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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Introdugdo: Criancas e adolescentes com doencas reumadticas em terapia anti-TNF-a sdo
Recebido em 2 de julho de 2016 grupo de risco para ativacdo da infec¢do latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Embora
Aceito em 24 de novembro de 2016 o tratamento da ILTB seja indicado nesse grupo, existem diferentes esquemas terapéuticos
On-line em 21 de janeiro de 2017 na literatura, sem um consenso definido.

Objetivos: Revisar na literatura esquemas terapéuticos usados e indicados para o tratamento
Palavras chaves: da ILTB nesses pacientes.
Doencas reumaticas Meétodos: Revisdo sistemdtica da literatura, nas bases de dados em satde, selecionaram-se
Crianca estudos que abordaram o tratamento da ILTB em pacientes reumaticos juvenis em uso de
Adolescente anti-TNF-a, de 1990 a 2015. Todos os desenhos de estudo foram considerados.
Fatores biolégicos Resultados: Foram identificados através das bases de dados eletronicas 162 estudos e um foi
Tuberculose latente encontrado por meio de busca manual do autor, total de 163. Foram excluidos os estudos

que ndo atenderam aos critérios de inclusdo referidos, incluidos um estudo de coorte retros-
pectiva e dois de estudos de coorte prospectivas. Os trés estudos abordaram o tratamento
com isoniazida (INH) por nove meses e um deles abordou também o tratamento com INH
associado a rifampicina por trés meses.
Conclusdes: Foi observado apenas um caso de ativacao da ILTB; uma boa adesdo ao tra-
tamento e auséncia de complicagdes durante o acompanhamento. Mais estudos sdo
necessarios para avaliar a resposta aos outros esquemas terapéuticos disponiveis, com
melhor avaliacdo da tolerabilidade e maior amostra. Porém, os resultados mostraram que a
terapia com INH por nove meses e a terapia com INH mais rifampicina por trés meses tém
baixo indice de ativacdo e complicacoes.
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licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Treatment of latent tuberculosis in patients with juvenile rheumatic
diseases: a systematic review

ABSTRACT

Introduction: Children and adolescents with rheumatic diseases receiving TNF blockers are at
risk for the activation of latent Mycobacterium tuberculosis infection (LTBI). Although LTBI tre-
atment is indicated in this group, there are different therapeutic regimens in the literature,
without a definite consensus.

Keywords:
Rheumatic diseases
Child

Adolescent
Biological factors
Latent tuberculosis

Objectives: To review in the literature therapeutic schemes used and indicated for the tre-
atment of LTBI in these patients.

Methods: Systematic review of the literature, using health databases, selecting studies that
addressed the treatment of LTBI in patients with juvenile rheumatic diseases using TNF
blockers, from 1990 to 2015. All study designs were considered.

Results: A total of 162 studies were identified through the electronic databases and one was
found through a manual search by the author, totaling 163 articles. We excluded studies that
did not meet the mentioned inclusion criteria, and included a retrospective cohort study and
two prospective cohort studies. The three studies addressed treatment with isoniazid (INH)
for 9 months and one of them also addressed INH treatment associated with rifampicin for
3 months.

Conclusions: Only one case of LTBI activation was observed; there was good treatment adhe-
rence and absence of complications during follow-up. More studies are necessary to evaluate
the response to the other available therapeutic regimens, with better tolerability assessment
and a larger sample. However, the results showed that INH therapy for 9 months and INH
therapy plus rifampicin for 3 months had a low rate of LTBI activation and complications.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Apesar de a incidéncia global da tuberculose (TB) ter dimi-
nuido 18% em relacdo ao ano 2000, quando foram tracadas as
Metas de Desenvolvimento do Milénio, a TB é a quinta causa de
mortes no mundo, quando se incluem mortes por TB em pes-
soas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
No entanto, a possibilidade de cura é alta quando ocorrem o
diagnéstico e o tratamento precoces.!

Estima-se que 9,6 milhdes de pessoas tiveram a doenca
em 2014, um milhao de criancgas, embora 37% dos casos nao
tenham sido diagnosticados ou notificados. Além disso, a TB
foi responsavel pelo ébito de 1,5 milhdo de pessoas em 2014,
140.000 criangas.”

