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Quimioprofilaxia na prevencdo da tuberculose

Chemoprophylaxis in the prevention of therculosis

NORMA 1 SOZA PINEDA, SUSAN M. PEREIRA, ELIANA DIAS MATOS, MAURICIO L BARRETO

A quimioprofilaxia da tuberculose constitui-se numa medida
terapéutica para a prevencao da infeccdo pelo Mycobacterium
tuberculosis ou para evitar o desenvolvimento da doenca
nos individuos infectados. Geralmente baseia-se na
administragdo de isoniazida. Entretanto, o uso de rifampicina
e pirazinamida vem sendo recentemente introduzido. Este
trabalho tem como objetivo revisar os resultados dos
principais estudos que avaliaram as indicacdes da
quimioprofilaxia com isoniazida e sua associacdo com outras
drogas, sua efetividade na prevencdo da tuberculose
considerando os diversos grupos de risco, e as alternativas
do uso de outros esquemas. Procedeu-se a revisao sistematica
da literatura, com énfase em ensaios clinicos e meta-andlises.
Foram consultados também os documentos oficiais. Foram
selecionados aqueles estudos que envolveram ensaios clinicos
ramdomizados com uso de isoniazida, rifampicina ou
pirazinamida em pacientes HIV positivos ou negativos.
Concluiu-se que a isoniazida continua sendo efetiva na
prevencdo da tuberculose na populagio de individuos HIV
negativos e de HIV positivos. A dose padrdo de 5 a 15 mg/
kg/dia tem mostrado protecdo similar para periodos de
tratamento de seis e doze meses. O risco de desenvolver
hepatite foi menor que 1%, sendo recomendada sua utilizagdo
com acompanhamento nos individuos com idade superior a
35 anos e usuarios de dlcool. Os estudos com esquemas de
tratamento utilizando outros medicamentos ndo foram
conclusivos, sendo necessaria a realizacdo de novos estudos
para avaliagdo da efetividade desses esquemas em populacdes
de alto risco de desenvolver tuberculose.
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Tuberculosis chemoprophylaxis is a therapeutic measure
for the prevention of infection by Mycobacterium
tuberculosis or to avoid development of the disease in
individuals already infected with it. Isoniazid is the most
commonly used therapy; however, the use of rifampicin
and pyrazinamide has recently been introduced. The
objectives of this study were to review the results of the
principal studies evaluating the indications for
chemoprophylaxis with isoniazid alone and in association
with other drugs, its efficacy in the prevention of tuberculosis
with respect to the different risk groups and the alternative
regimens available. A systematic revision of the medical
literature was carried out with particular emphasis on
clinical trials and meta-analyses. Official records were
also consulted. Those studies involving randomized clinical
trials on the use of isoniazid, rifampicin or pyrazinamide
in HIV-positive or negative patients were selected. 1soniazid
continues to be effective for the prevention of tuberculosis
in populations of both HIV-negative and HIV-positive
individuals. The standard dose of 5-15 mg/kg/day has
shown similar protection over treatment periods ranging
from six to twelve months. The risk of developing hepatitis
was less than 1%; however monitoring during treatment is
recommended in patients over 35 years of age and in users
of alcohol. Studies involving treatment regimens with other
forms of medication were inconclusive and new studies
would have to be performed to evaluate the efficacy of
these regimens in populations at high risk of developing
tuberculosis.
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INTRODUCAO

A quimioprofilaxia da tuberculose (TB) consiste
na administracdo de isoniazida em pessoas nao
infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis para
prevenir a infeccdo (quimioprofilaxia primaria) ou
para evitar o desenvolvimento da doenca nos
individuos infectados (quimioprofilaxia
secundaria). Entretanto, outras drogas vém sendo
recentemente introduzidas, como a rifampicina e
a pirazinamida."

Aisoniazida vem sendo utilizada nos EUA desde
1.952 para o tratamento da tuberculose, e foi
introduzida no Brasil nesse mesmo ano. A partir
de 1.965, a American Thoracic Society (ATS)
recomendou seu uso na quimioprofilaxia da
tuberculose nos individuos reatores a tuberculina.
No inicio dos anos 1.970, relatou-se ocorréncia
de hepatotoxicidade grave associada ao seu uso,
com ocorréncia de dbitos. A partir de 1.974, a ATS
restringiu o seu uso para o tratamento daqueles
reatores a tuberculina com idade inferior a 35 anos,
e daqueles com idade acima de 35 anos quando o
risco de reativacdo de tuberculose fosse elevado,
ndo recomendando a sua utilizacdo em pacientes
com doenca hepatica. Posteriormente, em 1.983,
foi orientada a sua utilizacdo nas diferentes faixas
etarias sob vigildncia clinica, monitorando-se
periodicamente a funcdo hepatica e
descontinuando o seu uso quando os niveis de
aminotransferase atingissem trés a cinco vezes seus
valores normais.?*

Este artigo consiste na andlise e revisdo dos
principais estudos que avaliaram as indicagdes da
quimioprofilaxia secundaria com isoniazida e sua
efetividade na prevencdo da tuberculose.
Especificamente, pretende revisar questdes
referentes ao tratamento preventivo da tuberculose,
identificando a efetividade da utilizacdo da
isoniazida nos diferentes grupos de risco, incluindo
o de infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), as possibilidades de resisténcia
bacteriana, as alternativas de uso de outros
esquemas, a duracdo do tratamento, as evidéncias
que o suportem e os efeitos adversos que devem
ser considerados.

