Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Pneumoldgicas

Giovana Garziera

Prevaléncia de teste tuberculinico positivo prévio
ao uso de imunobioldgicos em pacientes

reumatologicos

Porto Alegre, 2017



Giovana Garziera

Prevaléncia de teste tuberculinico positivo prévio
ao uso de imunobioldgicos em pacientes

reumatologicos.

Dissertacao apresentada como requisito parcialgar
obtencdo do titulo de Mestre em Pneumologia,
a Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Programa de PoOs-Graduagédo em

Ciéncias Pneumoldgicas.

Orientadora: Profa. Dra. Denise RossatesSil

Porto Alegre, 2017



Ficha Catalogréfica



DEDICATORIA

Dedico este trabalho aos meus pais, Ivete Maria Bertolini
Garziera e Angelo Anténio Garziera pelo incentivo durante meus

anos de estudo, pelo carinho e dedicacdo da familia.



AGRADECIMENTOS

A minha professora orientadora Dra Denise Rossato Silva, por
ter me auxiliado na elaboracdo deste trabalho, pela confianca e
amizade.

Acima de tudo, agradeco por ter me inspirado ao longo deste

projeto.



Lista de Abreviaturas

Anti-TNF= Bloqueadores do fator necrose tumoral

TB= Tuberculose

ILTB= Infec¢éo tuberculosa latente

TT= Teste tuberculinico

BK= Bacilo de Koch

BAAR= Bacilo alcool-acidorresistente
AR= Artrite reumatoide

AP= Artrite psoriatica

EA= Espondilite anquilosante

HIV= Virus da Imunodeficiéncia Humana
M. tb = Mycobacterium tuberculosis
OMS= Organizacdo Mundial da Saude
PNCT= Programa Nacional de Controle da Tuberculose
PPD= Purified Protein Derivative

Hab= Habitantes

UFs= Unidades da Federacéo

CDC-= Centers for Disease Control and Prevention



Lista de llustracdes

Figura 1 — Estimativa da incidéncia de tuberculose no mundo em 2015.................. 15

Figura 2- Coeficiente de Incidéncia de TB. Brasil, 2006 a 2015............cccccccvveeunennne 16

Figura 3- Coeficiente de Incidéncia de TB. Rio Grande do Sul, 2010 a



List a de Quadros

Quadro 1 — Esquema bésico para tratamento da TB em adultos e adolescentes ----

25

Quadro 2 — Indicacdes de tratamento ILTB de acordo com a idade, resultado da PT e

[(EYel 0 3= (6 [0 1Yo 10 4 1< £ { NPT 28



SUMARIO
1. INTRODUCAO
2. REVISAO DA LITERATURA .....ooooioiieeeeeeete ettt s 14
2.1 TUBERGCULOSE.......cutttttitiiiiiiiiiiiiiieiieeeiiieieieeeeeeaeeeeeeeaeeeeeeeeeeer et et eeeeeeetaeeeeeeeeeeees 14
22000 Nt R I T 1 0 o= T PPN 14
2.1.2 EPIAemiOIOgIa ...ccooeeiieeiieee e e 14
2.1.2.1 Epidemiologia NO MUNO............ccooiiiiiiiii 14
2.1.2.2 Epidemiologia No Brasil............ooooiiiiiiiii e 15
2.1.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e em Porto Alegre............cccoeeeeeeeennn. 17
2.1.3  PaAlOgBNESE ..o ieee et ————————————— 18
P2 S B T = To | o ] 1 o SRR 20
2.1.4.1 SINAIS € SINTOMAS. .....cciitiiiiiiiiiiie ettt e e 20
2.1.4.2 DiagnOstico MICIrODIOIOQICO. ......cceiiiiiiiieiee e ettt e e e eee e 21
2.1.4.3 Diagndstico RadiolOgiCo............coooeei i, 23
2.1.1 Tratamento da tuberculose dOEBNGCA ........evveeeiiiiiiiiiieiiiriieeeeeee e 23
2.1.6 TuberculoSe [ateNte ..........oeiiiiiiiii s 26
2.16.1 = 11 01 o= T R PP 26
2.1.6.2 D= 1o ] 0 ] 1 [ o LSRR 26
2.1.6.3 Indicacdes de tratamento ............ccceee e 27
2.1.6.4  Trat@meNntO .......coooveiiiiir e 29

2.1.7 Reativacao de tuberculose em pacientes com doencas reumatologicas

em uso de iIMmUNOoDIOIGQICOS . .....iiiii e eereee e 29



BIUSTIFICATIVA ..ottt
4. OBIETIVOS ..ottt et 33
4.1. OBIETIVO GERAL......couiuivieeieeeeeeee e eseseee e 33
4.2. OBJETIVO ESPECIFICOS......coououieeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeenen s enen e v 33
REFERENCIAS DA REVISAO DA LITERATURA .....coooovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 34
5. ARTIGO EM INGLES.......ooieiieeeeeceeeeeeeeeeeeee e 39
B. CONCLUSOES.......ociiteteieeecteteeeee ettt 59

7. CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 60



11

RESUMO

Base tedrica : A introducdo de agentes biologicos, especialmente os blogqueadores do
fator de necrose tumoral (anti-TNF), para o tratamento de doencas reumaticas
aumentou o risco de desenvolver tuberculose (TB). O rastreio para infeccdo
tuberculosa latente (ILTB) € fortemente recomendado antes de iniciar a terapia com
agentes anti-TNF. Os objetivos deste estudo foram identificar a prevaléncia de ILTB e
TB entre pacientes com doencgas reumaticas em uso dos medicamentos anti-TNF.
Métodos : Estudo transversal. Foram revisados 0s registros meédicos eletrénicos de
todos os doentes adultos (= 18 anos) em uso da terapia anti-TNF. Todos os pacientes
foram submetidos ao teste tuberculinico (TT) antes de iniciar o tratamento com o0s
medicamentos anti-TNF.

Resultados : No total, 176 pacientes foram incluidos no estudo. A idade média de
todos os pacientes foi de 51,9 + 12,4 anos, 34,7% eram do sexo masculino e 90,9%
eram brancos. As doencgas subjacentes mais comuns foram: Artite Reumatdide (AR)
em 89 pacientes (50,6%), Espondilite Anquilosante (EA) em 49 (27,8%) e Artrite
Psoriatica (AP) em 31 (17,6%). A prevaléncia de TT positivo foi de 29,5%. O contato
domiciliar com TB foi significativamente associado com TT positivo (p = 0,020). Os
pacientes com AR apresentaram reac6es TT menores do que 0s pacientes com EA (p
= 0,022). Houve seis casos de TB (3,4%) diagnosticados durante a terapia anti-TNF.
Conclusdes : Demonstrou-se alta prevaléncia de TT positivo (29,5%) em pacientes
com doencas reumaticas em uma regido com alta prevaléncia de TB. Nossos dados
corroboram a recomendacao do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) de que os
pacientes que vivem em configuracdes de alta incidéncia de TB devem ser testados

anualmente para ILTB.
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Palavras Chave : Tuberculose latente; Teste tuberculinico; Mantoux; Terapia anti-TNF;
Micobacterium tuberculosis; Fator de necrose tumoral alfa; Artrite reumatoéide.
ABSTRACT

Background: The introduction of biological agents, especially the blockers of tumor
necrosis factor (anti-TNF), for the treatment of rheumatic diseases increased the risk of
developing tuberculosis (TB). Screening for latent TB infection (LTBI|) is strongly
recommended before starting therapy with anti-TNF agents. The objectives of this
study were to identify the prevalence of LTBI and TB among patients with rheumatic
diseases on anti-TNF drugs.

