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RESUMO

A tuberculose doenga (TBD) € um problema de saude publica global e sua forma
latente, ou tuberculose infec¢cdo (TBI), afeta cerca de um quarto da populagéo
mundial. A TBI € um estado n&o patoldgico, onde formas viaveis de Mycobacterium
tuberculosis existem no hospedeiro, mas sdo contidas pela resposta imunolégica.
Pacientes com doengas reumaticas imunomediadas tém risco de reativagdo da TBI,
especialmente em uso dos inibidores de fator de necrose tumoral (TNF). Ha
diferentes perfis de seguranca relacionados a TBI entre os diversos medicamentos
modificadores do curso da doenga reumatica (MMCDs), incluindo os sintéticos alvo
especificos (MMCDae), sintéticos convencionais (MMCDcs) e biolégicos (MMCDDb).
O objetivo do presente estudo foi avaliar o diagndstico e tratamento da TBI no inicio
da terapia imunossupressora e durante os 12 meses de acompanhamento em
pacientes com artrite inflamatéria cronica (AIC) utilizando os diversos tipos de
MMCDs, além da realizagcdo dos métodos de rastreio para TBl e a ocorréncia de
TBD. Este foi um estudo observacional, prospectivo, multicéntrico, de vida real, que
incluiu pacientes classificados como artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica e
espondiloartrite axial do Registro da Liga Pan-Americana de Associagbes de
Reumatologia (PANLAR) de Doengas Reumaticas (PANRED). Foram analisados
dados de TBI de 590 pacientes, acompanhados por 12 meses apos o inicio do
MMCD, provenientes de centros de reumatologia do Brasil, Argentina, Uruguai, Peru
e Paraguai. Estatisticas descritivas foram realizadas para sintetizar as
caracteristicas dos pacientes. Entre os participantes, 460 (78%) eram mulheres, com
média de idade de 52,4+12,9 anos, 279 (47,9%) eram mestigcos, 496 (84,1%) tinham
AR, 321 (54,4%) estavam em uso de glicocorticoides (GCs), 262 (44,4%) de
MMCDb (principalmente inibidores de TNF), 169 (28,6%) de MMCDae e 159 (26,9%)
de MMCDcs, respectivamente. O rastreio para TBI foi realizado em 430 (72,9%)
individuos na inclusdo e 59 pacientes (13,7%) foram diagnosticados com TBI na
inclusdo. Os métodos de triagem realizados foram: teste tuberculinico em 389
(90,5%); ensaio de liberagdo de interferon-gama (IGRA) em 60 (13,9%); imagem
(radiografia ou tomografia computadorizada de térax) em 211 (49,1%); e histérico de
contato recente com TBD pulmonar ou laringea em 205 (47,7%) pacientes. Apés 12

meses, 99 (23%) pacientes repetiram a triagem, com 5 (5,0%) novos casos de TBI.



Dois pacientes (0,34%) desenvolveram TBD: um em uso de tocilizumabe e GCs (5
mg/dia); e outro em uso de rituximabe, além de MMCDcs. O rastreio e o tratamento
da TBI foram realizados na maioria dos pacientes com AIC ao iniciarem a terapia
imunossupressora. No entanto, uma parcela significativa dos individuos permaneceu
sem triagem, evidenciando a necessidade de maior atencdo por parte dos
reumatologistas assistentes nesse contexto com intuito de reduzir o risco de TBD e

sua morbimortalidade associada.

Palavras-chave: tuberculose infeccdo; tuberculose doenca; artrites inflamatdrias

cronicas; medicamentos modificadores do curso da doenca.



ABSTRACT

Tuberculosis disease (TBD) is a global public health issue, and its latent form, or
tuberculosis infection (TBIl), affects approximately one-quarter of the world’s
population. TBI is a non-pathological state in which viable forms of Mycobacterium
tuberculosis exist within the host but are contained by the immune response. Patients
with immune-mediated rheumatic diseases are at risk of TBI reactivation, especially
when using tumor necrosis factor (TNF) inhibitors. Different safety profiles related to
TBI exist among the various disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs),
including targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs), conventional synthetic DMARDs
(csDMARDs), and biological DMARDs (bDMARDs). The objective of the present
study was to evaluate the diagnosis and treatment of TBI at the initiation of
immunosuppressive therapy and during 12 months of follow-up in patients with
chronic inflammatory arthritis (CIA) using different types of DMARDs, as well as the
screening methods for TBI and the occurrence of TBD. This was an observational,
prospective, multicenter, real-world study that included patients classified as having
rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis, and axial spondyloarthritis from the Pan-
American League of Rheumatology Associations (PANLAR) Registry of Rheumatic
Diseases (PANRED). TBI data from 590 patients were analyzed, with a 12-month
follow-up after starting DMARD therapy, from rheumatology centers in Brazil,
Argentina, Uruguay, Peru, and Paraguay. Descriptive statistics were used to
summarize patient characteristics. Among the participants, 460 (78%) were women,
with a mean age of 52.4112.9 years; 279 (47.9%) were mestizos, 496 (84.1%) had
RA, 321 (54.4%) were using glucocorticoids (GCs), 262 (44.4%) were on bDMARDs
(mainly TNF inhibitors), 169 (28.6%) on tsDMARDs and 159 (26.9%) on csDMARDs,
respectively. TBI screening was performed in 430 (72.9%) individuals at baseline.
Fifty-nine patients (13.7%) were diagnosed with TBI at baseline. The screening
methods used were: tuberculin skin test in 389 (90.5%); interferon-gamma release
assay (IGRA) in 60 (13.9%); imaging (X-ray or chest computed tomography) in 211
(49.1%); and history of recent contact with TBD pulmonary or laryngeal in 205
(47.7%) patients. After 12 months, 99 (23%) patients underwent repeat screening,
with 5 (5.0%) new cases of TBIl. Two patients (0.34%) developed TBD: one using

tocilizumab and GCs (5 mg/day) and another using rituximab in addition to



csDMARDs. Screening and treatment of TBI were performed in most patients with
CIA at the start of immunosuppressive therapy. However, a significant portion of
individuals remained unscreened, highlighting the need for greater attention from
attending rheumatologists in this context, with the aim of reducing the risk of TBD

and its associated morbidity and mortality.

Keywords: tuberculosis infection; tuberculosis disease; chronic inflammatory

arthritis; disease-modifying antirheumatic drugs.
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1 INTRODUGAO

1.1 DOENCAS REUMATICAS IMUNOMEDIADAS

As doengas reumaticas imunomediadas (DRIMs) englobam patologias
associadas a desregulacdo da ativacdo imunoldgica, com o envolvimento da
imunidade inata e da adaptativa, resultando em ativacdo de inflamassomas,
descontrole de citocinas e produg¢ao de autoanticorpos (Marzaioli et al., 2022; Xu et
al., 2024). Alguns exemplos sdo as artrites inflamatorias cronicas (AIC), como a
artrite reumatoide (AR), a artrite psoriasica (APs) e as espondiloartrites (EpA), que
podem causar danos nas cartilagens, énteses e nos 0ssos, de acordo com cada
fisiopatologia, com consequente incapacidade fisica e impacto na qualidade de vida
(Smolen; Aletaha; Mcinnes, 2016).

A AR ¢é uma das doencgas inflamatérias crbnicas mais prevalentes,
correspondendo a uma incidéncia de 0,5% a 1,0%, envolve principalmente as
articulagdes, com alvo na membrana sinovial, além de manifestacdes extra-
articulares, como ndédulos reumatoides, acometimento pulmonar, vasculite e
comorbidades sistémicas associadas. A sua patogénese envolve fatores genéticos e
ambientais, dentre eles o tabagismo e a doenca periodontal. O ambiente inflamatério
no compartimento sinovial é regulado por uma rede de citocinas e quimiocinas,
dentre elas o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL) 6, o fator estimulador
de colénias de granuldcitos e mondcitos, que sdo essenciais para 0 processo
(Smolen; Aletaha; Mcinnes, 2016).

O termo espondiloartrites (EpA) abrange um grupo de doengas que
compartilham caracteristicas clinicas e genéticas semelhantes, inclui a
espondiloartrite axial (EpAax) radiografica e n&o radiografica, APs, artrite
enteropatica associada a doencga inflamatdria intestinal (Dll), artrite reativa e a EpA
indiferenciada, com uma prevaléncia de 1,5% a 2% (Ciang et al., 2020;
Raychaudhuri; Deodhar, 2014). Essas caracteristicas compreendem o envolvimento
do esqueleto axial (articulagdes sacroiliacas e coluna vertebral), artrite periférica,
entesite, dactilite, uveite anterior aguda, psoriase ou DIl e a presenga do antigeno
leucocitario humano B27 (HLA-B27). Dependendo das manifestacbes clinicas

predominantes, a EpA pode ser classificada como EpAax, caracterizada por
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envolvimento predominante da coluna vertebral e/ou articulagdes sacroiliacas ou
como EpA periférica (artrite periférica, entesite e/ou dactilite). A EpAax pode ser
dividida em dois grupos: EpAax radiografica, que € definida pela presenga de
alteragdes estruturais nas radiografias das articulagbes sacroiliacas; e a EpAax nao
radiografica, que € definida pela presenca de inflamacdo na sacroiliaca detectada
por ressonancia magnética (Raychaudhuri; Deodhar, 2014).

A APs é uma doenca inflamatéria, sistémica, complexa, que compde o grupo
das EpA, com a prevaléncia na populagéo geral variando de 0,1% a 1%. Acomete
individuos de meia idade, com uma diversidade de manifestacdes clinicas,
compreendendo varios dominios (pele, articulagdes periféricas, enteses e coluna),
fato que leva ao desafio diagndstico, prognostico e terapéutico (Azuaga; Ramirez;
Canete, 2023; Ritchlin et al., 2024). Cerca de 30% dos pacientes com psoriase
podem desenvolver APs, principalmente aqueles com quadro cutdneo grave, com
acometimento de unhas e couro cabeludo. A patogénese ¢é incerta, mas sabe-se que
a predisposicao genética, aliada a fatores ambientais, como infecc¢des, disbiose da
microbiota, obesidade, tabagismo ou estresse biomecanico nas enteses, podem
ativar o sistema imune inato e deflagar a doencga (Azuaga; Ramirez; Canete, 2023).

E fundamental estabelecer medidas para o diagndstico e tratamento precoces
das AIC. O desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, a partir do melhor
conhecimento da fisiopatologia dessas doencas, permitiu o controle da inflamacéao,
prevenindo os danos teciduais e a destruicdo das articulagdes de modo irreversivel
(Smolen; Aletaha; Mcinnes, 2016).

1.2 MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA

Os medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCDs) visam o
controle da inflamacéao e, por definicdo, reduzem a progresséo do dano estrutural,
mudando a evolug¢ao natural das AIC ao controlar os sintomas e retardar as lesbes
articulares graves (Goletti et al., 2018). Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs)
reduzem a dor e a rigidez, melhorando a fungéo fisica, mas nao interferem no dano
articular, e, portanto, ndo sao considerados MMCDs. Os glicocorticoides (GCs)
proporcionam efeitos sintomaticos, porém estdo associados a efeitos colaterais

graves a longo prazo, como infec¢des, osteoporose, sindrome de cushing, catarata,
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elevagdo dos niveis presséricos e glicémicos (Kragstrup et al., 2024; Smolen;
Aletaha; Mcinnes, 2016).

O tratamento das AIC, inicialmente, envolvia o uso de GCs e MMCDs
sintéticos convencionais, como: metotrexato (MTX), sulfassalazina (SSZ),
leflunomida (LEF), hidroxicloroquina (HCQ) e cloroquina (CQ), porém muitos
pacientes ainda se mantinham sintomaticos com atividade da doenca. O
desenvolvimento de terapias-alvo e imunobiolégicos, também conhecidas como
terapias avancadas nos ultimos anos, revolucionou o tratamento das AIC, incluindo
as pequenas moléculas e os anticorpos monoclonais e proteinas de fusao
(biolégicos) (Jha et al., 2025).

Existem duas classes principais de MMCDs: sintéticos e biolégicos. Os
MMCDs sintéticos sédo divididos em sintéticos convencionais (MMCDcs) e sintéticos
alvo especificos (MMCDae), que sao os inibidores das janus quinases (iJAK) e o
apremilaste (APR) (Kragstrup et al., 2024; Smolen; Aletaha; Mcinnes, 2016). Os
iJAK incluem o tofacitinibe (TOF) (inibidor de JAK3/JAK1), baricitinibe (BARI)
(inibidor de JAK1/JAK2), upadacitinibe (UPA) (inibidor de JAK1) e filgotinibe (FIL)
(inibidor de JAK1), este ultimo n&o disponivel no Brasil. O alvo destes medicamentos
€ na inibicao da via janus quinase (JAK)/fatores de transcrigdo e ativadores de sinal
(STAT), que tem papel importante na patogénese de muitas doengas
imunomediadas, possibilitando a transdu¢do de sinal de citocinas e moléculas
(Fragoulis; Mcinnes; Siebert, 2019).

As JAKs podem ser divididas em JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que sé&o
capazes de autofosforilacdo ou fosforilago de moléculas adjacentes
(transfosforilagao), incluindo os STATSs. A via JAK/STAT é uma via que participa do
efeito de muitas moléculas diferentes, incluindo ILs, interferons (IFNs), fatores
estimuladores de col6nias, fatores de crescimento e hormdnios, que agem por meio
de receptores do tipo | e tipo Il. Os receptores do tipo | sdo usados por varias ILs,
fatores estimuladores de col6nias e hormonios, enquanto os receptores do tipo Il sdo
usados por IFNs e citocinas relacionadas a IL-10 (IL-19, IL-20, IL-22 e IL-26). A
proteina efetora se liga ao seu receptor na membrana celular, permitindo a ativagao
e autofosforilacdo da JAK. A JAK fosforila também as moléculas de STATSs, que séo
dimerizados e translocam do citosol para o nucleo, regulando assim a expressao

génica (Fragoulis; Mcinnes; Siebert, 2019).
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A familia JAK tem apenas os quatro membros citados anteriormente. No
entanto, diferentes citocinas podem agir sobre a mesma JAK, o que possibilita que,
ao inibir uma unica molécula, mais de uma via seja bloqueada, explicando tanto a
eficacia resultante quanto os efeitos adversos relacionados ao tratamento com os
iJAK (Fragoulis; Mcinnes; Siebert, 2019).