Indicagoes do uso preventivo da

isoniazida nos diferentes grupos de risco
Segundo a sensibilidade e a especificidade do

teste tuberculinico (PPD) e a prevaléncia de TB

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
AIDS - Acquired Immunodeficiency Syndrome

ATS - American Thoracic Society

BCG - Bacillus Calmette-Guerin

BTS - British thoracic Society

HIV - Human Immunodeficiency Virus

1 - Isoniazida

1C - Intervalo de Confianca

TUATLD - International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease

MDR-TB - Multi-drogo-resisténcia ao bacilo da tuberculose
OMS - Organizacdo Mundial da Saude

OPAS - Organizacdo Pan-americana da Saude

PPD - Purified Protein Derivative

R - Rifampicina

RR - Risco Relativo

TB - Tuberculose

nos diferentes grupos de risco, tém sido
recomendados diferentes pontos de cortea. Para
individuos com alto risco de desenvolver TB ativa
se infectados com Mycobacterium tuberculosis,
uma enduragdo > 5 mm é considerada positiva.”
Para aqueles com maior probabilidade de ter
infeccdo recente ou para os que apresentam
alguma condigdo clinica que eleve o risco de
progressdo a doenca, uma enduragdo > 10 mm ¢
considerada positiva. Para individuos de baixo
risco, grupo para o qual geralmente néo ¢ indicado
o teste, uma enduracdo > 15 mm deve ser
considerada positiva.™?

Quimioprofilaxia em nio infectados
(primaria)

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda o
uso da isoniazida em recém-nascidos co-habitantes
de foco tuberculoso ativo, durante trés meses, apds
o que se faz a prova tuberculinica. Se o resultado
for positivo (> 10 mm), a quimioprofilaxia deve
ser mantida por mais trés meses. Se negativo,
interrompe-se o uso da droga e aplica-se a vacina
BCG.® Essas normas sdo similares as da ATS e da
BTS (British Thoracic Society).*” Entretanto, os
servicos de saude publica dos EUA recomendam,
também, que aquelas criangas nascidas de mées
infectadas pelo HIV sejam re-testadas com a prova
da tuberculina uma vez por ano.®

Quimioprofilaxia em infectados (secun-
daria)

E indicada a isoniazida para menores de 15
anos, ndo vacinados com BCG, em contato de TB



pulmonar bacilifera, sem sinais da doenca ativa e
fortes reatores ao PPD (> 10 mm). E indicada
também para aquelas criancas vacinadas com BCG
e com resposta ao PPD igual ou superior a 15
mm." Essa recomendacéo estd de acordo com as
evidéncias de um ensaio clinico controlado, entre
os contatos domiciliares de casos de TB, onde a
maior incidéncia ocorreu na faixa etaria de menores
de cinco anos (12,9 por 1.000). Sabe-se que a
ocorréncia de tuberculose nesse grupo é sempre
considerada como infeccdo recente, condicdo em
que a isoniazida demonstrou alta eficacia (87%).”

E consenso na literatura que os menores de
cinco anos, os adolescentes e os adultos jovens
que apresentam teste tuberculinico positivo
constituem-se em grupos de alto risco, sendo
orientados a submeter-se & quimioprofilaxia.®7'?

Num estudo observacional com 2.494 criangas,
registrou-se uma incidéncia de 3,2 por 1.000
pessoas-ano no grupo que recebeu
quimioprofilaxia com isoniazida por doze meses,
enquanto que no grupo placebo a taxa foi de 30,2.
A protecdo conferida pela isoniazida foi de 90%,
ndo sendo relatados dbitos entre os casos de
tuberculose pulmonar. Durante a adolescéncia ndo
foi observada a reativacio da doenca, o que sugere
prolongada protecio do tratamento.('

Outro grupo considerado de risco ¢ aquele
formado de individuos com viragem tuberculinica
recente (Gltimos doze meses) e que apresentam
aumento na resposta tuberculinica de no minimo
10 mm. Os menores de quatro anos e com reacdo
positiva ao teste (> 10 mm) devem ser considerados
reatores recentes.

As populacdes indigenas, a exemplo dos
Yanomami, no Brasil, apresentam uma elevada
prevaléncia de tuberculose ativa (6,4% de 625
individuos), cerca de cem vezes superior aquelas
observadas no Estado de Amazonas em geral (68/
100.000), o que requer medidas de prevencio
especificas.'>"® Nos EUA, individuos pertencentes
a grupos étnicos (negros, hispanos ou indigenas),
com baixa acessibilidade aos servicos de saude,
sdo considerados de risco e recomenda-se a terapia
preventiva ainda, na auséncia de outros fatores de
risco para TB, e sempre que sejam reatores positivos
ao teste tuberculinico.®