No Brasil, foram cumpridas as metas de reduzir pela
metade a incidéncia, prevaléncia e mortalidade por TB em
2015 comparada com 1990, tracadas pela Organizagdo Mun-
dial de Satide (OMS).! No entanto, o pais permanece no grupo
dos 22 paises com maiores indices da doenca. O Brasil apre-
senta incidéncia de TB de 33,8° e mortalidade de 2,6 por
100.000 pessoas.*”

Na Bahia, a incidéncia de TB foi de 30,5 casos novos por
100.000 habitantes e a mortalidade 2,1 por 100.000 habitan-
tes em 2014. Sao Paulo, Rio de Janeiro e Bahia sdo os trés
estados com maior nimero de casos no pais e juntos foram
responsdveis por 44,5% dos novos casos em 2013.°

A OMS define infeccdo latente pelo Mycobacterium tuber-
culosis (ILTB) como estado de persistente resposta imune a
estimulacdo por antigenos do M. tuberculosis sem evidéncias
de manifestacdes clinicas da TB ativa. Estima-se que um terco

da populacdo mundial é infectado por essa bactéria. No Brasil,
a incidéncia é de 46 por 100.000 pessoas. Apesar da ausén-
cia de sintomas, ha risco de esses pacientes desenvolverem
a TB doenca, principalmente nos dois primeiros anos apés a
infeccdo primadria. A ativacdo ocorre em 5-10% dos casos.”

Os fatores de risco para o desenvolvimento da TB ativa
incluem: infecc@o por HIV, contatos com caso de TB pulmo-
nar, terapia com bloqueadores do fator de necrose tumoral
(TNF), didlise, transplante de 6rgdos ou transfusio sanguinea
e silicose.®

A avaliacdo de contatos com casos de TB doenca é de
relevante importancia para o rastreamento da ILTB. O Minis-
tério da Satude considera contato toda pessoa que convive no
mesmo ambiente que o caso-indice, no momento do diagnos-
tico da TB, a avalia¢do do grau de exposicdo do contato deve ser
individualizada, considerarem-se a forma da doenca, o ambi-
ente e o tempo de exposicao. Contatos menores de cinco anos,
pessoas com HIV-AIDS e portadores de condi¢oes de alto risco
devem ser considerados prioritarios no processo de avaliacdo
de contatos e tratamento de ILTB.°

Assim, um rastreio e diagnéstico adequados sdo muito
importantes para evitar a ativagdo da ILTB. Os métodos diag-
noésticos mais usados incluem a Prova Tuberculinica (PT),
Ensaios de Liberacdo de Interferon-Gama (IGRAs, do inglés
interferon-gamma release assays)’® e a radiografia de térax.'!
A PT é o método mais usado, embora o resultado positivo
também possa acontecer devido a doenca ativa ou infeccéo
pregressa resolvida.'>'3

Considerando que o risco de desenvolvimento de TB ativa
é maior em pessoas com a resposta imunolégica deprimida
por doencas ou tratamento imunossupressor, pacientes com
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doencas inflamatérias/autoimunes em uso de medicacdo imu-
nossupressora precisam passar pelo rastreamento de ILTB.'?
Desses farmacos, destacam-se os antifator de necrose tumo-
ral (anti-TNF-a). O TNF-a é uma citocina essencial para
a ativacdo macrofagica, recrutamento de leucécitos para o
local da infec¢do e formacdo do granuloma e estd em maior
concentracdo em 6rgaos acometidos por doencgas reumaéticas.
Os farmacos anti-TNF-«a inibem essa citocina e, consequen-
temente, inibem os seus efeitos inflamatérios. Essa acdo
desses medicamentos é muito importante no tratamento das
doencas reumadticas. No entanto, a inibi¢do de vias inflamaté-
rias mediadas pelo TNF-«a pode deixar os usudrios suscetiveis
a infec¢bes. 213

O Registro Brasileiro de Monitoracdo de Terapias Bioldgi-
cas em Doencas Reumaticas - BiobadaBrasil, em seu relatério
de 2014, mostrou que os maiores efeitos adversos encontra-
dos em pacientes reumaticos em terapias bioldgicas foram
infecgoes e infestacdes. Nos 2.464 pacientes em uso de bio-
légicos e controles, ocorreram 19 casos de TB, apenas um
caso foi de paciente do grupo controle (pacientes com artrite
reumatoide, artrite idiopatica juvenil ou espondilite anquilo-
sante, sem o uso se bioldgicos). A andlise do relatério também
mostra que a incidéncia de TB foi de 101/100.000 pacientes-
-ano, maior do que na populacédo brasileira, que é 37,2 casos/
100.000 individuos-ano.*

Além disso, ja se sabe que a frequéncia de TB é maior em
pacientes reumaticos do que a populacdo em geral e esse risco
aumenta com o uso de anti-TNF-a.'>1°

Dessa forma, o presente artigo objetiva revisar na litera-
tura os esquemas terapéuticos usados para o tratamento da
tuberculose latente em pacientes pedidtricos com doencas
reumaticas e identificar o esquema terapéutico mais apropri-
ado para esses pacientes.