Methods: Cross-sectional study. The electronic medical records of all adult patients (=
18 years old) undergoing anti-TNF treatment were reviewed. Every patient underwent
TST test before starting anti-TNF treatment.

Results: In total, 176 patients were included in the study. The mean age of all patients
was 51.9 + 12.4 years, 34.7% were males, and 90.9% were white. The most common
underlying diseases were: RA in 89 patients (50.6%), AS in 49 (27.8%), and PA in 31
(17.6%). The prevalence of positive TST was 29.5%. Household contact with TB was
significantly associated with a positive TST (p=0.020). RA patients had lower TST
reactions than AS patients (p=0.022). There were six cases of TB (3.4%) diagnosed
during anti-TNF therapy.

Conclusions: We demonstrated a high prevalence of positive TST (29.5%) among
patients with rheumatic diseases in a region with high TB prevalence. Our data
corroborates the ACR’s recommendation that patients who live in high TB incidence
settings should be tested annually for LTBI.

Keywords: Latent tuberculosis; Tuberculin skin test; Mantoux; Anti-TNF therapy;

Mycobacterium tuberculosis; Tumor necrosis factor-alpha; Rheumatoid arthritis.



13

1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) continua sendo um problema mundial de salde publica.
A tendéncia de reducédo da incidéncia da TB que ocorreu no Brasil durante as ultimas
décadas, ndo se deu de forma homogénea no territério nacional (1). O coeficiente de
incidéncia em Porto Alegre-RS encontra-se em 88,8/100 mil habitantes, destacando-se

por exceder o valor nacional (30,9/100 mil hab.) em mais de 100% (1).

Com a introducéo da terapia com bloqueadores do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) houve uma consideravel evidéncia no risco de reativacdo de TB, cerca de
5-10 vezes maior nas pessoas que fizeram uso dessa medicacdo quando comparadas
a outras formas de tratamento numa mesma populacdo (2). O risco pode se tornar
ainda maior em paises em desenvolvimento onde a taxa de prevaléncia de infeccdo
ativa pelo Mycobacterium tuberculosis (M.tb) varia entre 5-30% (3).

Devido a esses altos indices de reativacdo de TB juntamente com o elevado
coeficiente de incidéncia de TB em nosso meio € recomendado avaliar a presenca de
infeccdo tuberculosa latente (ILTB) antes do inicio da terapia com anti-TNF, através da
resposta cutanea ao teste tuberculinico com proteina purificada derivada (PPD), raio X

de torax e histéria de contato com TB (4).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 TUBERCULOSE

2.1.1. Defini¢ao

A tuberculose (TB) é uma doenga infectocontagiosa causada por bactérias
do complexo Mycobacterium tuberculosis (M-th). O complexo M:tb € composto por
micobactérias distintas entre si que apresentam semelhancas genotipicas restritas ao
complexo (5). Dentre as bactérias desse complexo, o M. tuberculosis é o agente mais
comumente isolado nos casos de TB. Embora possa ocorrer em qualquer 6rgdo, a

maior parte dos casos (85%) de TB ocorre nos pulmdes (6).

2.1.2 Epidemiologia

2.1.2.1 Epidemiologia no mundo

Em 2015, estima-se que houve 10,4 milhdes de novos casos de TB em todo
o0 mundo, dos quais 5,9 milhdes (56%) eram do sexo masculino, 3,5 milhdes (34%) do
sexo feminino e 1,0 milhdo (10%) eram criancas. Pessoas com HIV representaram 1,2
milhdo (11%) de todos os novos casos de TB (7).

Seis paises contabilizaram 60% da carga total da doenca, com a india a

frente, seguida da Indonésia, China, Nigéria, Paquistdo e Africa do Sul (Figura 1) (7)
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Estima-se que 1,8 milhdo de pessoas morreram em decorréncia da TB em
2015, das quais 0,4 milhdo eram coinfectadas com HIV. Apesar das mortes globais por
TB terem caido 22% entre 2000 e 2015, a doenca foi uma das 10 principais causas de

morte no mundo em 2015, responsavel por mais Obitos que o HIV e a maléria (7).

Estimated TB incidence rates, 2015

Estimated new
TB cases (all forms) ."“‘rﬂ’ i
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Figura 1 — Estimativa da incidéncia de tuberculose no Mundo em 2015. Fonte:

Global Tuberculosis Report, 2016 (WHO, 2016)

2.1.2.2 Epidemiologia no Brasil

O Brasil ocupa a 182 posicdo em carga de TB, representando 0,9% dos

casos estimados no mundo e 33% dos estimados para as Américas (1).
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Até fevereiro de 2016, os dados epidemioldgicos liberados pelo Ministério
da Saude, foram de que haviam sido diagnosticados e registrados, em 2015, 63.189
casos novos de TB no Brasil. O coeficiente de incidéncia de TB passou de 38,7/100
mil habitantes em 2006 para 30,9/100 mil habitantes (hab.) em 2015, o que
corresponde a uma reducéo de 20,2% (Figura 2) (1).

O risco de adoecer por TB entre as Unidades da Federacdo (UFs) é
heterogéneo e, entre as UFs, variou de 10,5/100 mil habitantes no Tocantins a
70,1/100 mil habitantes no Amazonas, em 2015 (1).

Nas capitais brasileiras, em 2015, foram notificados 23.161 casos novos de
TB, o0 que corresponde a 36,6% do total do pais. As capitais Manaus-AM (98,3/100 mil
hab.), Porto Alegre-RS (88,8/100 mil hab.), Recife-PE (78,3/100 mil hab.) e Rio de
Janeiro-RJ (66,8/100 mil hab.) destacaram-se por apresentarem coeficientes de
incidéncia que excederam o valor nacional (30,9/100 mil hab.) em mais de 100% (1).

Os coeficientes de mortalidade e de incidéncia foram reduzidos em 38,9%
(3,6 para 2,2/100 mil hab.) e 34,1% (51,8 para 34,1/100 mil hab.), respectivamente, de
1990 até 2014. Apesar disso, ainda foram registrados, entre 2005 e 2014, uma média
de 70 mil casos novos e 4.400 mortes por TB, por ano, e entre 2012 e 2015, 840
casos novos de TB drogarresistente, que sdo 0s casos que apresentam qualquer tipo

de resisténcia aos farmacos utilizados no tratamento (1).
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Figura 2: Coeficiente de incidéncia de TB, Brasil, 2006 a 2015

2.1.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e em Porto Alegre

Em relagdo & TB no Rio Grande do Sul, observa-se que o coeficiente de
incidéncia de todas as formas de TB se mantém proximo a 45 casos por 100 mil

habitantes, nos ultimos cinco anos (Figura 3) (8).
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Figura 3: Coeficiente de incidéncia de TB, noRS,d e 2010 a 2014
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O Rio Grande do Sul é o 7° Estado brasileiro (dentre as 26 UFs e Distrito
Federal) em coeficiente de incidéncia. As taxas de cura de TB pulmonar bacilifera
(aquela que é contagiosa, causando a disseminacdo da doenca na populacéo), estdo
entre as menores do Brasil (em 2014, a taxa foi de 63,7%; valores preliminares, porém
que colocam o Estado entre o penultimo e o antepenultimo colocado em cura). Além
disso, as taxas de abandono do tratamento, de pacientes com a forma pulmonar
bacilifera, estdo entre as maiores do Brasil (em 2014, 15,1% em todo o RS, mas
alcancando niveis criticos em algumas regiées como Capital/ Vale Gravatai, 22,4%).
Ressalte-se que a capital possui a maior taxa de abandono entre as capitais do Brasil,
com 25,4% em 2013 e 25,9% de abandono de pacientes baciliferos em 2014 (8).
Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a taxa de cura para
controle da doenca deve se aproximar de 85% e a taxa de abandono nao deve ser
maior que 5%. As taxas de coinfeccdo TB/HIV-AIDS estdo em cerca de 20%,
mantendo-se o dobro da média nacional. Por essa razdo, a importancia da testagem
HIV para casos novos de TB, a fim de identificar precocemente a coinfec¢cdo (no
momento, a taxa de testagem de 2014 é de 83,3%, sendo a meta 85%). As baixas
taxas de cura, contudo, levam a permanéncia da doenca em niveis elevados de
incidéncia, bem como as altas taxas de abandono, pois estes pacientes voltam a
necessitar de tratamento; ademais, pacientes que abandonam o tratamento ou que
nao possuem comprovacdo de cura transmitem a doenca para pessoas préximas,
especialmente para criancas e idosos (8).

