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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de tuberculose latente em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal no inicio e no seguimento de terapia de imunobioldgicos, a partir
do resultado dos exames de prova tuberculinica. Método: Estudo epidemiol6gico do
tipo transversal, de carater analitico realizado em pacientes do ambulatério de doenca
inflamatoria intestinal do Hospital Santo Casa de Misericordia de Vitéria. A amostra foi
selecionada por conveniéncia, conforme o comparecimento destes pacientes no
ambulatoério de doenca inflamatoéria intestinal do Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitéria, tendo como critério de inclusdo os pacientes com diagnostico de doenca
inflamatoria intestinal maiores de 18 anos e em uso atual ou prévio de imunobioldgico.
Resultado: Dos 85 pacientes em uso de imunobioldégico, 15,3% demonstraram
positividade no exame de prova tuberculinica, sendo 10,6% em uso de adalimumabe
e 4,7% em uso de infliximabe. Além disso, houve 3,5% de positividade para
tuberculose ativa dentre os pacientes do estudo. Conclusdo: Observou-se alta
positividade nesse grupo de pacientes, juntamente com a importancia da

periodicidade de rastreio com teste tuberculinico.

Palavras-chave: Doenca Inflamatoria Intestinal. Tuberculose. Imunobiolédgicos. Anti-
TNF.



ABSTRACT

Objective: To assess the prevalence of latent tuberculosis in patients with
inflammatory bowel disease at the start and follow-up of immunobiological therapy,
based on the results of tuberculin skin test. Method: Epidemiological, cross-sectional
analytical study carried out in patients at the inflammatory bowel disease outpatient
clinic of Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria. The sample was selected for
convenience, according to the attendance of these patients at the clinic of Hospital
Santa Casa de Misericordia de Vitéria, with the inclusion criteria being patients with a
diagnosis of inflammatory bowel disease over 18 years of age and under current or
previous use of immunobiologicals. 85 patients were selected for sampling. Result: Of
the 85 patients using immunobiologicals, 15.3% were positive in the tuberculin test,
being 10.6% using adalimumab and 4.7% using infliximab. In addition, there was 3.5%
positivity for active tuberculosis among the study patients. Conclusion: A high
positivity was observed in this group of patients, together with the importance of

periodicity of screening with tuberculin test.

Key words: Inflammatory Bowel Disease. Tuberculosis. Immunobiologicals. Anti-TNF.
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1 INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC) sédo as principais
representantes do grupo das doencas inflamatérias intestinais (DIlI). Ambas s&o
resultadas da interacdo de fatores genéticos, microbiota intestinal e imunorregulagéo
da mucosa. Enquanto a RCU pode acometer todo o reto e o célon de forma continua
e superficial (na maioria das vezes, apenas na mucosa), a DC pode manifestar-se em
gualquer parte do trato gastrointestinal (TGI), desde a boca até o anus, sendo a regiao
ileocecal a mais acometida. A DC envolve toda a parede intestinal (inflamacao
transmural), ou seja, atinge mucosa e submucosa e causa uma reagao caseosa nao-
granulomatosa.t

As DIl comprometem, principalmente, jovens em fase economicamente ativa,
afetando trabalho, estudo, vida social e qualidade de vida, pela caracteristica de
evolucdo crbnica e recidivante. Estudos epidemiolégicos bem estruturados séo
escassos no fornecimento de informacdes concisas sobre incidéncia e prevaléncia, 0s
quais sao prejudicados pela falta de uniformidade das doencas quanto a etnia e
localidade geogréfica, classificacdo, diversos critérios diagnésticos que nao séo
universalmente aceitos e auséncia de padrédo-ouro. Como a sintomatologia é gradual,
nem sempre 0s pacientes procuram atendimento médico apds 0s primeiros sintomas.
Geralmente as modalidades diagndsticas sao de alto custo e invasivas, ndo cobrindo
toda a populagéo. Outro empecilho envolve a classificacéo inicial equivocada das DII,
tanto na manifestacao clinica quanto nos diagndsticos diferenciais. Cerca de 10% dos
pacientes recebem nova classificacdo nos dois primeiros anos do diagnostico. Apesar
disso, o aumento da prevaléncia das DIl ndo parece estar ligado apenas a melhora da
técnica diagnostica, mas a um verdadeiro aumento no nimero de casos.??

A patogénese das DIl é um assunto muito discutido, porém ainda cercado de
muitas duvidas. Elas sdo consideradas desordens imunoldgicas e compreendem
aspectos heterogéneos em sua fisiopatologia, como fatores genéticos, fatores
ambientais, resposta imunomediada e microbiota intestinal. Uma combinacdo dessas
condicdes, promove o estimulo de uma resposta imunoldgica inapropriada contra a
prépria microbiota intestinal em pessoas geneticamente predispostas.?

Os principais sintomas na suspeita e diagnéstico da DC e da RCU séo diarreia,
hematoquezia, dor abdominal em cdlica recorrente e perda ponderal importante. Em

alguns casos o quadro clinico € acompanhado de sinais sistémicos que incluem febre,



palidez, caguexia, adinamia e anemia. Em quadros mais avancados de DC é comum
a apresentacao de estenoses e fistulas. Pacientes com RCU podem relatar tenesmo,
urgéncia evacuatéria e até mesmo fezes com conteddo mucopurulento. O
aparecimento de sintomas sistémicos pode ocorrer em ambas. A gravidade dos
sintomas e 0 prejuizo no cotidiano dos pacientes tende a variar conforme o
acometimento do TGI e extensédo da doenca.*

E vélido ressaltar que em cerca de 10% dos casos de DIl, ocorrem
manifestacbes extra-intestinais (MEI), sendo os 6érgdos mais acometidos pele,
articulacdes, olhos e figado. Entretanto, algumas das MEI tem relacdo com a atividade
da doenca intestinal e os sintomas podem diminuir ou até mesmo cessar com a
remissédo clinica, endoscépica e histoldgica da DIl, no entanto, outras ndo coincidem
com a atividade inflamatéria.?®