Sdo também orientados para submeter-se a
quimioprofilaxia, sob criteriosa decisdo médica, os
reatores fortes a tuberculina, sem tuberculose ativa,
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mas em situacdes clinicas associadas a alto risco
de desenvolvé-la, tais como: alcoolismo, diabetes
mellitus insulino dependente, silicose, nefropatias
graves, sarcoidose, linfomas, uso prolongado de
corticosterdides em dose de imunossupresséo,
quimioterapia anti-neopldsica, tratamento com
imunodepressores, e portadores de imagem
radiologica compativel com tuberculose inativa
sem historia de quimioterapia prévia. Esta
indicacdo fundamenta-se no fato de que doencas
cronicas, a exemplo de diabetes, linfomas, e
nefropatias graves, apresentam algum nivel de
imunossupressdo ou requerem o uso de
corticosteroides como parte do seu tratamento,
tendo maior possibilidade de desenvolvimento de
tuberculose por reativacdo da infeccdo. Entretanto,
ainda nao foi possivel determinar com precisdo
esse risco. Sabe-se que doses maiores que 15 mg
de prednisona por periodos de duas ou mais
semanas reduzem substancialmente a reacdo a
tuberculina, como conseqiiéncia do
desenvolvimento de imunossupressdo, o que eleva
o risco de desenvolvimento de TB. Ndo existem
evidéncias para recomendacédo de quimioprofilaxia
nos individuos que recebem doses menores que
15 mg de prednisona ou equivalente. E necessario
avaliar o risco do paciente de desenvolver lesdes
hepaticas.t

Em paises desenvolvidos, é considerado de
risco o grupo de imigrantes provenientes de
regides de alta prevaléncia da doenca. Nos EUA,
observou-se que a incidéncia de casos de TB nessa
populacgio se elevou entre 1.986 (27,1 por 100.000
pessoas) e 1.993 (33,6 por 100.000 pessoas),
representando 21,6% dos casos em 1.986 e 29,6%
em 1.993. Ao final dos oito anos do estudo, a taxa
de incidéncia foi quatro vezes maior entre os
imigrantes (30,6 por 100.000 pessoas ao ano) que
na populacdo ndo imigrante (8,1 por 100.000
pessoas ao ano).'¥ A BTS e a Organizacio Pan-
Americana da Saude (OPAS) também consideram
este grupo entre os que deverm receber terapia
preventiva.(>1°

O tratamento da infeccdo latente pelo M.
tuberculosis durante a gravidez devera ser
retardado para depois do parto, devendo ser
administrado com extremo cuidado nos casos de
maior risco." A ATS considera necessaria a sua
implementacdo naquelas gravidas infectadas pelo
HIV com exposicdo atual a tuberculose ativa ou
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que em algum momento tenham sido reatoras a
tuberculina.” Os servicos nacionais de saude dos
EUA recomendam isoniazida apds o primeiro
trimestre de gravidez, em mulheres HIV positivas
e reatoras a tuberculina em contato com casos de
tuberculose ativa.®

Outros grupos tém sido incluidos entre os de
risco, a exemplo de individuos com peso inferior
ou superior ao peso ideal, pessoas submetidas a
transplante de érgéo e residentes ou trabalhadores
de determinadas institui¢des, como hospitais,
centros corretivos, lares para idosos ou para
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS).*>7)

Avaliacdo do uso da quimioprofilaxia com
isoniazida atraveés de ensaios clinicos

A efetividade do uso da quimioprofilaxia com
isoniazida, na dose de 5 mg/kg e dose maxima
de 300 mg/dia, foi estabelecida através de ensaios
clinicos randomizados, placebo-controlados e
duplo-cegos, realizados a partir da década de
1.960. No Alasca, a efetividade estimada para um
ano de tratamento foi de 75% nos primeiros
quatro anos de acompanhamento, tendo sido
demonstrada a longa duracdo do efeito protetor:
70% em 15 anos e 50% apds 19 anos de
acompanhamento.'®'”'® Nos Estados Unidos,
ensaio clinico realizado evidenciou a reducéo da
incidéncia de tuberculose entre os contatos
domiciliares, apos uso de isoniazida, prevenindo
a ocorréncia de tuberculose pulmonar primaria e
de tuberculose extra-pulmonar entre criancas nio
infectadas. Nesse mesmo estudo, observou-se
reducdo de casos de tuberculose pulmonar entre
os adultos.™ Nesses estudos, ndo foi observado
o aparecimento de resisténcia a isoniazida, assim
como nido foi relevante a ocorréncia de efeitos
colaterais. Um outro estudo, em populacio de
veteranos de guerra em Sdo Francisco, EUA,
mostrou uma protecdo de 60% contra a
reativacdo da tuberculose.? Recente meta-andlise
entre individuos HIV negativos, incluiu 11 ensaios
clinicos controlados, mostrou um risco relativo
(RR) de 0,40 (1C 95% 0,31-0,52), correspondente
a uma protecdo de 60%, nos diversos grupos de
risco conhecidos. (contato com caso de
tuberculose ativa, populacdo em areas de alta
prevaléncia de tuberculose, pacientes
psiquidtricos croénicos com regimen de

internamento, individuos com viragem
tuberculinica recente, portadores de imagem
radioldgica compativel com tuberculose inativa
sem histéria de quimioterapia prévia,
pneumoconiose por exposicdo a silica,
transplante renal). Esse resultado é consistente
com os achados da literatura, considerando-se
que a protecdo conferida é suficiente em
populagdes de baixo risco de tuberculose. Nas
populagdes de alto risco, essa protecdo teria um
impacto menor na prevencio de casos novos, ao
se considerar a duracdo do tratamento.