Metodologia

Busca na literatura

Trata-se de uma revisdo sistemaética. As fontes de informacéo
usadas para a pesquisa da literatura foram as bases
de dados em saldde Medline (Pubmed) (www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed), Scopus (Elsevier) (www.scopus.com),
The Cochrane Library (www.cochranelibrary.com), Web
of Science (ISI) (webofknowledge.com), Lilacs (Bireme)
(www.bireme.br), Scielo (www.scielo.org) e Portal Capes
(www.periodicos.capes.gov.br).

As palavras-chave em portugués sdo Descritores em Cién-
cias da Saude (DeCS), assim como os termos correspondentes
em inglés (tabela 1). Os andlogos em lingua inglesa foram sele-
cionados no MeSH. A busca foi feita em dezembro de 2015.

No Medline (Pubmed), as palavras-chave e termos anélo-
gos na lingua inglesa foram cruzados na pesquisa avancada
com os operadores booleanos “AND” e “OR” do seguinte modo:
([Latent tuberculosis] [All fields]) AND (Rheumatic diseases [All
fields]) AND ([Children] [All fields] OR ([Adolescents] [All fields]). As
pesquisas combinadas foram feitas com sustenido (#) antes
de cada nuimero do conjunto na consulta.

Na base de dados The Cochrane Library, as palavras-chave,
os termos andlogos e os termos muito usados da lingua inglesa

Tabela 1 - Palavras-chave usadas na busca de artigos

Palavras-chave Keywords
Adolescentes Adolescents
Criancas Children

Latent tuberculosis
Rheumatic diseases

Tuberculose latente
Doencas reumaticas

foram cruzados na pesquisa avancada com os operadores boo-
leanos “AND” e “OR” do seguinte modo: ([Latent tuberculosis]
[Search all text]) AND ([Rheumatic diseases] [Search all text]) AND
([Children] [Search all text]) OR ([Adolescents] [Search all text]). As
pesquisas combinadas foram feitas com sustenido (#) antes
de cada niimero do conjunto na consulta.

Na base de dados da Lilacs, as palavras-chave, os termos
analogos e os termos muito usados na lingua inglesa foram
cruzados na pesquisa avang¢ada com os operadores booleanos
“AND” e “OR” da seguinte forma: ([Latent tuberculosis] [Words])
e ([Rheumatic diseases] [Words]) e ([Children] [Words]) ou ([Adoles-
cents] [Words]). Nas configuragées da busca, foi selecionado o
idioma inglés como interface language.

A busca avancada no Portal Capes, como existem ape-
nas dois campos a serem preenchidos para busca, a
pesquisa foi feita do seguinte modo: ([Latent tuberculosis] (qual-
quer/contém)) e ([Rheumatic diseases] [qualquer/contém)]). Para
refinar a busca, a data de publicacdo determinada foi dos lti-
mos 20 anos, no tépico “tipo de material” foram selecionados
artigos e o idioma eleito foi o inglés.

No site da Scielo, as palavras-chave, os termos analogos na
lingua inglesa foram cruzados na pesquisa avancada com os
operadores booleanos “AND” e “OR” do seguinte modo: ([Latent
tuberculosis] [todos os indices] e [(Rheumatic diseases] [todos os
indices]) e ([Children] [todos os indices]) ou ([Adolescents] [todos
os indices]).

No site de busca da Web of Science, as palavras-chave,
os termos andlogos e os termos muito usados da lingua
inglesa foram cruzados na pesquisa avan¢ada com os opera-
dores booleanos “AND” e “OR” e o rétulo de campo “TS”, que
representa tépico, e encontrou todos os registros que conti-
vessem os termos de pesquisa nos campos do titulo, resumo
ou nas palavras-chave do autor. A busca foi feita do seguinte
modo: ([TS=Latent tuberculosis)] e ([TS =Rheumatic diseases]) e
([TS =children ou adolescents]). As pesquisas combinadas foram
feitas com sustenido (#) antes de cada numero do conjunto na
consulta. Como havia nesse site a possibilidade de refinar a
busca, foram pesquisados estudos entre 1990 e 2015 e o idi-
oma selecionado foi o inglés, uma vez que sé havia op¢ao de
idioma inglés e coreano.