O tratamento dos pacientes com DIl envolve um planejamento que considera a
atividade, topografia e comportamento da doenca, sendo sempre necessario incluir o
paciente na decisdo do tratamento. Antes do inicio ou mudanca de medicamento,
deve ser confirmada inflamacgao ativa, e para a escolha medicamentosa, devem ser
levados em consideracao o balanco entre a eficacia da droga e os potenciais efeitos
colaterais, a resposta prévia ao tratamento, a presenca de MEI e outras
complicacdes.®

Como primeira abordagem medicamentosa, iniciam-se os medicamentos
imunossupressores. Estes incluem azatioprina (AZA), aminossalicilatos (mesalazina
e sulfassalazina), 6-mercaptopurina (6-MP), metotrexato (MTX) e ciclosporina.
Entretanto, a terapéutica das DIl mudou de forma importante com a introducdo dos
imunobiolégicos (IB) no final do século XX, principalmente com os inibidores do fator
de necrose tumoral alfa (anti-TNF). O mecanismo de ac&o dos anti-TNF a &€ complexo
e consiste, dentre outras acdes, em se ligar aos fatores de necrose tumoral (TNF)
circulantes no plasma e impedir que exercam suas atividades pro-inflamatorias.
Ademais, os anti-TNF suprimem os receptores de TNF das células, bloqueando a
sinalizacéo das citocinas e, consequentemente, diminuindo o processo inflamatério.*#

Como exemplos de medicamentos anti-TNF a podemos citar: adalimumabe,
infliximabe, certolizumabe e golimumabe. O vedolizumabe e o ustequinumabe séo
exemplos de terapias medicamentosas bioldgicas de classes especificas e ndo tém
ligagdo com o mecanismo de supressdo do TNF. Os medicamentos biolégicos

disponiveis no Brasil e aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



(Anvisa) para tratamento da RCU sdo adalimumabe, infliximabe, golimumabe e
vedolizumabe e ustequinumabe.” Para DC os imunobiolégicos disponiveis e
aprovados sao adalimumabe, infliximabe, certolizumabe, vedolizumabe e
ustequinumabe.?

Estima-se que um quarto da populacdo mundial (aproximadamente 2 bilhdes
de pessoas) sdo infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB). Desses
individuos, 5-10% desenvolve tuberculose ativa nos 2-5 primeiros anos ap0s o
contato. Os outros 90% desenvolvem a tuberculose latente, caracterizada pela
completa eliminacao da infeccao pelo sistema imune inato sem proporcionar memaria
imunologica, ou acarretar estado de persistente resposta imune aos antigenos contra
MTB sem evidéncia de doenca ativa.®

O Brasil estd entre os 30 paises de alta carga para tuberculose (TB),
considerados prioritarios pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o controle
da doenca no mundo e possui a maior taxa de deteccéo entre 0s paises de alta carga,
sendo de 87,0% em 2015.°

Em individuos com Infeccdo Latente da Tuberculose (ILTB), alguns fatores e
doencas aumentam a chance de desenvolver TB ativa pulmonar, além de
apresentacoes atipicas como TB extrapulmonar e disseminada. A maioria esta
relacionada a alteracdo na resposta imune, como em individuos infectados com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), diabéticos, cancer, transplante renal e
terapia imunodepressora.?

A infeccao pelo MTB é dependente do eixo formado pela Interleucina 12 (IL-
12), interferon-Y (IFN-Y) e do TNF. O contato do bacilo com o hospedeiro deflagra
uma resposta inflamatéria em que macréfagos englobam o bacilo, conduzindo a
liberacdo de citocinas que atraem neutroéfilos, macrofagos e células T, responsaveis
por manutencao da estrutura do granuloma. As células T secretam TNF e IFN-Y,
resultando nas manifestagées clinicas da tuberculose.!

Existem duas possibilidades: o bacilo permanece latente dentro dos
macréfagos, sem causar nenhum sintoma no hospedeiro, ou prosseguir com
manifestacbes clinicas de doenca ativa. No caso da primeira opcdo acontecer, 0
guadro é descrito como ILTB. Estima-se que cerca de 10% dos pacientes portadores
de ILTB desenvolvem TB ativa ao longo de sua vida.'! Entretanto, essa porcentagem
pode ser relativamente maior em pessoas imunossuprimidas, como é o0 caso dos

pacientes que fazem uso de imunobioldgicos.



Atualmente ndo existem testes que identifiquem infeccéo latente diretamente
pelo MTB em humanos, os testes sdo indiretos e consistem na deteccéo da resposta
imune aos antigenos, podendo-se avaliar apenas contato prévio com o bacilo. Os
testes usados para diagnostico da ILTB séo o derivado protéico purificado (PPD) e
interferon gamma release assays (IGRAs). O PPD é também referido como teste
tuberculinico. E importante ressaltar que esses testes ndo permitem a distin¢do da
reacao imune entre infec¢do ativa ou latente, havendo necessidade de correlagdo com
sintomas clinicos e achados bacteriolégicos e radiolégicos.!:12

O teste de PPD foi desenvolvido ha mais de 100 anos por Robert Koch e
aprimorado com critérios para sua interpretacdo por Charles Mantoux. Esse teste
consiste em avaliar a reacdo imune apoés 48 e 72 horas da inje¢cdo do PPD na derme
do paciente.'® A intensidade da inflamagéo local depende da quantidade de citocinas
liberadas na pele pelo recrutamento de linfécitos T CD8+ previamente sensibilizados,
chamada de hipersensibilidade retardada, causando a enduracdo que sera
posteriormente avaliada.!* Trata-se de teste acessivel, que pode ser realizado em
qualquer local com trabalhadores da area da saude capacitados e com os devidos
equipamentos técnicos, necessitando de um ambiente refrigerado para manter a
solucédo.®®