O RS possui 15 municipios prioritarios para o enfrentamento da TB, nos
guais a carga da doenca em termos de taxa de incidéncia é maior: Alvorada,
Cachoeirinha, Canoas, Gravatai, Guaiba, Novo Hamburgo, Pelotas, Porto Alegre, Rio
Grande, Santa Cruz do Sul, Santa Maria, Sdo Leopoldo, Sapucaia do Sul, Uruguaiana

e Viamao. Em 2014, esses municipios foram responsaveis por 64% dos casos novos
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de TB do Rio Grande do Sul (3118 dos 4885 casos novos diagnosticados), bem como
por 80% dos abandonos de tratamento (567 dos 710 abandonos registrados no
Estado) (8). O coeficiente de incidéncia em Porto Alegre-RS encontra-se em 88,8/100
mil habitantes, destacando-se por exceder o valor nacional (30,9/100 mil hab.) em

mais de 100% (1).

2.1.3 Patogénese

A infeccdo pelo Mtb ocorre pela inalagdo de goticulas de Flugge contendo
bacilos expelidos pelo paciente com TB de vias respiratérias durante a tosse ou a fala.
No entanto, somente o nucleo seco das goticulas de Flugge, chamado nucleo de Wells
(com diametro <5 micra e contendo 1 a 3 bacilos), € capaz de alcancar os alvéolos
pulmonares, nos quais sera fagocitado pelos macrofagos alveolares residentes (5).
Antes disso, ha uma primeira linha de defesa, a depuragcdo mucociliar, e os bacilos séo
retidos nas barreiras fisicas, ocorrendo a exclusdo das particulas para o exterior.
Contudo, algumas bactérias ndo sao retidas, sendo aspiradas para o interior dos
pulmdes (9). As micobactérias se disseminardo, entdo, por via linfatica e, a partir dos
ganglios regionais, alcancardo diferentes 6rgaos por via hematogénica, produzindo
lesbes secundarias (5).

Apbs a fagocitose dos bacilos, inicia-se, dentro do citoplasma do macréfago,
um mecanismo de fusdo do fagossoma contendo o bacilo Koch (BK) com um
lisossoma repleto de substancias lesivas visando a destruicdo do bacilo tuberculoso.
Assim, enquanto a interacéo entre o BK e o macréfago é fundamental na definicdo da
progressdo da infeccdo, o genoma do bacilo da ao microrganismo condi¢cdes de
sobrevivéncia e de multiplicacdo no interior do fagécito, ou mesmo de escapar da

fagocitose (10). Apos fagocitar o BK, o macrofago libera quimiocinas que atraem e
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ativam monacitos, neutrofilos, linfocitos e outras células inflamatérias que se conjugam
visando a destruicdo do bacilo (11). Ha vérios estudos sobre a patogenia da TB que
mostraram niveis significativamente mais elevados de mediadores que afetam a
imunidade do tipo Thl e inata, incluindo mediadores intracelulares e extracelulares
(12,13).

A cooperacdo entre macréfagos e linfocitos T funciona como um elemento
chave na defesa contra a infecgdo por Mtb (14). Nada exemplifica melhor isso que a
enorme suscetibilidade de portadores da infec¢édo pelo HIV a TB, devido a disfuncao
das células T, particularmente CD4+. Os macrofagos e as células dendriticas
fagocitam o Mtb e, depois de destruir e processar seus componentes, apresentam aos
linfGcitos seus principais antigenos no contexto de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade tipos | e 1l (15,16).

Outra citocina fundamental tanto na protecédo quanto na patogenicidade da TB
€ o TNF-a, secretado por vérios tipos celulares, principalmente por macrofagos
ativados. Essa citocina € essencial na formacédo do granuloma, local onde as acdes
biologicas da TB se produzem (16,17). Sua inativagdo, através do uso consagrado de
antagonistas do TNF-a, levou a um aumento consideravel do risco de reativacdo da
TB latente (18). Por outro lado, a citocina tem um efeito pro-inflamatério muito intenso,
contribuindo para as alteracdes sistémicas vistas na TB, e a frequéncia aumentada de
linfécitos T CD4+ secretores de TNF-a € um preditor forte de desenvolvimento de
doenca ativa (16,17,18).

A estrutura do granuloma € caracterizada por niveis baixos de oxigénio,
pH e nutrientes, restringindo o crescimento do bacilo da TB e estabelecendo laténcia .
Os granulomas podem persistir durante anos e conter eficientemente o patégeno,
enguanto o individuo se mantiver imunocompetente, de forma assintomatica, sendo os
bacilos contidos num estado dormente no interior do granuloma: é o que chamamos
de TB latente (19,20). Nos casos de TB latente, o controle desta infeccdo crbnica

resulta de um equilibrio permanente entre o hospedeiro e a micobactéria. Os
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mecanismos que determinam a progressao da infec¢ao latente para a doenca podem
estar relacionados com fatores ambientais, socioeconémicos, desnutricdo,

predisposicao genética, fatores de viruléncia, entre outros (21,22).

2.1.4 Diagn0stico

2.1.4.1 Sinais e sintomas

A forma clinica mais comum da TB ¢€ insidiosa e lenta, pois o Mtb é aeroébio, e
cresce lentamente, duplicando-se em 18 a 48 horas, na dependéncia de maior ou
menor oferta de oxigénio, do pH do meio e do acesso a nutrientes. Geralmente, o
paciente comeca a sentir-se doente cerca de 30 a 60 dias apds o surgimento dos
sintomas iniciais (23,24).

A tosse, que perdura por mais de duas semanas, é 0 sintoma mais precoce
da TB pulmonar, mas geralmente o paciente ndo associa esse sintoma e a
expectoracdo que surge a seguir com a doenca e, raramente, procura uma unidade de
saude no inicio dos sintomas, que sdo atribuidos a uma gripe mal curada, ou a outra
situacao clinica qualquer (23).

O surgimento de outros sintomas tais como, febre vespertina, sudorese
noturna, emagrecimento acentuado, fraqueza, anorexia, hemoptise, dor toracica
moderada faz com que ocorra a necessidade de procurar auxilio médico, o que
aumenta muito o tempo entre o primeiro sintoma e o diagndstico da doenca (23).

Havendo a hip6tese diagnoéstica de TB pulmonar deve-se prosseguir a
investigacdo diagndstica com a avaliacdo radiografica e o exame micobacteriolégico

do escarro (25).
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2.1.4.2 Diagnostico microbiolégico

O diagndstico de TB é estabelecido ha mais de um século, através dos meios
microbiologicos, exame direto de escarro, cultura e identificacdo, e testes de
sensibilidade por meios bioquimicos. A cultura com identificacdo do patégeno
permanece o padrdo aureo do diagndstico (26).