Na base de dados da Scopus (Elsevier), as palavras-
-chave, os termos andlogos e os termos muito usados
na lingua inglesa foram cruzados na pesquisa avang¢ada
com os operados booleanos “AND” e “OR”, do seguinte
modo: ([Latent tuberculosis] [Article title/Abstract/Keywords]) e
([Rheumatic diseases] [Article title/Abstract/Keywords]) e ([Chil-
dren] [Article title/Abstract/Keywords] ou ([Adolescents] [Article
title/ Abstract/Keywords]). As pesquisas combinadas foram fei-
tas com sustenido (#) antes de cada numero do conjunto
na consulta. Foram pesquisados estudos entre 1990 e
2015.
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Figura 1 - Fluxo de identificacao e elegibilidade dos artigos da revisdo sistematica.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos os estudos que abordaram o tratamento da
infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em criancas e
adolescentes entre um e 18 anos portadores de doencas reu-
maticas, no periodo de publicacdo de 25 anos (1990 a 2015), e
estudos publicados em inglés e portugués. Foram considera-
dos relevantes todos os desenhos de estudo.

Foram excluidos os estudos que ndo atenderam aos crité-
rios de inclusdo previamente estabelecidos.

Métodos de andlise

Inicialmente, todos os resultados encontrados, exceto os
duplicados, foram analisados através da leitura do titulo e
resumo, a fim de selecionar os possiveis artigos que seriam
inclusos no estudo.

Apbs essa selecdo prévia dos estudos, com base em anadlise
do titulo e do resumo, uma leitura completa deles foi feita e
s apos isso os estudos foram definitivamente incluidos na
revisdo sistemadtica, se atenderam aos critérios de inclusao
estabelecidos. Nesse momento de leitura integral dos estudos
para definir elegibilidade, houve também uma busca manual
prépria do autor as referéncias bibliograficas desses estudos,
para a identificacdo de artigos que nao foram encontrados
nas buscas as bases de dados, mas que podiam encontrar-se
presentes nas referéncias bibliograficas.

A medida que os artigos presentes nas referéncias néo
foram identificados nos resultados deste estudo, eles foram

selecionados para leitura global a fim de definir se seriam ou
ndo incluidos no estudo.

Na tabela 2 encontram-se os autores, titulos, ano de
publicacdo, base de dados, inclusdo ou justificativa de exclu-
sdo de todos os estudos selecionados para leitura integral.
Além disso, contém o artigo selecionado por busca manual
do autor.

Resultados

Foram identificados inicialmente, através das bases de dados
eletronicas, 162 estudos (Medline 20, Scopus 15, The Coch-
rane Library cinco, Web of Science cinco, Lilacs 0, Scielo 0
e Portal Capes 117) e um foi identificado a partir da busca
manual pelo préprio autor, total de 163 estudos. Foram exclui-
dos 136 estudos por serem publicacoes de artigos idénticos,
ou seja, a mesma publicacdo em diferentes bases de dados, e
por ndo atenderem aos objetivos e/ou aos critérios de inclu-
sdo da revisdo sistemadtica, a partir de leitura do titulo e do
resumo.

Os 27 artigos que ndo foram excluidos na triagem base-
ada na leitura de titulos e resumos foram avaliados de forma
completa para definir se preenchiam aos critérios de elegibi-
lidade. Desses, trés foram incluidos neste estudo. A figura 1
mostra o fluxograma que representa a selecdo e elegibilidade
dos estudos. A tabela 3 indica os artigos incluidos no estudo e
destaca autor, ano de publicacado, desenho do estudo, tamanho
da amostra, faixa etdria e tratamento para ILTB usado.
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Tabela 2 - Estudos selecionados para a leitura integral

