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Impacto do diagndstico e tratamento de
tuberculose latente em pacientes submetidos
a terapia imunobioldgica: experiéncia de
quatro anos em area endémica
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RESUMO

Objetivo: Descrever a incidencia de tuberculose ativa e a ocorrencia de eventos
adversos do tratamento com isoniazida em pacientes diagnosticados com tuberculose
latente (TBL), portadores de doencas inflamatorias cronicas e tratados com agentes
imunobiologicos em uma area endemica no Brasil. Métodos: O diagnostico de TBL foi
feito com base em anamnese, exame clinico, radiografia de torax e teste tuberculinico
(TT). O tratamento profilatico foi realizado segundo diretrizes brasileiras com isoniazida
por seis meses. Resultados: Foram estudados 101 pacientes entre julho de 2011 e julho
de 2015. Desses, 55 (564,46%) eram mulheres (média de idade = 53,16 + 1,76 anos) e 46
(45,54%) eram homens (média de idade = 45,39 + 2,13 anos), sendo que 79 (78,22%)
foram tratados com agentes imunobiologicos e 22 (21,78%) com outros agentes
imunomoduladores ou imunossupressores. Na triagem para TBL, 53 pacientes (52,48%)
apresentaram TT = 10 mm. A radiografia de torax alterada por imagens compativeis com
TBL foi observada em 36 pacientes (35,64%). O tratamento profilatico com isoniazida
mostrou uma eficacia de 95,05% (96/101). E relevante mencionar que 84 (83,17%) dos
pacientes nao apresentaram nenhum efeito adverso a isoniazida e, desses, 83 (98,81%)
completaram o tratamento profilatico (p = 0,002). Tuberculose ativa foi diagnosticada em
5 (6,33%) dos 79 pacientes tratados com agentes imunobiologicos e em 1 (4,55%) dos
22 pacientes tratados com outros imunomoduladores/imunossupressores. Conclusées:
O uso de isoniazida por seis meses mostrou-se seguro e eficaz no tratamento da
TBL nesses pacientes, o que & essencial para reduzir o risco de desenvolvimento de
tuberculose ativa.

Descritores: Tuberculose latente; Teste tuberculinico; Fatores de necrose tumoral/
antagonistas & inibidores; Isoniazida.
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INTRODUGCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa transmitida
através do ar, causada por Mycobacterium tuberculosis,
sendo considerada prioritaria para vigilancia e tratamento
pela Organizagdo Mundial de Salde por causa das altas
taxas de incidéncia e mortalidade.®

Alguns grupos sdo mais suscetiveis a tuberculose em
relacdo a populagdo em geral, como portadores de HIV/
AIDS, pacientes com doencas inflamatorias cronicas
imunomediadas, como artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, psoriase e doenca de Crohn, assim como
aqueles com outras condigbes de imunossupressao,
como diabetes, doencga renal cronica e transplante de
orgdo sdlido. Todavia, o tratamento atual de pacientes
com doencgas inflamatdrias crénicas concentra-se no
uso de imunossupressores ou imunomoduladores; cada
vez mais esses pacientes estdo sendo tratados com
agentes imunobioldgicos inibidores de TNF e tém maior
risco de desenvolver infecgdes oportunistas, incluindo
a tuberculose.*

Aproximadamente 2 bilhGes de pessoas em todo o
mundo sao infectadas com M. tuberculosis, e cerca de
1 em cada 10 pessoas desenvolvera tuberculose em
algum momento de suas vidas. Embora a mortalidade
por tuberculose tenha diminuido significativamente,
a Organizagdo Mundial da Salde estimou que houve
10,4 milhdes de novos casos de tuberculose em todo o
mundo em 2016, equivalente a 140 casos por 100.000

habitantes.®

O Brasil ¢ um dos 22 paises do mundo que concentram
80% dos casos globais de tuberculose, ocupando o 16°
lugar em ndmero absoluto de casos (66,796 casos em
2016) e 220° lugar em taxa de incidéncia (32,4/100,000
habitantes em 2016).