Uma das desvantagens da prova tuberculinica consiste no grande namero de
antigenos diferentes, aproximadamente duzentos, presente na solucéo, portanto um
teste positivo ndo possui alta especificidade e pode significar contato com outro tipo
de bactéria do género Mycobacterium, consideradas ambiental ndo tuberculéide ou
ainda vacinacéo prévia com Bacille Calmette—Guérin (BCG). Condicdes variadas do
hospedeiro e parasita podem interferir nos resultados desse teste, como infec¢des
virais, situacdo nutricional, genética, extremos de idade, infec¢cdo por micobactérias
nao tuberculdides, infeccao prévia por TB, vacinacao recente contendo virus atenuado
ou imunossupressao, néo refletindo a real prevaléncia nestes pacientes.® A repeticdo
do teste pode causar “efeito booster”, onde ha aumento da reagdo imune mesmo que
seja realizado em locais diferentes no corpo do paciente. Com a positividade do teste,
ndo ha como dizer se a infec¢cdo latente irda progredir para infeccdo ativa, entdo é
inevitavel que haja “overtreatment” de alguns pacientes.'® Com relacéo aos resultados
envolvendo a populagdo em geral sem fator de riscos, considera-se teste reator se
enduragdo = 5 milimetros (mm), significando que houve contato com o bacilo.

Resultados < 5mm, considera-se como nao reator.’



Uma alternativa ao PPD é o IGRA, exame que foi desenvolvido nas ultimas
décadas que consiste em mensurar niveis de IFN-Y in vivo através de amostra de
sangue com linfcitos sensibilizados in vitro, apds estimulacdo com antigenos de
MTB. Esse exame oferece vantagens como auséncia de subjetividade na avaliagcéo
do resultado e possui controle de resultado positivo e negativo, consequentemente
aumentando a especificidade, pois o0 estado de imunossupressado também aumenta a
chance de falsos negativos nos testes de PPD.13

Antes do inicio de qualquer imunobiolégico, seja ele anti-TNF ou n&o, os
pacientes devem realizar o PPD e radiografia de térax. Caso haja resultado de PPD
reator ou exame radiolégico do térax com qualquer evidéncia de leséo residual ou
ativa de tuberculose, os pacientes devem ser encaminhados para o tratamento ou
profilaxia de TB com isoniazida (INH) de acordo com as normas estabelecidas pelo
Ministério da Saude (MS). Os esquemas disponiveis para tratamento de ILTB séo as
monoterapias com INH ou com rifampicina, e as terapias combinadas de rifampicina
com INH, ou de rifapentina com INH.1’

A INH é um medicamento que inibe a sintese de acidos micdlicos que compdem
a parede celular bacteriana promovendo acao antibacteriana. Esse medicamento em
monoterapia foi considerado terapia padrédo por anos, muito efetivo, prevenindo em
até 90% a progressao para doenca ativa quando usada de maneira adequada, na
dose de 5mg/kg/dia. A duracéo do tratamento pode variar entre seis e doze meses,
podendo interferir na adesao ao tratamento pelo paciente. A rifampicina inibe a sintese
de Acido Ribonucleico (RNA) por ligacdo a RNA polimerase bacteriana. E usada na
dose de 10 mg/kg/dia, por trés a quatro meses. Esse medicamento em monoterapia
tem eficicia semelhante a INH em monoterapia para ILTB, porém com menor taxa de
hepatotoxicidade e maior taxa de adesao. O esquema combinado de INH e rifampicina
é feito durante trés a quatro meses, ingeridas uma vez ao dia. A rifapentina € um
derivado da rifampicina com uma meia vida mais longa e com uma poténcia maior.
Pode, também, ser usada em conjunto com INH uma vez na semana por trés meses,
sem inferioridade em comparacdo a isoniazida em monoterapia e com risco de
hepatotoxicidade menor do que na isoniazida em monoterapia. A taxa de
complementacao do tratamento e adesdo medicamentosa costuma ser maior devido

a comodidade posoldgica, conforme orientagdo da Anvisa.!®



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo priméario

Avaliar a prevaléncia de TB latente e ativa em pacientes com DIl no inicio e
seguimento de terapia imunobioldgica, a partir do resultado do teste de PPD e

radiografia de térax.

1.1.2 Objetivos secundarios

Analisar o0s dados epidemiolégicos, diagnésticos, tipos de DI,
acompanhamento, tratamento, teste de PPD e radiografia de torax;

Verificar relac@o entre imunobiolégicos da classe anti TNF-a com resultado do
teste de PPD, nos pacientes selecionados;

Identificar a frequéncia de positividade do teste entre esses pacientes em

tratamento com imunobioldgicos.

1.2 JUSTIFICATIVA

Os pacientes portadores de DIl em uso de terapia imunobiolédgica, em especial
os anti-TNF, possuem fator de risco para reativacdo de tuberculose e para
desenvolver formas mais agressivas devido a imunossupresséo, de acordo com a
literatura.1®2° Sabendo que o Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (HSCMV)
possui um ambulatério de DIl com pacientes que fazem uso de imunobiologicos, o

presente estudo pretende avaliar a prevaléncia de ILTB e TB ativa nessa populacéo.



2 METODOLOGIA

Estudo epidemioldgico do tipo transversal, de carater analitico. A amostra se
deu por conveniéncia, conforme o comparecimento dos 85 pacientes em tratamento
com medicamentos imunobiolégicos no ambulatério de doenga inflamatoria intestinal
do HSCMV.