Autores Titulo Ano Inclusdo ou Base de dados
justificativa para
exclusdo
Tandon, VR; Mahajan, A; TNF blockers and tuberculosis: an Indian 2006 Nao aborda a faixa Portal Capes
Khajuria, V concern etdria de interesse
do trabalho
Vanhoof, J; Landewe, S; Van High incidence of hepatotoxicity of 2003 N3&o aborda a faixa Portal Capes
Wijngaerden, E; Geusens, P isoniazid treatment for tuberculosis etaria de interesse
chemoprophylaxis in patients with do trabalho
rheumatoid arthritis treated with
methotrexate or sulfasalazine and
anti-tumour necrosis factor inhibitors
Diana Maria de Almeida Lopes; Diagnéstico e tratamento da tuberculose 2011 Faixa etdria: Portal Capes
Valéria Goes Ferreira latente em pacientes com doencas > 11 anos
Pinheiro; Helena Serra Azul inflamatérias cronicas e uso de
Monteiro; José Ajax Nogueira imunobiolégicos inibidores do TNF-«
Queiroz; Lucivaldo Dos Diagnosis and treatment of latent
Santos Madeira; Ménica tuberculosis in patients with chronic
Maria de Almeida Lopes inflammatory diseases: use of
TNF-alpha-targeting biological products
Trajman, A.; Steffen, R. E,; Interferon-gamma release assays versus 2013 N3&o aborda a faixa Portal Capes
Menzies, D. tuberculin skin testing for the diagnosis etaria de interesse
of latent tuberculosis infection: an do trabalho
overview of the evidence
Winthrop, KL Update on tuberculosis and other 2005 Nao aborda a faixa Portal Capes
opportunistic infections associated with etaria de interesse
drugs blocking tumour necrosis factor a do trabalho
Keane, Joseph; Bresnihan, Barry Tuberculosis reactivation during 2008 Nao aborda a faixa Portal Capes
immunosuppressive therapy in etaria de interesse
rheumatic diseases: diagnostic and do trabalho
therapeutic strategies
Kurt, Ozlem Kar; Kurt, Bahar; Intermediate to long-term follow-up 2013 Nao aborda a faixa Portal Capes
Talay, Fahrettin; Tug, Tuncer; results of INH chemoprophylaxis prior to etaria de interesse
Soy, Mehmet; Bes, Cemal; anti-TNF-alpha therapy in a high-risk do trabalho
Hayran, Mutlu area for tuberculosis
Haroon, Muhammad; Martin, High incidence of intolerance to 2013 N3ao aborda a faixa Portal Capes
Una; Devlin, Joe tuberculosis chemoprophylaxis etdaria de interesse
do trabalho
Carmona, Loreto; Effectiveness of recommendations to 2005 Nao aborda a faixa Portal Capes
Goémez-Reino, Juan J; prevent reactivation of latent tuberculosis etaria de interesse
Rodriguez-Valverde, Vicente; infection in patients treated with tumor do trabalho
Montero, Dolores; necrosis factor antagonists
Pascual-Gémez, Eliseo; Mola,
Emilio Martin; Carrefio, Luis;
Figueroa, Manuel
Moosig, F.; Dalhoff, K. Infectious pulmonary complications of 2009 Artigo em lingua Portal Capes
rheumatic diseases alema
Nobre, Christiane; Callado, Tuberculosis infection in rheumatic 2012 N3ao aborda a faixa Portal Capes
Maria; Lima, José; Gomes, patients with infliximab therapy: etaria de interesse
Kirla; Martiniano, Germana, experience with 157 patients do trabalho
Vieira, Walber
Kilic, Omer; Kasapcopur, Is it safe to use anti-TNF-a agents for 2012 Incluido Portal Capes,
Ozgur; Camcioglu, Yildiz; tuberculosis in children suffering with Medline
Cokugras, Haluk; Arisoy, Nil; chronic rheumatic disease? (Pubmed),
Akcakaya, Necla Scopus, Web of
Science
Diel, R.; Hauer, B.; Recommendations for tuberculosis 2009 Nao aborda a faixa Portal Capes
Loddenkemper, R.; Manger, screening before initiation of etaria de interesse
B.; Kriiger, K. TNF-a-inhibitor treatment in rheumatic do trabalho
diseases
Valls, Victoria; Ena, Javier Short-course treatment of latent 2015 N3ao aborda a faixa Portal Capes

tuberculosis infection in patients with
rheumatic conditions proposed for
anti-TNF therapy

etdria de interesse
do trabalho
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Tabela 2 - (Continuagdo)