Os iJAK de primeira geragédo tém atividade contra trés ou mais membros da
familia JAK, fato que ndo confere alta especificidade. Os iJAK mais recentes, sao
mais seletivos contra JAKs especificos, reduzindo a ocorréncia dos eventos
adversos. Estdo indicados no tratamento da AR, DIl, psoriase, APs, EpAax,
dermatite atopica, alopecia areata e vitiligo (Fragoulis; Mcinnes; Siebert, 2019;
Kragstrup et al., 2024).

O APR, também considerado um MMCDae, inibe a fosfodiesterase 4 (PDE4),
promovendo um aumento da concentragao intracelular de AMP ciclico (AMPc). Esse
medicamento nao esta disponivel no Brasil e suas indicacbes sado psoriase e APs
(Kragstrup et al., 2024).

Os MMCDb sao geralmente produzidos em linhas celulares vivas, podem ser
anticorpos monoclonais ou proteinas de fusao (Min et al., 2022). Sdo direcionados
contra citocinas como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-12/23, especificos de
IL-23, IL-17, IL-1, IL-1B, bloqueio da coestimulacao de células T, deplecao de células
B, além dos inibidores do receptor da IL-6 e do receptor do IFN tipo | (Kragstrup et
al., 2024; Tang et al., 2023).

Existem cinco diferentes iTNF, que s&o: infliximabe (IFX), adalimumabe
(ADA), certolizumabe pegol (CZP), etanercepte (ETN) e golimumabe (GOL). Suas
indicagdes sao: AR, DII, psoriase, APs, EpA, artrite idiopatica juvenil (AlJ) e uveite
nao infecciosa (Kragstrup et al., 2024).

Atualmente, temos o inibidor de IL-12/23 e os inibidores especificos de IL-23.
O inibidor de IL-12/23 é o ustequinumabe (UST), sendo indicado para DI, psoriase e
APs. Em relagao aos inibidores especificos de IL-23, sdo o guselcumabe (GUS),
risanquizumabe (RZB) e tildraquizumabe (TIL). O GUS indicado para psoriase e
APs, O RZB para psoriase, APs e DIl e o TIL apenas para psoriase (Kragstrup et al.,
2024).

A categoria de inibidores de IL-17 pode ser dividida em inibidores de IL-17A,

inibidores de IL-17A/F e inibidores do receptor de IL-17. Entre os inibidores de IL-
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17A estdo o secuquinumabe (SEC) e o ixequizumabe (IXE). O unico inibidor de IL-
17A/F é bimequizumabe (BKZ) e o unico inibidor do receptor de IL-17 é o
brodalumabe (BRD). Essa categoria esta indicada para EpA, psoriase e APs. O BRD
com indicagao aprovada apenas para psoriase (Kragstrup et al., 2024).

O anakinra (ANA) e o canaquinumabe (CAN) sdo os inibidores de IL-1. O
ANA especificamente € um antagonista do receptor de IL-1 e o CAN é um anticorpo
monoclonal humano que inibe seletivamente a IL-18. Estdo indicados para
sindromes febris, AlJ sistémica e doenga de Still do adulto (DSA) (Kragstrup et al.,
2024).

O unico inibidor da coestimulacédo de células T que se liga e bloqueia o
CD80/86 é o abatacepte (ABA), um analogo do antigeno 4 associado a células T
citotdxicas. Ele é indicado para o tratamento da AR, AlJ e APs (Kragstrup et al.,
2024; Smolen; Aletaha; Mcinnes, 2016).

Os MMCDb com alvo direcionado as células B, s&o o rituximabe (RTX), o
belimumabe (BEL) e o obinutuzumabe (OBI). O RTX é um anticorpo monoclonal tipo
| que se liga ao CD20, uma molécula de superficie da célula B, resultando na sua
deplecado, com indicacdo na AR e vasculites anticorpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) associadas. O BEL é um inibidor do fator de ativagdo de células B (BAFF),
uma citocina que ativa a célula B, e esta aprovado para o tratamento do lupus
eritematoso sistémico (LES), incluindo a nefrite lupica (Kragstrup et al., 2024;
Smolen; Aletaha; Mcinnes, 2016). O OBl € um anticorpo monoclonal humanizado
tipo Il e também tem como alvo o antigeno CD20. Indicado para o tratamento da
leucemia linfocitica cronica e lifoma folicular. E estudos em andamento com
resultados preliminares com o OBI para nefrite lUpica (Furie et al., 2025).

Os anticorpos monoclonais que inibem o receptor de IL-6 s&o tocilizumabe
(TCZ) e sarilumabe (SAR). O TCZ ¢ indicado para o tratamento da arterite de células
gigantes, AlJ sistémica, AR, além do tratamento para o acometimento pulmonar da
esclerose sistémica. O SAR indicado para AR (Kragstrup et al., 2024; Smolen;
Aletaha; Mcinnes, 2016).

O anifrolumabe (ANI) é um anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor do
IFN tipo |. Aprovado para o tratamento do LES moderado a grave, em pacientes sob

a terapia padrao (Tang et al., 2023).
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Recomendagdes internacionais orientam a estratégia de escalonamento no
tratamento das AIC, como no caso da AR, visando a remissao ou baixa atividade da
doenca (treat-to-target). A adicdo de MMCDb ou MMCDae aos MMCDcs ¢é sugerida
se o0 objetivo ndo for alcangado apenas com MMCDcs (Fraenkel et al., 2021; Smolen
et al., 2020).

Existem diferentes perfis de seguranga entre os diversos tipos de MMCDs,
especialmente os agentes bioldgicos, como os iTNF, que ja foi demonstrado o
aumento do risco do desenvolvimento da tuberculose doenga (TBD), novo termo
para tuberculose ativa, cerca de 2 a 30 vezes (Anton et al., 2019; Evangelatos et al.,
2020; Rotar et al., 2020; Trajman et al., 2025). Keane et al. (2001) descreveram o
aumento da ocorréncia da TBD em usuarios de IFX. Os autores observaram que,
nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia de TBD era de 6,2 casos por
100.000 habitantes (hab.) antes da introducdo dos iTNF e, posteriormente,

aumentou para 24,4 casos por 100.000 hab. (Keane et al., 2001).

1.3 PAPEL DAS CITOCINAS NA RESPOSTA IMUNE CONTRA O MYCOBACTERI
UM TUBERCULOSIS

Os fatores ambientais, do hospedeiro e a variagdo genética do
Mycobacterium tuberculosis (MT) interferem nos fendétipos clinicos da TBD. A
resposta imune protetora contra as micobactérias depende diretamente da interacéo
entre as células hospedeiras e células T CD4+. O MT dissemina para os linfonodos,
nestes locais, as células T especificas do antigeno multiplicam e deslocam para os
pulmdes infectados, onde, juntamente com os outros leucdcitos, formam os
granulomas (Cantini et al., 2017).

Inicialmente, apds a infeccdo por MT ocorre o reconhecimento de padroes
moleculares associados a patégenos (PAMPs). A primeira resposta pelo sistema
imunoldgico, a infecgdo granulomatosa ocorre pelos macrofagos, elevando os niveis
de IL-12, IL-18 e IL-23 e a ativag&o da resposta T helper 1 (Th1), principal fonte de
IFN-y. Além disso, através da participacdo do TNF-a, os macrofagos e as células
dendriticas secretam as quimiocinas (Zafari et al., 2021).

Varios tipos de células Th (Th1, Th2, Th17 e células T reguladoras) estao

presentes na infeccdo por MT. As células Th1 sdo essenciais no controle da
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infecgao, produzindo citocinas como IFN-y, IL-12 e TNF-a. O IFN-y, produzido pelas
células T CD4, ativa os macrofagos e seus mecanismos microbicidas, como a
ativacao da via de 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), acidificagao de fagossomos
e autofagia, exercendo papel crucial na defesa contra o MT. As células
apresentadoras de antigenos (APCs) produzem IL-12 e TNF-a (Cantini et al., 2017).

A resposta imune ao bacilo envolve também o influxo de neutréfilos e a
inducdo de danos pulmonares. A regulacédo cruzada entre as células Th1 e Th17 é
essencial para protecdo contra o MT e a redugao dos danos inflamatorios. O IFN-y
limita a producdo de IL-17 pelas células T CD4+, diminuindo a sobrevivéncia e
acumulo de neutrdfilos nos pulmdes, com consequente reducao da inflamacéo. Além
do IFN-y, IL-12 e IL-17, o TNF-q, fator estimulador de colénias de granuldcitos e
macrofagos (GM-CSF), IL-1 e IL-6 também s&o fundamentais no controle do
crescimento do MT (Cantini et al., 2017). A manutencdo do granuloma é regulada
pelo TNF, IFN-y, IL-12 e uma das moléculas STAT4 (Jha et al., 2025).

Especificamente o TNF-a é essencial para manutencdo da integridade do
granuloma, e atua junto com o IFN-y para estimular a produg¢ao de 6xido nitrico (NO)
e quimiocinas que atraem células imunoldgicas ao local da infecgéo. A IL-13 também
€ essencial para a defesa contra o MT, reduzindo sua replicacdo e ativando a
resposta imunolégica inata. Além disso, a IL-1B induz a produgao de prostaglandina
E2 (PGE2), que modula negativamente a resposta ao IFN tipo | e regula a secregao
de outras citocinas importantes, como IL-12 e TNF-a, essenciais para a eliminagao
do MT (Cantini et al., 2017).

A IL-6 tem fungbes prd e anti-inflamatdrias, além de auxiliar na diferenciagao
das células Th17 e Th22, essenciais para a resposta antimicrobiana. E uma citocina
produzida precocemente na infeccao por micobactérias e participa na diferenciagao
de macréfagos e células T citotdéxicas. Casos de TBD grave foram observados em
camundongos sem IL-6. A protecdo imunologica contra o MT depende de multiplos
componentes, incluindo a regulagéo das células Th1 e Th17 e a produgédo de TNF-q,
IL-12, IL-1 e IL-6, que desempenham papéis importantes no controle da doencga
(Cantini et al., 2017).

Os individuos com mutacgdes no eixo IL-12/IFN-y podem apresentar infecgdes
disseminadas pelo MT ou micobactérias n&do tuberculosas. As células Th17, que

produzem IL-17A/F e IL-22, tém importancia na imunidade mucosa, e estido
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associadas a protecdo em modelos animais de TBD. Embora a IL-17 tenha efeito
protetor contra cepas hipervirulentas do MT, a resposta Th17 pode se tornar
patogénica apds exposi¢des repetidas, resultando em produgao elevada de IL-17 e

proteina inflamatodria de macrofagos-2 (MIP-2) (Cantini et al., 2017).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE DOENCA

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS) (2024), estima-se que 10,8
milhdes de pessoas desenvolveram TBD no ano de 2023 em todo o mundo, um
pequeno aumento em relacdo aos 10,7 milhdes de casos observados em 2022,
embora ainda muito superior aos 10,4 milhdes, em 2021, e 10,1 milhdes, em 2020,
com o acometimento predominantemente de homens (55%), 33% mulheres e 12%
criancas e adolescentes. Esse incremento nos numeros reflete as interrupgdes no
diagnéstico e tratamento dos individuos com TBD durante a pandemia por SARS-
CoV-2 (WHO, 2024).

Em 2023, a taxa de incidéncia global estimada de TBD foi de 134 novos
casos/100.000 hab., um aumento muito pequeno (0,2%) em relacdo a 2022. Mais da
metade do total global de casos de TBD estavam em cinco paises: india (26%);
Indonésia (10%); China (6,8%); Filipinas (6,8%); e Paquistdo (6,3%) (WHO, 2024).
As diferengas entre os paises em termos de desenvolvimento social e econdmico e
fatores relacionados a saude, como transtornos do uso de alcool, diabetes, infeccao
por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), tabagismo e desnutricdo, que
aumentam o risco de desenvolver a doenga, contribuem para essa distribuicao
desigual (Bai; Ameyaw, 2024).

O numero global de mortes causadas pela TBD caiu em 2023, reforcando a
reducdo alcancada em 2022, apds 2 anos de aumentos durante os piores anos da
pandemia pelo SARS-CoV-2: 2020 e 2021. A TBD causou cerca de 1,25 milhdo de
mortes em 2023, incluindo 1,09 milhdo entre pessoas HIV-negativas e 161.000 entre
pessoas vivendo com HIV. A TBD provavelmente voltou a ser a principal causa de
morte no mundo por um unico agente infeccioso (substituindo o SARS-CoV-2),
apesar dessa queda no numero global de mortes (WHO, 2024).

Em torno de 3% da carga global de TBD encontra-se na América Latina e o

Brasil esta entre os 30 paises com alta carga para TBD considerados prioritarios
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pela OMS para o controle da doenga no mundo (Brasil, 2019, 2024). No ano de
2023, 80.012 casos novos de TBD foram diagnosticados no pais, 69,2% em
homens, com uma incidéncia de 37 casos/100.000 hab., mostrando redugdo em
relagdo aos dois anos anteriores. Nesse mesmo ano de 2023, as unidades da
federagao (UF) que apresentaram coeficientes de incidéncia de TBD superiores em
comparagao ao restante do pais, foram Roraima (85,7 casos/100.000 hab.),
Amazonas (81,6 casos/100.000 hab.) e Rio de Janeiro (70,7 casos/100.000 hab.)
(Brasil, 2024).

Até o momento da publicacdo do Boletim Epidemioldgico de 2024, os dados
sobre os oObitos no Brasil ndo estavam disponiveis. Em 2022, o coeficiente de
mortalidade por TBD foi de 2,72 6bitos/100.000 hab. no pais. Os estados com
maiores numeros de 6bitos foram o Amazonas (5,1 6bitos/100.000 hab.), Rio de
Janeiro (4,7 6bitos/100.000 hab.), Mato Grosso do Sul (3,9 6bitos/100.000 hab.) e
Para (3,9 6bitos/100.000 hab.) (Brasil, 2024).

