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RESUMO

Pacientes assintomaticos expostos ao Mycobacterium tuberculosis que néo
apresentam doenca ativa sdo identificados como portadores da Infeccdo Latente
pela Tuberculose (ILTB). A OMS indica testes sistematicos e tratamento para ILTB
em pacientes submetidos a terapia substitutiva renal em preparacdo para
transplante de 6rgéo solido. O tratamento deve acontecer com a maior brevidade
possivel para que 0s pacientes estejam aptos ao transplante renal. Com isso,
realizamos uma analise epidemiolégica e conduzimos um estudo caso-controle que
teve como objetivo avaliar os principais fatores de risco para ILTB nos pacientes
portadores de doenca renal crénica no ambulatorio de Infectologia pré-transplante
renal do Hospital Universitario de Brasilia. Neste estudo, o contato com TB ativa (OR
13,48; IC 95% 5,59-32,51; p < 0.001) e tabagismo (OR 2,83; IC 95% 1,16-6,90; p =
0,021) foram estatisticamente significantes para o diagnostico de ILTB. O uso da
Rifampicina por 4 meses como op¢ao para reduzir o tempo de tratamento para ILTB
garantiu uma boa adeséo e poucos efeitos colaterais clinico-laboratoriais. Portanto,
a Rifampicina deve ser considerada uma estratégia terapéutica viavel e segura
nessa populacéo.

Palavras-chave: ILTB; Transplante renal; Rifampicina.
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1 INTRODUCAO

A Tisica Pulmonar, do grego phthisikos (que traz consumpcéao), € uma das
doencas infecciosas mais antigas e foi denominada como Tuberculose (TB) por
Johann Lukas Schoenlein, em 1839. A TB conduzia a degeneragdo clinica dos
individuos, sobretudo, nas classes sociais mais pobres, subnutridas e com mas
condicbes de moradia. Em 1882, Heinrich Hermann Robert Koch descreveu o
Mycobacterium tuberculosis como o bacilo causador da doenga, que se tornou uma
grande preocupacdo de saude publica. Sua terapéutica propunha o isolamento dos
pacientes em sanatérios e a cura espontanea com medidas higienodietéticas,
traduzidas por uma boa alimentacdo, repouso e incorporacdo do clima das
montanhas (GONCALVES, 2000).

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis. O M. tuberculosis € um bacilo alcool-acido
resistente (BAAR), aerdbio, com parede celular rica em lipidios, o que lhe confere
baixa permeabilidade e reduz a efetividade da maioria dos antibiéticos (ROSSMAN,
1995).

Os pacientes baciliferos, ou seja, portadores de TB pulmonar ou laringea com
baciloscopia positiva no escarro, sdo 0s principais transmissores da doenca. Ao
espirrar ou tossir, produzem aerossol (goticulas de Pfliger) que no ambiente
constituem os nucleos de Wells, contendo um a dois bacilos que podem permanecer
em suspensdo no ar por horas. Apés inalacéo, os bacilos sdo capazes de alcancar
os alvéolos de uma pessoa saudavel viabilizando a chamada primo-infeccéo
(RIEDER, 1999).

Em 1890, Koch produziu um extrato de glicerina a partir do bacilo para
tratamento da doenca, denominado Tuberculina, que por sua vez nado obteve
eficacia clinica. Posteriormente, essa substancia passou a ser utilizada como teste
para pesquisa de pacientes pré-sintomaticos (GONCALVES, 2000).