O Brasil baseia seu programa de TB na baciloscopia direta para pesquisa de
bacilo alcool-acidorresistente (BAAR). As principais técnicas de baciloscopia direta sdo
Ziehl-Neelsen e Kynion, que se baseiam na propriedade do bacilo de manter coloracéo
apo6s a fucsina basica, mesmo sendo submetido a descoloragcdo com alcool e acido
(5,24). No Brasil, a técnica utilizada € a de Ziehl-Neelsen e tem a sensibilidade de até
80% em pacientes com les&o pulmonar cavitada ou extensa e de 20% em pacientes
com doenca minima (27).

A cultura € um método de elevada especificidade e sensibilidade no
diagnoéstico da TB. O melhor e mais rpido meio de cultura € o liquido, porém em
maior parte do nosso pais o meio disponivel é o sélido de Lowestein-Jensen. Nos
casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em
até 30% o diagnéstico bacterioldgico da doenca (5,9). A técnica do escarro induzido,
utilizando nebulizador ultrassénico e solucao salina hiperténica, pode ser usada em
pacientes com forte suspeita de TB pulmonar e sem adequado material proveniente da
arvore brénquica, tanto para a baciloscopia direta quanto para a cultura (9).

A fibrobroncoscopia pode ser uma alternativa para o diagndstico
microbiologico, especialmente para casos em que ha suspeita de TB, mas que o
escarro é ausente. Além disso, a fibrobroncoscopia auxilia também no diagnéstico
diferencial de TB endobrénquica, que por vezes pode ser confundida com pneumonia
e cancer de pulmdo. Apesar de ser um meétodo mais agressivo e caro, € considerada

Gtil por ser superior a outros métodos diagndsticos (28).



23

No momento atual, vemos o aparecimento de novos testes diagndsticos
moleculares, caracterizados como rapidos. O teste de diagndstico molecular
GeneXpert MTB/RIF é capaz de detectar o complexo Mtbh em duas horas e tem
sensibilidade maior que a pesquisa direta de BAAR tanto em pacientes HIV-
soropositivos quanto negativos. Além disso, esse teste é capaz de detectar casos de
resisténcia a rifampicina (R). Como a resisténcia a R é rara e costuma ser
acompanhada de resisténcia a isoniazida (H) também (o0 que caracteriza a TB
multirresistente), o teste € Gtil para identificar casos de TB multirresistente (29).

De acordo com as normas do Manual de Recomendac¢des para o Controle da
TB no Brasil (PNCT), duas baciloscopias positivas ou uma baciloscopia positiva
associada a radiografia de térax sugestiva de TB autorizam o inicio do tratamento para

TB.

2.1.43 Diagnostico radioldgico

A radiografia de térax € o exame de imagem de escolha na avaliacéo inicial da
TB pulmonar (30). As alteragcdes mais comuns sdo pequenas opacidades nodulares
agrupadas, de limites imprecisos, localizadas principalmente nos segmentos dorsais
dos lobos superiores e os apicais dos lobos inferiores. O padrdo das alteracdes
radiolégicas da TB pulmonar pds-primaria € a cavidade Unica ou multipla, em média
com dois centimetros de didmetro, na maioria das vezes sem nivel liquido (27,31).

No entanto, até 15% dos casos de TB pulmonar ndo apresentam alteracbes
radiolégicas, principalmente pacientes imunodeprimidos (9). Nesses casos a
tomografia computadorizada (TC) de torax deve ser considerada e em outras
situac@es atipicas de TB pulmonar também, como os pseudotumores e as alteracdes
nos segmentos pulmonares anteriores, além das formas miliares. Nas formas miliares,
possibilita caracterizar com mais precisdo o infiltrado micronodular e estudar o

mediastino. Esta indicada também nos sintomaticos respiratérios com baciloscopia
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direta do escarro negativa em que a radiografia simples € insuficiente para o
diagnostico (5,27).

O exame radiolégico, em pacientes com baciloscopia positiva, tem como
fungéo principal a exclusdo de doenca pulmonar associada (por exemplo, cancer de
pulmdo em fumantes com alta carga tabagica com idade superior a 40 anos) que
necessite de tratamento concomitante, além de permitir avaliacdo da evolucdo
radiolégica dos pacientes, sobretudo naqueles que ndo respondem ao tratamento com

tuberculostaticos (9,32).

2.1.5 Tratamento da tuberculose doenca

O tratamento dos baciliferos € a atividade prioritaria de controle da TB, uma
vez que permite interromper a cadeia de transmissao (9).

O atual regime para tratamento de TB, recomendado mundialmente, é
composto de uma associagdo de farmacos de comprovada eficacia, estima-se que
seja de até 95%, utilizada desde a década de 70 (5). A efetividade do tratamento n&o
depende s6 da disponibilidade de um regime de farmacos eficazes, mas também de
outros fatores, como uma adequada estruturacdo dos programas de controle da TB,
evolvendo acdes para assegurar a adesao (3).

A apresentacdo farmacoldgica desse regime terapéutico passou a ser em
comprimidos de doses fixas combinadas dos quatro medicamentos: Rifampicina R,
Isoniazida H, Pirazinamida Z e Etambutol E (RHZE), nas seguintes dosagens: R
150mg, H 75mg, Z 400mg e E 275mg, numa estratégia de aumento de adeséo e
facilidade operacional pela reducdo do numero de comprimidos a serem ingeridos
(Quadro 1) (3).

Os problemas de adesdo sdo responsaveis tanto por faléncia terapéutica

guanto pela selecdo de germes resistentes e por recidiva da doenca. Uma ferramenta,
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idealizada pela OMS, para garantir o aumento da adesdo, é a estratégia DOTS
(Directly Observed Therapy, Short-course), que envolve véria medidas, desde a
organizacdo dos servicos e a provisdo de farmacos com controle de qualidade

assegurado até a supervisdo direta da tomada de medicamentos (3).

RHZE 20kg a 35kg 2 comprimidos
2 RHZE 150/75/400/275
Fase comprimido 36kg a 50kg 3 comprimidos 7
Intensiva em dose fixa )

combinada = 50kg 4 comprimidos

1 comprimide ou
capsula de 300/200mg

203 35kg ou 2 comprimidos de
150/75*
RH 1 cemprimido ou
484 Comprimido ou capsula de 300/200mg
capsula de 300/200 + 1 comprimido ou
Fase de . ou de 150/100 ou stkge Sdkg capsula de 150/100mg %
manutencao i h
comprimidos de ou 3 comprimidos de
150/75* 150/75*
2 comprimidos ou
> 50kg capsulas de 300/200mqg

ou 4 comprimidos de
150/75*

Quadro 1: Esquema bésico para o tratamento da TB em adultos e
adolescentes. Fonte: Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no

Brasil (PNCT), 2011.

O Manual do PNCT propde que 0S pacientes que apresentarem pesquisa
direta de BAAR positiva ao final do segundo més de tratamento fagam cultura com
identificacdo da micobactéria e teste de sensibilidade ao término do 2° més pela
possibilidade de TB resistente.

Ja citada anteriormente a TB multirresistente (TBMR) € definida

internacionalmente pela presenca de resisténcia a R e H. O tratamento dessa forma
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de TB serd composto por cinco medicamentos (SEOZT; S corresponde a
estreptomicina; O a ofloxacina e T, a terizidona) na fase intensiva e trés medicamentos

na fase de manutencéo (EOT) (3,5).