Quanto aos fortes reatores ao PPD (> 10 mm),
sabe-se que esse grupo apresenta elevado risco
de tuberculose, variando entre 28 e 65 casos por
100.000 habitantes. Apesar disso, observa-se que
este risco declina com o tempo."®

Em relacdo ao periodo de tratamento, a
efetividade da isoniazida foi comparada entre
regimes com duragdo entre trés meses e dois anos,
em ensaios clinicos randomizados controlados,
realizados com pacientes portadores de lesdes
fibroticas pulmonares. Verificou-se apds cinco anos
de observacdo redugdo na ocorréncia de tuberculose
de 21% em regime de trés meses, de 65% em regime
de seis meses e de 75% em regime de doze meses,
sendo a razdo entre beneficio e risco de 2,6 para o
segundo, 2,1 para o terceiro e 1,2 para o primeiro
esquema, quando comparados com os que
receberam placebo. Smieja et al., em 2003, " na
meta-analise anteriormente citada, ndo observaram
diferencas significativas entre o uso de isoniazida
durante seis ou doze meses (RR de 0,44 e RR de
0,38, respectivamente; P=0,08). Apesar disso, essa
diferenca pode ser importante a depender do risco
de desenvolver tuberculose ativa. Por exemplo, em
situacdes de baixo risco (populagio de individuos
adultos, com testes cutaneos positivos, radiogramas
normais e risco de hepatite inferior a 0,5%), foi
estimado que seria necessario tratar 179 individuos,
durante seis meses, para prevenir um caso de TB.
Utilizando-se o esquema de doze meses de duracdo,
seria necessario tratar 161 individuos para prevenir
um caso. Supondo-se um risco elevado de TB (20%),
foi estimado que a cada oito ou nove pacientes
tratados, um caso ¢ prevenido.?" Qutro aspecto a
considerar é que, quanto menor a duracdo do
tratamento, maior a adesdo, ou seja, mais pessoas
completam o tratamento (78% em seis meses e 68%
em doze meses).??



No Canada, um um ensaio clinico, foram
estimadas as efetividades do uso de isoniazida
isolada e de isoniazida combinada com acido para-
amino-salicilico (PAS) na prevencio da reativagio
da tuberculose em individuos com tuberculose
inativa. Apos 18 meses de tratamento, ndo foram
observados beneficios no uso de isoniazida
isoladamente ou associada durante periodos
inferiores a seis meses, sendo as taxas de reativacio
similares as do grupo controle. Foi observado que
o uso de isoniazida associada com PAS esteve
relacionado a 90% de reducdo da reativagdo, em
comparacgao com 70% relativos ao uso da droga
isoladamente. Foi observada elevacdo da ocorréncia
de efeitos adversos leves com a associacido de PAS
(de 30% para 60%). Esses efeitos aumentaram o
abandono de 199% para 42%, o que desestimula o
seu uso.?

Quimioprofilaxia com outros esquemas
terapéuticos

Nos EUA, durante 30 anos, utilizou-se na
quimioprofilaxia isoniazida por periodos de seis e
doze meses. Posteriormente, com a reducdo do
numero de casos incidentes de tuberculose de modo
inferior ao esperado, e de comecar a ser registrada
a ocorréncia de obitos por faléncia hepatica apds o
uso da isoniazida, esta recomendacio foi revisada.
Além disso, a baixa adesdo ao tratamento devida a
sua longa duracdo e o aparecimento da co-infec¢io
HIV/AIDS tem motivado estudos sobre a efetividade
da quimioprofilaxia com outras drogas, o que
demanda a necessidade de avaliar sua
implementacdo. No ano 2.000, a ATS emitiu uma
série de recomendacdes sobre a quimioprofilaxia,
indicando a utilizacdo da rifampicina e da
pirazinamida por dois meses em substituicdo a
isoniazida. Esses achados foram fundamentados em
ensaios clinicos e experimentos em animais.®

A BTS recomendou, em 1.998, a
quimioprofilaxia com isoniazida por seis meses ou
com associacdo entre isoniazida e rifampicina por
trés meses. Baseados em ensaios clinicos
controlados, a utilizacdo da combinacio das duas
drogas demonstrou ter efeito similar a isoniazida,
no incrementando os efeitos adversos. No ano
2.000, foi indicada a reducdo do tempo de
tratamento com as duas drogas para dois meses,
sendo suspenso o uso de isoniazida isolada na
prevencao por comprovarem beneficio similar para
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ambos os esquemas. Em individuos HIV negativos
e de alto risco, o tratamento com isoniazida e
rifampicina durante trés meses mostrou-se tdo
efetivo quanto o uso de isoniazida durante seis
meses. O esquema de dois meses de rifampicina e
pirazinamida ¢ menos tolerado que os esquemas
de isoniazida ou rifampicina isoladamente. Nas
criancas, a associacdo isoniazida e rifampicina ¢
bem tolerada por um periodo de trés meses ou
mais. Contudo, a BTS continua recomendando trés
meses de rifampicina e isoniazida como alternativa
a seis meses de isoniazida.”