A descoberta dos inibidores de TNF revolucionou o
tratamento clinico de doencas inflamatdrias croénicas,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. No entanto,
o tratamento com agentes imunobiolégicos aumenta
progressivamente o risco de desenvolver tuberculose. O
TNF é essencial para a manutencdo da resposta imune,
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particularmente na preservagdo da integridade dos
granulomas, mecanismo fundamental contra M.
tuberculosis. O TNF também ativa diretamente os
macréfagos, responsaveis pela fagocitose de agentes
patogénicos. Em quase 90% dos individuos infectados,
as infecgOes por tuberculose permanecem latentes, com
os bacilos presos nos granulomas. Aproximadamente
5-10% dos individuos infectados com M. tuberculosis
podem desenvolver tuberculose sintomatica, com maior
risco nos primeiros 5 anos de infecgdo.®

As principais preocupagdes em relagdo ao tratamento
com agentes imunobioldgicos sdo as consequéncias
adversas da inibicdo do TNF-a, pois esse é um
mediador das vias inflamatdrias e possui propriedades
bactericidas. Portanto, os inibidores do TNF-a podem
causar imunossupressao grave, e 0os pacientes
imunodeprimidos sdo incapazes de controlar a
infeccdo e podem progredir para a doenca tuberculosa,
sendo a reinfeccdo por tuberculose durante a terapia
imunobiolégica um evento observado em varias
pesquisas.®

Dessa forma, o objetivo principal do presente estudo
foi descrever a incidéncia de tuberculose ativa e a
ocorréncia de eventos adversos do tratamento com
isoniazida em pacientes diagnosticados com tuberculose
latente, portadores de doencas inflamatdrias cronicas
e tratados com agentes imunobioldgicos em uma area
endémica no Brasil.

METODOS

Estudo prospectivo de coorte envolvendo 101 pacientes
com doengas inflamatdrias crénicas imunomediadas,
candidatos ao uso de agentes imunobioldgicos, com
triagem positiva para tuberculose latente e indicagao
de tratamento profilatico com isoniazida. Os pacientes
selecionados foram acompanhados por um periodo
de 4 anos. O estudo foi conduzido em um hospital
universitario no periodo entre julho de 2011 e julho
de 2015 e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicao (Protocolo no. 058.05.11).

O diagndstico da tuberculose latente foi feito com
base em anamnese, exame clinico, radiografia de
térax e teste tuberculinico (TT), realizado através do
método de Mantoux, apos a exclusdo de diagndstico
de tuberculose ativa. O TT foi realizado por um técnico
treinado do laboratério de andlises clinicas do hospital
e consistiu na aplicacao de tuberculina PPD RT23 no
terco médio da face anterior do antebraco esquerdo na
dose de 0,1 ml por via i.d., equivalente a duas unidades
de tuberculina. O resultado do TT foi lido 72 h apos
a aplicagdo. Resultados com leitura = 5 mm foram
considerados positivos. As radiografias de torax foram
realizadas no servigo de radiologia do hospital, obtidas
em incidéncia posteroanterior e em perfil, e examinadas
por dois médicos independentes (um radiologista
do servigo de radiologia e um pneumologista).
As radiografias de torax foram classificadas como
normais; alteradas, com granuloma ou pequeno
nddulo calcificado; e alteradas, com outras sequelas
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residuais minimas (estrias, alteragdes fibronodulares
e/ou espessamento pleural). Foram avaliados também
0s antecedentes para o risco de tuberculose, tais
como sintomas respiratorios, historia de tratamento
ou tratamento anterior para tuberculose e histdria de
exposicdo a tuberculose.