Entre os pacientes com DRIMs que foram expostos a terapia com iTNF, um
fator de risco importante para o desenvolvimento de TBD ou reativagdo de TBI, a
incidéncia global foi de 962 casos/100.000 pacientes expostos. A incidéncia foi maior
na América do Sul (1.175 casos/100.000 pacientes expostos) e na Asia (1.347
casos/100.000 pacientes expostos), quando comparados a América do Norte (434
casos/100.000 pacientes expostos) e a Europa (628 casos/100.000 pacientes
expostos) (Sartori; Andrade; Chakr, 2020).

1.5 DEFINICAO E DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE DOENGCA: ESTAGIOS DA D
OENCA

A TBD pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que compdem
o complexo MT: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M.
pinnipedi e M. caprae. A espécie mais relevante em questdo de saude publica é o
MT, também denominado bacilo de Koch (BK). Esse bacilo é aerdbio, alcool-acido
resistente (BAAR), com parede celular rica em lipidios, o que reduz a
permeabilidade e confere menor efetividade dos antibidticos e maior sobrevida

dentro dos macrofagos (Brasil, 2019; Trajman et al., 2025).
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O MT é transmitido por via respiratéria, através da inalagcdo de aerossois
produzidos pela tosse, fala ou espirro de um individuo com TBD pulmonar ou
laringea. Os pacientes com baciloscopia positiva (exame bacteriolégico de escarro
positivo) podem infectar em média cerca de dez a quinze pessoas em um ano. A
infectividade é menor naqueles com baciloscopia do escarro negativa, independente
da positividade do teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) ou cultura no
escarro. A TBD extrapulmonar exclusiva e a cultura do escarro negativa nao
conferem infectividade e a transmissao reduz principalmente apds 15 dias do inicio
do tratamento (Brasil, 2019).

O paradigma convencional de TBD e tuberculose infec¢ao (TBI), nova
nomenclatura para a infecg¢ao latente pelo MT, é insuficiente para fins de pesquisa,
para tentativa de eliminar a micobactéria e desconsidera a complexidade do
espectro dindmico da infec¢do. Um novo modelo, com um conceito emergente, foi
descrito categorizando a TB em diversos estagios (latente, incipiente, subclinica e
doencga ativa), a partir da sua progressao bioloégica e fisiopatoldégica, mesmo que
esses estagios ndo sejam diagnosticados pelos métodos atuais vigentes. Eles sao
definidos com base na presenca de micobactérias viaveis, alteragdes radiologicas e
sintomas clinicos indicativos de TBD (Coussens et al., 2024; Jha et al., 2025;
Trajman et al., 2025).

A TBI é definida como a presenga do MT no organismo sem evidéncia clinica,
radiolégica ou microbiologica de TBD. A TB incipiente é a presenga do bacilo viavel,
sem evidéncias clinicas ou radioldgicas detectaveis de TBD. A TB subclinica é a
presenca de micobactérias viaveis com anormalidades radiolégicas, mas sem
sintomas clinicos evidentes ou com sintomas minimos. A TBD é a evidéncia
microbiolégica e radiolégica associada a sintomas clinicos compativeis com doenca
ativa (Coussens et al., 2024; Jha et al., 2025).

Individuos com TBI e TB subclinica possuem risco de reativagao da infeccao
em situagdes de imunossupressdo, como o caso do uso dos MMCDs para controle
dos sintomas e da progressdo das DRIMs (Jha et al., 2025; WHO, 2018). A
aplicabilidade clinica da TB incipiente € limitada, devido a baixa sensibilidade dos
testes atuais para detectar evidéncias microbioldgicas de TBD e a auséncia de um
consenso claro. O consenso de Delphi sugere agrupar a TB incipiente na categoria

de TB subclinica, facilitando a avaliagdo diagnostica. Este consenso também afirma
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que todos os estagios de infeccdo ou doenga devem envolver a presenga de MT
viavel e uma resposta imune do hospedeiro (Coussens et al., 2024; Jha et al., 2025).

A TBD pode apresentar uma diversidade de manifestagdes clinicas. Entre os
sintomas classicos estdo a tosse seca ou produtiva persistente por mais de trés
semanas, febre vespertina, emagrecimento e sudorese noturna. A TBD pulmonar
pode ser primaria, pos-primaria (ou secundaria) ou miliar. A primaria ocorre logo
apos o primeiro contato com o bacilo e predomina na faixa etaria infantil. A pos-
primaria ou secundaria € mais comum em adolescentes e adultos jovens. A TBD
miliar € uma forma grave, corresponde a uma alteragéo radiolégica especifica que
pode ocorrer tanto na forma primaria quanto na secundaria e acomete
principalmente pacientes imunossuprimidos. As manifestacbes de TBD
extrapulmonar dependem do érgéo acometido, sendo o acometimento pleural o mais
comum em pessoas nao infectadas pelo HIV (Brasil, 2019).

A investigacado bacteriolégica é fundamental para questdes de diagndstico e
controle de tratamento da TBD. A técnica mais utilizada € a pesquisa do BAAR pelo
método de Ziehl-Nielsen. A baciloscopia do escarro permite uma deteccao de 60% a
80% dos casos de TBD pulmonar em adultos, devendo ser realizada em duas
amostras. Na suspeita de TBD extrapulmonar a realizagao de baciloscopia de outros
materiais bioldgicos pode ser feita. O diagndstico de certeza bacterioldgica é obtido
apenas com a cultura (padrao ouro) e/ou testes moleculares (Brasil, 2019).

O TRM-TB detecta o DNA dos bacilos do complexo MT e € utilizado para
rastreio de cepas resistentes a rifampicina. A sensibilidade do TRM-TB no escarro
de pacientes adultos € em torno de 90%, maior que a baciloscopia. Ele pode ser
feito em amostras n&o pulmonares, como liquor, lavado broncoalveolar e linfonodos,
porém com sensibilidade menor, e um teste negativo ndo exclui a possibilidade de
TBD (Brasil, 2019).

O método de elevada sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de
TBD ¢é a cultura para micobactéria, podendo aumentar em 30% o diagndstico em
casos pulmonares com baciloscopia negativa (Brasil, 2019). Pode ser realizada
também a avaliacdo histopatolégica de tecidos pulmonares ou extrapulmonares
obtidos por biépsia com a identificagcdo de granuloma com necrose de caseificagao

ou a identificacdo de bacilos no fragmento. Nos pacientes imunossuprimidos a
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identificacdo do granuloma ndo € comum, mas pode-se estabelecer a baciloscopia
positiva do tecido (Brasil, 2019).

A radiografia de térax € o método de imagem de escolha na avaliagao inicial e
no seguimento dos pacientes com diagndstico de TBD pulmonar com o objetivo de
excluir outra doenca associada, avaliar a extensdo do acometimento e a evolugao
radiolégica durante o tratamento. As alteragbes radiolégicas que podem ser
encontradas na TBD s&o: cavidades, nodulos, consolidagdes, massas, processo
intersticial (miliar), derrame pleural e alargamento de mediastino. As alteracdes
sequelares também podem ser observadas, como as bandas, retracdes
parenquimatosas e calcificagées. O exame radiologico deve ser solicitado junto aos
exames laboratoriais (baciloscopias, cultura e/ou TRM-TB) (Brasil, 2019).

Outro exame de imagem que pode ser utilizado é a tomografia
computadorizada (TC) do térax, por ser um exame mais sensivel, esta indicado
quando a radiografia de térax inicial € normal e para diagnéstico diferencial com
outras patologias, principalmente nos pacientes imunossuprimidos. As alteragbes
sugestivas de TBD evidenciadas na TC sao: cavidades com paredes espessas;
nddulos centrolobulares de distribuicdo segmentar; nodulos centrolobulares
confluentes; consolidagdes; espessamento de paredes brénquicas; aspecto de
“arvore em brotamento”; massas; e bronquiectasias. Os sinais sugestivos de sequela
de TBD s&o: bandas, ndédulos calcificados, cavidades com paredes finas,

bronquiectasias de tragdo e espessamento pleural (Brasil, 2019).

1.6 TUBERCULOSE INFECGCAO

A OMS define a TBI como uma resposta imune persistente ao MT sem
caracteristicas clinicas de TBD (WHO, 2018). A definigdo mais recente da TBI
envolve um estado de ndo doenga, onde o MT esta viavel no hospedeiro, porém
contido pela resposta imunoldgica. O individuo ndo apresenta sinais e sintomas
compativeis com TBD, ndo possui patologia macroscépica e ndo é considerada uma
condigao contagiosa (Coussens et al., 2024).

Os individuos saudaveis apds a exposicdo ao MT, apresentam uma taxa de
30% de infecgéo, dependendo do grau de exposigao, infectividade do caso indice e

fatores imunologicos do individuo (Anton et al., 2019). A infeccao pelo MT é limitada
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pela formacao de granulomas tuberculosos, que consiste em macréfagos e linfécitos
agindo de forma protetora para o hospedeiro. O granuloma funciona como um
reservatorio de micobactérias que sobrevivem no interior dele por longos periodos
(Evangelatos et al., 2020; Getahun et al., 2015a).

Foi demonstrado que o MT pode persistir em adipécitos, células epiteliais e
células endoteliais, possibilitando a reativacdo da TBI extrapulmonar, questionando
recentemente o conceito de que os granulomas ajudam a isolar as células infectadas
pelo MT da disseminagéao sistémica (Jha et al., 2025). Aproximadamente 1,7 bilhdo
de individuos tém TBI, acometendo quase um quarto da populacdo mundial
(Houben; Dodd, 2016). O risco de TBI envolve diversos fatores, como as
caracteristicas intrinsecas do individuo, da doencga, do nivel de imunossupresséao e
do contexto epidemioldgico (Cantini et al., 2015; Goletti et al., 2018).

A prevaléncia de TBI em pacientes com DRIMs varia conforme o tipo de
DRIM, o uso de MMCDs levando a imunossupressao, a carga local de TBD, os
métodos diagnosticos e as caracteristicas demograficas dos pacientes (Garziera et
al., 2017; Oulkadi et al., 2021). Alguns estudos na literatura avaliaram a prevaléncia
de TBI em pacientes com DRIMs, usando o teste tuberculinico (TT), com resultados
muito variaveis devido a heterogeneidade da selecdo dos pacientes e do uso
concomitantes de medicamentos, especialmente de GCs (Anton et al., 2019).

Shimabuco et al. (2020) observaram maior frequéncia de TBI e positividade
do TT em pacientes com EpAax radiografica em uso de iTNF em areas endémicas
para TBD, demostrando que os aspectos clinicos e epidemioldgicos influenciam o
risco de TBI. Entre os pacientes com APs, o historico de exposi¢cao prévia a TBD
pulmonar ou laringea foi a condigdo mais importante para o diagndstico de TBI
(Shimabuco et al., 2020).

Em uma populagédo espanhola de pacientes com DRIMs, a prevaléncia geral
de TBI estimada antes do inicio da terapia com iTNF foi de 31,7% (intervalo de
confiangca — IC — de 95%: 29,74-33,66). Essa estimativa considerou como métodos
de triagem o TT e/ou o ensaio de liberacdo de interferon-gama (IGRA) (Osorio-
Chavez et al., 2024).

Em uma pesquisa multicéntrica conduzida no Marrocos, observou-se uma

taxa elevada de TBI (21,6%) em pacientes com AR e EpAax. A prevaléncia foi maior
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entre os pacientes com EpAax (24,8%) em comparacado aqueles com AR (15,9%)
(Oulkadi et al., 2021).

Callado et al. (2011) identificaram, em estudo realizado no Brasil, uma
prevaléncia global de TBI de 13% em pacientes com AIC, sendo 4% naqueles com
AR, 26% na EpAax radiografica e 23% na APs. Destaca-se a limitagdo da utilizagéao
do TT nos pacientes com AR, devido a possivel anergia pelo estado de
imunossupressao, além do uso de GCs que nao foi relatado no estudo (Callado et
al., 2011).

Outra investigacdo também conduzida no Brasil, avaliou pacientes com AIC
(89 com AR, 49 com EpAax radiografica e 31 com APs), que realizaram o TT antes
de iniciar o iTNF. O estudo evidenciou uma prevaléncia de TBI de 29,5%, apesar de
46,6% deles estarem em uso de prednisona na dose média de 12,2+8,4 mg/dia
(Garziera et al., 2017). Ja4 Agarwal et al. (2014), na india, relataram uma prevaléncia
de TBI de 20,4%, com frequéncia menor nos pacientes em uso recente de GCs
(Agarwal et al., 2014).

Em um estudo realizado no Vietna, pais com alta endemicidade para TBD, foi
descrita uma prevaléncia de TBI de 20% em pacientes com AR. Houve progressao
para TBD em 1,7% dos participantes avaliados (Hai et al., 2024).

Os dois primeiros anos apos a infecgao representam o periodo de maior risco
para o desenvolvimento da TBD (WHO, 2024; Brasil, 2019; Coussens et al., 2024).
Em torno de 5% a 10% das pessoas com TBI evoluem para TBD. A progresséo a
partir de TBI ndo tratada corresponde a 80% dos casos de TBD nos EUA, o que
permite enfatizar a eficacia do tratamento da TBI na prevencéo da progressao para
TBD, principalmente em grupos de alto risco, como no caso de pacientes em terapia
imunossupressora (Anton et al., 2019; Fortun; Navas, 2022; Getahun et al., 2015a).