Em 1943, a producdo de Estreptomicina pelo fungo Streptomyces griseus
marcou a descoberta do primeiro antimicrobiano com acao efetiva contra o bacilo.
Ao longo dos anos, surgiram cepas resistentes a Estreptomicina e a resisténcia
bacilar foi temporariamente vencida com a criagao da Isoniazida (H), da Rifampicina
(R) e do Etambutol (E) (GONCALVES, 2000).
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Atualmente, a TB € uma das dez principais causas de morte em todo mundo,
acometendo aproximadamente 10 milhdes de pessoas por ano e persiste como um
importante problema de saude publica mundial (GLOBAL TUBERCULOSIS
REPORT, 2017). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) classifica o Brasil como
High Burden Country (HBC), ou seja, pais com elevada carga de Tuberculose, nos
subgrupos HIV/TB e TB. Em 2020, foram registrados 66.819 casos novos de TB no
Brasil, resultando em um coeficiente de incidéncia de 31,6 casos por 100 mil
habitantes. Em 2019, cerca de 4,5 mil ébitos pela doencga resultaram em um
coeficiente de mortalidade de 2,2 obitos por 100 mil habitantes (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Os pacientes vulneraveis que compdem o0s grupos de risco para adoecimento
pela TB sdo aqueles que utilizam medicamentos imunossupressores, que vivem em
situacdo de rua, pessoas que vivem com o0 virus da imunodeficiéncia humana
(PVHIV), pessoas privadas de liberdade ou indigenas (RIEDER, 1999).

As pessoas infectadas pelo M. tuberculosis que n&o apresentam TB ativa
podem ser identificadas como portadores da Infeccdo Latente pela Tuberculose
(ILTB). Ou seja, sdo pacientes sem sintomas compativeis com a doenca embora
apresentem evidéncias epidemioldgicas, radiolégicas ou imunoldgicas de contato
prévio com o patégeno (MANUAL DE RECOMENDACOES PARA O CONTROLE DA
TUBERCULOSE NO BRASIL, 2019).

E sabido que alguns pacientes ndo respondem & prova tuberculinica (PT)
devido ao seu grau de imunossupressao ou anergia e como alternativa diagndéstica
pode-se utilizar o IGRA (Interferon Gamma Release Assay ou teste de liberacdo de
interferon-gama). Este exame tem maior especificidade em comparacdo com a PT
(92% a 97% vs. 56% a 95%, respectivamente) e tem como vantagens nao
apresentar reatividade cruzada com a vacinagcdo BCG ou com micobactérias nao
tuberculosas. Contudo, sua disponibilidade na pratica clinica ainda é limitada
(EWER, 2003).

O Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (GDD) da OMS indica testes
sistematicos e tratamento para ILTB em PVHIV, lactentes e crian¢cas menores que 5
anos contactantes domiciliares de pacientes com TB pulmonar ativa, pacientes que

iniciam tratamento com medicamentos imunobiolégicos, pacientes em terapia
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substitutiva renal ou pacientes que serdo submetidos a transplante de o6rgao
sélido/hematolégico (Organizacdo Mundial da Saude, 2018).

Por sua elevada mortalidade (até 30%) e moderada prevaléncia nos pacientes
receptores de transplantes de 6rgaos sélidos (até 15% em areas endémicas), a TB é
uma importante complicacdo no TOS no periodo pds-transplante. Embora a infeccao
primaria ou transmissao via aloenxerto possam ocorrer apos o transplante, a forma
mais comum de TB neste cendrio € a reativacdo da doenca em pacientes com
exposicdo prévia ao M. tuberculosis (GRIM, 2015).

Estudos apontam que os resultados indeterminados do IGRA ou PT negativa
foram associados ao baixo nivel de contagem de linfécitos e elevada pontuacdo nos
critérios de doenca terminal em candidatos ao transplante renal. Desta forma, o
diagnéstico de ILTB torna-se bastante desafiador devido a
sensibilidade/especificidade incerta dos testes diagndsticos nessa populacédo (GRIM,
2015). Dada a dificuldade no diagndstico de ILTB, a reativacdo de TB aumenta o
risco de mortalidade e perda da funcdo do enxerto nos pacientes transplantados
renais (HASAN, 2018).