Autores Titulo Ano Inclusdo ou Base de dados
justificativa para
exclusdo
Bray, Marie-Gaélle; Poulain, Frequency and tolerance of 2010 Nao aborda a faixa Portal Capes
Cécile; Dougados, Maxime; antituberculosis treatment according to etaria de interesse
Gossec, Laure national guidelines for prevention of risk do trabalho
of tuberculosis due to tumor necrosis
factor blocker treatment
Chu, Alvina D; Polesky, Andrea Active and latent tuberculosis in patients 2009 Nao aborda a faixa Portal Capes
H; Bhatia, Gulshan; Bush, with systemic lupus erythematosus living etaria de interesse
Thomas M in the United States do trabalho
Dinser, R; Fousse, M, Sester, U; Evaluation of latent tuberculosis infection 2008 Nao aborda a faixa Portal Capes
Albrecht, K; Singh, M; Kohler, in patients with inflammatory etaria de interesse
H; Miiller-Ladner, U; Sester, arthropathies before treatment with do trabalho
M TNF-alpha blocking drugs using a novel
flow-cytometric interferon-gamma
release assay
Xie, Xi; Li, Fen; Chen, Jin-Wei; Risk of tuberculosis infection in 2014 Nao aborda a faixa Portal Capes
Wang, Jia anti-TNF-a biological therapy: From etdria de interesse
bench to bedside do trabalho;
abordagem limitada
do tratamento para
ILTB
He, Dongyi; Bai, Fengmin; High incidence of tuberculosis infection 2013 Nao aborda a faixa Portal Capes,
Zhang, Shu; Jiang, Ting; in rheumatic diseases and impact for etdria de interesse Medline (Pub-
Shen, Jie; Zhu, Qi; Yue, Tao; chemoprophylactic prevention of do trabalho med),Scopus,
Shao, Lingyun; Gao, Yan; tuberculosis activation during biologics Web of Science
Feng, Yun; Weng, Xinhua; therapy
Zou, Hejian; Zhang, Ying;
Zhang, Wenhong
Bieber, Jeffry; Kavanaugh, Consideration of the risk and treatment 2004 Nao aborda a faixa Portal Capes
Arthur of tuberculosis in patients who have etaria de interesse
rheumatoid arthritis and receive biologic do trabalho
treatments
Mariette, X; Salmon, D French guidelines for diagnosis and 2003 Nao aborda a faixa Portal Capes
treating latent and active tuberculosis in etdria de interesse
patients with RA treated with TNF do trabalho
blockers
Abud-Mendoza, Carlos; Should tuberculin skin test be positive to 2010 Nao aborda a faixa Portal Capes
Martinez-Martinez, Marco give latent tuberculosis treatment before etdria de interesse
Ulises; De Jesus tumor necrosis factor-alpha inhibitors in do trabalho
Macias-Mendoza, José; selected patients in developing countries?
Magana-Aquino, Martin
Scrivo, Rossana; Armignacco, Tuberculosis risk and anti-tumour 2014 Nao aborda a faixa Portal Capes
Orlando necrosis factor agents in rheumatoid etaria de interesse
arthritis: a critical appraisal of national do trabalho
registry data
Calzada-Hernandez J(1), Tuberculosis in pediatric patients treated 2015 Incluido Medline
Anton-Lépez J(2), with anti-TNFa drugs: a cohort study. (Pubmed)
Bou-Torrent R(3),
Iglesias-Jiménez
E(4), Ricart-Campos S(5), Martin
de Carpi J(6); Carmen Garcia
de Vicuna Munoz de
la Nava, Torrente-Segarra V(7),
Sanchez-Manubens J(8),
Giménez-Roca C(9),
Rozas-Quesada L(10),
Juncosa-Morros MT(11),
Fortuny C(12), Noguera-julian
A(13).
Santos MJ(1), Fonseca JE, Guidelines for prescribing and monitoring 2007 Abordagem muito Medline
Canhao H, Conde M, José biologic therapies in juvenile idiopathic limitada do (Pubmed),

Vieira M, Costa L, Costa M,
Salgado M, Melo Gomes JA

arthritis

tratamento da ILTB

Scopus, Web of
Science
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Tabela 2 - (Continuagdo)

Autores Titulo Ano Inclusdo ou Base de dados
justificativa para
exclusao
Demir, S.a, Sadi Aykan, F.a, Latent tuberculosis treatment results in 2014 N3&o aborda a faixa Scopus
Oztuna, D.b patients that taken TNF-alpha blockers at etaria de interesse
Ankara Numune training and research do trabalho
hospital chest diseases clinic for last
8 years (2006-2013)
Nuray Aktay Ayaz, Erkan Preventing tuberculosis in children 2010 Incluido Busca manual do