O referencial tedrico fundamentou-se em literatura de artigos de revisao, artigos
originais analiticos, consensos e livros didaticos sobre tratamento da doenca
inflamatoria intestinal e sua relagdo com tuberculose, encontrados nos bancos de
dados Medline, Pubmed, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude, utilizando as palavras-

chave: doenca inflamatoria intestinal, tuberculose, imunobiolégicos, anti-TNF.
2.1 LOCAL DA COLETA DE DADOS

Ambulatério de Doenca Inflamatoria Intestinal do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria. Endereco: Rua Doutor Jodo dos Santos Neves, 143 - Vila
Rubim, Vitoria - Espirito Santo, 29025-023.

2.2 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa transversal de carater analitico envolvendo
pacientes, o trabalho necessitou de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e aqueles que concederam anuéncia foram encaminhados as fases do
procedimento de coleta de dados. Nos procedimentos empregados de coleta dos
dados em prontuario no sistema de informacéao eletrénica da HSCMV, foram
assegurados a confidencialidade e a privacidade, garantindo a néo utilizacao das
informacBes em prejuizo dos pacientes.

O trabalho foi aprovado com parecer consubstanciado no nimero 3.997.153
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). (ANEXO 1)

2.3 ANALISE DE DADOS

Na anélise de dados, as variaveis quantitativas foram apresentadas na forma
de média e desvio padrdo e as variaveis qualitativas foram apresentadas como
frequéncias e percentuais. Quanto a analise univariada, serdo utilizados: Teste do

Quiquadrado para a relacdo do rastreamento de ILTB com uso de imunobioldgicos;


https://www.google.com/search?sxsrf=AOaemvI2y0z0Fc1UCrbvnlSxh8PkgUIxtw:1633461175592&q=santa+casa+de+vit%C3%B3ria+endere%C3%A7o&ludocid=14087896861408823193&sa=X&ved=2ahUKEwjM-P-I_bPzAhUIpJUCHflMBO4Q6BN6BAhcEAI

Teste Exato de Fisher para tabela 2x2, quando uma ou mais das frequéncias forem
inferiores a cinco; Calculo de risco relativo para verificar associacao de variaveis com
o desenvolvimento de tuberculose com seu intervalo de confianga de 95%. O nivel de
rejeicdo da hipotese de nulidade em todos os testes seria considerado
estatisticamente relevante dentro da faixa de 5% (alfa<0,05). Foi utilizado o programa
IBM SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences) versao 27 para

elaboracao das tabelas.
2.4 COLETA DE DADOS

O ambulatério de DIl presta atendimento a cerca de 226 pacientes, sendo 0s
atendimentos realizados duas vezes por semana com profissionais e estudantes de
medicina, marcados em agendamentos distintos. Desse total, cerca de 124 sao
portadores de DC, 100 portadores de RCU e 2 com colite ndo especificada. Esse
namero se altera com a chegada de novos pacientes, assim como diminui a medida
gue ocorrem Obitos e perda de seguimento. Houve, ademais, elevada perda de
acompanhamento devido a pandemia pela covid-19. Dos pacientes citados acima, ndo
foi possivel coletar os dados a respeito do numero exato de quantos fazem uso de
terapia imunobiolégica, devido a perda de seguimento, sendo possivel apenas entrar
em contato, nos atendimentos, com 85 pacientes para constituir a amostra. Foi
necessario o comparecimento no ambulatério para o consentimento com o TCLE para
participacdo e acesso aos prontuarios. Essa limitacdo se deve ao periodo em que a
pesquisa foi realizada, levando em conta a pandemia e a elevada taxa de faltas e
periodos sem atendimentos ambulatoriais.

A coleta de dados e de consentimento com o TCLE foi iniciada em janeiro de
2020, sendo interrompida pela pandemia pelo Corona Virus Disease 2019 (COVID-
19) e retomada em fevereiro até agosto de 2021. Como critério de inclusdo considera-
se pacientes com diagnostico de RCU ou DC e em uso de terapia imunobioldgica.
Como critérios de exclusdo considera-se pacientes menores de 18 anos, pacientes
gue ndo comparecerem ao ambulatério de DIl durante a coleta de dados e pacientes
portadores de DII, porém diagnosticados com colite indeterminada.

Com relacdo aos riscos e beneficios da pesquisa, pode-se considerar o
desconforto experienciado por alguns participantes a respeito da quebra de sigilo de
seus prontuéarios. Houve relatos de incobmodo durante a aplicagédo da injecéo para a

realizacéo do teste de PPD, além da descomodidade por necessitar retornar ao local



da realizacdo 72 horas apoés para a sua interpretacdo. Os pacientes que optaram por
fazer parte da pesquisa se beneficiaram com o resultado do rastreio para TB, e
puderam iniciar terapia para TB ativa ou ILTB, se necessario.

Uma ressalva importante € a questdo de o estudo ter sido realizado em
concomitancia com os atendimentos e que, pela alta rotatividade do ambulatério de
DIl, os pacientes retornam com uma certa frequéncia para reavaliacdo dos sintomas
e possiveis mudancas nos medicamentos. Dessa forma, ha de se considerar que o
ndamero de pacientes usuarios de IB, assim como a classe do IB utilizado estéo
fidedignos a época da coleta de dados da amostra e podem nao reproduzir a realidade
atual. Em alguns casos houve troca do IB utilizado, seja por reacao alérgica ao
medicamento, intolerancia, perda de resposta ou ineficacia do medicamento. Nessas

situacdes, foi considerado o medicamento imunobiolégico em uso na ultima consulta.



3 RESULTADO

ApOs 0 acesso aos 85 prontuarios, foram analisados dados quanto a idade, dos
quais 35,7% dos pacientes possuem 21 a 30 anos, sendo a faixa etaria com maior
prevaléncia, seguida dos 31 aos 40 anos representando 19% do total. As demais
faixas etarias em ordem decrescente de prevaléncia foram de 41 a 50 anos e 51 a 60
anos, respectivamente 15,5% e 11,9% do total. Nas faixas entre 18 a 20 e 61 a 70
anos ambas apresentaram um total de 6 pacientes em cada uma, representando um
total de 7,1%. Houve apenas 3 pacientes com idade igual ou superior a 71 anos.