As indicagdes para rastreio de TBI, segundo o MS s&o: adultos e criangas
com contato nos ultimos dois anos com TBD pulmonar ou laringea; pacientes
vivendo com HIV com linfécitos TCD4+ 2350 cel/mm3; individuos que iniciardo o uso
de iTNF ou GCs (na dose 215 mg/dia de prednisona por um periodo superior a
trinta dias); pessoas com alteragdes radioldgicas fibréticas sugestivas de sequela de
TBD; individuos no periodo pré-transplante, que irdo fazer terapia
imunossupressora; pessoas com silicose; neoplasia de cabega e pescoco; linfomas

e outras neoplasias hematoldgicas; neoplasias em terapia imunossupressora;
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dialiticos; diabetes mellitus; baixo peso (<85% do peso ideal); tabagistas (21 maco
por dia); calcificagcéo isolada na radiografia de térax; profissionais de saude; pessoas
que vivem ou trabalham no sistema prisional ou em instituicbes de longa
permanéncia (Brasil, 2019).

O rastreio e o tratamento da TBI antes de iniciar os MMCDs para o controle
das DRIMs, sdo medidas que reduzem o risco de desenvolvimento de TBD. No
acompanhamento destes pacientes, a avaliagao de exposicao a riscos de TBD é
fundamental para a triagem e a prevengado, além do monitoramento da ades&o ao
tratamento da TBI. Essas medidas sdo essenciais para reduzir a morbimortalidade
associada a TBD (Coussens et al., 2024; Jha et al., 2025; Shimabuco et al., 2020;
Turetz; Ma, 2016).

1.7 TESTES DE RASTREIO E DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE INFECCAO

Atualmente, ndo existe um teste padrao ouro usado para confirmar o estado
de infeccao pelo MT. Os testes moleculares detectam o DNA ou antigeno do MT,
confirmando a presenca de antigenos bacterianos, mas n&o a viabilidade do MT
(Coussens et al., 2024). Os testes vigentes, como TT, também conhecido como
teste de Mantoux ou teste de Mendel-Mantoux e os testes IGRAs, representam a
imunorreatividade do hospedeiro, inferindo infecgao recente ou anterior (Anton et al.,
2019; Turetz; Ma, 2016; Zafari et al., 2021).

Apés a infecgao pelo MT, em torno de 2 a 10 semanas, os linfécitos T tornam-
se responsivos ao bacilo e, ao injetar o antigeno tuberculinico, ocorre uma reagao de
hipersensibilidade tardia. No Brasil, a tuberculina aplicada € o derivado proteico
purificado (PPD) RT23, via intradérmica, na parte anterior do antebragco esquerdo,
na dose de 0,1 ml. A leitura é feita de 48 a 72 horas apés a aplicacdo, mensurando o
diametro transversal da area endurecida em milimetros e eliminando a regiao do
eritema circundante. Diversas preparagées de PPD sao utilizadas, com diferentes
quantidades administradas, variando conforme o pais. E indicado o tratamento para
TBI, no caso de pacientes com DRIMs e candidatos a imunossupressdo, caso a
leitura seja maior ou igual a 5 mm (Anton et al., 2019; Lewinsohn et al., 2017; Brasil,
2019).
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O TT inclui uma mistura de proteinas precipitadas da cultura de
micobactérias, sendo menos especifico para MT em comparagao com o IGRA
(WHO, 2018). Este, por sua vez, é dirigido a peptideos mais especificos, que nao
estdo presentes na vacina bacilo Calmette-Guérin (BCG) nem na maioria das outras
micobactérias nao tuberculosas (WHO, 2018).

As pessoas infectadas por micobactérias nao tuberculosas ou vacinadas com
BCG nos dois anos anteriores ao inicio da terapia imunossupressora podem
apresentar TT falso positivo, sendo preferivel o IGRA para a triagem de TBIl. Se a
BCG foi administrada mais de dois anos antes do inicio do tratamento
imunossupressor, um resultado positivo no TT ou IGRA deve ser interpretado como
diagnéstico de TBI (Souza et al., 2025). Em paises endémicos, a positividade do TT
reflete mais provavelmente uma alta prevaléncia de TBlI do que um resultado da
vacinagao com BCG, uma vez que sua especificidade corresponde a 82% (IC 95%:
81-83) (Anton et al., 2019; Brasil, 2019; Turetz; Ma, 2016).

A sensibilidade do TT é de 61% (IC 95%: 58-64), podendo ser afetada por
diversas condi¢des associadas a resultados falso-negativos. Entre elas, destacam-
se: tuberculina mal conservada; leitor inexperiente; TBD grave ou disseminada;
outras doengas infecciosas agudas (virais, bacterianas ou fungicas);
imunossupressao avangada (como na sindrome da imunodeficiéncia adquirida —
SIDA, uso de GCs, outros imunossupressores e quimioterapicos); vacinagao com
virus vivos em periodo inferior a 15 dias; neoplasias de cabec¢a e pescoco; doengas
linfoproliferativas; desnutricdo; diabetes mellitus; insuficiéncia renal; outras
condi¢des metabdlicas; gravidez; criangas com menos de 3 meses de vida; idosos
(>65 anos) e febre durante a realizacdo do TT (Souza et al., 2025; Brasil, 2019;
Turetz; Ma, 2016).

Pacientes imunossuprimidos que recebem doses equivalentes de GCs
superiores a 15 mg/dia ou utilizam outros agentes imunossupressores podem
apresentar resultados falso-negativos no TT. Além disso, a prépria doencga
reumatologica, como a AR, pode contribuir para essa limitagdo, uma vez que ha
reducdo na quantidade e na funcdo das células T reguladoras (CD4+ e CD25+), o
que impossibilita uma resposta adequada ao teste. Sabe-se que o numero de
células T CD4+ esta diretamente relacionado a magnitude da resposta ao TT (Anton

et al., 2019; Brasil, 2019). De acordo com Garziera et al. (2017), pacientes
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brasileiros com AR tiveram menores reacdes ao TT em comparagao aos pacientes
com EpAax radiografica.

O efeito booster relacionado ao TT, acontece quando um segundo TT é
realizado de uma a trés semanas ap0ds o primeiro, com resultado maior ou igual a 10
mm ou um aumento de pelo menos 6 mm em relagdo ao resultado anterior. Esse
fato indica cautela ao interpretar o TT repetido dentro de trés semanas, para nao
confundir o efeito booster com a conversdo tuberculinica, e indicado
equivocadamente o tratamento para TBI. Somado a esse efeito booster, outra
desvantagem do TT € a perda de resposta do linfécito T de memdéria ao longo do
tempo, diminuindo a capacidade de reacao ao TT em pessoas infectadas pelo MT,
gerando um resultado falso-negativo (Anton et al., 2019).

O TT nado é utilizado como método diagnostico de TBD pulmonar ou
extrapulmonar no adulto. Esta indicado para rastreio de TBlI em adultos e criancas.
Pacientes com TT 25 mm nao devem repetir o teste, mesmo se nova exposi¢cao ao
MT (Brasil, 2019).

Os ensaios de liberacdo do interferon-gama, também denominados IGRA,
detectam a producdo de IFN-y por linfocitos T ativados no sangue, em resposta a
antigenos do MT. Existem dois kits disponiveis: o QuantiFERON-TB Gold (QFT),
baseado no método ELISA e validado para uso no Brasil; e o T-SPOT TB, baseado
no ensaio imunoenzimatico simplificado (ELISPOT). O QFT quantifica os niveis de
IFN-y liberado pelas células T de memoria apos estimulo com antigenos especificos
do MT, sendo considerado positivo quando o valor de IFN-y (em Ul/mL) excede o
limite superior do teste. Ja o T-SPOT TB quantifica o numero de células T efetoras
especificas produtoras de IFN-y apds exposicao ao MT, sendo considerado positivo
quando esse numero supera o controle negativo (Anton et al., 2019; Brasil, 2019;
Turetz; Ma, 2016).

O IGRA tem alta especificidade (90%) diagndstica para TBI, ndo sofre
interferéncia da vacinagdo prévia com BCG ou de infecgbes prévias por
micobactérias ndo tuberculosas. Outras vantagens sao: ndo estdo sujeitos a erros
de leitura; ndo provocam efeito booster; ndo necessitam de uma segunda visita para
leitura do resultado, porém apresentam custo mais elevado em comparagado ao TT; e

sua sensibilidade pode ser reduzida em pessoas imunossuprimidas e em criangas.
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Desde 2020, o IGRA esta incorporado no rol de exames para imunossuprimidos do
Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil, 2019, 2020; Turetz; Ma, 2016).

Em uma revisao sistematica e meta-analise realizada por Zhou et al. (2020),
foi demonstrado que os IGRAs sdo superiores ao TT no diagnéstico da TBI,
especialmente em individuos imunocomprometidos. Além disso, os IGRAs
apresentaram um risco relativo mais alto de progressdo da TBI para TBD em
individuos néo tratados (9,35 — IC 95%: 6,48-13,49 — com IGRA, contra 4,24 — IC
95%: 6,48-13,49 — com TT) (Zhou et al., 2020). Entretanto, de acordo com Haas e
Belknap (2019), ndo existem evidéncias de que um teste seja superior ao outro
quando comparados na mesma populacgao.

As indicagcbes do IGRA sado semelhantes ao TT, ndo sendo recomendado
para criangas menores de dois anos de idade (Brasil, 2019). E importante destacar
que o TT e os IGRAs néo diferenciam a TBIl da TBD (Anton et al., 2019; Turetz; Ma,
2016; Zafari et al., 2021).

Resultados indeterminados do IGRA podem ocorrer em até 40% dos
pacientes submetidos ao teste inicial, sendo mais frequentes em pacientes
imunossuprimidos, devido a uma redugao significativa no numero de células T,
essenciais para a liberagdo dos niveis adequados de IFN-y, no entanto, menos de
50% desses pacientes com resultados indeterminados séo retestados (Bartalesi et
al., 2009; Jeong et al., 2018; Sharninghausen et al., 2018).

Recomenda-se, no caso de resultado indeterminado no teste IGRA, que o
teste seja repetido o mais rapidamente possivel. Se o resultado permanecer
inconclusivo, deve-se considerar o inicio do tratamento preventivo para tuberculose
(TPT) (Souza et al., 2025).

Tanto o IGRA quanto o TT podem apresentar resultados falso-negativos
devido a anergia relacionada a imunossupressao, especialmente em individuos com
AR e APs em uso de MMCDs. Assim, um teste de triagem negativo para TBI nao
exclui completamente a possibilidade de TBD apds a exposigdo a MMCDs ao longo
do tempo (Bartalesi et al., 2009; Jeong et al., 2018).

Vérios estudos apontaram que os GCs e o MTX podem gerar resultados
falso-negativos e respostas indeterminadas no TT e IGRA (Sundbaum et al., 2021).
Ogata et al. (2010) demostraram que o TCZ nao impediu a produgado de IFN-y

induzida por dois diferentes antigenos do MT, ao contrario do ETN e do IFX, que
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levaram a reducao dos niveis de IFN-y. A influéncia minima do TCZ na producgao de
IFN-y sugere que os pacientes tratados com este medicamento, podem nao
apresentar resultados falso-negativos no IGRA, ao contrario dos pacientes tratados
com iTNF (Ogata et al., 2010).

A confiabilidade dos IGRAs nos pacientes em uso de iJAK é questionavel,
pois tendem a reduzir os niveis de IFNs, podendo impactar nos resultados dos
testes (Scrivo et al., 2022). A repeticdo desses testes que confirmam a conversao de
negativo para positivo sugerem infecgcao recente com risco elevado de doenga. Apos
a eliminagdo do MT, o teste pode persistir positivo (Coussens et al., 2024).

A conversao dos testes imunodiagnésticos, apdés uso de MMCDb pode
ocorrer, variando de 2% a 33%, motivo que pode estar relacionado as diferentes
cargas de TBD entre as regides (Evangelatos et al., 2020; Fragoulis et al., 2022;
Hatzara et al.,, 2015). Magalhdes et al. (2024) observaram uma alta taxa de
conversao (22,3%) do TT em pacientes com AIC em uso de iTNF no Brasil, que
pode ser explicada pela reexposicdo, melhora da resposta celular apos tratamento
com o imunobiolégico e pela reducao dos GCs.

Cuomo et al. (2017) mostraram em um estudo com 249 pacientes com AR,
uma taxa de 13,6% de conversdo em pelo menos um teste de triagem para TBI
durante a terapia bioldgica, sendo 16,2% em uso de ABA, 15,9% com TCZ e 12,5%
com iTNF. Cerda et al. (2019) também evidenciaram taxas de conversao baixas
entre os pacientes em uso de TCZ, ABA e RTX e nenhum deles evoluiu com
reativacao da TBI.

Chen et al. (2013) ndo observaram conversao do IGRA nos pacientes em uso
de RTX por 1 ano e nenhum deles desenvolveu TBD, corroborando com o fato deste
medicamento nio alterar os niveis de IFN-y. No que se refere aos inibidores de IL-
17A, Wu, Chiu e Tsai (2019) evidenciaram uma taxa de converséo de 1,3% do
IGRA, e nenhum caso de reativacao de TBI foi observado.

O uso de GCs, além dos agentes bioldgicos, podem causar as conversoes e
reversdes nos testes IGRAs, fato que deve ser levado em conta, quando os testes
forem repetidos. O significado clinico dessa mudanga ainda é incerto (Anton et al.,
2019).

Considerando as recomendacdes brasileiras recentes sobre o manejo da TBI,

nao é obrigatério nem recomendado realizar simultaneamente os testes TT e IGRA.
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Além disso, o tratamento imunossupressor ndao deve ser adiado para realizar ambos
os testes, isto é, se o primeiro teste for negativo, o outro pode ser considerado
(Souza et al., 2025).

O diagnostico de TBI deve ser considerado quando presente alguma destas
condi¢des: TT 25 mm ou IGRA positivo ou imagem de térax (radiografia ou TC) com
alteragdo sugestiva de acometimento pulmonar prévio por MT e/ou histérico de
contato recente com TBD pulmonar ou laringea, se ndo houver evidéncia clinica
e/ou imagem de TBD (Souza et al., 2025; Rotar et al., 2020; Turetz; Ma, 2016). O
histérico epidemiolégico de exposigdo recente a pessoas com TBD pulmonar ou
laringea é definida como contato domiciliar ou comunitario préximo com casos
conhecidos de TBD nos ultimos 2 anos (Brasil, 2019).

