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RESUMO
O Mycobacterium tuberculosis (MBT) causa tuberculose (TB) e € uma das principais
causas infecciosas de morte mundial e ha risco da infec¢do latente evoluir para a
forma ativa, quando usados concomitantemente a inibidores do TNF-alpha para tratar
Artrite Reumatoide (AR). O objetivo do estudo é descrever a associacdo dos inibidores
do TNF-alfa com o risco de reativacdo da ILTB, além de analisar as mudangas no
tratamento, fatores de risco e estratégias de prevencado. Para isso foi realizada uma
revisdo narrativa com busca eletrénica nas bases MEDLINE/PubMed, Embase e
Scopus entre 2013 e 2023. Foram incluidos artigos sobre a relacdo entre ILTB e
inibidores de TNF-alfa em pacientes com AR. Foram analisados 8 estudos de diversos
paises, destacando a prevaléncia e manejo da ILTB em diferentes populacées. O uso
de inibidores de TNF-alfa é eficaz no tratamento da AR, mas aumenta o risco de
reativacao da TB latente. Barreiras como adesao ao tratamento, acesso a servi¢cos de

saude e infraestrutura afetam o manejo adequado da ILTB. Dessa forma: a triagem
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anual para ILTB é recomendada em pacientes tratados com inibidores de TNF-alfa.
Fatores regionais e socioecondmicos devem ser considerados na criagcdo de
estratégias de manejo e prevencédo da ILTB.
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I.  INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

O Mycobacterium tuberculosis (MBT) é o causador da tuberculose (TB), uma
das doencas mais prevalentes e fatais no mundo. O hospedeiro humano serve como
reservatorio natural do MBT, e a infec¢cdo pode permanecer latente (Infeccédo Latente
da Tuberculose- ILTB) ou evoluir para a forma ativa em 5 a 10% dos individuos
infectados, sendo que metade desses casos ocorre nos primeiros anos apos a
infeccdo (COMSTOCK, 1982).

Os inibidores de TNF-alfa sdo usados no tratamento de varias doencas
inflamatoérias, como a artrite reumatoide (AR), mas interferem na resposta imune
contra o MBT, aumentando o risco de reativacdo da TB (TANAKA, 2012). A artrite
reumatoide é uma doenca inflamatéria cronica que causa danos articulares
progressivos, e o uso de farmacos como metotrexato (MTX) e, em casos de falha,
inibidores de TNF-alfa, € comum no tratamento. No entanto, o uso desses inibidores
requer cautela, especialmente em relacdo a triagem de ILTB (ANDERSON;
BOLOGNESE; FELSON, 2003).

Embora os inibidores de TNF-alfa, como infliximabe e adalimumabe, oferecam
beneficios terapéuticos para doencas inflamatdrias, eles aumentam significativamente
o risco de TB, em comparag¢éo com outros farmacos como etanercepte (KEANE et al.,
2001). Casos de TB em pacientes tratados com novos agentes, como certolizumabe
e golimumabe, também foram relatados, indicando a necessidade de triagem rigorosa
para ILTB antes de iniciar a terapia (HSIA et al., 2012). A reativacdo da TB em areas
de baixa prevaléncia também sugere que novas infec¢cdes podem ocorrer devido a
imunossupressao causada por esses medicamentos (BYKERK et al., 2015). Pelas
informacdes apresentadas, percebe-se a importancia desse presente estudo para
discusséo sobre o tratamento da AR e relagdo com a ILTB sendo contemplado com a

grande area do conhecimento Ciéncias Biologicas e da Saude.



Il.  BASE TEORICA

Durante a execuc¢ao da pesquisa, dialogamos com diversos autores cujos estudos
foram essenciais para fundamentar a discusséo levando em consideracdo as bases
de dados selecionadas. Um dos autores centrais nesse dialogo foi Comstock (1982,
1999), cujas pesquisas destacaram a importancia da identificacdo e tratamento da
ILTB para a prevencdo da evolucdo para a forma ativa da doenca, estabelecendo o
risco de reativagdo em pacientes com imunossupressao. Outro autor fundamental foi
Pai et al. (2016), que explorou a dindmica da contengcdo imunolégica do
Mycobacterium tuberculosis e o papel critico de uma triagem eficaz em pacientes

imunocomprometidos.

. OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL
Fazer um levantamento bibliografico nos principais bancos de dados sobre o
risco de reativagéo de ILTB em individuos em uso farmacos anti-FNT alfa para o
tratamento de AR no periodo de 2013 a 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Identificar e descrever os diferentes inibidores do TNF-alfa utilizados no
tratamento da AR e sua associagdo com o risco de ativagéo da ILTB.

-Perceber mudancas na avaliacdo e tratamento em relacdo ao uso de
medicamentos anti-tnf alfa em pacientes com AR.

-Investigar os fatores de risco associados a ativacdo da ILTB nessa populacao
especifica, bem como analisar as estratégias de prevencao e manejo dessa patologia.

-Discutir os mecanismos bioldgicos subjacentes a ativacédo ILTB em pacientes
em uso de inibidores do TNF-alfa, considerando aspectos imunolégicos e interacfes
farmacoldgicas.

-Analisar os impactos econdmicos e sociais decorrentes do quadro analisado

no presente estudo.