As diretrizes recomendam o tratamento para ILTB em candidatos ao
transplante de 6rgéos solidos utilizando a Isoniazida (H) de 6 a 9 meses como
esquema de primeira linha. Rifapentina (Rpt) com Isoniazida (H) por 12 semanas ou
Rifampicina (R) isoladamente por 4 meses (4R) podem ser utilizadas como
alternativas terapéuticas (GRIM, 2015). As opcdes de terapia devem ser guiadas
pela disponibilidade e pelos padrées de resisténcia local (BLUMBERG, 2003).

No Brasil, a H é o esquema preferencial para o tratamento de ILTB. Porém,
em pacientes portadores de hepatopatias, em criangas menores de 10 anos, em
adultos acima de 50 anos ou em pacientes intolerantes a Isoniazida, deve-se
priorizar outros regimes como 4R, por exemplo (MANUAL DE RECOMENDACOES
PARA O CONTROLE DA TUBERCULOSE NO BRASIL, 2019).

Pacientes com doenca renal cronica em fase terminal que ndo preenchem
critérios para o uso da Rifampicina necessitam realizar o tratamento para ILTB com
Isoniazida. Os candidatos ao transplante renal em uso dessa droga estdo sujeitos a
realizarem o procedimento cirdrgico durante periodo preconizado de 6 a 9 meses
sem que o tratamento esteja finalizado, aumentando a possibilidade de

desenvolvimento de TB por reativacédo. Além disso, a adesao e a hepatotoxicidade
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da H também séo fatores determinantes na morbimortalidade dessa populagéo
(SAMANDARI, 2011).

Portanto, faz-se necessario que o tratamento de ILTB aconteca com a maior
brevidade possivel para que os pacientes estejam aptos ao transplante renal. Assim,
realizamos uma analise epidemioldgica e conduzimos um estudo caso-controle com
o0 objetivo avaliar os principais fatores de risco para o diagnéstico de ILTB nos
pacientes com doenca renal crénica no ambulatorio de Infectologia pré-transplante

renal.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiologico, retrospectivo dos pacientes portadores
de doenca renal crénica em regime de terapia substitutiva renal com diagnéstico de
ILTB em tratamento com Rifampicina e de um estudo caso-controle para avaliagéo
de fatores de risco da doenca nessa populacao.

Foram revisados duzentos e sessenta e dois (262) prontuarios e coletados
dados para analise. Este estudo atendeu a declaracdo de Helsinki, foi submetido a
avaliacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) local e recebeu parecer
favoravel no dia 04/03/2022 (codigo 2249).

2.1 FONTE DE DADOS E POPULACAO DO ESTUDO

Realizou-se uma revisdo dos prontudrios eletrbnicos dos pacientes
candidatos a transplante renal no periodo de janeiro de 2019 até dezembro de 2021,
utilizando o Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios (AGHU), conforme o

Fluxograma representado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do estudo.

DRC CANDIDATOS A TRANSPLANTE RENAL
n=262

PERIODO ANALISADO:
JANEIRO/2019 ATE DEZEMBRO0/2021

[ 1

CONTROLES CASOS
n=231 n=31
Exclusdo:
-1 paciente com historia
prévia de TB pulmonar tratada
[ 1
PTNEGATIVA E USO DE RIFAMPICINA PTPOSITIVA
n=7 n=23
Exclusédo:
-1 paciente admitido em uso
prévio de Isoniazida
CONTACTANTES TB NAO CONTACTANTES TB
n=8 ST n=14

Fonte: O autor (2022)
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A Prova Tuberculinica foi realizada por profissionais da Enfermagem
treinados e certificados, utilizando tuberculina PPD RT23 na dose equivalente a 2UT
(unidades de tuberculina) ou 0,1ml pela técnica de Mantoux no antebraco esquerdo.
A leitura do maior didmetro transverso da enduragcdo foi medida com régua
milimetrada padronizada e sempre pelo mesmo profissional que aplicou o antigeno.
O teste foi considerado positivo quando o diametro foi = 5mm.