2.1.6 Tuberculose latente

2.1.6.1 Definicdo

Cerca de 90% das pessoas infectadas pelo Mtb ndo evoluem para TB doenca
ativa, permanecendo assintométicas com quadro chamado de TB infec¢do latente
(ILTB) (5). O individuo com ILTB tem risco de 5% de evoluir para TB doenca ativa nos
18 meses subsequentes a sua primeira infeccdo. Tal forma de TB é conhecida como
TB primaria. ApGs esse periodo, o individuo em condi¢cbes imunolégicas normais tem
5% de chances de desenvolver TB doenca ativa ao longo da vida (33). Essa forma de
TB é conhecida como TB de reativagdo ou secundaria ou pés--primaria. Além disso,
condicbes que comprometem a imunidade (em especial a do tipo celular) como a
infeccdo pelo HIV ou uma nova exposi¢cdo ao bacilo (reinfeccdo) podem aumentar
significativamente a chance de desenvolver TB secundéria. Assim, contatos
intradomiciliares de pacientes com TB pulmonar (contato de, pelo menos, 200 h de
exposicdo a focos com baciloscopia positiva ou de 400 h de exposicdo a focos com
cultura positiva) possuem um maior risco de infeccdo, principalmente quando ha
atraso no diagnostico da doenga (34,35).

Um estudo de tipo coorte realizado no Rio de Janeiro demonstrou que a
incidéncia de TB ativa nos dois primeiros anos ap0s o contato com o caso indice foi de

3,2%, com uma taxa de incidéncia de TB estimada em 1.649/100.000 habitantes (36).
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2.1.6.2 Diagnostico

No nosso meio, o diagnéstico da TB latente é feito pela interpretacdo do teste
tuberculinico (TT) em individuos sem evidéncias de TB ativa (37).

A reacdo a tuberculina intradérmica € do tipo hipersensibilidade tardia, que
representa a reacdo a um hapteno, é mediada por células T e s6 produz reacdes na
derme quando houver infeccdo pelo M. tuberculosis (35). A hipersensibilidade é
demonstrada pela presenca de induragéo cuténea no local da inje¢éo (face anterior do
antebraco, usando-se a técnica intradérmica de Mantoux) da tuberculina depois de 10
h, que chega ao maximo de 48-72 h, desaparecendo lentamente em alguns dias. A
tuberculina € produzida pelo M. tuberculosis e se difunde nos meios liquidos de
cultura. A melhoria na obtencdo da tuberculina resultou em um derivado proteico
purificado (PPD). No Brasil, a tuberculina utilizada é o PPD RT23 na dose de 0,1 ml,

que contém duas unidades de tuberculina (3).

A reacdo é lida em 72 horas, com o didmetro transverso em milimetros de
induracgéo. A infeccdo € demonstrada, através do TT, de 2-12 semanas apds o contato

(35,38).

2.1.6.3  Indicagbes de tratamento

A acdo fundamental é a deteccdo e o tratamento da ILTB, especialmente
entre os contatos intradomiciliares. O Ministério da Saude destaca outras condicbes
que devem ser consideradas prioritarias no processo de avaliacdo de contatos e

tratamento de ILTB: criangcas menores de 5 anos, pessoas portadoras de condi¢des
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consideradas de alto risco (transplantados, uso de corticosteroides, insuficiéncia renal,

dentre outras) (3).

Além do resultado do TT, a indicacdo da quimioprofilaxia depende de trés

fatores: a idade, a probabilidade de ILTB e o risco de adoecimento (3).

Maior
[indicado tratamenio
g quaiguE idadel

Modergdo (indicado
tratimento am =< &S
anas)

MERCRT™™ Tebagistas (2 1 magey
findicado thatamario dial
erm = 50 aros)
Calcificagas isoleda
(a1 fibrose) na
radiogratia
Motas: * Canspaan da P wegidida 'l coim picermenss o | Denm pim ielacat a 1° M
“ Enpectidadem fa conducas do pasiente cam WY sy, v sfusise mpetian gk
= Y ¢ apiuls de tantrole de contatts

st recnmerdaches w= ag
0 PLE o mualiat @ wad

HIV/ atds™

Contatos adultos™ g
tonlatos menores de der
anns nao vaonados com
BCG o vacinados ha mais
die diis anas

Uso de inibedores do TNF-a

Meragoes radiokigicas
fibndticas sugestnas de
sequnla de TH

Tramipianiadol em tetapa
IFUNG S pressana

Usa de corticostendides | =
15mg da pretnisona pof
=1 mids)

Bt Hatarwen bl 8 Casit iFE i adkin

Quadro 2:
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BN
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Indicacdes de tratamento ILTB de acordo
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Contaics de TH
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primional
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B Ao, poieh, M
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Fonte:

Recomendacfes para o Controle da Tuberculose no Brasil (PNCT), 2011.

Manual

de

Como vemos, 0s pacientes que utilizam inibidores TNF-a tem maior risco de

desenvolver a doencga, tendo o ponte de corte do TT em 5mm. O ponto de corte
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habitual de 10mm para a leitura do PPD reativo foi reduzido para 5mm nesses
pacientes, com base nas recomendacdes publicadas pelo Centers for Disease Control

and Prevention (CDC) dos Estados Unidos (38).

2.1.6.4 Tratamento

O tratamento da ILTB constitui-se em medida profilatica para evitar o
desenvolvimento da TB doenga, especialmente nos contatos domiciliares e nos
individuos com alguma condig&o especial como, por exemplo, imunossupressao pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou pelo uso de alguns medicamentos. O
tratamento da ILTB com a Isoniazida (H) reduz em 60% a 90% o risco de adoecimento
(3). Esta variagéo se deve a duracdo e a adesao ao tratamento.

A dose utilizada é de 5mg/kg a 10 mg/kg de peso até a dose maxima de

300mg/dia por um periodo minimo de seis meses (3).

2.1.7 Reativacdo de tuberculose em pacientes com do  encas reumatolégicas em

uso de imunobioldgicos

A introducdo de agentes bioldgicos, especialmente os bloqueadores do fator
de necrose tumoral (anti-TNF), para tratamento de doencas imunomediadas, como a
artrite reumatoide (AR), fez ressurgir a questdo do risco de desenvolver TB no
contexto da imunossupressao (39). De fato, o uso dos agentes anti-TNF pode
favorecer a reativagdo da TB via neutralizacdo do fator de necrose tumoral que

protege o hospedeiro contra o0 Mtb e desempenha um papel fundamental na formacéao
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de granulomas que limitam a extensdo da lesdo (40,41). A citocina TNF-a é essencial
para a formacdo e manutencdo dos granulomas, que sédo o principal mecanismo do
hospedeiro para limitar a propagacao da infeccdo. Varios estudos tem mostrado que o
uso de bloqueadores TNF- a em animais anteriormente infectados com TB podem
resultar numa nova reativacdo. O risco de reativacdo € maior nos paises em
desenvolvimento, onde a prevaléncia da infeccéo ativa por Mtb é alta, variando entre 5
a 30% (18).

O risco de TB ativa aumenta em pacientes com AR, principalmente como uma
consequéncia da reativacdo da ILTB (42). Véarios estudos tém relatado um risco
aumentado de 2 a 10 vezes de desenvolver TB em pacientes com AR nao expostos ao
anti-TNF e de 2 a 30 vezes nos que utilizam a medicagdo, quando comparados com a
populacdo geral (43,44,45,46,47). A escolha do agente anti-TNF também tem
demonstrado influéncia no risco de desenvolver TB. Estudos prévios tem mostrado
que infliximabe e adalimumabe estdo associados a uma maior incidéncia de reativacao
de TB quando comparados com etanercept (18). Em um estudo o tempo médio para
desenvolver TB foi de 6 semanas para infliximabe, 3-8 meses para adalimumabe e
11,2 meses para etanercept (43).