Ao analisar o perfil racial dos pacientes, tém-se que 32 pacientes (42,7%) se
declaravam brancos e 43 (57,3%) como nado brancos, o que abrange negros, pardos
e indigenas. Pessoas do sexo feminino corresponderam a 53,6% do total (n=45) e do
sexo masculino 46,4% do total (n=39). Com relacdo a habitos sociais, observou-se
gue 8 pessoas se declararam tabagistas, o que corresponde a 9,6%, e 11 (13,3%)
pessoas se declararam etilistas. Os dados descritos estao sintetizados na Tabela 1

abaixo.

Tabela 1. Perfil epidemiol6gico dos pacientes

Perfil Frequéncia Frequéncia
Absoluta Relativa (%)

DADE 18-20 anos 6 7,1
21-30 anos 30 35,7
31-40 anos 16 19,0
41-50 anos 13 15,5
51-60 anos 10 11,9
61-70 anos 6 7,1

> 70 anos 3 3,6




COR Branco 32 42,7

N&o Branco 43 57,3
SEXO Feminino 45 53,6
Masculino 39 46,4
TABAGISTA Sim 8 9,6
Nao 75 90,4
ETILISTA Sim 11 13,3
N&o 72 86,7

Fonte: Elaboracéo propria, 2021.

Quanto ao perfil das doencas, observou-se que 16 pacientes (18,8%) eram
portadores de RCU e 69 pacientes (81,2%) eram portadores de DC. Em alguns
prontuarios ndo foi possivel obter as informac6es epidemioldgicas citadas acima,
sendo alguns nimeros menores do que o total de 85 pacientes. Ao avaliar o tempo do
diagnéstico de DI, a média em anos desde o diagnoéstico foi de 8,2 anos, sendo o
minimo 1 ano e o maximo 38 anos. O desvio-padréo foi de 6,8 anos e a mediana 7,0.

A classificacdo de Montreal € utilizada para categorizar os pacientes com DC.
A letra “A” corresponde a idade do paciente no momento do diagnéstico (do inglés
“age”), sendo A1 para idade menor de 16 anos, A2 compreende dos 17 aos 40 anos
de idade e A3 para adultos com mais de 40 anos no momento do diagndstico. A letra
“L” representa a localizagao da doenga (do inglés, “location”) sendo L1 para doenga
ileo terminal, L2 para doenga coldnica, L3 para ileocolénica e L4 para doenca
localizada no tubo digestivo superior. A letra “B” corresponde ao comportamento da
doenca (do inglés, “behavior’) do qual o B1 corresponde a fendtipo ndo estenosante
ou ndo penetrante, B2 ao fenotipo estenosante, B3 ao penetrante e, nos casos doenga

perianal associada, acrescenta-se a letra “p” a classificagao de B1-B3.



Dos 85 pacientes analisados nesta pesquisa, 69 possuiam DC. Conforme a
idade, o grupo Al possuia 4 pacientes (6,25%), o grupo A2 continha 44 pacientes
(68,75%) e 16 pacientes (25,0%) no grupo A3. Com relacdo a localizagdo, 12
pacientes (18,75%) se classificavam em L1, 12 (18,75%) como L2, 38 pacientes
(59,37%) se encaixavam em L3 e apenas 2 pacientes (3,12%) em L4. Quanto ao
comportamento da doenca, 13 pacientes foram classificados como Bl (22,0%), 19
como B2 (32,2%) e 27 pacientes como B3 (45,76%). Por fim, 14 pacientes possuiam
doenca perianal associada, sendo acrescentado “p” na classificagdo do fendtipo.

A respeito da terapia com medicamento imunobioldgico, foi observado que do
total de pacientes do ambulatério de DIl, 3 pacientes (3,5%) fazem uso de
vedolizumabe, 5 pacientes (5,9%) usam ustequinumabe, 35 pacientes (41,2%) fazem
uso de adalimumabe e 42 pacientes (49,4%) estdo em uso de infliximabe. Nenhum
paciente do ambulatério estava em uso de certolizumabe durante a coleta de dados.

Os dados estao sintetizados na tabela 2 abaixo.

Tabela 2. Medicamentos Imunobioldgicos

Medicamento Frequéncia Frequéncia
Absoluta Relativa (%)
Vedolizumabe 3 3,5
Ustequinumabe 5 5,9
Adalimumabe 35 41,2
Infliximabe 42 49,4
Total 85 100,0

Fonte: Elaboracao prépria, 2021.

Além dos imunobiolégicos, foram colhidas informagfes a respeito dos demais
medicamentos utilizados pelos pacientes. Um total de 55,3% (n=47) usam azatioprina
associada ao imunobioldgico, sendo a maior prevaléncia dentre eles. Apenas 3

pacientes utilizam uso isolado de metotrexato, assim como de mesalazina oral, ambos



representando 3,5% do total. As demais associacdes estdo descritas na tabela 3
abaixo, sendo que cada uma ¢€ utilizada por apenas 1 paciente. Em 27 prontuarios
(31,8%) estava descrito somente terapia imunobiolégica como tratamento, sem

associacdo com corticéide ou imunossupressores.

Tabela 3. Tratamento complementar

Tratamento complementar Frequéncia  Frequéncia
Absoluta Relativa (%)

Sem tratamento complementar 27 31,8
Corticoide 1 1,2
Corticoide e Azatioprina 1 1,2
Sulfassalazina 1 1,2
Sulfasalazina e Azatioprina 1 1,2
Mesalazina oral 3 3,5
Mesalazina oral e Azatioprina 1 1,2
Azatioprina 47 55,3
Metotrexato 3 3,5
Total 85 100,0

Fonte: Elaboracao prépria, 2021.