A confirmacdo do diagnostico de Tuberculose pulmonar ativa foi feita
mediante a presenca de sintomas (perda ponderal, febre vespertina e tosse
produtiva ha mais de 3 semanas) e com exames complementares: alteracdo de
exame de imagem, baciloscopia, teste rapido molecular para TB (GeneXpert TB) ou
cultura positiva de material biol6gico (escarro/lavado broncoalveolar).

As alteragbes nos exames de imagem sugestivas de ILTB (radiografia ou
tomografia computadorizada de torax) consideradas neste estudo foram: granulomas
(localizados no lobo superior, seguimento superior do lobo inferior ou do lobo
médio), espessamento pleural ou cicatrizes fibréticas em apice.

Foi definido como ILTB, todos os pacientes assintomaticos com uma das
alteracdes abaixo:

1. Prova Tuberculinica positiva; com ou sem alteracfes nos exames de
imagem descritos anteriormente;
2. PT negativa; com alteracfes de imagem sugestivas de ILTB.

O tratamento padrdo de ILTB no ambulatério de Infectologia pré-transplante
renal do HUB consiste no uso da Rifampicina 600mg (dose Unica diaria) durante 4
meses. Este esquema faz parte de protocolo institucional acordado com o servico de
Farmacia Clinica e o Programa de Tuberculose do Hospital Universitario de Brasilia,
visando liberagdo dos pacientes para o transplante com maior rapidez em

comparacao com o tratamento utilizando a Isoniazida.
2.2 CRITERIOS DE ELEGEBILIDADE E DEFINICAO DOS CASOS/CONTROLES

Os critérios de elegibilidade definidos foram: idade acima de 18 anos, doenca
renal cronica em regime de terapia substitutiva renal, candidato ao transplante renal,
prova tuberculinica realizada nos 12 meses que antecederam a consulta de

diagnéstico. Os critérios de exclusdo adotados foram: idade menor que 18 anos,
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confirmacdo de Tuberculose ativa e uso de outros esquemas para tratamento de
ILTB.
Portanto, definiu-se que os Casos foram pacientes com as seguintes
caracteristicas:
o PT positiva;
o PT negativa e uso de Rifampicina.
E os Controles foram:
o Todos os pacientes atendidos no ambulatério de Infectologia pré-
transplante renal no periodo de estudo com PT negativa, auséncia de
alteracdes sugestivas de ILTB no exame de imagem e ndo submetidos ao

tratamento com rifampicina.

2.3 OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo principal deste estudo foi descrever as caracteristicas
epidemioldgicas, demograficas e clinicas da populacdo diagnosticada com ILTB em
uso de Rifampicina. As principais variaveis de interesse avaliadas foram: idade,
raca, tabagismo, etilismo, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, tempo de
terapia substitutiva renal (TSR), contactantes de TB pulmonar ativa e uso de
imunossupressores prévios ao transplante renal.

Dentre os objetivos secundarios, foram avaliados os principais fatores de risco
para o diagnostico de ILTB e as caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes em
tratamento com Rifampicina: adesao e eventos adversos (EA) clinico-laboratoriais.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Os testes de correlagdo de Spearman para as variaveis quantitativas
(variaveis nao paramétricas), de associacédo Qui-quadrado para variaveis qualitativas
(variaveis parameétricas) e de comparacado de médias Kruskal-Wallis para variaveis
guantitativas e qualitativas foram realizados com o software R (versao 4.0.5) e um p
< 0,05 foi considerado como estatisticamente significativo para analise univariada

dos fatores de risco para ILTB.



17

3 RESULTADOS

Dentre os 31 casos incluidos no estudo, um paciente com PT positiva e
histéria de TB pulmonar tratada foi excluido da andlise. Portanto, trinta (30) casos de
ILTB foram diagnosticados de janeiro de 2019 até dezembro de 2021, o que
representa uma propor¢cdo de 11% no periodo do estudo (Figura 2) e resulta em
uma meédia de 10 pacientes por ano.