Devido a alta prevaléncia da doenca em nosso meio € recomendada a
realizacdo da resposta cutanea ao teste tuberculinico (TT), radiografia de térax e
avaliacdo da histéria de contato com TB antes do inicio da terapia com anti-TNF (48).
O ponto de corte de 10 mm para a leitura de TT positivo foi reduzido para 5 mm
nesses pacientes com base nas recomendacdes publicadas pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos para pacientes imunossuprimidos
(49). O tratamento com os agentes biologicos deve ser postergado para apds um més
de tratamento com tuberculostaticos na ILTB e apds tratamento completo na TB ativa

(38).
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3. JUSTIFICATIVA

A TB é uma das doencas infecciosas mais graves. O Brasil ocupa o 16° lugar
entre os 22 paises que, em conjunto, respondem por 80% dos casos de TB em todo o
mundo, com uma incidéncia de 30,9 casos / 100.000 habitantes / ano em 2015. Porto
alegre € a segunda capital brasileira com maior niumero de casos de TB, com
incidéncia de 88,8 casos / 100 mil habitantes e elevado percentual de coinfec¢do TB-
HIV (25,2%).

A maioria das pessoas infectadas com o Mtb é assintomatica, uma condi¢do
conhecida como ILTB. De acordo com a OMS, cerca de 2-3 bilhdes de pessoas no
mundo estéo infectadas com Mtb, e 5% a 15% dessas pessoas véo progredir de ILTB
para doenca ativa e sintomatica durante a sua vida. A reativacdo da ILTB corresponde
a uma grande proporcao dos casos de TB ativa, tornando o diagnéstico e tratamento
crucial, especialmente em grupos de alto risco.

A introducéo de agentes biologicos, especialmente os bloqueadores do fator de
necrose tumoral (anti-TNF), para o tratamento de doencas imunomediadas, como a
artrite reumatdide (AR), aumentou o risco de desenvolver TB. Os agentes anti-TNF
podem favorecer a reativacdo da TB através da neutralizagdo do TNF que protege o
hospedeiro contra o Mtb e desempenha um papel fundamental na formacdo do
granuloma que limita a extensdo da lesdo. A maioria dos estudos avaliou pacientes
com AR e mostrou que os pacientes que nao utilizam anti-TNF tém um risco duas a
dez vezes maior de TB e aqueles expostos a drogas anti-TNF tém um risco de TB
duas a trinta vezes maior, ambos comparados com a populacédo em geral.

Por estas razbes, o rastreio para ILTB é fortemente recomendado antes de

iniciar a terapia com agentes anti-TNF. No entanto, o diagnéstico de ILTB é dificil,
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particularmente em pacientes que ja estdo sob medicacdo imunossupressora
(medicamentos anti-reuméticos modificadores de doenca e esteroides) propensos a
resultados falso-negativos no teste tuberculinico (TT). O objetivo deste estudo foi
identificar, em um cenario de alta incidéncia de TB, a prevaléncia de TT positivo antes
do uso de drogas anti-TNF em pacientes com doencas reumaticas (ndo apenas AR) e

a prevaléncia de TB durante a terapia anti-TNF.
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral
Identificar a prevaléncia de teste tuberculinico (TT) positivo prévio ao uso de

imunobioloégicos em pacientes reumatoldgicos.

4.2. Especificos :
4.2.1 Comparar as caracteristicas clinicas dos pacientes com TT positivo e negativo.

4.2.2 Avaliar a prevaléncia de TT positivo nos pacientes de acordo com a doenca

reumatologica (artrite reumatoide, espondiloartropatias, entre outras).
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ABSTRACT

Introduction: The introduction of biological agents, especialgpecially the
tumor necrosis factor inhibitors (anti-TNF), foretlireatment of rheumatic diseases
increased the risk of developing tuberculosis (T®jreening for latent TB infection
(LTBI) is strongly recommended before starting #psr with anti-TNF agentsThe
objective of this study was to identify the prevade of LTBI and TB among patients
with rheumatic diseases on anti-TNF ageriethods: Cross-sectional study. The
electronic medical records of all adult patier#s1@ years old) undergoing anti-TNF
treatment were reviewed. Every patient underwdmtrzulin skin test (TST) test before
starting anti-TNF treatmenResults: In total, 176 patients were included; the mean age
was 51.9 + 12.4 years, 34.7% were males, and 9Qv@% white. The underlying
diseases were rheumatoid arthritis (RA) in 50.6%89), ankylosing spondylitis (AS)
in 27.8% (N=49) and psoriatic arthritis (PsA) in.8% (N=31). The prevalence of
positive TST was 29.5%. Household contact with T&wignificantly associated with
a positive TST (p=0.020). RA patients had lower T&H&ctions than AS patients
(p=0.022). There were six cases of TB (3.4%) diagdoduring anti-TNF therapy.
Conclusions: We demonstrated a high prevalence of positive T3X.506) among
patients with rheumatic diseases in a region witljh hTB prevalence. Our data
corroborates the ACR’s recommendation that patiemts live in high TB incidence

settings should be tested annually for LTBI.

Keywords: Latent tuberculosis; Tuberculin skin test; Mantouti-TNF therapy;

Mycobacterium tuberculosis; Tumor necrosis faclpha; Rheumatoid arthritis.
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is one of the most serious inters diseases. Brazil is ranked
16" among the 22 high-burden countries that collebtieecount for 80% of TB cases
globally, with an incidence of 30.9 cases/100,0tltabitants/year in 2015 (1;2). Porto
Alegre is the second Brazilian capital with theh@gt number of TB cases, with an
incidence of 88.8 cases/100,000 inhabitants, andigh percentage of TB-HIV
coinfection rate (25.2%) (1).

Most people infected with Mycobacterium tubercudogMtb) bacillus are
asymptomatic, a condition known as latent TB intect(LTBI). According to the
World Health Organization (WHO), approximately 2bilion people in the world are
latently infected with Mtb, and 5%-15% of these gdeowill progress from LTBI to
active symptomatic disease during their lifetimeaBtivation oLTBI accounts for a
large proportion oéctive TB incidence, making diagnosis and treatment crucial,
especially in high-risk groups (2;3).

The introduction of biological agents, especiallg tumor necrosis factor (TNF)
inhibitors (anti-TNF), for the treatment of immunediated diseases such as
rheumatoid arthritis (RA) increased the risk of eleping TB (4). Anti-TNF agents
may favor the reactivation of TB by neutralizing thiNF that protects the host against
Mtb and plays a fundamental role in the formatibgm@anuloma that limit the extent of
the lesion (5;6). Most studies evaluated patienth WA and showed that anti-TNF
naive patients have a two- to 10-fold higher riK'B, and those exposed to anti-TNF
drugs have a two- to 30-fold higher risk of TB, bbatompared with the general

population (7-11).
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For these reasons, screening for LTBI is stronggommended before starting
therapy with anti-TNF agents (12). However, diagaa$ LTBI is difficult, particularly
in patients already on immunosuppressive medicatiofilisease modifying
antirheumatic drugs [DMARDs] and steroids) that amene to false-negative tuberculin
skin-test (TST) results (13). The objective of thiady was to identify, in a high TB
incidence setting, the prevalence of positive T&Tofe the use of anti-TNF drugs in
patients with rheumatic diseases (not only RA), tredprevalence of TB during anti-

TNF therapy.
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METHODS

STUDY DESIGN AND LOCATION

We conducted a cross-sectional study with retrdspedata collection in the
outpatient department of Rheumatology at a gentsdlary care, university-affiliated
hospital (Hospital de Clinicas de Porto Alegre [HP This hospital is located in the
city of Porto Alegre, Rio Grande do Sul State, outbern Brazil. The study was

approved by the Ethics Committee at HCPA in Margh, 2015 (number 15-0136).