Estudo experimental com cobaias vacinadas
com BCG e infectadas um més depois com M.
tuberculosis avaliou a eficacia do uso de isoniazida
durante seis meses, comparado a eficacia de uso
por dois meses de rifampicina isolada, rifampicina
associada a pirazinamida, e rifampicina associada
a pirazinamida e isoniazida. As doses utilizadas
foram comparaveis as utilizadas em populacdes
humanas quanto aos niveis obtidos no soro. O
tratamento foi iniciado duas semanas apods a
infeccdo. Apds os dois meses de terapia, com o0s
diferentes esquemas, observou-se que a proporcio
de positividade da cultura esplénica entre as
cobaias dos diferentes esquemas preventivos foi
de 100% no primeiro, 50% no segundo, 0% no
terceiro e 80% no ultimo esquema. Apos seis meses
de uso de isoniazida, a proporcdo de cultura
esplénica positiva foi de 38%. Uma segunda etapa
do estudo foi realizada para testar a extrema
efetividade de rifampicina associada a pirazinamida
e um outro esquema de rifampicina por trés meses.
Com procedimentos similares, a cultura esplénica
foi positiva na proporc¢do de 100% para isoniazida
(seis meses), 20% para rifampicina (trés meses),
0% para rifampicina e pirazinamida (dois meses)
e 80% para a associacdo das trés drogas (dois
meses). Seis meses depois de finalizado o
tratamento, os valores foram de 100%, 60%, 56%
e 95%, respectivamente. Foi demonstrado que os
esquemas de rifampicina associada a pirazinamida,
por dois meses, e rifampicina isoladamente, por
trés meses, foram mais efetivos que o de isoniazida
isoladamente por seis meses.?"

Outro estudo experimental foi conduzido para
avaliar a eficacia da rifampicina nos seguintes
esquemas de tratamento: rifampicina isolada,
rifampicina com pirazinamida, e rifampicina
associada a isoniazida e pirazinamida. As cobaias
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infectadas foram inicialmente tratadas com
isoniazida e pirazinamida por sete semanas.
Posteriormente, quatro grupos, de 47 cobaias cada,
submeteram-se a regimes de tratamento por seis
semanas; um quinto, o grupo controle, de dez
cobaias, recebeu isoniazida e pirazinamida por
treze semanas. Apds periodo de 26 a 35 semanas,
as cobaias foram sacrificadas para se avaliar os
resultados da cultura esplénica. A positividade nos
diferentes esquemas de tratamento foi de 74% no
grupo rifampicina isolada, 63% no grupo
rifampicina e isoniazida, 65% no grupo rifampicina
e pirazinamida, e 53% no grupo que recebeu a
combinacio das trés drogas. Essas diferencas nio
foram estatisticamente significativas, sendo a
eficacia entre os diferentes esquemas muito
similar.?”

Entre pacientes do sexo masculino residentes
em Hong Kong, com diagnostico de silicose, um
ensaio clinico duplo cego, placebo controlado foi
conduzido, sendo comparados quatro esquemas
de tratamento: trés meses de rifampicina (142
pacientes), trés meses de isoniazida associada a
rifampicina (161 pacientes), e seis meses de
isoniazida (123 pacientes) e placebo (133
pacientes). A probabilidade de desenvolver
tuberculose foi de 10% quando foi utilizada
rifampicina, 16% com o uso da associacdo
isoniazida e rifampicina, 17% com isoniazida, e
27% com placebo, no periodo de cinco anos de
seguimento. Os esquemas com rifampicina
apresentaram menor risco de hepatotoxicidade. A
quimioprofilaxia com isoniazida isolada ou
combinada mostrou concentracdes séricas de
aminotransferase mais altas durante o periodo de
tratamento (p < 0,001). Os autores consideram que,
em relacdo a pacientes com silicose, sdo
necessarios novos ensaios que conduzam ao
estabelecimento de esquemas de tratamento mais
efetivos e sequros.??

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
placebo controlado, realizado na Africa do Sul,
avaliou a efetividade de um esquema de tratamento
com rifampicina isolada (600 mg), e isoniazida
associada a pirazinamida (400 mg e 1.250 mg,
respectivamente segundo as doses recomendadas),
na prevencdo da tuberculose em pacientes com
silicose. Apos quatro anos de seguimento, a
tuberculose foi diagnosticada em 11 homens que
receberam a medicacio (incidéncia anual de 1.480/

100.000) e em 15 do grupo placebo (p = 0,40).
Os autores consideram que a auséncia de eficacia
dos trés esquemas de tratamento utilizados esteve
relacionada a presenca de silicose, assim como ao
elevado risco de re-infeccdo devido a elevada
incidéncia de tuberculose nessa comunidade.?”

Recentemente a ATS e o CDC nos Estados
Unidos recomendaram a ndo utilizagdo da
combinacdo de rifampicina e pirazinamida em
nenhum regimen de tratamento preventivo para
tuberculose. Altas taxas de dano hepatico severo
e morte foram notificadas entre pacientes
utilizando as duas drogas segundo informacdes
de coortes de pacientes nos Estados Unidos. Outras
alternativas de tratamento devem ser avaliadas na
prevencio da tuberculose.?

Prevencdo de TB resistente

Nas situacdes de resisténcia a isoniazida, a ATS
recomenda a utilizacdo da rifampicina (10mg/kg).
Considera também a utilizacdo de uma segunda
droga, o etambutol (15mg/kg), quando
comprovado que o bacilo seja susceptivel. Em
ambos os esquemas, recomenda-se seis meses de
tratamento em adultos e nove meses em criangas.
Na evidéncia de contato com tuberculose
multidroga-resistente, considera-se o uso diario da
associacdo de etambutol e pirazinamida (20mg/
kg e 25mg/kg, respectivamente) por um periodo
de seis meses. Apesar de o estudo do uso das
quinolonas como agentes terapé€uticos da
tuberculose ser limitado, ante a existéncia de
resisténcia ao etambutol, recomenda-se o uso de
pirazinamida associada a uma quinolona (ofloxacin
400mg/dia ou ciprofloxacin 750mg/dia), por seis
meses. As criancas e aos adultos (imunossupresso),
que sendo contatos de caso de tuberculose
resistente a isoniazi, recomenda-se o uso de
rifampicina , ou rifampicina com etambutol, quando
susceptivel a essa segunda droga, por um periodo
de seis a nove meses.™”

Recomenda-se que os pacientes HIV positivos,
contatos de casos de tuberculose baciliferos,
com resisténcia a isoniazida documentada,
deverdo ser avaliados individualmente, e a
decisdo do uso de outras drogas devera
considerar o resultado do teste da drogo-
sensibilidade do M. tuberculosis isolado, além
das disposicdes normatizadas pelas respectivas
autoridades de saude.!"”