Um paciente admitido j& em uso de Isoniazida prescrita em outro servico foi
retirado do estudo (Figura 1). Portanto, da populacdo avaliada com diagnéstico de
ILTB submetida a analise estatistica, vinte e dois (76%) pacientes apresentaram
Prova Tuberculinica positiva; desses, oito (36%) pacientes foram contactantes de TB
pulmonar ativa. Dos pacientes com PT negativa, sete (24%) foram contactantes de

TB ativa com alteragdo no exame de imagem.

Figura 2 — Proporgéo de diagnosticos confirmados de ILTB no periodo do estudo (janeiro/2019 até
dezembro/2021).

11%

= SIM

NAO

89%

Fonte: O autor (2022)

Entre os vinte e nove casos diagnosticados com ILTB demonstrados na
Tabela 1, a mediana de idade foi de 52 anos (lIQ 42-60), com predominio de
pacientes do sexo masculino (55%) e pardos (86%). Do total dos pacientes tratados,
41% eram tabagistas e 35%, etilistas.

Todos 0s pacientes estavam em regime de terapia substitutiva renal (TSR),

sendo que 28% deles realizavam dialise peritoneal e os demais (72%) eram
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submetidos a hemodidlise. A mediana do tempo de terapia substitutiva renal foi de 4
anos (IIQ 2-6,5).

As principais causas de doenca renal cronica foram: Indeterminada (41%),
Glomerulopatias/Diabetes Mellitus (17%), Hipertensiva (15%) e outras comorbidades
(3%) como abuso de anti-inflamatérios nao-esteroidais, Nefrite lupica, Nefrolitiase e
Doenca Policistica Renal Autossdémica Dominante (DPRAD).

Além disso, 76% dos diagnoésticos de ILTB apresentaram PT positiva e 52%
dos pacientes relataram contato de alto risco com TB pulmonar ativa. A mediana da
PT foi de 10mm (1IQ 9-15). O tempo entre a PT positiva e o inicio do tratamento de
ILTB com Rifampicina foi de 2 meses (11Q 1-3).

Durante o periodo do estudo, 28% dos pacientes foram submetidos ao
transplante renal e todos que completaram o tratamento com 4R finalizaram antes
do procedimento ser realizado. Nao houve casos de reativacdo de TB apos

transplante renal até o momento da coleta de dados.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes diagnosticados com ILTB e

tratados com Rifampicina no ambulatoério de Infectologia pré-transplante do HUB.

Variaveis n =29 (%)
Idade (anos) - Mediana (11Q) 52 (42; 60)
Sexo

Feminino 13 (45%)

Masculino 16 (55%)
Raca

Parda 25 (86%)

Branca 2 (7%)

Preta 2 (7%)
Tabagismo 12 (41%)
Etilismo 10 (35%)
Tempo de TSR (anos) — Mediana (1IQ) 4 (2; 6,5)
Tipo de terapia substitutiva renal

Hemodialise 21 (72%)
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Dialise peritoneal 8 (28%)

Causade TSR

Nefropatia Hipertensiva 4 (15%)
Nefropatia diabética 5 (17%)
Glomerulopatia 5 (17%)
Indeterminada 12 (41%)
Outras 3 (10%)
Contactantes TB ativa 15 (52%)
Diagndstico de ILTB por PT positiva 22 (76%)
PT (milimetros) - Mediana (1IQ) 10 (9; 15)
Tempo de PT positiva e inicio do tratamento com 2(1;3)

Rifampicina- Meses (11Q)

Adesdao ao tratamento com Rifampicina

Completa 28 (97%)

Incompleta 1 (3%)
TB ativa ap6s transplante renal 0%
Transplantados durante o estudo 8 (28%)

Fonte: O autor (2022)

Conforme apresentado na Tabela 2, dezenove pacientes (66%) nao
apresentaram EA relacionados a administracdo da medicacdo. Quatro pacientes
(14%) apresentaram nauseas e vOmitos somente no primeiro més do uso da
Rifampicina. Dos vinte e nove pacientes elegiveis e tratados, 97% aderiram
completamente ao tratamento (4R); apenas um paciente (3%) ndo completou a

terapia devido elevacdo das transaminases e nauseas.
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Tabela 2 — Efeitos adversos relacionados ao uso da Rifampicina no tratamento de ILTB nos

pacientes do estudo.