PATIENTS AND DATA COLLECTION

The electronic medical records of all adult pase@t18 years old) undergoing
anti-TNF treatment at the Infusion Center of theRACwvere reviewed. A standardized
form was completed for each patient, with the felloy information: demographic
data, underlying disease for which the anti-TNF vpasscribed, disease duration,
disease activity scores (28 Joints Disease Actisidgre [DAS 28] for RA and psoriatic
arthritis (PsA) patients, and Bath Ankylosing Spgiid Disease Activity Index
[BASDAI], the type of anti-TNF agent used, concamit immunosuppressant
medications, and the TST results.

Every patient underwent TST test before starting-ENF treatment. TST was
performed by intradermal injection on the flexspeact of forearm of 0.1 mL (2 1U) of
standard preparation of PPD RT-23 (Statens Serwtituh- Copenhagen, Denmark)

(Mantoux method). Induration was measured 72 Ir dfte injection and considered
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positive if > 5 mm. All patients were examined clinically, suitga to chest X-ray and

had a sample of sputum collected for AFB smeaexttude active TB (12).

STATISTICAL ANALYSIS

Data analysis was performed using IBM SPSS Stedigtr Windows, version
22.0 (Armonk, NY, IBM Corp). Data were presented msnber of cases, mean
standard deviation (SD), or median with interqlartrange (IQR). Categorical
comparisons were performed by chi-square test uéatgs’s correction if indicated or
by Fisher’s exact test. Continuous variables werapared using thetest or Wilcoxon
test. A two-sided p value < 0.05 was consideredifsognt for all analyses. Sample size
calculation was based on the prevalence of posifi8& in patients with rheumatic
diseases in a study conducted in Brazil: 13.4%. (Cénsidering the amplitude of the
confidence interval of 0.10 and a 95% confideneellewe estimated a sample size of

174 patients.
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RESULTS

In total, 176 patients were treated with anti-TN&g$ from 2007 to 2015 and
were included in the study. The characteristicghef study population are shown in
Table 1. The mean age was 51.9 + 12.4 years, 3%é&Pé males, and 90.9% were
white. The most common underlying diseases wereirR#0.6% (N=89), AS in 27.8%
(N=49) and PsA in 17.6% (N=31). The remaining pdsevere diagnosed with juvenile
idiopathic arthritis (1.1%, N=2), enteropathic sggloarthritis (1.1%, N=2), juvenile
RA (0.6%, N=1), Behcget disease (0.6%, N=1), anchgamatosis with polyangiitis
(0.6%, N=1). DAS28 was 5.2 + 1.1 for RA patientsl @ + 1.7 for PSA patients, and
BASDAI was 6.3 + 2.5.

Fifty-two (29.5%) patients were TST-positive. Contrenal synthetic disease
modifying anti-rheumatic drugs (csDMARDs) were used79.5% (N=140) patients.
Steroids were used in 46.6% (N=82) patients, ardriean dose of oral prednisone at
the time of TST was 12.2 + 8.4 mg/day. Anti-TNF @atgestarted after TST were:
infliximab (22.7%, N=40), adalimumab (48.9%, N=8é&janercept ( 27.3%, N=48), and
golimumab (1.1%, N=2).

Table 2 shows the comparison between patientspaisitive and negative TST.
Household contact with TB was significantly asstedawith a positive TST (p=0.020).
The use of corticosteroids did not differ betwe@sifive and negative TST patients

(p=0.217). Indeed, corticosteroid dose was notetated with TST result (r=0.032;
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p=0.737). In addition, comparing TST reactivity algarheumatic diseases, we found
that RA patients had lower reactions than AS p&i€¢d mm [IQR: 0-5 mm] vs 0 mm
[IQR: 0-10.5 mm]; p=0.022), and AS patients hadilsinreactions to PsA patients (0
mm [IQR: 0-10.5 mm] vs 0 mm [IQR: 0-9 mm]; p=0.206)

There were six cases (3.4%) of TB diagnosed duaumg TNF therapy (Table
3). Three patients in RA and three in AS groupsalfwumab was used in three cases,
etanercept in two, and infliximab in one case. €hpatients had negative TST before
anti-TNF therapy, and two of them were in use aficosteroid. Only one patient out of
three with positive TST before anti-TNF therapy wasated for LTBI. TB was

diagnosed after 15.8 + 6.6 months after start Gf BNF therapy.



Table 1. Patients’ characteristics.
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Characteristics n=176
Male sex, n (%) 61 (34.7)
Age (years), mean = SD 51.9+124
White race, n (%) 160 (90.9)
Current smoking, n (%) 30 (17.0)
Rheumatic diseases, n (%)
Rheumatoid arthritis 89 (50.6)
Ankylosing spondylitis 49 (27.8)
Psoriatic arthritis 31 (17.6)
Other 7 (4.0)
Disease duration (years), mean = SD 13.8+8.2
Previous TB, n (%) 8 (4.5)
Household contact with TB, n (%) 9(5.1)
Anti-TNF therapy, n (%)
Adalimumab 86 (48.9)
Etanercept 48 (27.3)
Infliximab 40 (22.7)
Golimumab 2(1.1)
Concomitant therapy, n (%)
Corticosteroid 82 (46.6)
csDMARDs 140 (79.5)
Methotrexate 102 (79.5)
Sulfasalazine 27 (15.3)
Leflunomide 23 (13.1)
Azathioprine 3(1.7)
Hydroxychloroquine 2(1.1)
Cyclosporine 1(0.6)
Positive TST before anti-TNF therapy, n (%) 52 §29.



Corticosteroid dose at the moment of TST, mg/dagamt SD
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122 +8.4

SD: standard deviation; TB: tuberculosis; TNF: tumuecrosis factor; csDMARDSs: conventional
synthetic disease modifying anti-rheumatic drugST Ttuberculin skin test.

Table 2. Comparison between patients with positivand negative TST.

Characteristics Positive TST Negative TST p value
n=52 n=124
Male sex, n (%) 24 (46.2) 37 (29.8) 0.057
Age (years), mean = SD 52.3+10.8 51.7+13.1 149.3
White race, n (%) 47 (90.4) 113 (91.1) 0.999
Current smoking, n (%) 11 (21.2) 19 (15.3) 0.472
Rheumatic diseases, n (%)
Rheumatoid arthritis 23 (44.2) 66 (53.2) 0.356
Ankylosing spondylitis 20 (38.5) 29 (23.4) 0.064
Psoriatic arthritis 9 (17.3) 22 (17.7) 0.999
Disease duration (years), mean = SD 13.1+6.9 183 0.422
Previous TB, n (%) 5 (9.6) 3 (2.4) 0.050
Household contact with TB, n (%) 6 (11.5) 3(2.4) .02D
Chest X-ray suggestive of TB sequelae 5 (9.6) 14301 0.952
Concomitant therapy, n (%)
Corticosteroid 20 (38.5) 62 (50.0) 0.217
csDMARDs 40 (76.9) 100 (80.6) 0.724
Methotrexate 31 (59.6) 71 (57.3) 0.903
Sulfasalazine 8 (15.4) 19 (15.3) 0.999
Leflunomide 7 (13.5) 16 (12.9) 0.999
Azathioprine 0 (0) 3(2.4) 0.556
Hydroxychloroquine 0 (0) 2 (1.6) 0.999
Cyclosporine 1(1.9) 0 (0) 0.295
Corticosteroid dose at the moment of 11.9+6.6 12.3+8.9 0.869
TST, mg/day, mean + SD
Corticosteroid> 15 mg/day at the 9(32.1) 28 (32.6) 0.999

moment of TST, n (%)

SD: standard deviation; TB: tuberculosis; csDMARBsnventional synthetic disease modifying anti-

rheumatic drugs; TST: tuberculin skin test.
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Table 3. Characteristics of TB cases diagnosed dug anti-TNF therapy.