O tratamento profilatico da tuberculose latente foi
estabelecido de acordo com as recomendages de
diretrizes brasileiras,® que preconizam o tratamento
com isoniazida na dose de 5-10 mg/kg de peso, com
dose maxima de 300 mg/dia, por um periodo de 6
meses. O tratamento com agentes imunobioldgicos
nesses pacientes foi iniciado no minimo 1 més depois
do inicio do tratamento com isoniazida. Foram também
considerados a avaliagdo dos efeitos adversos a
isoniazida e o desfecho clinico do tratamento profilatico.
A Figura 1 apresenta um fluxograma de investigagao
para o diagnostico de tuberculose latente em candidatos
ao uso de inibidores de TNF-a.

A toxicidade da isoniazida foi mensurada, durante o
periodo de tratamento profilatico, através da coleta de
dados sobre as dosagens dos niveis séricos de alanina
aminotransferase e de aspartato aminotransferase.
O diagnostico de hepatotoxicidade apds o inicio do
tratamento com isoniazida foi condicionado a elevagdo
das transaminases hepaticas a niveis superiores
ou iguais de trés a cinco vezes o limite superior de
normalidade.”

Todos os dados foram analisados com o Statistical
Package for the Social Sciences, versdo 16.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). Os testes de significancia
de associacdo foram realizados com base no teste
do qui-quadrado de Pearson bicaudal com corregdo
de Yates. Nas tabelas de contingéncia com valores
menores que 5 foi utilizado o teste exato de Fisher
bicaudal (p < 0,05), enquanto o teste t de Student foi
utilizado para a comparagdo das médias. Foi realizada
analise multivariada, com a obtencdo de OR, razdes de
prevaléncia (risco relativo) e seus respectivos 1C95%,
para confirmar a forca das associagdes significativas
entre as variaveis, sendo considerados resultados
estatisticamente significativos aqueles para os quais
o valor de p foi menor que 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos na andlise 101 pacientes, sendo
55 mulheres (54,46%), com média de idade de
53,16 = 1,76 anos, e 46 homens (45,54%), com
média de idade de 45,39 + 2,13 anos. A idade dos
participantes variou de 21 a 76 anos (Tabela 1). Dos
101 pacientes, 79 (78,22%) e 22 (21,78%) foram
tratados com agentes imunobioldgicos e com outros
agentes imunomoduladores/imunossupressores,
respectivamente. A grande maioria dos pacientes
apresentava doencas reumatologicas (n = 84; 83,17%):
artrite reumatoide, em 42; e espondilite anquilosante,
em 42. Em relacdo ao sexo, 34 mulheres (61,82%)
eram acometidas por artrite reumatoide, enquanto 31
homens (67,39%) foram diagnosticados com espondilite
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Figura 1. Fluxograma de investigagdo para o diagnostico de tuberculose latente (TBL) em candidatos ao uso de inibidores
de TNF-a. TT: teste tuberculinico; RxT: radiografia de térax; e TB tuberculose.

anquilosante. O restante da amostra apresentava
psoriase, em 9 (7,92%), e doenca de Crohn, em 8
(8,91%; Tabela 1). No rastreamento da tuberculose
latente, 53 pacientes (52,48%) apresentaram forte
reagdo ao TT (> 10 mm). O didametro da enduracgdo
variou de 5 a 40 mm, com média de 12,06 + 0,60
mm. Os pacientes com resultados de TT de 5-10 mm
apresentaram média de positividade de 7,31 £+ 0,28
mm, enquanto aqueles com TT > 10 mm apresentaram
média de 16,36 + 0,70 mm (Tabela 1).

Em relacdo aos fatores de risco epidemioldgicos, o
contato com pessoas baciliferas foi considerado elevado
(n = 39; 38,61%). Dez pacientes relataram histdria
de tratamento anterior para tuberculose (9,90%), e
18 (17,82%) relataram sintomas respiratorios. Houve
vacinagdo com BCG em 83 pacientes (82,18%).
Radiografias de térax alteradas por imagens compativeis
com infecgao latente por tuberculose foram observadas
em 36 (35,64%) dos pacientes (Tabela 1).