O contato domiciliar € aquele que divide o mesmo ambiente fechado de
convivéncia com o caso indice por uma ou mais noites ou periodos diurnos
prolongados nos trés meses anteriores ao inicio da terapia imunossupressora atual
(Getahun et al., 2015a, 2015b; Reichler et al., 2020; Turetz; Ma, 2016). Ja o contato
comunitario proximo é um individuo que n&o estd na mesma residéncia, mas
compartilha um espagco fechado, como local de trabalho, escola, por periodos
prolongados durante o dia com o caso indice, durante os trés meses anteriores ao
inicio do MMCD (Getahun et al., 2015a, 2015b; Reichler et al., 2020; Turetz; Ma,
2016).

1.8 RECOMENDACOES

As recomendacgbes de estratégias de triagem para TBI variam de acordo com
as diretrizes nacionais e/ou internacionais e da carga de TBD das regides (Fragoulis
et al., 2023). A OMS recomenda que todos os individuos que iniciardo terapia com
iTNF realizem o rastreio para TBI, utilizando TT ou IGRA e a radiografia de térax.
(WHO, 2018).

O Centro de Controle e Prevencédo de Doengas (CDC) dos EUA preconiza o
rastreio de TBI em individuos que iniciarao iTNF ou GCs, com o TT ou IGRA, sendo
preferivel o IGRA em pessoas vacinadas com BCG e a realizagdo da radiografia de
térax (United States, 2020). Os pacientes com alteragbes radioldégicas como lesdes

fibrosas ou nodulares compativeis com exposi¢cao prévia a TBD, apos a exclusédo da
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TBD, sao considerados de alta prioridade para o tratamento da TBI, além da
positividade do IGRA ou do TT =25 mm. A investigacdo de TBD através da
baciloscopia do escarro € recomendada em pacientes sintomaticos e com
radiografia alterada (US, 2020).

A recomendacdo do Ministério da Saude (MS) do Brasil € que pacientes que
iniciarao terapia com iTNF ou com GCs em doses equivalentes a 215 mg/dia de
prednisona por mais de 4 semanas sejam investigados para TBI, com TT ou IGRA,
histérico epidemiolégico de contato com TBD e realizagdo da radiografia de torax.
Em caso de positividade do IGRA ou TT =25 mm ou houver histérico de contato
prévio como TBD pulmonar ou laringea ou radiografia de térax com imagem
compativel com contato anterior com MT, TPT esta indicado, sendo necessario a
exclusdo de TBD (Brasil, 2019). A nota informativa da Secretaria de Vigilancia em
Saude e Ambiente do MS, publicada em 2024, recomenda o rastreio para TBIl nos
individuos em terapia imunossupressora, incluindo o uso de MMCDb (iTNF e nao
iTNF) e MMCDae (Brasil, 2024).

As diretrizes brasileiras para o manejo da TBI publicadas recentemente
orientam que todas as pessoas com DRIMs que iniciardo terapia imunossupressora,
independente da classe do medicamento, incluindo os GCs, devem investigar TBI,
se nao houver historico recente de tratamento para TBD ou TBI, com TT ou IGRA.
Sendo o IGRA preferivel em caso de vacinagao com BCG nos dois anos anteriores
ao inicio do tratamento imunossupressor, exames de imagem de torax (radiografia
ou TC) e histdrico epidemiolégico de contato recente com TBD pulmonar ou laringea
(Souza et al., 2025).

O TPT é indicado quando o TT for = 5 mm ou IGRA positivo ou houver
histérico de exposigdo recente conhecida a TBD pulmonar ou laringea, sem
evidéncias clinicas e/ou radiolégicas de TBD ou presenga de sinais sugestivos de
acometimento pulmonar prévio por MT em exames de imagem de térax (radiografia
ou TC) (Souza et al., 2025).

As recomendagdes da Alianga Europeia de Associagdes de Reumatologia
(EULAR) para a triagem de TBI incluem prioritariamente pacientes que iniciardo
MMCDb ou MMCDae, dando preferéncia para a realizagao do IGRA em detrimento
ao TT, além da realizacédo da radiografia de térax. Deve-se levar em consideragao o

rastreio em pacientes que possuem risco elevado de TBI antes de iniciar MMCDcs,
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imunossupressores e/ou GCs na dose maior que 15 mg/dia por mais de 4 semanas
(Fragoulis et al., 2023).

Os grupos de alto risco para TBD, de acordo com o EULAR incluem: pessoas
convivendo com HIV; contactantes adultos com pessoa com TBD; pacientes em
hemodiadlise; com silicose; submetidos a transplante de érgéos; em terapia com
iTNF; prisioneiros; profissionais da area de saude; imigrantes de paises com alta
carga de TBD; idosos; usuarios de drogas ilicitas e moradores de area livre
(Fragoulis et al., 2023).

Segundo o EULAR, a realizagédo dos dois testes imunodiagnosticos podem
ser considerada nos casos de alta suspeicdo e/ou em paises endémicos. Entre os
diferentes IGRAs (Quantiferon e Elispot) ndo se recomenda um sobre o outro. A
escolha do tratamento da TBI deve ser guiada por diretrizes nacionais e/ou
internacionais (Fragoulis et al., 2023).

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) recomenda que todos os
pacientes candidatos a imunossupressao com agentes biologicos, independente da
presenca de fatores de risco para TBI, sejam rastreados com TT ou IGRA, sendo
preferivel o IGRA nos casos de vacinagao prévia com BCG. Diante da positividade
de um dos testes, prosseguir com a realizagdo da radiografia de térax. E na
presenca de alteragdes radiograficas compativeis com TBD, seguir a investigacao
com a baciloscopia do escarro (Singh et al., 2012).

Outras consideracdes do ACR referem-se a pacientes imunossuprimidos com
AR que possuem fatores de risco para TBI e cujo rastreio inicial foi negativo. Nesses
casos, deve-se considerar a repeticdo do TT ou do IGRA entre uma e trés semanas
apos a triagem inicial. Para pacientes com AR em uso de agentes bioldgicos que
estdo expostos a TBD no ambiente de trabalho ou domiciliar, recomenda-se a
realizagdo de testes de rastreio anuais (Singh et al., 2012).

A OMS, o CDC, o ACR e o EULAR propéem a repeticao anual dos testes
durante a exposigao por tempo prolongado ao iTNF ou imunossupressor (Fragoulis
et al., 2023; WHO, 2018; United States, 2020; Singh et al., 2012). O MS brasileiro
recomenda a repeticio do teste um ano apdés o inicio do tratamento
imunossupressor, caso os testes iniciais tenham sido negativos (Brasil, 2024). E as
recomendagdes brasileiras atuais orientam caso o teste TT/IGRA pré-tratamento for

negativo, repetir o teste anualmente até o terceiro ano de tratamento, especialmente
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em pacientes em uso de iTNF. Se for necessario alterar a medicacao,
independentemente da classe, se houver triagem negativa prévia para TBI, TT/IGRA

deve ser realizado também anualmente nos proximos 3 anos (Souza et al., 2025).

1.9 ARTRITES INFLAMATORIAS CRONICAS E TUBERCULOSE DOENCA

A presenca de DRIMs por si so ja esta associada a um maior risco de TBD,
variando de 2,0 a 8,9 em pacientes com AR nao tratados com agentes biologicos.
Um risco menor € observado em pacientes com APs e EpA, o que pode ser
explicado por uma imunossupressdao mais significativa nos pacientes com AR
(Evangelatos et al., 2020; Goletti et al., 2018). As diferencas entre AR, APs e EpA
sao grandes quanto a idade, sexo, fendtipo inflamatério, uso de GCs e MMCDs e a
ocorréncia de comorbidades concomitantes, sendo necessario a avaliagao de riscos
de infecgbes especificamente em cada patologia (Vries et al., 2018).

As caracteristicas intrinsecas nao relacionadas a doenca, como a idade, a
exposi¢cao ocupacional e o uso de GCs e MMCDs nas diversas DRIMs, sao fatores
confundidores na avaliagéo de risco para TBD (Shimabuco et al., 2020). Os fatores
relacionados ao hospedeiro como a idade avangada (265 anos), baixo indice de
massa corporea (IMC) (<18,5), doencas pulmonares intersticiais e neoplasias
malignas foram significativamente associados a reativagdo de TBI (Goletti et al.,
2018; Long et al., 2020).

A TBD e a AR compartilham vias do sistema imunolégico, como as citocinas
(IL-6, IL-12, IFN-y e TNF-a), as células T CD4+, células T CD8+, células dendriticas
e os macrofagos. Os mecanismos imunoldgicos relacionados a progressdo da AR
desempenham um papel fundamental na inibicdo da TBD. As vias da imunidade
inata e a ativagao de varias APCs estao envolvidas no surgimento da AR. Estudos
recentes em modelos de camundongos evidenciaram que a infecgdo por MT pode
induzir a progressdo da AR, aumentando os niveis séricos de IL-6 e a express&o do
receptor Toll-like 2 (TLR2) (Zafari et al., 2021).

Em um estudo de coorte na Suécia, cenario de baixa endemicidade para
TBD, com 38.702 pacientes com EpA e APs, identificou que os individuos sem

exposicdo aos biolégicos ndo apresentaram um risco aumentado de TBD em
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comparagao a populagéo geral. Apos a terapia bioldgica, os riscos elevaram, mas o
risco absoluto de TBD foi baixo (Vries et al., 2018).

Em contraste, um estudo de coorte retrospectiva realizado no Brasil, pais
endémico para TBD, com dados de dois centros publicos de reumatologia, que
incluiu 217 pacientes com AIC em uso de iTNF, observou que a incidéncia de TBD
foi maior em pacientes com EpAax radiografica (1.454 casos/100.000 pacientes-
ano), em relagdo aos pacientes com AR (342 casos/100.000 pacientes-ano),
provavelmente devido aos aspectos epidemioldgicos, uma vez que os pacientes com
EpAax radiografica sdo frequentemente homens jovens e em idade produtiva, com
maior exposi¢cao a TBD (Magalhées et al., 2024).

Sartori, Andrade e Chakr (2020) demonstraram uma incidéncia menor de TBD
em pacientes com AR em uso de iTNF (921 casos/100.000 pacientes expostos), em
relagdo aos pacientes com EpAax radiografica (1.125 casos/100.000 pacientes
expostos) e com APs (1.135 casos/100.000 pacientes expostos). Esses resultados
corroboram com os achados de Rotar et al. (2020), que observaram um aumento da
incidéncia de TBD em pacientes com APs e EpAax radiografica em comparagao
com pacientes com AR.

Em Hong Kong, um estudo de coorte multicéntrico apresentou uma alta
incidéncia de TBD em pacientes com EpA, independente do tratamento com
MMCDs, quando comparada com a populagao em geral (Ciang et al., 2020). Foram
identificados fatores de risco para TBD, como o uso de alcool, histérico anterior de
TBD, doenga pulmonar crénica, duracédo do tratamento com GCs superior a seis
meses e tratamento com IFX (Ciang et al., 2020).

Outro aspecto relevante é a deficiéncia de lectina ligante de manose (LLM),
que pode predispor pacientes com DRIMs a infecgdes, incluindo a TBD. A LLM é
uma proteina que desempenha um papel fundamental na imunidade inata,
interagindo com acucares presentes na superficie de uma ampla variedade de
microrganismos. Quando essa proteina se liga a esses microorganismos, ela ativa a
via das lectinas do sistema complemento, resultando na destruicdo dos patdgenos
por meio da opsonizagdo (marcagao para fagocitose) e lise celular. Nisihara et al.
(2018) encontraram uma associagao significativa entre a deficiéncia de LLM e o
maior risco de TBD. Estudos com um maior numero de pacientes sao necessarios

para confirmar esse dado (Nisihara et al., 2018).
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1.10 MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DE DOENGA E TUBERCUL
OSE DOENCA

Os fatores que levam ao desequilibrio do sistema imunolégico, como o caso
dos MMCDs, permitem que as micobactérias latentes dentro dos granulomas
reativem, levando ao desenvolvimento da TBD. As citocinas essenciais envolvidas
na formagéo desses granulomas sdo o TNF-a e o IFN-y. O TNF-a esta envolvido no
aumento da fagocitose de micobactérias, no apoptose de macrofagos ineficazes e
no recrutamento de células inflamatdrias, enquanto o IFN-y previne a disseminagao
da TBD (Evangelatos et al., 2020).

A neutralizagdo do TNF-a leva a inibigdo da maturagéo fagossomal induzida
pelo IFN-y, desorganizagdo dos granulomas e alteracdo da producdo de citocinas
pelas células T (Evangelatos et al., 2020). Outras citocinas também estéo
relacionadas a imunidade contra TBD, como o IFN-a/B, IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 e IL-
22 (Evangelatos et al., 2020).

O uso dos iTNF e GCs em pacientes com DRIMs esta associado a uma maior
frequéncia de reativagdo da TBI ou ao surgimento de novos casos de TBD. Esse
risco € mais evidente em paises endémicos e durante as linhas iniciais de
tratamento (Cantini et al., 2017; Lauper et al., 2024; Rotar et al., 2020).

Um estudo chinés com 1.788 pacientes com DRIMs, mostrou que o uso de
GCs 215 mg/dia por mais de quatro semanas aumentou o risco de reativagédo da TBI
(Long et al., 2020). Ja um estudo de caso-controle em Taiwan demonstrou que o uso
atual, recente, prévio, crénico ou em qualquer momento de GCs foi associado ao
aumento do risco de desenvolvimento de TBD (Lai et al., 2015).