Demirkaya, Yelda Bilginer, Ug
ur Ozcelik, Nazan Gobanoglu,

Nural Kiper, Nesrin Besbas,

Aysin Bakkalo, glu Seza Ozen

receiving anti-tnf treatment

autor

Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor (ano) Tipo de estudo Amostra tratada

Método de rastreio

Tratamento usado

Desfechos observados

Kilic (2012)*® Estudo de coorte

retrospectivo

28 pacientes

Estudo de coorte
prospectivo

Calzada-Hernandez
(2015)"7

3 pacientes

Estudo de coorte
retrospectivo

Ayaz (2010)*® 7 pacientes

Histdria e exame
fisico, PT (>10 mm),
radiografia de térax
e, quando
necessario, cultura
de aspirado gastrico
a cada 6 meses

PT e Quantiferon
Gold-In Tube © test
(QTEF-G), histéria e
exame fisico
Histéria, exame
fisico, PT (> 10mm) e
radiografia de térax
a cada 3 meses

10 mg/kg/dia (méaximo,
300 mg/dia) de INH por
9 meses.

INH por 9 meses e
INH + rifampicina por
3 meses

Tratamento inicial por
4-8 semanas com INH
full-dose e continuacdo
do tratamento por mais
9 meses ap6s inicio da

1 caso de ativagao de
TB durante
tratamento com
INH. Resolvido com
tratamento para TB.
Nao houve demais
complicagoes em
relacdo a ativagdo da
TB

Nao houve casos de
TB doenca nem
outras complicacoes

Nao houve
complicagdes em
relacdo a reativacdo
da TB nem sintomas
pulmonares

terapia com anti-TNF

Caracteristicas dos estudos

Kilic et al.,'®* em um estudo de coorte retrospectiva, acom-
panharam 144 pacientes com doencas reumaticas em uso
de anti-TNF-a (etanercepte, infliximabe e adalimumabe). A
cada seis meses, os pacientes eram avaliados para o desen-
volvimento de TB com histéria, exame fisico, PT, radiografia
de térax e, quando necessario, exame de escarro/aspirado
gastrico matinal e tomografia de térax. Foi considerado posi-
tivo PT > 10 mm. Na avaliacdo anterior a terapia anti-TNF-q,
21 pacientes foram detectados com ILTB e foram tratados com
INH (isoniazida) a 10 mg/kg/dia (méximo, 300 mg/dia) por nove
meses com inicio um més antes da terapia anti-TNF-a. Néo foi
detectada TB doenca nesses pacientes depois de nove meses.
Durante o acompanhamento, sete criancas tiveram PT posi-
tiva e receberam tratamento para ILTB com INH a 10 mg/kg/dia
(maximo, 300 mg/dia) por nove meses durante a terapia com
anti-TNF-a. Uma paciente de 13 anos com artrite idiopatica
juvenil e uveite secundéaria desenvolveu IGRA positivo durante
o tratamento com INH. Tratamento anti-TB foi iniciado e, ap6s
18 meses, os sinais relacionados a TB desapareceram.
Calzada-Hernéndez et al.,'” em um estudo de coorte pros-
pectiva, observaram 221 criancas e adolescentes com doencas

reumaticas em uso de anti-TNF-a. Antes do tratamento, os
pacientes fizeram PT ou teste QuantiFERON Gold-In Tube ®
(QTF-G) e radiografia de térax, PT >5 mm foi considerado posi-
tivo. Durante o tratamento, os pacientes eram avaliados a cada
seis meses com histéria e exame fisico. PT/QTF-G e radiografia
eram feitos apenas quando necessario. ILTB foi diagnosticada
em trés pacientes com artrite idiopatica juvenil. Elas recebe-
ram tratamento para ILTB e, depois, o tratamento anti-TNF-a
foireintroduzido. Em uma paciente foi feito o tratamento com
INH por nove meses e em duas o tratamento consistiu em INH
e rifampicina por trés meses. Houve adesdo ao tratamento
nos trés casos, auséncia de problemas relacionados a tole-
rancia e de evidéncias de ativagdo da TB. Também nédo houve
alteragdes nos niveis das enzimas hepaticas aspartato amino-
transferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT).

Ayaz et al.,'® em estudo de coorte prospectiva, acompanha-
ram 36 pacientes diagnosticados com artrite idiopatica juvenil
em uso de etanercepte. Todas as criancas e parentes foram
rastreados para ILTB e TB ativa anteriormente a terapia com
etanercepte. O rastreio consistiu de histéria, exame fisico, PT,
radiografia de térax. As criangas eram reavaliadas a cada trés
meses. Sete pacientes tiveram PT>10mm e foram tratados
com dose completa de INH por 4-8 semanas mais nove meses
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apos o inicio da terapia com anti-TNF-a. Nao houve ativacdo
de TB nesses pacientes nem outras complicacdes durante o
acompanhamento.

