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Mycobacterium tuberculosis
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Mycobacterium tuberculosis — 10 micrometros.
Domina o mundo

Dois bilhdes de pessoas infectadas



Opcao pela populacao pobre




Mycobacterium tuberculosis

Maracana - 73.000 pessoas

O numero de novos casos é igual a
um Maracana lotado!



Mycobacterium tuberculosis
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Taxa de incidéncia de TB por UF. Brasil, 2010*

Por 100.000 hab.
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Brasil
38/100 mil

Estado do Rio de Janeiro
71,8/100 mil

Cidade do Rio de janeiro
98/100mil

Comunidades




Bacilo imével, nao encapsulado

Nao produz exotoxina

Caracteristica tintorial — bacilo alcool — acido resistente
BAAR positivo +/3 ++/3 +++/3

e Aerobin ectrita —

« Transmissao Inier - nuiniaiia apciias pui vid respiratoria
Multiplicacao lenta — divide-se a cada 12 — 20h
Imunidade mediada por células CD4 CD8
Forma granuloma e produz abscesso frio
Resisténcia bacteriana por mutacao genética
Transmite a resisténcia ao(s) farmaco(s) que adquiriu




Uso de imunobiologicos

*** Artrite reumatoide
*** Artrite reumatoide juvenil
*** Artrite psoriatica

** Lupus eritemaso sistémico
*** Dermatomiosite

*** Polimiosite

*** Espondilite anquilosante
¢ Doenca de Crohn

*** Linfoma



Lista de imunobiologicos

** Adalimumab (anti TNFQ)
** Infliximab (anti TNFa )

**» Etanercept (anti TNF Q)
+*»* Rituximab (anti CD20)

*** Belimumab (anti BLyS)

*** Atacicept (anti TACI e anti BLyS)

¢ Tocilizumab (inibidor receptor IL-6)

**» Abatacept (CTLA-4 liga no CD80/CD86)
**» Epratuzumab (anti CD22 humanizado)
**» Rontalizumab (anti INF A humanizado)
** Golimimab (anti INFAQ humano)
+* Sifalizumab (anti INFa humano)




Incidencia da Tuberculose

Estados Unidos
v'Incidéncia anual TB 6,2 / 100.000 hab.

v'Incidéncia TB em pacientes tratados com
v infliximab - 54 / 100.000 hab.
v etanercet — 28/ 100.000 hab.



Imunobioldgicos

A principal causa de TB ativa durante o tratamento com
biologicos é a reativacao

Reativacao da TB é maior em pacientes tratados com anti-
TNFa

Infliximab apresenta maior risco do que adalimumab e
etanercet

O Infliximab se liga na membrana e inibe a formacao de

granulomas
J Immunol 2012;188:3169
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Imunobiologicos

BiodataBrasil

Levantamento de pacientes que utilizaram bioldgicos para o
tratamento de artrite reumatoide no Brasil

750 pacientes

3 casos de desenvolvimento de TB ativa

J Immunol 2012;188:3169



Imunobiologicos

Todo paciente que vai iniciar o uso de imunobioldgico
deve ser rastreado para tuberculose ativa e latente

Fazer Rx de torax e PPD (minimo)

E necessario fazer IGRA?



0 a4 mm nao reator PPD Indicacoes:

> 5 mm = reator Possibilidade de TB ativa (?)

Controle de viragem tuberculinica
Controle de TB latente

Fazer sempre RX de torax




IGRAS —diagnosticam infeccéao pelo
MTB, mas ndo doenca

insensiveis a vacinacao BCG

E positivo quando o sangue do paciente, com linfécitos T CD4 ativados
pelo MTB (doenca ou infecgao latente) € colocado em contato com
antigenos especificos so encontrados no MTB (ESAT 6 e CFP10) e

libera significativa quantidade de INF-Y, mensurado pelo método Elisa

(Quantiferon ) ou por numero de linfocitos ativados (T spot)
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Quantiferon

Positivo ------------ IFN & mais alto do que controle
Negativo ---------- IFN & mais baixo do que controle

Indeterminado -- IFN & em titulo semelhante ao controle




Interferon-gama Release Assay (IGRA)

e Estudo feito em Israel
e PPD e QuantiFeron

35 pacientes com AR ---- 45% PPD > 5mm
15 controles ----26% PPD > 5mm

"~ 11,45% positivo
Pacientes: QuantiFeron mmmm) _J 60% negativo
28,4% indeterminado

——

Int J Tuberc lung Dis 2009;13:1427



Interferon-gama Release Assay (IGRA)

* Estudo feito em area com Tuberculose prevalente — Peru (Lima)
* PPD e QuantiFeron
* Pacientes com AR

44,6% positivo

QuantiFeron —) 1 26,7% negativo

J Rheumatol 2008,35:776
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Estudo clinico na UERJ

PPD e QuantiFeron

20 Pacientes com AR Q 12 com QuantiFeron positivo,
desses, 5 com PPD >5 mm

Nenhum paciente foi PPD + e QF -

Dados sugerem gue os IGRAS sejam mais sensiveis do que PPD nas areas
endémicas para TB



Vantagens e desvantagens do (IGRA)

Vantagens
*Paciente vem apenas 1 vez ao laboratério
*Exame mais sensivel

*N3o necessita de leitura (dado subjetivo)
*N3o recebe interferéncia pela vacinacao

Desvatagens

*Mais caros

eLaboratdrio mais sofisticado
*N3ao estao validados no Brasil
*Resultados indeterminados em criancas pequenas, def. vit. D,
presenca de outras infeccoes (malaria, helmintoses)
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Isoniazida — 6 meses.
5 a 10 mg/kg peso/dia (maximo 300mg)

Descartar tuberculose ativa - Paciente sem clinica e com
RX torax normal e sem escarro BAAR (+) se tiver!

PPD >5 mm

 Comunicantes e familiares de bacilifero

» Viragem tuberculinica recente (até 12 meses)

» Grupos de risco - silicose, alcoolismo, gastrectomia, diabetes, neoplasias,
doencas renais, HIV

» Pacientes que vao se submeter a tratamento imunossupressor
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Three Months of Rifapentine and Isoniazid for Latent
Tuberculosis Infection

Timothy R. Sterling, M.D., M. Elsa Villarino, M.D., M.P.H., Andrey S. Borisov, M.D., M.P.H., Nong Shang, Ph.D.,
Fred Gordin, M.D., Erin Bliven-Sizemore, M.P.H., Judith Hackman, R.N., Carol Dukes Hamilton, M.D.,
Dick Menzies, M.D., Amy Kerrigan, R.N., M.S.N., Stephen E. Weis, D.O., Marc Weiner, M.D., Diane Wing, R.N.,
Marcus B. Conde, M.D., Lorna Bozeman, M.S., C. Robert Horsburgh, Jr., M.D., Richard E. Chaisson, M.D.,
for the TB Trials Consortium PREVENT TB Study Team*

3986 pacientes 3745 pacientes
7 desenvolveram TB (33 meses) 15 desenvolveram TB (33 meses)

Combinacao foi tao efetiva quanto INH e teve maior taxa de adesao (82% x 69%)