Os GCs comprometem a resposta imune adaptativa, com a inibicado da
proliferacdo de células T especificas para antigenos, aumento da taxa de apoptose e
reducao da secrecédo de IFN-y pelas células T, além de promoverem um desvio da
resposta Th1 para Th2, interferindo na contengdo da infecgdo pelo MT. Também
afetam a imunidade inata, reduzindo a produgdo de NO antimicrobiano, a autofagia
em macrofagos e a maturagdo dos fagossomos micobacterianos, facilitando a

sobrevivéncia das micobactérias (Wang et al., 2017).
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Entre os MMCDcs usados no manejo da AR, APs e EpA, a LEF se destaca
como o de maior risco, enquanto a SSZ e o MTX parecem apresentar risco baixo a
moderado. Um estudo de caso-controle na Suécia com pacientes com AR sem 0 uso
de MMCDb concomitante, demonstrou que o MTX néao foi associado a um aumento
do risco de TBD (Sundbaum et al., 2021). Embora nesse estudo, uma minoria dos
pacientes usou a LEF, ela foi associada a um aumento do risco de TBD. Analises
que compararam outros MMCDcs nao revelaram diferengas significativas entre
casos e controles (Sundbaum et al., 2021). Um estudo britanico revelou um risco
mais elevado para reativacdo da TBI em pacientes usuarios de LEF, em relacdo aos
demais MMCDcs. Nao foi evidenciado aumento do risco com HCQ e SSZ (Brassard
et al., 2009).

Os dados do Registro Brasileiro de Terapias Biolégicas em Doengas
Reumaticas (BiobadaBrasil) demonstraram a incidéncia de TBD entre pacientes
brasileiros com AR em uso de iTNF de 286/100.000 pacientes-ano, em comparacao
com 101/100.000 pacientes-ano entre pacientes com AR em uso de MMCDcs. Entre
os iTNF, o ADA apresentou uma incidéncia de 443/100.000 pacientes-ano, o ETN
192/100.000 pacientes-ano e o IFX 182/100.000 pacientes-ano, com o tempo de
exposicdo do medicamento até a ocorréncia de TBD de 27,2+11,0 meses. Nenhum
caso de TBD foi descrito no grupo de agentes biolégicos ndo iTNF (ABA, RTX e
TCZ). Foi demonstrado que a infecgao foi adquirida durante o uso do medicamento e
nao por falha no rastreamento da TBI (Yonekura et al., 2017).

Uma grande coorte britdnica que acompanhou pacientes com AR por um
longo periodo, observou uma incidéncia de TBD de 85/100.000 pacientes-ano entre
os individuos em uso de agentes biolégicos (iTNF ou néo iTNF) (Lauper et al.,
2024). Nenhum caso foi observado nos pacientes em uso do TCZ. As incidéncias de
TBD foram mais altas com ADA e IFX em comparagdo com ETN (Lauper et al.,
2024).

O ETN, um receptor soluvel de TNF, apresenta um risco significativamente
menor em comparagdo aos outros iTNF. Essa diferenga decorre das distintas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas entre eles (Brassard et al.,
2009; Evangelatos et al., 2020).

Na revisédo sistematica realizada por Cantini et al. (2017) foi demonstrado a
seguranga dos agentes biolégicos ndo iTNF (TCZ, RTX, ABA, UST e SEC). Os
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pacientes com diagnostico de AR expostos ao tratamento com RTX ou ABA,
apresentaram baixo risco de TBD (Cantini et al., 2017).

A IL-6 possui papel protetor importante contra o MT, especialmente em
situacbes de alta carga micobacteriana (Evangelatos et al., 2020). No entanto,
ensaios clinicos robustos com o TCZ, um anticorpo monoclonal contra o receptor da
IL-6, mostraram uma incidéncia muito baixa ou ausente de casos de TBD, mesmo
com o uso concomitante de MMCDcs (Cantini et al., 2017; Cantini; Niccoli; Goletti,
2014; Evangelatos et al., 2020; Zafari et al., 2021).

O ABA, uma proteina de fusdo que inibe a ativacao de linfécitos T, apresentou
baixa incidéncia de TBD nas evidéncias disponiveis. Apenas um caso de TBD foi
relatado em 17 ensaios clinicos envolvendo pacientes com AR, AlJ e APs (Cantini et
al., 2017). Em uma meta-analise de Souto et al. (2014), a incidéncia combinada foi
de 60 casos por 100.000 pacientes-ano. Em oito ensaios clinicos com ABA, apenas
oito casos de TBD foram registrados, ocorrendo entre um e trés anos apos o inicio
do tratamento (Weinblatt et al., 2013).

O RTX, um agente anti-linfécito B, ndo inibe a acdo das células T,
fundamentais na defesa contra o MT. Varios estudos, incluindo ensaios clinicos
randomizados, ndo evidenciaram casos de TBD, mesmo na vigéncia de TBI, em
pacientes em uso de RTX (Cantini et al., 2017; Cantini; Niccoli; Goletti, 2014;
Evangelatos et al., 2020). Em meta-analise realizada por Souto et al. (2014), o RTX
exibiu a menor incidéncia combinada (18/100.000 pacientes-ano) de TBD em
comparagao com outros bioldgicos.

A analise de 8 ensaios clinicos randomizados e 2 estudos de extenséao,
envolvendo 3.194 pacientes com AR e seguimento médio de 9,5 anos, identificou
apenas 2 casos de TBD pulmonar. No entanto, os estudos nao forneceram
informagdes detalhadas sobre as caracteristicas demograficas, clinicas, terapias
concomitantes ou fatores de risco associados a TBD, limitando a interpretagcao dos
achados (Van Vollenhoven et al., 2013).

Em Taiwan, pais com alta incidéncia de TBD, um estudo retrospectivo com
763 pacientes com AR em uso de RTX identificou apenas dois casos de TBD,
ambos em individuos com histérico de uso prévio de iTNF, ocorrendo apds oito e
dez anos de tratamento com RTX (Liao et al., 2016). De modo geral, os poucos

casos relatados de TBD em usuarios de RTX ocorreram principalmente em
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pacientes de regides endémicas ou com exposi¢cao prévia a outros biolégicos, como
os iTNF (Cantini et al., 2017).

O UST, anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga a subunidade
p40 comum as interleucinas IL-12 e IL-23, ndo apresentou nenhum caso de TBD em
estudos de seguranca e um estudo de vida real na APs (Cantini et al., 2017,
Evangelatos et al., 2020; Tsai et al., 2012). Outros dados apontam que esse
medicamento ndo aumentou o risco de novos casos de TBD ou reativagéo da TBI
em pacientes com psoriase e APs (Cantini et al., 2017; Evangelatos et al., 2020;
Tsai et al., 2012).

O GUS, também um anticorpo monoclonal, é direcionado contra a IL-23. Em
estudos de fase Il com individuos com APs e em ensaios clinicos de fase Ill com
pessoas com psoriase, nao foram evidenciados casos de TBD no seguimento de um
ano (Evangelatos et al., 2020).

O RZB, também anti-IL-23, ndo apresentou casos de TBD em pacientes com
APs e psoriase nos estudos publicados. O TIL, outro anticorpo monoclonal anti-IL-
23, ndo tem dados especificos sobre TBD na literatura (Evangelatos et al., 2020).

A producdo de IL-17 pelos neutréfilos aumenta a resposta imune contra
infeccbes. Os inibidores de IL-17, como o SEC e o IXE alteram a resposta imune
inata, podendo levar a infeccbes como a TBD (Cantini et al., 2017; Evangelatos et
al., 2020). Os estudos clinicos nao demonstraram aumento do risco de TBD nos
pacientes com EpAax radiografica, psoriase e APs tratados com esses
medicamentos. Sao necessarios mais estudos em pacientes de regides com alta
carga de TBD.

As terapias que atuam em células ou citocinas, pouco ou nada envolvidas na
resposta imunologica contra a infecgdo por TBD, podem ser mais seguras que 0s
iTNF em pacientes com AR, APs e EpAax radiografica com TBI (Cantini et al., 2017).
Além do perfil de seguranca do MMCDb que se pretende iniciar nos pacientes com
TBI, é fundamental a avaliar as caracteristicas demograficas, a presenca de
comorbidades e a exposigao prévia ou atual a agentes n&o biologicos (Cantini et al.,
2015). Os tratamentos com medicamentos anti IL-23/IL-17 ou APR devem ser
considerados nesse contexto (Evangelatos et al., 2020).

Os dados de segurancga dos iJAK relacionados a TBD sao limitados, pois a

maioria deles foi recentemente aprovada. Na literatura, os estudos sdo em grande
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parte com o TOF. Estudos de extensdo a longo prazo e dados de vida real sdo
necessarios para caracterizar melhor o perfil de segurangca dos iJAK de nova
geracao (Winthrop et al., 2016).

O bloqueio indireto das vias de IL-12 e IL-23, mediadas por JAK2/TYKZ2, reduz
a producado de IFN-y por células T, fundamental na defesa contra micobactérias.
Mutacbes em genes relacionados a IL-12, TYK2 e STAT1 estdo associadas a maior
susceptibilidade as infec¢gdes micobacterianas (Evangelatos et al., 2020). Além
disso, a ativacao de JAK2 é essencial para a mielopoiese e producdo de GM-CSF,
ambos fundamentais no controle da TBD (Cantini et al., 2020). Diferengas na
modulacdo dessas vias por TOF, BARI e UPA podem justificar as variagdes
observadas no risco de TBD entre os iJAK.

O TOF inibe respostas imunes adaptativas e inatas, ambas essenciais para
conter a infeccéo pelo MT, o que torna um potencial fator de risco para reativagao da
TBI (Winthrop et al., 2016). No entanto, estudos mostram que pacientes em uso de
iJAK que receberam tratamento adequado para TBI n&o evoluiram para TBD
(Fragoulis; Mcinnes; Siebert, 2019).

Estudos com TOF demonstraram uma incidéncia de TBD de 210/100.000
pacientes-ano, principalmente entre usuarios de doses elevadas (10 mg 2x/dia), hoje
nao recomendadas. A maioria dos casos foi extrapulmonar e ocorreu apds cerca de
64 semanas de uso. Nenhum dos pacientes com TBI tratados com isoniazida evoluiu
para TBD (Winthrop et al., 2016). Em outro estudo na india Ocidental, quatro casos
foram registrados entre 102 pacientes com AR tratados com TOF (Phatak et al.,
2022).

Um estudo que analisou dados do uso de TOF na APs e na retocolite
ulcerativa envolveu 1.157 pacientes, totalizando 1.612,8 pacientes-ano de exposicao
(Sandborn et al., 2019). Nesse estudo, ndo foram relatados casos de TBD.

Na revisao sistematica de Cantini et al. (2020), observou-se baixa frequéncia
de TBD entre os pacientes expostos aos iJAK. Foram relatados 79 (0,28%) casos
em 28.099 pacientes em uso de TOF, 10 (0,23%) casos entre 4.310 em uso de BARI
e nenhum caso entre os 3.437 usuarios de UPA e 1.326 de FIL. A maioria dos casos
com TOF envolvia doses elevadas (10 mg 2x/dia) e ocorreu em paises com risco
intermediario ou alto de TBD, segundo a OMS. A auséncia ou baixo numero de

casos com BARI, UPA e FIL pode refletir o numero menor de pacientes, o tempo de



42

seguimento mais curto e a escassez de estudos de longa duragdo (Cantini et al.,
2020).

Um estudo que incluiu oito ensaios clinicos randomizados e um estudo de
extensado, envolvendo 3.492 pacientes com AR em uso de BARI, foram registrados
10 casos de TBD, com uma incidéncia de 150/100.000 pacientes-ano (Evangelatos
et al., 2020; Smolen et al., 2019a). A média de exposigao foi de 2,1 anos e a maioria
dos casos ocorreu em regides endémicas (Evangelatos et al., 2020; Smolen et al.,
2019a).

A incidéncia de TBD em pacientes com AR tratados com BARI foi de
230/100.000 pacientes-ano no leste da Asia, regido considerada endémica para TBD
(Chen et al., 2020). Por outro lado, em um estudo de extensdo com seguimento de
até 128 semanas, nenhum caso de TBD foi registrado (Keystone et al., 2018).

UPA e FIL, iJAK de segunda geracdo ainda possuem dados limitados quanto
ao risco de TBD. No programa SELECT, composto por 12 ensaios clinicos com
3.209 pacientes com AR, 907 com APs e 182 com EpAax, foi identificado apenas um
caso de reativagdo de TBI. Estudos de extensdo a longo prazo registraram cinco
novos casos de TBD e 174 reativagdes de TBI (Burmester et al., 2018; Fleischmann
et al., 2019; Genovese et al., 2018; Picchianti-Diamanti et al., 2025; Smolen et al.,
2019b). Dados de vida real sobre o UPA ainda sao limitados.

O FIL n&o teve nenhum caso de TBD relatado em estudos de fase Il e fase Il
publicados (Combe et al., 2021). O estudo DARWIN, envolvendo 739 pacientes com
AR, evidenciou 91 casos de reativacdo de TBI, mas nenhum caso de TBD
decorrente de nova infeccdo (Winthrop et al., 2022). Os estudos com APR nao
demostraram novos casos de TBD ou reativagao de TBI (Evangelatos et al., 2020).

A reativagcdo da TBI pode ser reduzida com a adogcdo de estratégias
adequadas de rastreio. Além disso, é fundamental iniciar o TPT antes do comeco da

terapia imunossupressora, especialmente com os iTNF (Rotar et al., 2020).
1.11 TRATAMENTO PREVENTIVO DE TUBERCULOSE
Segundo a OMS, o TPT é uma das principais medidas de saude para reduzir

a evolugéo da TBI para TBD, diminuindo o risco em torno de 60% (WHO, 2024). As

diretrizes brasileiras recentes para o manejo de TBI, recomenda o TPT quando
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presente pelo menos uma das seguintes condi¢gdes: TT = 5 mm, IGRA positivo,
sinais sugestivos de acometimento pulmonar prévio por MT em exames de imagem
de térax (radiografia ou TC) ou histérico de exposigcado recente a TBD pulmonar ou
laringea. Na auséncia dos testes (TT/IGRA), individuos com historico de tratamento
prévio para TBI ou TBD n&o necessitam novo tratamento. Ja aqueles sem
tratamento anterior e com indicacdo de terapia imunossupressora devem receber
TPT mesmo sem a realizagdo de testes, independentemente da classe do
medicamento, desde que haja decisdo compartilhada (Souza et al., 2025). Nesses
casos, é fundamental avaliar exames de imagem do térax, o contexto epidemiolégico
e excluir TBD antes de iniciar o TPT (Souza et al., 2025).