A data de realizacdo do TT, o nimero de pacientes
sob regime de tratamento isolado ou combinado com
farmacos imunomoduladores ou imunossupressores foi
0 seguinte: 46 pacientes (45,54%) estavam em uso
de metotrexato = 10 mg (média de dose semanal =
12,837 £ 0,614 mg), e 21 (20,79%) estavam em uso
diario de prednisona = 15 mg (média de dose diaria
= 12,540 + 0,949 mgq).

A grande maioria dos pacientes (n = 91; 90,09%)
realizou o tratamento profilatico para tuberculose
por um periodo de 6 meses, e, desses, 86 (94,50%)

completaram o tratamento. Entretanto, o tratamento
se estendeu até 9 meses em 10 pacientes (9,90%).
Portanto, 96 pacientes (95,05%) terminaram o
tratamento profilatico. Dos 5 pacientes remanescentes,
4 (3,96%) interromperam o tratamento com isoniazida
devido a efeitos adversos, e 1 (0,99%) abandonou
o tratamento profilatico (Tabela 2). Dos pacientes
submetidos ao tratamento profilatico, 84 (83,17%)
nao apresentaram nenhum tipo de efeito adverso a
isoniazida, e, desses, 83 (98,81%) completaram o
tratamento profilatico (p = 0,002). Apenas 1 paciente
(1,19%) abandonou o tratamento no segundo més, uma
vez que a decisdo do uso de agentes imunobioldgicos
pelo paciente ter sido revisada.

Em relagdo aos niveis das transaminases hepaticas,
esses foram considerados normais em 96 pacientes
(95,05%) apds 30 dias de tratamento profilatico, e,
desses, 93 (96,88%) concluiram o tratamento proposto.
Cinco pacientes (4,95%) desenvolveram elevacao
transitéria das transaminases hepaticas. Entretanto,
apenas 3 (2,97%) apresentaram hepatotoxicidade;
desses, somente 2 ndo concluiram o tratamento (p =
0,001; Tabela 2). A analise multivariada dos fatores
associados a conclusdo do tratamento profilatico esta
descrita na Tabela 3.

O infliximabe foi 0 agente imunobioldgico preconizado
em 46 pacientes (58,23%); seguido do etanercepte,
em 15 (18,99%); adalimumabe, em 12 (15,19%);
golimumabe, em 1 (1,27%); e bevacizumabe, em
1 (1,27%). Quatro pacientes (5,05%) utilizaram
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e clinicas dos pacientes.?

Variaveis
Sexo
Masculino 46 (45,54)
Feminino 55 (54,46)
Idade, anos
Masculino 45,40 + 2,13
Feminino 53,16 + 1,76
Faixa etaria, anos
<40 25 (24,75)
40-59 52 (51,49)
> 60 24 (23,76)
Vacinacao BCG
Sim 83 (82,18)
Nao 18 (17,82)
Historia de contato de casos com
tuberculose
Sim 39 (38,61)
Nao 62 (61,39)
Historia de tratamento para
tuberculose
Sim 10 (9,90)
Nao 91 (90,10)
Sintomas respiratorios
Sim 18 (17,82)
Nao 83 (82,18)
Radiografia de torax
Alteracoes 36 (35, 64)
Normal 65 (64,36)
Enduracdo teste tuberculinico, mm
5-10 48 (47,52)
>10 53 (52,48)
Enduracao teste tuberculinico, mm
5-10 7,31+ 0,28
>10 16,36 + 0,70
Diagnostico clinico
Doengas reumatologicas 84 (83,17)
Doengas dermatologicas 9(7,92)
Doencas gastrointestinais 8 (8,91)

Agentes biolégicos Imunossupressores

(n = 79) (n = 22)
40 (86,96) 6 (13,04) 0,051
39 (70,91) 16 (29,09)

0,002
21 (84,00) 4 (16,00)
40 (76,92) 12 (23,08)
18 (75,00) 6 (25,00)
64 (81,01) 19 (86,36)
15 (18,99) 3 (13,64) 0,075
30 (76,92) 9 (23,08)