Com relacédo ao exame de radiografia de torax realizado antes de iniciar o
tratamento imunobiologico, 3 pacientes (3,5%) apresentaram evidéncia de
tuberculose ativa, sendo encaminhados para o ambulatério de infectologia ja com
inicio do tratamento para a doenca. Um total de 41 pacientes (48,2%) nao

apresentaram evidéncia de TB no teste, podendo dar inicio ao tratamento. Ja em 41



pacientes (48,2%) nao foi possivel obter esta informacéo por estar ausente em seus

prontuarios. Estes resultados estdo expressos na tabela 4.

Tabela 4. Resultado da radiografia de torax

Radiografia de torax Frequéncia  Frequéncia
Absoluta Relativa (%)

Sem informacéo 41 48,2
Evidéncia de TB 3 3,5

Sem evidéncia de TB 41 48,2
Total 85 100,0

Fonte: Elaboracéao prépria, 2021.

Os pacientes que apresentaram teste de PPD reator realizaram o tratamento
profilatico com INH por 6 ou 9 meses. Apenas 1 (1,2%) apresentou uso do esquema
incompleto, necessitando de reiniciar o tratamento. Um total de 9 pacientes (10,3%)
fez uso de INH por 6 meses e 3 fizeram uso por 9 meses (3,5%). Nao foi necessario

esquema profilatico para tratamento de ILTB em 72 pacientes (84,7%).

Tabela 5. Uso de isoniazida

INH Frequéncia  Frequéncia
Absoluta Relativa (%)

Realizado 6m 9 10.6
N&o realizado 72 84.7
Realizado parcialmente/incompleto 1 1.2

Realizado 9m 3 35



Total 85 100.0

Fonte: elaboracéo propria, 2021.

Ao cruzar os dados do resultado do teste de PPD com o imunobioldgico
utilizado no momento, encontramos 0s seguintes resultados, expostos na tabela 6
abaixo. Nos 3 pacientes usando vedolizumabe, nenhum obteve resultado positivo,
assim como nos 5 pacientes utilizando ustequinumabe. Ambos representam 3,5 e
5,9% (n=3 e n=5) do total, respectivamente. Entretanto, nos pacientes em uso de
adalimumabe, um anti-TNF a, de um total de 35 usuarios, 10,6% (n=9) apresentaram
PPD reagente ao longo da analise dos prontuarios. Dos pacientes em uso de
infliximabe, esse valor foi menor, mas ainda assim, expressivo: dos 42 pacientes, um
total de 4,7% (n=4) apresentou PPD reagente. Do total de 85 pacientes em uso de
imunobiolégico do ambulatério de DIl, em torno de 15,3% (n=13) apresentou PPD
reagente ao longo do uso de anti-TNF. O nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade em
todos os testes seria considerado estatisticamente relevante dentro da faixa de 5% (p
< 0,05). O valor de p encontrado apds o cruzamento de dados foi de 0,141, apontando

gue a amostra ndo possui relevancia estatistica

Tabela 6. Relacéo entre PPD com Imunobiol6gico

PPD
Medicamento Reagente Nao reagente Total
Vedolizumabe  Contagem 0 3 3
% do Total 0,0% 3,5% 3,5%
Ustequinumabe Contagem 0 5 5

% do Total 0,0% 5,9% 5,9%




Adalimumabe Contagem 9 26 35
% do Total 10,6% 30,6% 41,2%

Infliximabe Contagem 4 38 42
% do Total 4, 7% 44.7% 49,4%

Total Contagem 13 72 85
% do Total 15,3% 84,7% 100,0

%

p=0,141

Fonte: Elaboracéao prépria, 2021.



4 DISCUSSAO

A andlise de dados foi feita de acordo com o comparecimento dos pacientes ao
ambulatorio e durou cerca de 8 meses, tendo sido um periodo maior que o previsto
inicialmente devido aos percalgos durante o periodo de pandemia por COVID-19. Em
alguns poucos casos, tivemos pacientes que nao consentiram assinar o TCLE, nao
autorizando o compartilhamento de dados do prontuério eletrénico.

Uma limitacdo importante do estudo foi a falta de padronizacéo nos prontuarios
dos pacientes que pode ser explicado pelo HSCMV ser um hospital universitario. Por
ter diversos alunos todos os dias no ambulatério, cada atendimento € descrito em
formatos diferentes no sistema, pois, mesmo com a participacéo ativa dos professores
e orientadores cooperando no atendimento, fica a critério do aluno produzir seu
préprio prontuario como forma de aprendizado e consolidagdo do conhecimento. Por
consequéncia, em alguns pacientes nédo foi possivel coletar alguns dados imperativos
para a pesquisa.

Houve uma mudanca no sistema de prontuarios eletrobnicos do HSCMV de
2019 para 2020, o que acarretou, em alguns casos selecionados, a perda de
informagdes antigas ao iniciar os atendimentos no novo sistema. Entretanto, em
alguns dos casos, 0s pacientes que ndo possuiam atendimento posterior a 2020,
foram classificados como perda de seguimento no ambulatério e ndo incluidos na
amostragem.

A pandemia por COVID-19 afetou de diversas formas o funcionamento do
ambulatério de DII, assim como diversos outros servicos de salde. Nesse periodo,
houve suspensdo dos atendimentos presenciais, atraso nas consultas de retorno,
dificuldade de renovacédo de receitas de medicamentos, dentre outros fatores que
contribuiram para a perda de seguimento de alguns dos pacientes. Ademais, com a
necessidade crescente das Unidades Basicas de Saude (UBS) desviarem verba para
acbes em combate a pandemia, o acesso aos locais que estavam realizando PPD
ficou dificultado, assim como o alcance dos pacientes para esse exame. Apesar do
retorno gradual das atividades com a diminuicdo dos casos de COVID-19 no estado,
muitos pacientes ndo compareceram as consultas em determinado momento, seja por
receio da pandemia, seja por outro motivo pessoal que impossibilitou sua ida ao
servi¢co no dia marcado. Ademais, alguns prontuarios ndo possuiam classificagéo de

Montreal descrita e ndo continham dados suficientes para 0s pesquisadores



realizarem a classificacéo e adicionar no banco de dados, dessa forma a porcentagem
descrita nos resultados ndo € fidedigna ao total de 69 pacientes com DC, sendo
referente ao total obtido. Todas as situacBes citadas acima contribuiram
negativamente para a coleta de dados.