Prevencdo da tuberculose em pacientes
infectados pelo HIV

Individuos HIV positivos tém alto risco de
desenvolver tuberculose. Nesse grupo, duas
condigdes especificas devem ser consideradas: a
baixa resposta ao teste tuberculinico em individuos
com imunodeficiéncia avancada; e as
caracteristicas atipicas da imagem radioldgica no
diagndstico da tuberculose em pacientes com a
dupla infeccdo. Esses aspectos dificultam a
discriminacdo entre a infeccdo latente e a doenca.
Apesar disso, a International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease (TUATLD) e a
Organizacdo Mundial da Saude recomendam a
terapia preventiva nas pessoas com dupla
infeccio.?

Recomenda-se que todo individuo com infeccédo
pelo HIV, independentemente da idade, sem evidéncia
de tuberculose doenca, com um teste positivo a
tuberculina (> 5 mm), sem antecedente de tratamento
de tuberculose e com radiografia de torax normal,
deve receber tratamento para a infeccdo latente por
M. tuberculosis. O risco de desenvolver tuberculose
nesse grupo tem sido estimado em 1,7 - 7,9 por 100
pessoas-ano®?, razdo pela qual a identificacio da
dupla infeccdo e a administracdo do tratamento
preventivo tém grande relevancia. Nos individuos
negativos para o teste da tuberculina (anérgicos) a
eficacia desta terapia ndo tem sido bem demonstrada.
Alguns ensaios clinicos neste grupo evidenciaram que
o beneficio da utilizacdo da terapia preventiva com
isoniazida nio foi importante. E possivel que
dificuldades na absorcdo dos farmacos e a
imunosupressdo avancada nestes sujeitos interfiram
na eficacia da terapia. No entanto recomenda-se a
isoniazida por doze meses nos pacientes que sendo
HIV positivos, sem PPD positivo documentado, mas
em contato recente com caso de tuberculose
pulmonar infecciosa. Decisdes sobre o uso da
quimioprofilaxia neste grupo devem ser
individualmente avaliadas, 829

Isoniazida na prevencdo da tuberculose
em infectados pelo HIV

A quimioprofilaxia em individuos HIV positivos
recomendada no Brasil tem como droga de eleicdo
a isoniazida, em dosagem de 5 a 10 mg/kg/dia
(dose maxima: 300 mg/dia), durante seis meses
consecutivos.” Nos EUA é recomendado também
a isoniazida, na mesma dose, diariamente ou duas

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(4) - Jul/Ago de 2004

vezes por semana, durante nove meses, sendo
indicado pela ATS estender a terapia para doze
meses nos adultos.®® Entretanto, a American
Academy of Pediatrics orienta que, nas criancgas, a
duracdo do tratamento deve ser menor, de nove
meses.”

Diferentes ensaios clinicos, randomizados,
controlados, tém determinado a efetividade da
isoniazida entre populacdes de adultos co-
infectados por HIV-TB. Cinco desses estudos
avaliaram a efetividade da isoniazida, comparando
grupos que usaram essa droga com grupos tratados
com placebo ou grupos nao tratados. No Haiti,
entre 1.986 e 1.992, a incidéncia da tuberculose
diminuiu em 83% nos individuos reatores ao teste
tuberculinico que utilizaram isoniazida diariamente
durante doze meses. Essa protecdo foi constante
depois de quatro anos de controle.®"

0 uso de isoniazida, diariamente, durante seis
meses, em diferentes grupos de reatores e nio
reatores ao teste tuberculinico, foi avaliado através
de diversos estudos, com resultados diferentes. No
primeiro, realizado em Uganda, observou-se uma
protecio de 68%.6% No Quénia, a protecdo foi
inferior (40%; 1C 95% 0,23 - 1,60).% A isoniazida
durante seis meses, duas vezes por semana, foi
avaliada na Zambia, observando-se uma baixa
protecdo (38%; 1C 95% 0,38- 0,99). Entre os
individuos tuberculino positivos, a protecio foi alta
(70%), mas nido estatisticamente significante,
devido ao numero reduzido de pessoas nesse
grupo.®? Baixa protecdo da isoniazida entre
pessoas anérgicas também foi observada por
Whalem et al., em 1.997, e Gordin et al., em
2.000.65239)

Em meta-analise que considerou sete estudos,
com 2.367 pessoas tratadas com isoniazida e 2.162
pessoas no grupo controle, observou-se RR de
desenvolver tuberculose entre as pessoas tratadas
de 0,58 (IC 95% 0,43-0,80), correspondendo a
uma eficacia de 42%. O RR entre aqueles que
apresentaram resposta positiva a tuberculina foi
de 0,40 (1C 95% 0,24-0,65), e de 0,84 (1C 95%
0,54-1,30) naqueles com resposta negativa,
correspondendo a uma eficacia de 60% e 169%,
respectivamente. O RR estimado para a prevencio
da ocorréncia de 6bito foi de 0,94 (1C 95% 0,83-
1,07), correspondendo a protecdo de 6%, de 0,79
(1C 95% 0,37-1,70) em individuos tuberculino-
positivo, e de 1,0 (1C 95% 0,90-1,17) nos
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tuberculino-negativos. Esse estudo concluiu que
o uso de isoniazida, durante seis meses, em pessoas
HIV positivas, reatoras ao teste tuberculinico, reduz
a incidéncia de TB em 60%.¢°