0,803
49 (79,03) 13 (20,97) ’
9 (90,00) 1(10,00)
70 (76,92) 21 (23,08) 0,068
15 (83,33) 3 (16,67)
64 (77,11) 19 (22,89) 0,075
27 (75,0) 9 (25,0)
52 (80,0) 13 (20,0) 0,560
38 (48,10) 10 (45,45)
41 (51,90) 12 (54,55)

0,0001
64 (76,19) 20 (23,81)
9 (100,0) 0 (0,00)
6 (75,00) 2(25,0)

2Valores expressos em n (%) ou média £ dp. *Teste do qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates bicaudal.
Nas tabelas de contingéncia que possuiam caselas inferiores a cinco, usou-se o teste exato de Fisher bicaudal. Para

médias e dp, usou-se o teste t de Student.

outro agente imunobioldgico com diferentes alvos
imunoldgicos (rituximabe, tocilizumabe, abatacepte e
ustequinumabe). A média de tempo de seguimento foi
de 3,08 + 0,13 anos (minimo de 6 meses e maximo
de 4 anos). Ao término do estudo, 68 (86,07%)
dos pacientes estavam recebendo o tratamento
imunobioldgico por mais de 1 ano, e 46 (58,23%)
foram tratados ao longo de 4 anos.

Até o final da pesquisa, 5 e 1 pacientes com tuberculose
ativa foram diagnosticados no grupo em tratamento
com agentes imunobioldgicos e no grupo em tratamento
com outros imunomoduladores/imunossupressores,
respectivamente. Desses, tuberculose pulmonar e
extrapulmonar foi diagnosticada em 5 e 1 pacientes,
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respectivamente. Todos os 6 pacientes foram curados.
A média de tempo de uso de agentes anti-TNF até
aparecerem os sintomas de tuberculose ativa foi de
24,0 + 8,09 meses (min-max: 3-16 semanas). Dos 5
pacientes em tratamento com agentes imunobioldgicos,
4 tinham doengas reumatoldgicas, 4 usavam infliximabe,
1 usava etanercepte, e todos apresentavam triagem
positiva para tuberculose latente (Figura 2).

O risco relativo de desenvolver tuberculose ativa foi
1,39 vezes maior (IC95%: 0,17-11,3) em pacientes que
receberam tratamento com agentes imunobioldgicos
(78,22%) comparados com aqueles que nao os
usaram (21,78%). Pacientes em uso de prednisona
(61,38%) tiveram um risco relativo 3,15 vezes maior
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Tabela 2. Variaveis relacionadas ao tratamento profildtico com isoniazida (N = 101).2

Variaveis

Completaram o

Nao completaram o

tratamento profilatico tratamento profilatico

Esquema do tratamento
profilatico com isoniazida

6 meses
9 meses

Uso de isoniazida > 1 més antes
do tratamento com

91 (90,09%)
10 (9,90 %)

Agentes biologicos 79 (78,21)
Outros imunossupressores 22 (21,78)
Efeitos adversos a isoniazida
Sim 17 (16,83)
Nao 84 (83,17)
Nivel de ALT com 30 dias de uso
da isoniazida
Normal 96 (95,05)
Anormal 5 (4,95)
Nivel de AST com 30 dias de uso
da isoniazida
Normal 96 (95,05)
Anormal 5 (4,95)

86 (94,50) 5 (5,49)
10 (100,0) 0 (0,00)
78 (98,73) 1(2,27)
18 (81,82) 4(18,28) 0,001
13 (76,47) 4 (23,53)
2
83 (98,81) 1(1,19) 0,00
93 (96,88) 3(3,12)
3 (60,0) 2 (40,0) 0,001
93 (96,88) 3(3,12)
1
3 (60,0) 2 (40,0) 0,00

ALT: alanina aminotransferase; e AST: aspartato aminotransferase. ?Valores expressos em n (%). *Teste exato de

Fisher.