Durante a coleta de dados em prontuario observou-se também a falta de
resultados de exames de radiografia de térax para seguimento anual, ndo sendo
possivel definir se houve equivoco quanto a solicitagdo do exame, documentacgéo do
resultado em prontudrio por parte da equipe atendente, equivoco pelo paciente a
respeito da nao realizacdo do exame apesar do pedido, ou ainda, esquecimento pelo
paciente do resultado do exame em maos na consulta.

Outro ponto importante da discusséo do estudo € o fato de que nos prontuarios
nao estava descrito a data da realizacdo do PPD, portanto, nos 13 casos positivos,
nao € possivel afirmar se o PPD reator € anterior ou posterior ao tratamento com IB.
Existem diversas desvantagens envolvendo este exame, havendo alteracédo de seu
resultado em condi¢cdes como infec¢des por micobactérias ndo tuberculdides, infecgéo
prévia por TB, infec¢des virais, extremos de idade, vacinagdo recente contendo virus
atenuado ou imunossupressao, sendo possivel resultado falso-negativo neste ultimo
grupo de pacientes, 0s quais este estudo abrange. Além disso, o PPD envolve técnica
especifica e treinamento para inoculacao da solucdo, sendo trabalhador-dependente
e pode n&o ser executado corretamente. O mesmo ocorre com a interpretagao da area
de enduracdo, podendo estar associada a diversos erros dependentes da
subjetividade dos trabalhadores, sendo agravado pelo teste necessitar de pré-
determinacéo de valores e ndo possuir resultado positivo ou negativo.!®

N&o existem informacdes suficientes para elucidar o motivo dos pacientes nao
possuirem anualmente o rastreio para ILTB no ambulatério de DIl da HSCMV. Dentre
as hipoteses, inclui-se o equivoco durante os atendimentos feitos por universitarios,
tanto na falta de solicitacdo do exame, quanto na falta de documentagcdo nos
prontuarios eletrénicos apesar do resultado trazido pelo paciente. Tratando-se de um
teste realizado em UBS, pode-se considerar a falta de insumo para realiza¢édo do teste
em alguns locais, sendo provavel que a prejudicialidade na realizacéo foi gracas ao
desvio de orcamento em prol da crise sanitaria. Ha de reforcar a dificuldade de acesso
aos locais que realizam o teste de PPD em virtude da pandemia pela COVID-19.
Ademais, 0 ndo comparecimento do paciente apos 72h da inoculagcédo para a leitura



da enduracdo se mostra um empecilho. Existe, ainda, a possibilidade da perda do
pedido do teste pelo paciente, esquecimento ou negligéncia quanto sua realizacao.

Com relacdo ao uso de IGRA, a desvantagem se deve a necessidade de
equipamentos e trabalhadores capacitados para coleta e transporte da amostra de
sangue até um laboratorio especializado, possuindo um custo muito alto em
comparacdo ao PPD e inviabilizando sua utilizacdo para screening de ILTB no
ambulatério do HSCMV. 13

Em todos os pacientes que realizaram o PPD e apresentaram resultado reativo,
foi prescrito profilaxia com INH na dosagem de 5mg/kg/dia durante seis a nove meses.
Por se tratar de um medicamento de uso prolongado, podem existir casos de ma
adeséao diminuindo a efetividade da profilaxia, e favorecendo efeitos colaterais como
hepatotoxicidade, fadiga, inapeténcia, desconforto abdominal, nauseas, além de
neuropatia periférica. Ndo ha beneficio adicional ao se fazer a profilaxia estendida por
12 meses, sendo recomendado no maximo nove meses.?!

Pelos diversos impasses citados acima, 0s esquemas terapéuticos combinados
com a rifampicina vém ganhando cada vez mais forga, por se tratar de tratamento
mais curto e com eficacia semelhante, gerando ainda menos hepatotoxicidade.
Apesar de maior taxa de adesdo medicamentosa, o esquema terapéutico mais curto
pode causar sintomas gastrointestinais, reacfes cutaneas, efeitos colaterais
hematoldgicos e até alteracdo da coloracdo de fluidos corporais. O esquema
combinado de INH e rifampicina é feito durante trés a quatro meses, ingeridas uma
vez ao dia sendo observado taxas de eficacia e prevencao da ativacao de tuberculose
semelhante quando comparado a isoniazida em monoterapia, apesar da maior taxa
de adesdo devido ao menor tempo de tratamento.'® No entanto, INH em monoterapia
€ 0 esquema ainda mais prescrito para ILTB no ambulatério de DIl da HSCMV.

Ao analisar os resultados obtidos na amostra quanto a positividade para TB
ativa, observou-se apenas um Unico caso isolado presente em um paciente, o qual foi
acompanhado no ambulatério de DIl do HSCMV apds apresentar resultados
evidenciando TB ativa e que fazia uso de IB anti-TNF a. Este paciente foi encaminhado
ao servico de Infectologia do HSCMV para acompanhamento conjunto da
especialidade e iniciado o tratamento padrdo. Apos o periodo necessario, o paciente
retornou ao tratamento com imunobiologico, porém de outra classe.