Discussao

Na literatura, é possivel identificar diferentes esquemas tera-
péuticos para o tratamento da ILTB. O Ministério da Saude
recomenda INH na dose de 5mg/kg a 10mg/kg de peso até
a dose méaxima de 300mg/dia por um periodo minimo de
seis meses. No entanto, hd quatro op¢oes recomendadas pela
OMS: INH por seis ou nove meses; rifampentina por trés meses
semanalmente mais INH; INH por 3-4 meses mais rifampicina;
3-4 meses de rifampicina.?

Devido a maior suscetibilidade da populacdo de risco
desenvolver a doenca ativa, o tratamento correto é muito
importante. No caso de recém-nascidos coabitantes de caso
indice bacilifero, os recém-nascidos ndo devem ser vacinados
aonascer. A INH é administrada por um periodo de trés meses,
apos o qual é feita a PT. A quimioprofilaxia é mantida por mais
trés meses se PT > 5mm. Caso contrario, interrompe-se o uso
da INH e vacina-se com BCG.’

Para criangas contactantes de casos baciliferos, é indicado
o tratamento quando PT igual ou superior a 5mm em criancas
ndo vacinadas com BCG, crianc¢as vacinadas ha mais de dois
anos ou em qualquer condi¢do imunossupressora. Também é
indicado quando PT igual ou superior a 10 mm em criancgas
vacinadas com BCG hd menos de dois anos. Criancas que
adquiriram ILTB até os cinco anos sdo consideradas priorida-
des no tratamento de ILTB.’

No entanto, o numero de estudos incluidos na revisdo
mostra a escassez de trabalhos que avaliem o tratamento
da ILTB em criancas com doencas reumaticas. A presenca
dessas criancas no grupo de risco, bem como a morta-
lidade da doenga, torna importante a feitura de estudos
que comparem as diferentes terapias disponiveis. Percebe-se
que, devido a isso, ndo é clara a melhor terapia para esses
pacientes.

Apenas o estudo de Kilic et al.’® mostrou um caso de
ativacdo da TB. Abaixaincidéncia de TB doenca nesses pacien-
tes acontece provavelmente devido ao acompanhamento e ao
rastreamento continuo a que essas criancas sao submetidas
durante o tratamento da doenca crénica.

Por outro lado, apenas um estudo mostrou dados relaciona-
dos a alteracdo nas enzimas hepdticas durante o tratamento.
Embora ndo seja frequente e seja reversivel, a hepatotoxici-
dade induzida por INH em criancas com ILTB é descrita na
literatura.'® No entanto, o comportamento do perfil hepético
em criancas com doengas reumdticas no uso desse medica-
mento ndo é descrito. Por se tratar de um grupo de criancgas
com doencas cronicas sistémicas em uso de outros medi-
camentos, informagdes acerca da tolerabilidade podem ser
valiosas na prética clinica.

A boa adesdo ao tratamento nos trés estudos também
pode ter acontecido devido ao acompanhamento médico pelos
quais esses pacientes cronicos precisam passar. Silva et al.?°
mostraram que, em criancas sem comorbidades, 8,9% néo
retornaram para a leitura do PT e 12,65% ndao aderiram ao
tratamento.

Dos esquemas terapéuticos recomendados pela OMS, nao
foi observada abordagem de: INH por seis meses; rifampicina
por trés meses semanalmente mais INH; 3-4 meses de rifam-
picina. A abordagem desses esquemas seria importante para
a comparacao.

Dessa forma, o melhor esquema terapéutico para o tra-
tamento da ILTB em pacientes pediadtricos com doencas
reumaticas ainda ndo pode ser determinado. Mais estudos sdo
necessarios para avaliar a resposta aos outros esquemas tera-
péuticos disponiveis, com melhor avaliacdo da tolerabilidade
e maior nimero amostral.

Por fim, os resultados dos estudos evidenciaram que a
terapia com INH por 6-9 meses e a terapia com INH mais rifam-
picina por trés meses podem ter baixo indice de ativacdo. No
entanto, a duragdo é controversa, o que ressalta a necessidade
de novos estudos.?

Conflitos de interesse

Os autores declaram nédo haver conflitos de interesse.
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