Tabela 3. Andlise multivariada dos fatores associados a conclusdo do tratamento profilatico para tuberculose.

Variaveis
Medicamentos
Tratamento com agentes biologicos

Tratamento com outros imunossupressores
(prednisona)

Tratamento com metotrexato
Sim
Nao
Efeitos adversos
Sim
Nao
Nivel de ALT
Normal
Anormal

17,3 (1,82-164,5)

1,63 (0,26-10,1)

25,53 (2,64-246,7)

20,60 (2,46-173,3)

OR (IC95%) p

0,0130

0,6013

0,0051

0,0053

ALT: alanina aminotransferase.

(IC95%: 0,38-25,9) em comparagdo aqueles que ndo a
usaram (38,61%). Ja aqueles expostos previamente a
tuberculose, ou seja, contatos de pacientes baciliferos
(38,61%), tiveram um risco relativo 7,95 vezes maior
(IC95%: 0,96-65,50) em comparagdo aqueles que
ndo foram expostos (61,39%; Tabela 4).

DISCUSSAO

Estudos anteriores relataram que a terapia com
inibidores de TNF aumentava o risco de tuberculose
ativa em 1,6-25,1 vezes.® Em nosso estudo, o risco
de desenvolver tuberculose ativa foi 1,39 vezes maior
em pacientes que receberam tratamento com agentes
imunobioldgicos comparados com aqueles que ndo
os usaram. Por conta desse risco, o tratamento da
tuberculose latente tem sido enfatizado em paises

endémicos, como o Brasil. No entanto, ndo ha evidéncias
suficientes da eficacia dos diferentes regimes de
tratamento profilatico da tuberculose latente. A maioria
dos paises em desenvolvimento recomenda 9 meses
de tratamento profilatico com isoniazida (9H) para
prevenir a tuberculose; entretanto, regimes alternativos,
tais como 3 meses de tratamento com isoniazida mais
rifampicina (3HR) ou 4 meses de regime de rifampicina,
sdo caracterizados por causar menor hepatotoxicidade
e melhor ades&o do que o regime 9H, mas ha poucas
evidéncias de eficacia clinica. Entretanto, o regime
3HR foi comprovadamente equivalente aos regimes
6H e 9H em termos de eficicia e seguranca, sendo
seu uso recomendado em diretrizes da Organizagdo
Mundial da Saude.®

No estudo de Lee et al.,® durante o seguimento, 5
pacientes desenvolveram tuberculose ativa, apesar do
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Figura 2. Frequéncia dos casos de tuberculose (TB) ativa durante o periodo de tratamento com agentes imunobioldgicos.

Tabela 4. Risco relativo associado ao desenvolvimento de tuberculose.

Casos de tuberculose

Variaveis n (%) ativa, n RR 1C95% p
U tes biologi 79 (78,22 5
OZ:lrJoasgifnnu:Zssfp(r)i:z:es 22 221,78: 1 1 0,17-11,3 0,7567
u totrexat 52 (51,48 2
szuu:i?nz)c():r:xato 49 :48,51; 4 047 009246  0,3719
u dni 62 (61,38 5
Mo usou ;:Z:I:\?sona 39 :38,61; 1 BB G DA
S e ? 795 0% 655 0041
i ; 050 017469 002
TT =510 48 (47,52 D
T 10m::m 53 :52’48; ) 0,55  0,11-2,88  0,4809

RR: risco relativo; e TT: teste tuberculinico.