Em alguns poucos casos, testemunhou-se ao longo da coleta de informagdes

pacientes que realizaram o rastreio para TB com PPD e radiografia de térax com



resultados negativos, e possuiam toda a documentacdo necessaria para iniciar o
processo na farmacia cidadad para obtencdo do medicamento, porém estavam
aguardando sua liberagdo. Apesar de todos os exames de rastreio negativos para
ILTB ou TB ativa, ndo foram considerados esses poucos pacientes na amostragem
por ainda ndo terem iniciado o uso do imunobioldgico durante a época da coleta.

A respeito da terapia medicamentosa das DII, é importante destacar e explicar
0 mecanismo de acao das drogas usadas. Dentre os imunossupressores, inclui-se o
MTX, que € uma droga que inibe o metabolismo do acido fdlico e interfere na sintese
de DNA retardando a producao de células novas pelo sistema imunitario do organismo
com intuito de reduzir a inflamacdo ao mesmo tempo que suprime a atividade do
sistema imunitario, sendo indicado para pacientes com DC que precisam de
imunossupressores e sdo intolerantes a azatioprina.t

As ciclosporinas séo eficazes como um tratamento de resgate em quadros de
RCU grave ndo responsiva a corticoterapia intravenosa. E uma droga que atua
reduzindo a producao de interleucina-2 (IL-2) pelos linfécitos T auxiliares, suprimindo
0 sistema imunitario. Tem como principais desvantagens a necessidade de monitorar
0S seus niveis circulantes, sua toxicidade e a interacdo com outras drogas. No entanto,
nenhum dos pacientes do presente estudo faz uso dessa classe medicamentosa.?

A azatioprina € o imunossupressor de primeira escolha. Ainda ndo se sabe com
certeza 0 mecanismo de acdo pelo qual a azatioprina e 0 seu metabdlito 6-
mercaptopurina (6-MP) atuam, porém, o que se sabe é que o0 seu metabdlito
tioguanina previne a formacéo de Acido Desoxirribonucleico (DNA) e RNA, além de
bloquear a sinalizacdo das moléculas CD28 favorecendo a apoptose dos linfocitos T
CD4, gerando imunossupresséao.!

Os corticosteroéides sdo drogas muito utilizadas para DIl moderada a grave, por
terem uma rapida acdo. Apesar de induzirem remissao clinica na maioria dos casos
quando utilizados, ndo promovem remissao endoscopica e histolégica da doenga na
mesma proporgao que acontece com a clinica, por isso nao deve ser um medicamento
usado para manutencdo de tratamento e sim para quadros agudos.?!

Os aminossalicilatos sdo uma classe medicamentosa destinada ao tratamento
e reducdo das reacdes inflamatorias que acometem a mucosa gastrointestinal.
Incluem a sulfassalazina e a mesalazina, que s&o medicamentos que interferem na
sintese do folato da flora bacteriana intestinal, produzindo acido 5-aminossalicilico (5-

ASA). O 5-ASA modula a secrecdo de citocinas inflamatorias, inibe a producdo de



leucotrienos e prostaglandinas, diminui o estresse oxidativo, inibe proliferacéo celular
e promove apoptose.!

Ha algumas peculiaridades que devem ser monitoradas antes ou durante a
infusdo dos imunobioldgicos. Durante a infusdo de IB, os pacientes devem ser
monitorizados para acompanhar possiveis reacdes anafilaticas com inicio do
medicamento. Caso seja detectada qualquer alteracdo clinica ou sintomatica pelo
paciente, deve-se suspender sua aplicagéo. Antes da primeira aplicacdo dos IB deve-
se solicitar exames laboratoriais de provas de funcdo hepética (aminotransferases)
para avaliar se o paciente é um candidato ao tratamento, devido aos efeitos
hepatotoxicos do medicamento. Rotineiramente, esses exames devem ser solicitados
antes de cada dose do medicamento e, se houver alteragédo acima do limite superior
da normalidade, o medicamento ndo deve ser administrado. O hemograma é um
exame gue deve ser solicitado periodicamente e, em caso de alteracdo em parametros
hematimétricos ou leucocitarios, avaliar se ha alguma infeccdo ou doenca de base
associada. Os pacientes candidatos a terapia imunobiologica devem ser alertados
sobre sinais de alarme e efeitos adversos possiveis dos medicamentos e informados
a procurar assisténcia em caso de eventuais alteracées.*

Em relac&o ao célculo de risco relativo para verificar associacdo de variaveis
com o desenvolvimento de tuberculose, considerou-se intervalo de confianca de 95%.
O nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade em todos os testes seria considerado
estatisticamente relevante se apresentasse dentro da faixa de 5% (alfa<0,05). Ao
cruzar os dados entre PPD e IB, encontrou-se valor de p = 0,141, elucidando que a
amostragem do ambulatério de DIl da HSCMV ndo apresenta relacdo estatistica
significativa entre estas duas variaveis avaliadas. Dessa forma, conclui-se que a taxa
de infeccdo por ILTB nos pacientes que fazem uso de IB da classe anti-TNF alfa é
consideravel (15,3%) e se encontra em intervalo intermediario entre as taxas obtidos

em estudos avaliados, onde as prevaléncias encontradas foram de 11,4% e 21,7%.%%
23



5 CONCLUSAO

Diante do presente estudo, apesar das limitacdes quanto a coleta de dados, os
resultados obtidos demonstram a importancia do assunto e a necessidade de
melhorar o atendimento e o manejo dos pacientes com DIl e que usam IB, a partir de
padronizacdo dos prontuarios eletrénicos. A prevaléncia de ILTB nesses pacientes é
consideravel e deve ser confrontada com melhor rastreio a partir da prova
tuberculinica. Sendo assim, é de extrema importancia a continuidade de pesquisas a
respeito deste tema em prol da prevencao da saude nos pacientes imunodebilitados

que utilizam tratamento imunobioldgico.
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