Efeitos adversos (EA) n=29
Nenhum efeito adverso 19 (66%)
Nauseas e vomitos 4 (14%)
Prurido 2 (7%)
Cefaléia 1 (3%)
Diarréia 1 (3%)
Elevacdo de transaminases 2 (7%)

Fonte: O autor (2022)

Exames laboratoriais (Tabela 3) para avaliacdo da funcdo hepatica foram

seriados mensalmente, durante 4 meses, como parametro para suspensdo da

medicacdo por efeito adverso grave.

N&o houve elevacdo (medianas) de

transaminases ou de bilirrubina total e fracdes nos pacientes em uso de 4R.

Tabela 3 — Evolucdo dos exames laboratoriais realizados mensalmente nos pacientes em tratamento

com Rifampicina do estudo.

Exames Més 1 Més 2 Més 3 Més 4
Mediana (IIQ) [ Mediana (11IQ) | Mediana (I1Q) | Mediana (1IQ)

TGO 17 (14; 21) 18 (13; 21) 16 (12; 19) 15,5 (14; 17)

TGP 15 (11; 19) 14 (10; 21) 13 (10; 24) 10,5 (8; 22)

Bilirrubina total

0,28 (0,18; 0,44)

0,38 (0,26; 0,50)

0,36 (0,31; 0,56)

0,48 (0,6; 0,55)

Bilirrubina direta

0,13 (0,10; 0,22)

0,17 (0,10; 0,23)

0,15 (0,12; 0,26)

0,19 (0,16; 0,30)

Bilirrubina indireta

0,14 (0,10; 0,22)

0,17 (0,13; 0,26)

0,20 (0,17; 0,29)

0,22 (0,14; 0,28)

Fonte: O autor (2022)

As caracteristicas demogréficas, clinicas e epidemiologicas dos Casos e

Controles foram demonstradas na Tabela 4. A média da idade foi semelhante em

ambos os grupos. Os pacientes que se intitulavam pardos (86% vs 84%) e do sexo

masculino (55% vs 53%) predominaram nos Casos e Controles.
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O tempo de terapia substitutiva renal foi maior nos Casos do que nos
Controles (4 vs 2 anos, respectivamente). Hemodidlise foi o tipo de terapia
substitutiva renal predominante tanto nos Casos quanto nos Controles. Além disso,
os Casos tiveram maior numero de pacientes submetidos ao transplante renal no

periodo analisado do estudo (36%).

Tabela 4 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e epidemiolégicas dos casos e controles do

estudo.
Casos Controles
n=29 n =231

Idade (anos) — mediana (11Q) 52 (42; 60) 52 (39; 59)
Sexo

Feminino 13 (45%) 107 (47%)

Masculino 16 (55%) 124 (53%)
Raca

Parda 25 (86%) 193 (84%)

Branca 2 (7%) 28 (12%)

Preta 2 (7%) 10 (4%)
Imunossupresséo prévia ao TOS 5 (17%) 36 (16%)
Tempo TSR (anos) — mediana (11Q) 4 (2;6.5) 2(1;5)
Tipo de terapia substitutiva renal

Dialise peritoneal 8 (28%) 55 (24%)

Hemodialise 21 (72%) 176 (76%)
Transplantados durante o estudo 8 (36%) 17 (7%)
Variaveis de risco para ILTB analisadas neste estudo

Hipertenséo arterial sistémica 27 (93%) 199 (86%)

Diabetes Mellitus 12 (41%) 65 (28%)

Contactantes TB ativa 15 (52%) 17 (7%)

Tabagismo 14 (48%) 63 (27%)

Etilismo 10 (35%) 72 (31%)

Fonte: O autor (2022)
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Das comorbidades analisadas, etilismo (35% vs 31%) apresentou
porcentagens semelhantes nos Casos e Controles, respectivamente. No entanto,
hipertensdo arterial sistémica (93% vs 86%), diabetes mellitus (41% vs 28%),
tabagismo (48% vs 27%) e contactantes de Tuberculose pulmonar ativa (52% vs
7%) foram caracteristicas com maior porcentagem nos pacientes com ILTB.