O efeito protetor da quimioprofilaxia com
isoniazida sobre a incidéncia de doencgas causadas
por micobactérias em usudarios de drogas
intravenosas HIV positivos foi avaliado em regime
de 24 meses de tratamento, nos EUA, sendo
observada a diminuicdo do risco de tuberculose
em 83% deles, com doses intermitentes duas vezes
por semana.®”

Outras drogas para prevencdo da tuber-
culose em individuos infectados pelo HIV

Diversos ensaios clinicos controlados e
randomizados foram realizados para avaliar a
duracdo do tratamento e o efeito da associacdo
de outras drogas a isoniazida. A associacdo de
isoniazida e rifampicina, diariamente, durante trés
meses, promoveu uma protecdo de 59%. Com o
uso diario de trés drogas associadas (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida), obteve-se uma
protecdo de 57%. Esses resultados foram similares
aos obtidos com o uso de isoniazida isoladamente
durante seis meses.*??

Utilizando-se esquemas de tratamento com
duas drogas (isoniazida e rifampicina) e trés drogas
associadas (isoniazida, rifampicina e pirazinamida),
duas vezes por semana, durante trés meses, foram
obtidos 59% de protecdo com duas drogas e 57%
com as trés associadas. Esses resultados foram
similares aos obtidos pelo uso de isoniazida, duas
vezes por semana, durante seis meses.?? Em
esquema encurtado para trés meses, com a
associacdo de rifampicina e pirazinamida, obteve-
se uma protecdo de 429, similar a conferida por
isoniazida isolada, duas vezes por semana, por seis
meses.®” No Haiti, comparando-se dois meses de
rifampicina e pirazinamida, com isoniazida duas
vezes por semana, por seis meses, observou-se uma
protecio similar aos doze meses de seguimento.®®
Um outro estudo conduzido nos EUA, Haiti, Brasil
e México, avaliando em regime de dois meses o
uso diario de rifampicina associada a pirazinamida,
mostrou que a protecdo contra a tuberculose foi
equivalente a observada no caso do uso didrio de
isoniazida por doze meses.®® Em Hong Kong, entre
pacientes com silicose, o esquema de rifampicina,
diariamente, por trés meses, conferiu uma protecio

similar (90%) a conferida por seis meses de
isoniazida (86%).?9

No Rio de Janeiro, em uma coorte de pacientes
HI1V positivos, reatores a tuberculina, avaliou-se a
contribuicdo da quimioprofilaxia com isoniazida
isolada (doze meses) para a sobrevida desses
pacientes. Observou-se que a quimioprofilaxia
esteve associada com a diminuicdo do risco de
tuberculose, estimada por uma taxa anual de
incidéncia de 2% entre aqueles que receberam
tratamento e de 4,8% entre os do grupo placebo.
Esses resultados sugerem que a quimioprofilaxia
pode contribuir para o prolongamento da
sobrevida de pacientes HIV positivos em
populagdes de alta prevaléncia de TB.®?

Na Espanha, em ensaio clinico randomizado,
com 133 pacientes, avaliou-se a adesdo, a
tolerancia e a eficacia da quimioprofilaxia com
isoniazida isolada (doze meses) e rifampicina
associada a isoniazida (trés meses), e observou-se
que a incidéncia da tuberculose foi de 4,23 casos
por 100 pessoas ao ano no primeiro grupo e de
2,08 no segundo grupo. O RR de desenvolver
tuberculose com o esquema de rifampicina
associada a isoniazida foi de 0,51 (IC 95% 0,09 -
2,08) quando comparado com o uso de isoniazida
isoladamente."

Orienta-se a utilizacdo do esquema sem
pirazinamida entre individuos HIV positivos devido
ao relato de severo dano hepatico durante o uso
didrio de rifampicina e pirazinamida em HIV
negativos. O tratamento da infeccdo latente em
pessoas HIV positivas, expostas a infeccdo pelo
bacilo resistente a isoniazida ou a rifampicina, deve
levar em conta o risco relativo da exposicdo a
bacilos resistentes, devendo cada situacdo ser
avaliada conjuntamente com as autoridades locais
de satude.™?

Nos EUA, outras drogas vém sendo adotadas, a
exemplo da rifabutina, que tem sido utilizada para
prevenir a disseminacdo da infeccdo por
Micobaterium avium. Atualmente, 0s servigos
nacionais de saude desse pais recomendam seu
uso entre pessoas infectadas pelo HIV por um
periodo de quatro meses, ou por dois meses em
combinacdo com pirazinamida. No caso de
resisténcia a isoniazida ou a rifampicina, a decisio
quanto ao seu uso deve ser baseada no risco da
exposicdo a bacilos resistentes, considerando cada
caso individualmente. Pela sua interacdo com os



inhibidores da protease e analogos da transcriptase
reversa ndo nucleosideos indica-se a diminuicio
da dose para a metade da usual (de 300mg para
150mg/dia). Pela possibilidade de resultar em
resisténcia, a profilaxia com rifampicina ndo deve
ser utilizada como tratamento preventivo de
rotina.®