IV. METODOLOGIA

Foi realizada uma busca bibliografica em trés plataformas, sendo elas Scopus,

Embase e MEDLINE/PubMed. Foram selecionados trabalhos publicados no periodo



de 2013 a 2023 que abordaram a interacdo da tuberculose latente e farmacos anti-
TNF alfa em pacientes em tratamento de AR. Os descritores utilizados foram “latent
tuberculosis”, “rheumatoid arthritis”, “TNF-a”, “Tumor Necrosis Factor-alpha”, “TNF
Inhibitors” e combinagbes. Foram incluidos estudos apresentados em inglés ou
portugués, realizados em humanos e integralmente disponiveis no banco de dados.
Foram excluidos os artigos néo relacionados ao tema de estudo. Foram selecionados

2 artigos na plataforma Scopus, 2 na plataforma PubMed e 4 na plataforma Embase.

V. RESULTADOS E DISCUSSAO

A inclusdo de estudos internacionais como referéncias para a presente revisao
amplia a compreenséo sobre a infeccéo latente de tuberculose (ILTB) em pacientes
com artrite reumatoide (AR). Ao considerar dados de diferentes contextos geograficos,
culturais e socioecondmicos, como Estados Unidos, Coreia do Sul, Brasil, india, Eslo-
vaquia e Taiwan, foi possivel identificar variacdes epidemioldgicas importantes que
influenciam a prevaléncia e o manejo da ILTB. Essas varia¢cdes sao observadas em
fatores como distribuicéo etaria, predominancia de mulheres e prevaléncia de comor-
bidades, refletindo diferencas nas praticas de saude publica e nos sistemas de saude
(Goel et al., 2020; Song et al., 2021; Yonekura et al., 2021).

A diversidade dos dados permite uma comparacao critica e a identificacédo de fa-
tores comuns e divergentes que impactam a triagem e o tratamento de pacientes com
ILTB. Além disso, oferece subsidios para a formulacéo de politicas de saude publica
mais eficazes e inclusivas, considerando variaveis regionais como prevaléncia de tu-

berculose e condi¢des socioeconémicas (Rathod et al., 2021; Malinova et al., 2021).

O uso de imunobiolégicos, como inibidores de TNF-a, transformou o tratamento
da AR, reduzindo a inflamacgéo e melhorando a qualidade de vida dos pacientes (Ar-
kema et al., 2015; Song et al., 2021). No entanto, esses medicamentos aumentam o
risco de reativacdo da ILTB, sendo crucial a triagem prévia e o manejo adequado da
infeccdo. Estudos realizados nos Estados Unidos e na Coreia do Sul destacam a im-
portancia de protocolos rigorosos de triagem antes do inicio do tratamento com imu-

nobioldgicos para mitigar o risco de complicagfes (Goel et al., 2020; Song et al., 2021).



Apesar dos avanc¢os no tratamento da AR com imunobioldgicos, desafios como
adesao ao tratamento, altos custos e infraestrutura inadequada limitam sua eficacia,
especialmente em regides de poucos recursos, como o Brasil (Yonekura et al., 2021).
Investimentos na capacitacdo de profissionais de saude, ampliacdo da capacidade
diagndstica e politicas publicas que promovam 0 acesso equitativo a esses tratamen-

tos sdo necessarios para garantir melhores resultados terapéuticos (Shin et al., 2021).

A reativacao da tuberculose pode ser reduzida significativamente quando regi-
mes de tratamento adequados séo seguidos, conforme demonstrado em estudos re-
alizados na Califérnia e na Coreia do Sul (Goel et al., 2020; Song et al., 2021). Con-
tudo, a falta de acesso adequado aos servigos de saude, triagem inadequada e diag-
nésticos tardios, especialmente em regiées com infraestrutura limitada, comprometem
o tratamento eficaz da ILTB. Assim, é necessario investir em programas de saude
publica que garantam o monitoramento continuo dos pacientes e a adesao ao trata-
mento (Singh et al., 2016).

VI.  CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo dos oito artigos destaca uma variacao significativa na prevaléncia de
infeccédo latente por tuberculose (ILTB) em pacientes com artrite reumatoide (AR), in-
fluenciada por fatores regionais, socioeconémicos e pelo tipo de tratamento biolégico
utilizado. Fatores como etnia e o tipo de imunobiol6gico sdo importantes na determi-
nacéo do risco, enfatizando a necessidade de protocolos de triagem adaptados a da-
dos locais para prevenir a reativacdo da tuberculose em pacientes que necessitam de

terapias imunossupressoras.

Os principais desafios incluem a necessidade de maior adesao ao tratamento, su-
perando barreiras econdmicas e os efeitos colaterais dos medicamentos. A literatura
aponta que politicas publicas eficientes e programas de saude estruturados sao es-
senciais para garantir acesso equitativo a diagnodsticos e tratamentos. Investimentos
em capacitacdo de profissionais de saude e educacdo dos pacientes sdo fundamen-
tais para aumentar a adesao e melhorar os resultados clinicos. Olhando para o futuro,
€ essencial continuar o desenvolvimento de novos tratamentos e protocolos para me-
Ihorar 0 manejo da AR e da ILTB, além de garantir uma implementacdo consistente

de praticas preventivas em diferentes regides.
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