De acordo com a Tabela 5, tabagismo (OR 2,83; IC 95% 1,16-6,90; p = 0,021)
e relato de contato com TB ativa (OR 13,48; IC 95% 5,59-32,51; p < 0.001) foram
estatisticamente significantes para o diagnéstico e tratamento de ILTB.

Tabela 5 — Fatores de risco para ILTB avaliados no estudo.

Variaveis OR (IC 95%) P-valor
Contato TB ativa 13,48 (5,59; 32,51) <0,001
Diabetes Mellitus 1,50 (0,60; 3,70) 0,380
Etilismo 1,10 (0,44; 2,75) 0,830
Hipertensao arterial sistémica 1,60 (0,35; 7,17) 0,530
Imunossupressao prévia ao TOS 0,54 (0,12; 2,43) 0,420
Tabagismo 2,83 (1,16; 6,90) 0,021
Terapia substitutiva renal
HD 1,43 (0,46; 4 ,4) 0,530

Fonte: O autor (2022)

Entre os 41 pacientes com imunossupressao prévia ao transplante renal
(doencas ou terapias imunossupressoras), identificamos cinco (12%) com ILTB.
Destes, 60% (3 pacientes) possuiam PT negativa e foram diagnosticados com

historia epidemiolégica de contato com TB ativa e achados tomograficos.
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4 DISCUSSAO

O transplante renal € um fator de risco isolado para o desenvolvimento de TB
ativa e pacientes transplantados de 6rgaos solidos tém densidade de incidéncia de
TB aproximada de 506 a 521 casos por 100.000 pessoas-ano na China e Espanha,
respectivamente. A manifestacdo de TB ativa em pacientes poés-transplante renal
eleva a possibilidade de perda do enxerto e tem mortalidade entre 6,1% e 8,9% (Shu
et al, 2020).

A opcgao pelo tratamento de ILTB para evitar reativacdo da doencga deve
priorizar menor toxicidade e duracdo a fim de favorecer os pacientes candidatos a
transplante estarem aptos para o procedimento com a maior brevidade possivel
(VILLA, 2019).

Como os tratamentos disponiveis para ILTB sdo baseados em regimes
contendo Isoniazida ou Rifampicina, um estudo italiano observou que a ocorréncia
de eventos adversos e o tempo de abandono entre aqueles que receberam
esquemas contendo R foram menores que H. A maioria das desisténcias ocorreu
entre o inicio do tratamento e a primeira consulta de acompanhamento, com maior
porcentagem no grupo da Isoniazida (VILLA, 2019). Identificamos 10 pacientes que
apresentaram efeitos adversos no primeiro més do uso da Rifampicina, mas nao
houve interferéncia na adesédo completa do tratamento.

Samandari e colaboradores (2011) compararam 4R com 9H e envolveram
mais de 6.000 participantes em seu estudo. O regime 4R foi ndo inferior ao 9H para
o resultado de eficacia priméaria. As taxas de conclusdo do tratamento foram
significativamente maiores e os eventos adversos foram menores no braco 4R do
que no 9H (78,8% vs. 63,2%; p <0,001 e 15% vs. 2,6%; p = 0,003,
respectivamente). Nosso estudo constatou que o uso da Rifampicina como opc¢ao
para reduzir o tempo de tratamento para ILTB garantiu uma boa adesédo e poucos
efeitos adversos clinico-laboratoriais.