De acordo com o MS (Brasil, 2019), o TPT é indicado para adultos e
adolescentes (=10 anos) com TT = 5 mm ou IGRA positivo, nas seguintes situagoes:
pessoas vivendo com HIV com CD4+ >350 céls/mm?® ou sem exame realizado;
contactantes adultos e adolescentes, independentemente da vacinagédo prévia com
BCG; alteracdes fibréticas nos exames de imagem que sugerem sequela de TBD;
individuos que iniciarao iTNF ou GCs em dose equivalente >15 mg/dia por mais de
trinta dias; e pacientes pré-transplante que iniciardo tratamento imunossupressor
(Brasil, 2019, 2024).

Recomenda-se seguir as diretrizes nacionais do tratamento da TBI, devido as
discrepancias na carga de TBD e nas resisténcias aos medicamentos entre regides
e paises (Fragoulis et al., 2023). Globalmente, o numero de pessoas que receberam
o TPT em 2022, aumentou para 3,8 milhdes, comparado com 2,9 milhdes em 2020 e
2021, superando os 3,6 milhées de 2019 (pré-pandemia por SARS-CoV-2) (WHO,
2023).

No ano de 2023, 40.802 pessoas iniciaram o TPT no Brasil, e quase metade
dos casos (47,9%) foram contactantes com individuos com TBD (Brasil, 2024). Do
total de esquemas terapéuticos iniciados, 20,1% foram realizados em pessoas
vivendo com HIV e 19,1% em individuos em terapia imunossupressora (Brasil,
2024).

Em varios paises, os esquemas curtos e a base de rifampicina estdo sendo
preferidos em detrimento a monoterapia com isoniazida no TPT e seguem as
orientagdes dos Programas Nacionais de Controle da Tuberculose (PNCT). Os

esquemas terapéuticos sdo (Mendes et al., 2023; Turetz; Ma, 2016): trés meses de
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doses semanais de rifapentina associada a isoniazida (3HP) ou 1 més de doses
diarias da mesma combinagao (1HP); trés meses de doses diarias de rifampicina e
isoniazida (3RH); e quatro meses de doses diarias de rifampicina (4R).

No Brasil, desde 2018, estdo disponiveis trés esquemas de TPT: quatro
meses de doses diarias de rifampicina (4R) e seis ou nove meses de isoniazida (6H
ou 9H). O regime terapéutico com a isoniazida é preconizado para adultos e
adolescentes (=10 anos de idade) na dose de 5 a 10 mg/kg/dia, até a dose maxima
de 300mg/dia, nas criangas com menos de 10 anos de idade, na dose de 10
mg/Kg/dia, também até o maximo de 300 mg/dia, por um periodo de seis ou nove
meses (Brasil, 2019; Mendes et al., 2023). A escolha entre 6H e 9H depende da
preferéncia dos profissionais de saude e dos pacientes. O 6H € a monoterapia mais
comumente utilizada. O mais relevante € o numero doses e ndao somente o tempo de
tratamento, sendo recomendado, no caso da isoniazida, 180 doses (seis meses) ou
270 doses (nove meses) e, no caso da rifampicina, 120 doses (quatro meses)
(Brasil, 2019; Mendes et al., 2023).

E aconselhavel o acompanhamento da fungdo hepatica em pacientes em uso
de MTX ou LEF e em tratamento concomitante com a isoniazida, devido ao risco de
hepatotoxicidade (Fragoulis et al., 2023). O tratamento 4R deve ser preferido nos
casos de pacientes hepatopatas, individuos com mais de 50 anos de idade, criangas
(<10 anos de idade), contactantes de monorresistentes a isoniazida e pessoas com
intolerédncia a isoniazida, na dosagem para adultos e adolescentes (>10 anos de
idade) de 10 mg/kg/dia até o maximo de 600 mg/dia, para criangas com menos de
10 anos de idade na dose de 15 mg/kg/dia, até o maximo de 600 mg/dia por um
periodo de quatro meses (Brasil, 2019; Mendes et al., 2023). Esse medicamento
esta contraindicado em pacientes vivendo com HIV em uso de inibidores de
protease ou de dolutegravir (Brasil, 2019; Mendes et al., 2023).

Um ensaio clinico aberto, randomizado e multicéntrico mostrou que o
esquema 4R nao foi inferior ao esquema 9H (Menzies et al., 2018). Além disso,
apresentou taxas mais altas de conclusdo do tratamento, com melhor perfil de
segurancga (Menzies et al., 2018).

No final de 2020, o MS do Brasil aprovou a incorporagao do 3HP no TPT, com
as vantagens de ser um esquema curto, aumentando a adesao ao tratamento e com

menos efeitos adversos. A posologia recomendada para os adultos acima de 14
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anos e com 230kg é de 900 mg/semana durante 12 semanas, contemplando o total
de 12 doses (Mendes et al., 2023; Brasil, 2024). A distribuicdo gratuita pelo SUS foi
iniciada em 2021 (Mendes et al., 2023; Brasil, 2024).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o diagndstico e o tratamento de TBI no inicio da terapia
imunossupressora e durante o acompanhamento no periodo de 12 meses em

pacientes com AIC em uso de MMCD alvo especifico, convencional ou bioldgico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a realizagao do rastreio para TBI com relacéo a histéria epidemiolégica
de contato com paciente com TBD e aos testes/exames realizados: TTs, IGRAs
e exames de imagem (radiografia simples de térax ou TC);

b) Avaliar a repeticdo dos testes, por decisdo médica ou outro motivo, no
intervalo de 12 meses;

c¢) Avaliar a ocorréncia de TBD apds a introdu¢do do MMCD, nesse periodo (12
meses), correlacionando com varidaveis envolvidas (dados epidemioldgicos,

rastreio e tratamento adequados da TBI).
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3 METODOLOGIA

3.1 QUESTOES ETICAS

O estudo principal, Registro PANLAR de Doengas Reumaticas (PANRED), foi
aprovado pelo Comité de Etica de Protocolos de Investigacdo (CEPI) do Hospital
Italiano de Buenos Aires, centro coordenador do estudo na Argentina, sob o numero
3367, em 23 de dezembro de 2020 (Anexo A). No Brasil, foi aprovado pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), centro
coordenador nacional, sob o numero 51562621.9.1001.5149, em 27 de julho de
2022 (Anexo B), sendo que cada centro participante obteve sua aprovagao no CEP
local.

O presente estudo foi aprovado pelo CEP do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF) sob o numero
51562621.9.2022.5133, em 30 de novembro de 2022 (Anexo C). Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aceitando

participar da pesquisa.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo multicéntrico, observacional e prospectivo, de vida real,
com um periodo de acompanhamento por 12 meses apds o inicio do MMCD,
utilizando o banco de dados do PANRED. O estudo principal, PANRED, & um
estudo de registro que até o momento, incluiu 44 centros de reumatologia
distribuidos na América Latina que fazem parte do PANLAR, encontra-se em
andamento. Esse estudo tem como objetivo avaliar a segurancga e eficacia a longo
prazo, além da forma de uso e persisténcia do tratamento com os diversos tipos de
MMCDs em pacientes com AR, APs, EpAax nao radiografica e radiografica.

Os critérios de elegibilidade do PANRED sao: pacientes com idade maior que
18 anos; classificados com AR de acordo com os critérios ACR/EULAR 2010 ou com
APs baseado nos critérios da Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)

ou com EpAax nado radiografica e radiografica de acordo com os critérios do
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Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) e os critérios de Nova
lorque modificados, respectivamente (Aletaha et al., 2010; Rudwaleit; Taylor, 2010;
Taylor; Robinson, 2013); pacientes que receberam a prescricdo de um MMCD
(sintético convencional, sintético alvo especifico ou biologico). Sado excluidos os
pacientes que ndo desejam participar do estudo ou que ndo concordem em assinar
o TCLE.

Os participantes sao avaliados na visita basal e nas nove visitas ao longo dos
trés anos de duragdo do estudo. Os eventos adversos sio incluidos no banco de
dados em qualquer momento entre as visitas caso o pesquisador seja notificado. Os
pacientes sdo acompanhados em intervalos de visitas a cada trés meses no primeiro
ano e a cada seis meses no segundo e terceiro anos. Em relagcdo aos MMCDb, os
biossimilares e seus bio-originadores foram considerados o mesmo tratamento. Os
dados do PANRED foram coletados e armazenados na plataforma eletrénica online
Research Electronic Data Capture (REDCap).

Foi elaborado um formulario especifico no REDCap para o presente estudo,
com as variaveis de interesse sobre a TBI na visita de inclusédo e na visita de
seguimento de 12 meses, que incluiu:

a) realizagao do rastreio de TBI para iniciar o MMCD de entrada no estudo;

b) métodos de rastreio aplicados (TTs, IGRAs, exames de imagem de térax
(radiografia ou TC) e histérico de exposicao recente conhecida (nos ultimos
dois anos) a TBD pulmonar ou laringea;

c) diagndstico de TBI;

d) tratamento para TBI para iniciar o MMCD;

e) medicamento instituido para o tratamento da TBI (isoniazida, rifampicina ou
isoniazida associada a rifapentina);

f) repeticdo ou ndo do rastreio de TBI no periodo de seguimento;

g) tempo de repeticdo do rastreio;

h) métodos de rastreio repetidos (TTs, IGRAs, radiografia ou TC de térax e
histérico de exposigdo recente conhecida (nos ultimos dois anos) a TBD
pulmonar ou laringea);

i) diagndstico de TBI no seguimento;

j) tratamento de TBI no seguimento;

k) diagndstico de TBD no seguimento.
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Além das variaveis relacionadas a TBI, foram analisadas neste estudo: as
caracteristicas demogréficas (idade, sexo e etnia); as caracteristicas clinicas (IMC,
tabagismo, doencas pulmonares, diabetes mellitus e HIV); o diagndstico da AIC
para o qual o tratamento foi prescrito; a duragdo da doenga (anos); os escores de
atividade da doenga Disease Activity Score em 28 articulagdes (DAS 28) pela
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) para AR,
Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA) para APs, Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS) — PCR para EpAax nao radiografica e radiografica);
MMCD prescrito para entrada no estudo; MMCDc em uso concomitante ao

imunossupressor prescrito; e uso e dose média de GCs.

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade do
Registro PANRED, acompanhados regularmente nos ambulatérios de reumatologia
de 14 centros da América Latina, que preencheram o formulario especifico para TBI
no prazo estipulado, onde nove sao brasileiros, dois localizados na Argentina, um no
Paraguai, um no Peru e um no Uruguai. Os pacientes deveriam ter recebido
tratamento com o MMCD de entrada no estudo por pelo menos 12 meses, entre 1°
de outubro de 2021 e 31 de outubro de 2023. O critério de exclusao adotado foi a
interrupcdo do acompanhamento por parte do participante antes da concluséo dos
12 meses previstos. A estratégia de amostragem realizada foi por conveniéncia.

Todos os centros de reumatologia que participam do PANRED foram
convidados a colaborarem com este estudo. Entre os 14 centros envolvidos nesta
pesquisa, 12 pertencem a instituicdes publicas e dois sao de hospitais privados. As
instituicées publicas sao: HU-UFJF; Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG); Hospital Santa Casa de Misericérdia de Belo
Horizonte (SCBH); Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HC-FMRP-USP); Hospital Geral Universitario de Cuiaba (HGU); Hospital
Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (IAMSPE); Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HU-UERJ); Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-
UFG); Hospital Central del Instituto de Prevision Social (IPS); Hospital |ll Yanahuara

Essalud; Hospital Maciel; Hospital San Juan de Dios. E os 2 hospitais privados sao o



50

Hospital Universitario Evangélico Mackenzie de Curitiba (HUEM) e o Reumatologia y

Enfermedades Oseas.

3.4 METODOS

O TT foi considerado positivo se 25 mm (Getahun et al., 2015; Gomes et al.,
2015; lannone; Cantini; Lapadula, 2014). A taxa de conversao do TT foi definida
como a mudanga de negativo (0-4 mm) para positivo (25 mm) apds exposigdo ao
MMCD. A conversao do IGRA foi estabelecida como a alteragdo de negativo para

positivo apds a introducédo do imunossupressor.

3.5 DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE INFECCAO E TUBERCULOSE DOENCA

O diagndstico de TBI foi estabelecido quando verificado pelo menos um dos
seguintes critérios: TT =2 5 mm, IGRA positivo, presenca de alteragdes sugestivas de
acometimento pulmonar prévio por MT em exames de imagem de térax (radiografia
ou TC) e/ou historico de exposigado recente conhecida (nos ultimos 2 anos) a TBD
pulmonar ou laringea, desde que n&o houvesse evidéncias clinicas e/ou radioldgicas
de TBD (Souza et al., 2025; Rotar et al., 2020; Turetz; Ma, 2016).

Os casos suspeitos de TBD durante o acompanhamento foram avaliados com
exames de imagem e qualquer outro procedimento necessario para o diagnostico
(analise de escarro ou tecido, cultura ou TRM-TB, conforme individualizado para
cada caso) (Brasil, 2019).