Case  Rheumatic  Anti-TNF drug Previous Household TST before LTBI Corticosteroid csDMARD
number diseases used B contact with  anti-TNF treatment concomitant concomitant
TB therapy

1 RA Infliximab No No 8 Yes No Yes (LEF)

2 RA Etanercept No No 0 No Yes Yes (LEF)
3 RA Adalimumab No No 0 No Yes Yes (LEF)
4 AS Adalimumab No No 8 No No Yes (MTX)
5 AS Etanercept Yes No 17 No No No
6 AS Adalimumab No No 0 No No Yes (MTX+SSZ2)

TB: tuberculosis; TNF: tumor necrosis factor; RAeumatoid arthritis; AS: ankylosing spondylitis; T:Suberculin skin test; LTBI: latent tuberculogidection;
csDMARDs: conventional synthetic disease modifyamgj-rheumatic drugs; LEF: leflunomide; MTX: methetate; SSZ: sulfasalazine.

50
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DISCUSSION

In this retrospective study, we demonstrated a pigivalence of positive TST
among patients with rheumatic diseases in a regitinhigh TB prevalence. Household
contact with TB was significantly associated witlpasitive TST. We also found that
RA patients had lower TST reactions than AS patieand these patients had similar
TST reactions as compared to PsA patients. In iaddithere were six cases of TB
diagnosed during anti-TNF therapy.

In our study, 29.5% of patients with rheumatic dses were found to be
positive for TST. This prevalence is similar totthaund in previous studies conducted
in Brazil (27.0%) (15) and Peru (29.0%) (13). Lovpeevalence of positive TST were
described by other studies conducted in Brazil4%4.(14) and in India (20.4%) (16).
On the other hand, 47.2% of patients with inflanonatrheumatic diseases, in the
district of seine-Saint-Denis, France, were TSTHpas (17). These divergent results
among studies could be explained by differencgsatient selection (which rheumatic
diseases were included) or concomitant medicatsan especially corticosteroids.

We demonstrated that RA patients had lower TSTtimain comparison with
AS patients. In fact, lower rates of TST positivitsgve been described in RA patients,
and may be attributable to a defect in cellular imity (18-23). In a case-control study
(24) conducted in Turkey, the frequency of TST pasy in RA (29.8%) patients was
lower than in patients with AS (65.9%). In anotktrdy (25), also conducted in Brazil,
the prevalence of positive TST was higher in cdrgroup (33.3%) as compared to RA
patients (14.6%) (p=0.034).

Despite the anergy of RA patients to TST, we cderithat medication use

could also affect TST positivity. In the presenidst, TST positive patients had a lower
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intake of corticosteroids than TST negative paigi®8.5% vs 50.0%), although this
difference was not statistically significant. Agaiwet al (16) showed that TST
positivity was not affected by MTX intake, howevierwas significantly lower in
patients with recent corticosteroid intake, in camgon to patients without any
corticosteroid intake within 3 months. False negaff ST results may be caused by
corticosteroids doses >15 mg of prednisone orgtsvalent. Nevertheless, we found no
differences on the frequency of corticosteroidsedasigher than 15 mg between TST
positive and negative patients, which could becthressequence of a small sample size.

We did not collected data on BCG vaccination beeahs is routine in Brazil
shortly after birth, and vaccination coverage isnested to be approximately 99% (26).
Additionally, previous studies have demonstrateat BCG vaccination status showed
no association with TST results (17;27). Indeee, ¢ffect of neonatal BCG on TST
gradually declines over the first 7 years of lig8), and BCG vaccination status had no
significant influence on the TST response afteryg@rs (29). In endemic countries,
TST positivity reflects most probably a high prearade of LTBI rather than a result of
the BCG vaccination (28;29). In fact, we demonstitahat household contact with TB
was significantly associated with a positive TSitittRermore, we did not use interferon
gamma release assay (IGRA) in routine LTBI scregnifowever, the use of IGRASs in
place of TST, because of the concern about TSTifgpgcin BCG vaccinated
individuals, may not be suitable in populationshwitgh LTBI prevalence (30).

There were six cases of TB diagnosed during anf~TiNerapy in the present
study. In two cases, the patients did not follow tacommendation for LTBI treatment.
Nevertheless, in the other 4 cases patients des@ld@B during anti-TNF therapy,
despite appropriate screening and treatment (widinated) for LTBI. TB cases during

anti-TNF treatment have been described (31-34), ared a consequence of new
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infection or reactivation of LTBI not diagnosed ohgr screening (due to false-negative
TST). Three patients in our study had negative &6baseline, and two of them were
in use of corticosteroid. We could infer that thase false-negative TST, however, in a
study (31) conducted in Taiwan, an also highly emdearea, there were six cases of
TB among 150 patients with negative baseline sangenith both TST and quantiferon
(QFT-GIT) assays. Moreover, the patients in thesgmé study developed TB after a
mean time of 15.8 months of treatment, indicatingt tthey were most likely newly
acquired infections. This brings up the questiomeéd of TST repetition during anti-
TNF treatment. Although the American College of Rinatology (ACR) recommends
that LTBI screening should be performed annually2)(1the Manual of
Recommendations for the Control of TB in Brazil slaet suggest re-screening for
these patients on anti-TNF treatment (35).

This study has some limitations that we have te tako account. First, we
recruited patients from a single hospital. Howeves, believe the results may apply to
other settings, especially endemic TB areas. Sedbiglwas a retrospective study, but
the information we obtained retrospectively fronathreview was as complete as if it
was collected prospectively. In addition, we ptadpacould not demonstrate some
differences between TST positive and negative galye to small sample size. In spite
of these concerns, the knowledge of the prevalehgmsitive TST before the use of
anti-TNF drugs in patients with rheumatic diseas@s| the number and characteristics
of patients who developed TB during treatment ipantant to define the best approach
for LTBI screening in those patients from populatiavith high TB incidence.

In summary, we found that 29.5% of patients witleuimatic diseases in an
endemic TB region had a positive TST. We also destnated that household contact

with TB was significantly associated with a postivST, and RA patients had lower
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TST reactions in comparison with AS patients. Addially, 3.4% of patients
developed TB during anti-TNF therapy. Our data aoorates the ACR’s

recommendation that patients who live in high TBidence settings should be tested

annually for LTBI.
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6. CONCLUSOES

Y

Devido a alta prevaléncia de TB em nosso meio, a prevencdo da infecgéo
primaria ou reativacdo da ILTB nos candidatos ao uso de anti-TNF segue as
recomendacdes do CDC americano (TT =2 5mm). Questiona-se que a profilaxia a partir
desta indurag&o no Brasil poderia levar ao excesso de tratamento profilatico para TB.
Em nosso estudo a prevaléncia de TT reator prévio ao uso de imunobioldgico foi de
29,5%, semelhante a outros estudos realizados em outras regides do pais e América
Latina. Demonstrou-se também que o contato domiciliar com TB estava
significativamente associado a um TT positivo, e 0s pacientes com artrite reumatoide
apresentaram menor reacdo no TT em comparacdo aos pacientes com espondilite
anquilosante. Além disso, 3,4% dos doentes desenvolveram TB durante a terapéutica

anti-TNF.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da prevaléncia de TT positivo antes do uso de drogas anti-
TNF em pacientes com doengas reumatoldgicas, e do numero e caracteristicas dos
pacientes que desenvolveram TB durante o tratamento é importante para definir a
melhor abordagem para o rastreamento da ILTB em pacientes de populacdes com
elevada incidéncia de TB. Nossos dados corroboram a recomendacao do ACR de que

pacientes que vivem em locais com alta incidéncia de TB devem ser testados

anualmente para ILTB.