A exposicdo ao M. tuberculosis sem evidéncia de Tuberculose ativa
caracteriza a Infeccéo Latente pela Tuberculose (MANUAL DE RECOMENDACOES
PARA O CONTROLE DA TUBERCULOSE NO BRASIL, 2019). Tal fato aumenta o
risco de reativacdo da TB de acordo com o tipo de imunossupressao do paciente.

Por isso, considerando a falta de evidéncia cientifica robusta no assunto, este
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estudo objetivou avaliar as caracteristicas dos pacientes imunossuprimidos por DRC
pré-transplante renal diagnosticados com ILTB utilizando Rifampicina como
tratamento.

N&o ha um exame padrdo-ouro para diagndstico de ILTB, mas a PT ou o
IGRA tém forte recomendacdo na investigacdo de populacbes de risco, com o0
objetivo de evitar a progressao para a forma ativa da doenca (OMS, 2018)

Liu e colaboradores (2014) avaliaram os fatores de risco para Tuberculose em
receptores de transplante renal ou hepético observando 45 casos de TB entre 1.914
receptores. Realizado em um hospital universitario chinés, o estudo demonstrou que
a densidade de incidéncia foi de 506 casos por 100 pacientes-ano em receptores de
rim ou figado, que por sua vez foi 7 vezes maior do que a populacéo geral. O tempo
médio para desenvolver TB foi de 20 meses (lIQ 5,0-70,0). Dentre os fatores de
risco, idade avancada, contactantes de TB ativa, tabagismo e auséncia de cicatriz
vacinal (BCG) tiveram associac¢ao estatistica significativa com IGRA positivo.

Tendo em vista que que os receptores de transplante de 6rgaos solidos tém
cerca de 15 a 30 vezes maior chance de reativagdo de TB em comparagdo com a
populacdo geral (HASAN, 2018), analisamos retrospectivamente 262 pacientes
atendidos no ambulatério de Infectologia durante 3 anos com 11% de diagndsticos
de ILTB confirmados.

Dos 41 pacientes com doengas ou terapias imunossupressoras, cinco (12%)
foram diagnosticados com ILTB, dado semelhante ao da proporcéao de ILTB geral do
estudo. Além disso, dentre os 29 casos de ILTB, cinco pacientes eram
imunossuprimidos prévios, dos quais 60% com ILTB apresentaram PT negativa.
Esse valor demonstra a necessidade de utilizacdo outras ferramentas além da PT
para investigacdo de Tuberculose Latente na populagdo que aguarda o transplante
renal.

Villa e colaboradores (2019), demonstraram que um dos principais fatores de
risco para ILTB foi o contato prévio com TB ativa (p < 0,0001). Analisamos pacientes
com doenca renal cronica dialitica e foi evidenciado que 52% dos casos de ILTB
possuiam relato de contato com TB ativa. Este foi o principal fator de risco para o
diagnéstico de ILTB (OR 13,48; IC 95% 5,59-32,51; p < 0.001), seguido de
tabagismo (OR 2,83; IC 95% 1,16-6,90; p = 0,021).
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5 CONCLUSAO

Na populacdo de pacientes renais crénicos pré-transplante renal avaliada, o
relato de contato com Tuberculose pulmonar ativa foi o principal fator de risco
epidemiologico para o diagnéstico de ILTB. Paralelamente, 24% dos pacientes
diagnosticados com ILTB apresentaram PT negativa, especialmente no subgrupo de
pacientes com imunossupressao prévia ao transplante renal (60%). Tais resultados
sugerem que o0s exames complementares de imagem e a investigacédo
epidemioldgica sdo imprescindiveis para a diagnostico e tratamento desta doenca.

Pacientes com doenca renal crbnica dialitica em preparacdo para o
transplante renal com diagnéstico de Infeccdo Latente pela Tuberculose em uso de
Rifampicina apresentaram poucos efeitos adversos e boa adesdo durante o
tratamento. Portanto, a Rifampicina por 4 meses deve ser considerada uma

estratégia terapéutica viavel e segura nessa populacéo.
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