tratamento profilatico; porém, todos os 5 pacientes
foram tratados com o regime 9H, fato esse relacionado
com a resisténcia a isoniazida. Em nosso estudo, 5
pacientes também desenvolveram tuberculose ativa
mesmo apos o tratamento profilatico no regime 6H. Ja
no estudo de Coskunol et al.,*® semelhante ao nosso,
observou-se que 5 pacientes que receberam terapia
anti-TNF-a desenvolveram tuberculose ativa; 3 deles
foram diagnosticados com colite ulcerativa, e 2 tiveram
espondilite anquilosante. Todos os 5 pacientes estavam
em uso de infliximabe. Foi diagnosticada tuberculose
pulmonar em 4 e tuberculose extrapulmonarem 1. O
tempo apds o inicio do tratamento com anti-TNF-a e
a infecgdo por tuberculose ocorreu em 6 meses, em
3 pacientes; em 15 meses, em 1; e em 24 meses,
em 1. Em nosso estudo, esse tempo foi de 10, 12,
18, 30 e 48 meses, ou seja, em um periodo maior
de tratamento com agentes imunobioldgicos. Esses
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resultados indicam que a ocorréncia de tuberculose ndo
pode ser completamente evitada durante a terapéutica
com inibidores do TNF, mesmo em pacientes que
receberam tratamento profilatico apds o diagnostico
de tuberculose latente. Por essa razdo, a possibilidade
de desenvolvimento de tuberculose sempre deve ser
levada em consideragdo.®

Em um estudo cléssico realizado ha aproximadamente
17 anos, Keane et al.('V) ja se preocupavam com o
tratamento com agentes imunobioldgicos na ocorréncia
de infecgBes oportunistas e analisaram casos de
tuberculose apds o uso de infliximabe. No periodo,
houve o desenvolvimento de 70 casos notificados
de tuberculose, com uma mediana de tempo de uso
de infliximabe de 12 semanas. Outro estudo, com
dados referentes a um registro nacional de utilizagdo
de agentes imunobioldgicos em pacientes com
artrite reumatoide no Brasil, envolveu 750 pacientes



tratados com agentes imunobioldgicos e 287 controles
recebendo outros medicamentos imunossupressores.(*?)
Foram confirmados 3 casos de tuberculose no grupo
que recebeu agentes imunobioldgicos, enfatizando
a importancia da vigilancia continua no uso desses
medicamentos. O infliximabe foi o agente anti-TNF
mais usado,*? o que corrobora nosso estudo.

O estudo de Lee et al.*® relatou que o risco de
tuberculose foi significativamente reduzido com o
tratamento profilatico, com uma taxa de incidéncia de
0,33. Com base nesse dado, o tratamento da infeccao
latente por M. tuberculosis reduziria significativamente
o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa e
a transmissao da doenga na comunidade. Assim, o
diagnostico e tratamento da tuberculose latente fazem
parte de uma estratégia de eliminacdo da tuberculose
ativa, prevenindo novos casos no futuro. Estudos de
longo prazo foram efetuados com o uso de isoniazida,
revelando que a sua administracdo por 3, 6 ou 12 meses
reduzia o risco de evolugao para tuberculose ativa
em 21%, 65% e 75%, respectivamente.'*) A adesdo
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ao tratamento foi reconhecida como um parametro
fundamental, sendo a sua eficacia maior quando sdo
administradas pelo menos 80% das doses.*%

Conforme Tost et al.,(*> um esquema antituberculose
€ considerado Util quando mais de 95% dos pacientes
sdo curados e menos de 5% desenvolvem intolerdncia
grave. Em nosso estudo os pacientes receberam
tratamento profilatico com isoniazida por 6 meses,
sendo encontradas uma alta taxa de conclusdo do
tratamento profilatico (> 90,0%) e uma baixa taxa de
abandono (0,99%). Quanto a seguranga da isoniazida,
os efeitos adversos foram pouco frequentes; efeitos
adversos temporarios foram observados em apenas
16,83% da amostra, semelhante aos dados de outro
estudo,*® e hepatotoxicidade, em apenas 2,97%.
Esses dados sdo promissores, ja que os pacientes
eram portadores de doencas inflamatdrias cronicas
imunomediadas e estavam constantemente expostos
a inumeros esquemas com outros medicamentos
imunossupressores/imunomoduladores, além de possuir
comorbidades associadas.
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