Efeitos toxicos da isoniazida

Durante os primeiros estudos realizados com a
isoniazida, ndo foram relatados efeitos adversos,
como a hepatite.”” Em 1.972, publicou-se a primeira
evidéncia da presenca de efeitos adversos, tendo-
se observado a elevacdo das transaminases e a
ocorréncia de hepatite letal, entre pessoas que
receberam tratamento com isoniazida nos EUA.
Durante a terapia, 19 individuos de 2.321 tratados
(8,2casos/1.000pessoas/9meses) desenvolveram
sinais clinicos de doenca hepatica e duas mortes
foram atribuidas 4 medicacdo.“" Em ensaio clinico
conduzido pelos servicos publicos de saude dos
EUA, observou-se que, dentre 13.831 pessoas que
receberam isoniazida, a hepatite ocorreu em 1%
dos casos, sendo a incidéncia maior entre aqueles
com idade acima de 50 anos (2,3%). Dentre os
fatores relacionados ao risco de desenvolver
hepatite, além da idade, destacou-se o
alcoolismo.*”? Em Hong Kong, entre 679 pacientes
com silicose, o resultado foi similar: em 1% dos
pacientes, foram relatados danos hepaticos. Dos 9
pacientes com lesdo hepatica, 4 foram submetidos
ao esquema com isoniazida e 5 usaram placebo.
Somente 1 paciente do esquema de isoniazida
desenvolveu sintomas de hepatite.?® Qutros
estudos relatam risco de hepatite de 2% a 10%
associado ao uso de isoniazida, estimando-se que
500 a 10% dos casos terminam em morte.
Recomenda-se a vigilancia clinica e o uso
cauteloso da quimioprofilaxia naqueles pacientes
com uso freqiiente de alcool, com lesdo hepatica
ou renal pré-existente, ou que estejam
simultaneamente recebendo outros medicamentos
toxicos para o figado ou para o pancreas.”?

Em estudo realizado na Espanha com pacientes
HI1V positivos, comparando-se dois esquemas de
tratamento, isoniazida associada a rifampicina
(H300mg/R600mg/dia, durante trés meses) e
isoniazida isoladamente (H300mg/dia, durante
doze meses), observou-se que 41% dos pacientes
medicados com isoniazida isoladamente
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apresentaram sinais de hepatotoxicidade, o que
ocorreu com apenas 18% daqueles que usaram as
duas drogas associadas (RR 2,22; 1C 95% 1,23 -
4,01).09

O fato da populacdo de estudo ser uma
populagdo com alto percentual de hepatopatia pelo
virus C podia ter influido nos altos niveis das
transaminases. Porem, ndo houve diferencas
significantes entre individuos portadores e néo
portadores de anticorpos para o virus da Hepatite
C ao relacionar a ocorréncia de efeitos adversos e
hepatotoxicidade com o esquema de tratamento
recebido. O tempo de duracdo do tratamento
associou-se ao aparecimento de efeitos toxicos e
ndo relacionou-se com o tipo de droga
empregada.“?

Um estudo com 28.000 pessoas que
apresentaram lesdes fibroticas pulmonares e
positivas ao teste tuberculinico, provenientes de
115 dispensarios de diferentes paises europeus,
registrou ocorréncia de hepatite em 0,5% das que
receberam quimioprofilaxia com isoniazida por
periodos de 12, 24 ou 52 semanas, e em 0,1%
das que receberam placebo. O encurtamento da
terapia reduz o risco de casos de hepatite em 1,6/
1.000 pessoas submetidas ao esquema de seis
meses, e em 2,7/1.000 pessoas submetidas a trés
meses de tratamento.?? Kopanoff et al., em
1.979,? relataram a ocorréncia de 92 casos
provaveis e 82 casos possiveis de hepatite entre
13.838 pessoas que utilizaram isoniazida. Salpenter
et al., em 1.997,*% encontraram dois 6bitos
associados a isoniazida entre aproximadamente
200.000 pacientes tratados durante seis meses,
concluindo que a ocorréncia desse evento ¢ baixa.

CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Os diferentes estudos consultados
demonstraram que a isoniazida continua sendo
efetiva na prevencdo da tuberculose tanto na
populacdo nédo infectada pelo HIV como nos
individuos HIV positivos. Os resultados foram
estatisticamente significantes e de relevancia
clinica.

O tempo de tratamento e a dose de isoniazida
utilizada na maioria dos estudos foram seis a doze
meses com 300 mg/dia ou 5 a 15 mg/kg/dia. A
protecdo tem-se mostrado similar em ambos os
periodos de tratamento, sendo significativamente
menor em esquemas com duracdo inferior a seis
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meses, e ndo apresenta incremento significante
quando dura mais de doze meses. O esquema de
doze meses deve ser recomendado naqueles grupos
de muito alto risco.

O risco de aparecimento de efeitos toxicos da

isoniazida, principalmente a ocorréncia de hepatite,
apesar de importante, ¢ menor que o beneficio da
utilizagdo da quimioprofilaxia. A idade superior a
35 anos e o uso de dlcool estdo associados a um
maior risco de desenvolver hepatite.

Sdo necessarios mais estudos que avaliem a

efetividade destes e de outros esquemas diferentes
dos que incluem a isoniazida nas populac¢des de
alto risco de desenvolver tuberculose.
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