A metodologia adotada buscou minimizar vieses no estudo. Além disso, visou
garantir uma avaliagdo de vida real fidedigna tanto do rastreio e diagnostico da TBI

quanto da ocorréncia de TBD durante o seguimento.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados pela estatistica descritiva, utilizando a
frequéncia absoluta (n) e relativa (%), médiatdesvio-padrdo (variaveis com
distribuicdo normal) ou mediana (1° quartil - 3° quartil), quando apropriado. Utilizou-

se o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para testar a associagao entre
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variaveis qualitativas e os desfechos de rastreio de TBI, diagnoéstico de TBI e
diagnéstico de TBD no seguimento. Para testar diferengas entre grupos em relagao
as variaveis quantitativas, foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes ou o teste U de Mann-Whitney, no ultimo caso quando n&o atendidos
os pressupostos paramétricos. Nas tabelas de contingéncia 2x2, foi calculada a
razdo de chances (RC) e o IC 95%, considerando a incidéncia de TBD apds o
seguimento de 12 meses como uma variavel dependente. O nivel de significancia
foi definido como 5%. A andlise estatistica foi realizada no soffware Jamovi verséao
2.6. O calculo da taxa de incidéncia de TBD foi realizado no software MedCalc para
Windows versao 19.4 (MedCalc Software, Ostend, Bélgica), sendo calculada pela
razao entre o numero de novos casos observados de TBD (n= 2) dividido pelo total
de pacientes-ano durante o seguimento de 12 meses (n= 590). A taxa de incidéncia
de TBD foi convertida para a razao por 100.000 pacientes-ano para melhor
comparagao com estudos prévios. A taxa de prevaléncia de TBI foi calculada pela
razao entre o numero de casos diagnosticados com TBI (n= 59) dividido pelo total de
pacientes que realizaram o rastreio para TBI (n= 430). A taxa de incidéncia de TBI
no periodo de seguimento foi calculada pela razdo entre o numero de novos casos
observados de TBI (n= 5) dividido pelo total de pacientes que repetiram o rastreio

para TBI durante o seguimento de 12 meses (n= 99).
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4 RESULTADOS

O PANRED esta em andamento e as inclusdes de pacientes ainda estao
ocorrendo. Considerando o total de 1.117 participantes incluidos no PANRED até o
momento da extracdo dos dados para o presente estudo, 590 (52,82%)
preencheram os critérios de inclusdo e as informacdes sobre TBl no formulario
especifico. As informacdes a respeito do processo de inclusdo dos participantes séo

detalhadas na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de selegao e inclusao dos pacientes

Participantes do PANRED
até o momento da
extragao dos dados

(n=1.117)

y

Provenientes de 14
centros localizados no
Brasil, Argentina,
Uruguai, Peru e
Paraguai

Cumpriram os critérios
de inclusdo com dados
de TBI

(n= 590)

y

Realizaram o rastreio
para TBI na visita de
inclusao

(n= 430)

N&o cumpriram os
critérios de incluséo e
nao preencheram o
formulario com os dados
de TBI

(n=527)

L 2

Diagnéstico de TBI na
visita de inclusao

(n= 59)

A 4

Realizaram o tratamento
para TBI na visita de
inclusao

(n=54)

Repetiram o rastreio
para TBI no seguimento

(n=99)

L 2

Diagnostico de TBI no
seguimento

(n=5)

A 4

Realizaram o tratamento
para TBI no seguimento

(n=5)

PANRED: Registro PANLAR de Doengas Reumaticas; TBI: tuberculose infecgao.
Fonte: elaborado pela autora (2025).
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Entre os participantes, 460 (78%) eram mulheres, com média de idade de
52,4+12,9 anos, 279 (47,9%) mesticos e 237 (40,7%) eram caucasianos. A maioria
tinha sobrepeso, com média de IMC de 27,9+5,2. A amostra foi composta por 158
(26,8%) tabagistas ativos, 88 (15,1%) diabéticos e 60 (10,1%) tinham alguma
doenga pulmonar (doenga pulmonar obstrutiva crénica — DPOC — ou doenga
pulmonar intersticial — DPI). Entre as AIC, 496 (84,1%) tinham AR, sendo a doenca
mais frequente. Metade dos pacientes tinham até 1,3 anos de tempo de doenga. Em
relagdo aos medicamentos de entrada no estudo, 262 (44,4%) iniciaram MMCDb,
principalmente iTNF, 169 (28,6%) MMCDae e 159 (26,9%) MMCDcs. Concomitante,
usavam GCs 321 (54,4%) pacientes e 361 (61,1%) MMCDcs. As caracteristicas
clinico-demograficas da populagdo estudada estdo descritas detalhadamente na
Tabela 1.

O rastreio para TBI foi realizado em 430 (72,9%) pacientes antes do inicio do
MMCD de entrada no estudo. A comparagao entre os grupos com e sem rastreio
para TBIl (Tabela 1) demonstrou que o grupo com rastreio era composto por
individuos mais velhos (53,1£12,3, p=0,03), com maior representatividade de
brancos (n= 204, 48,0%, p<0,001), tabagistas ativos (n= 130, 30,3%, p= 0,002),
diabéticos (n= 75 ,17,6%, p= 0,005) e pacientes com doenga pulmonar (n= 53,
12,3%, p= 0,004) em relagdo ao grupo sem rastreio. No grupo com rastreio, 45
(10,5%) tinham APs e 34 (7,9%) EpAax, maior proporgcao que no grupo sem rastreio,
além de maiores duragéo e indices de atividade da doenga, todos com significancia
estatistica. Quanto as classes de medicamentos de entrada no estudo, 233 (54,1%)
pacientes do grupo com rastreio iniciaram MMCDb e 150 (34,8%) MMCDae,
enquanto no grupo sem rastreio, 112 (70,0%) pacientes iniciaram MMCDcs
(p<0,001).

Quanto aos MMCDcs, 21 (44,7%) do grupo com rastreio iniciaram LEF,
enquanto 87 (77,7%) sem rastreio comegaram MTX (p < 0,001). O uso de GCs foi
maior entre os nao rastreados (62,0% vs. 51,7%, p < 0,02), sem diferenca na dose
média. Ja o uso concomitante de MMCDcs foi mais comum nos rastreados (n = 277,
64,4%) que nos nao rastreados (n = 84, 52,5%, p = 0,01), com destaque para a LEF
(n =91, 21,2%, p = 0,006) (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes com artrite inflamatéria crénica (AIC) que usaram pelo menos 12
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meses do medicamento modificador do curso de doenga (MMCD) comparando aqueles que realizaram e nao realizaram o rastreio

para tuberculose infecgao (TBI) na visita de inclusao

Variavel Todos Com rastreio TBI Sem rastreio TBI p-valor
(n= 590) (n=430) (n=160)
Idade (anos) 52,4+12,9 53,1£12,3 50,5+14,3 0,03*
Sexo feminino 460 (78,0) 336 (78,1) 124 (77,5) 0,87
Etnia
Mesticos 279 (47,9) 168 (39,5) 111 (70,3)
Brancos 237 (40,7) 204 (48,0) 33 (20,9) <0,001*
Afrolatinoamericanos 58 (9,9) 48 (11,3) 10 (6,3)
Amerindios 9(1,5) 5(1,2) 4 (2,5)
IMC (kg/m?) 27,945,2 27,945,5 27,7+4,3 0,68
AIC
Artrite reumatoide 496 (84,1) 351 (81,6) 145 (90,6)
Artrite psoriasica 52 (8,8) 45 (10,5) 7(4,4) 0,02*
Espondiloartrite axial 42 (7,1) 34 (7,9) 8 (5,0)
Duragao da doenga (anos) 1,3 (0,0-10,3) 3,8 (0,5-11,2) 0,0 (0,0-1,0) <0,001*
indices de atividade de doenga
DAS-28 (VHS) 4,3 (3,4-54) 4,5 (3,6-5,6) 3,8 (3,2-4,7) <0,001*
DAS-28 (PCR) 3,9 (3,1-4,9) 4,1 (3,2-5,1) 3,4 (3,0-4,2) <0,001*
DAPSA 22,2 (11,0-31,6) 24,5 (12,0-32,0) 13,8 (6,9-15,0) 0,04*
ASDAS - PCR 2,9+1,0 2,911 2,6x0,9 0,27
Grupos de MMCDs <0,001
MMCD alvo especifico 169 (28,6) 150 (34,8) 19 (11,9)
Upadacitinibe 72 (42,6) 68 (45,3) 4 (21,1) 0,12
Tofacitinibe 56 (33,1) 47 (31,3) 9 (47,4)
Baricitinibe 40 (23,6) 34 (22,6) 6 (31,6)



Inibidor de fosfodiesterase 4
Apremilaste

MMCD biolégico
iTNF
Adalimumabe
Golimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Infliximabe
Anti-IL6

Tocilizumabe
Sarilumabe

Anti-IL17
Secuquinumabe
Ixequizumabe

Anti-1L12/23

Ustequinumabe

Anti-CD20
Rituximabe

Anti-CD80/86

Abatacepte

Anti-IL23
Guselcumabe

MMCD convencional
Metotrexato
Leflunomida
Hidroxicloroquina
Sulfassalazina

Uso de GCs (sim)
Dose média GC (mg)

1(0,5)

262 (44,4)
180 (68,4)
6 (31,1)
4 (18,9)
4 (18,9)
30 (16,7)
6 (14,4)
8 (14,4)
4 (89,5)
4 (10,5)
22 (8,4)

3 (100,0)

159 (26,9)

112 (70,4)

38 (23,9)
6 (3,8)
3(1,9)

321 (54,4)
5,0 (5,0-10,0)

1(0,6)

233 (54,1)
156 (36,2)
48 (30,8)

33 (89,2)
4 (10,8)

21 (100,0)
0 (0,0)

2 (100,0)
7 (87,5)
7 (77,8)

3 (100,0)

47 (10,9)

25 (53,2)

21 (44,7)
0 (0,0)
1(2,1)

222 (51,7)
5,0 (5,0-10,0)

0 (0,0)

29 (18,1)
24 (15,0)
8 (33,3)
2 (8,3)

6 (25,0)
5 (20,8)
3 (12,5)

1 (100,0)
0 (0,0)

0 (0,0)
1 (100,0)

0 (0,0)
1(12,5)
2 (22,2)

0 (0,0)

112 (70,0)

87 (77,7)

17 (15,2)
6 (5,4)
2 (1,8)

99 (62,0)
5,0 (5,0-10,0)

55

0,63

1,00

0,04*

<0,001*

0,02*
0,96



Uso MMCDcs concomitante (sim) 361 (61,1) 277 (64,4) 84 (52,5) 0,01~*
Tabagista ativo (sim) 158 (26,8) 130 (30,3) 28 (17,5) 0,002*
Doengas pulmonares?® (sim) 60 (10,1) 53 (12,3) 7 (4,3) 0,004

33 (5,6) 28 (6,5) 5(3,1) 0,11

27 (4,6) 25 (5,8) 2(1,2) 0,15

HIV (sim) 2(0,3) 1(0,2) 1(0,6) 0,47
Diabetes mellitus (sim) 88 (15,1) 75 (17,6) 13 (8,3) 0,005*
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Os resultados foram expressos em médiatdesvio-padrao, mediana (1° quartil - 3° quartil) e n (%). As porcentagens referem-se as frequéncias absolutas em
relagcdo ao numero total da amostra por coluna. Os indices de atividade de doenga foram avaliados na visita basal.

IMC: indice de massa corpérea; AIC: artrite inflamatéria crénica; DAS-28: Disease Activity Score em 28 articulagdes; VHS: velocidade de
hemossedimentagao; PCR: proteina C reativa; DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; MMCDs:
medicamentos modificadores do curso de doencga; iTNF: inibidor do fator de necrose tumoral; IL: interleucina; GCs: glicocorticoides; MMCDcs: medicamento
modificador do curso de doenca convencional sintético; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DPI: doencga pulmonar intersticial; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana.

2: presenga de DPOC ou DPI.

*diferenga estatistica, p<0,05 pelo teste exato de Fisher (variaveis qualitativas) e teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney (variaveis quantitativas).
Fonte: elaborado pela autora (2025).
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Apés a realizagdo do rastreio, 59 (13,7%) pacientes foram diagnosticados

com TBI na visita de inclusdo, sendo maior a proporgcdo entre os pacientes com
EpAax (20,5%) do que nos pacientes com AR (14,1%) e com APs (6,6%) (Tabela 2).
O diagnostico de TBI foi associado a etnia, sendo mais prevalente entre os brancos
(n= 31, 52,5%, p<0,001). Entre os pacientes diagnosticados com TBI, 26 (44,1%, p=

0,01) eram tabagistas ativos e usavam maior dose média (7,5 mg) de GCs (p= 0,03).

Na avaliagdo da associagao entre os grupos de MMCDs e o diagndstico de TBI, o p-

valor observado foi proximo ao nivel de significancia estatistica, sugerindo que os

pacientes que faziam o uso de MMCDcs possuiam maior prevaléncia de TBI quando

comparados aos pacientes que usavam MMCDae ou MMCDb (23,9%, 15,5% e

10,8%, respectivamente; p= 0,06). Nao houve associacado entre o uso de iTNF (p=
0,75), anti-IL6 (p= 0,13), LEF (p= 0,89) e UPA (p= 0,51) com o diagndstico de TBI.

Tabela 2 — Analise comparativa das caracteristicas clinico-demograficas dos

pacientes com artrite inflamatéria crénica (AIC) com e sem diagndstico de

tuberculose infecgao (TBI) na visita de inclusdo

Com diagnéstico Sem diagnéstico

Variavel TBI TBI p-valor
(n=59) (n= 367)
Idade (anos) 53,9+11,4 52,9+12,4 0,58
Sexo feminino 47 (79,7) 287 (78,2) 0,80
Etnia
Brancos 31 (52,5) 171 (47,1)
Afrolatinoamericanos 16 (27,1) 31 (8,5) <0,001*
Mesticos 12 (20,3) 156 (43,0)
Amerindios 0 (0,0) 5(1,4)
IMC (kg/m?) 27,1+4,3 28,1t5,7 0,23
AIC
Artrite reumatoide 49 (83,1) 298 (81,2)
Espondiloartrite axial 7(11,9) 27 (7,4) 0,20
Artrite psoriasica 3(5,1) 42 (11,4)
Duracgao da doenca (anos) 5,9 (0,7-12,0) 3,5(0,1-11,1) 0,13
indices de atividade de doenca
DAS-28 (VHS) 4,6 (3,9-5,8) 4,4 (3,6-5,5) 0,27
DAS-28 (PCR) 4,3 (3,5-5,1) 4,0 (3,2-5,1) 0,20
DAPSA 32,2 (32,2-32,2) 24,0 (11,7-31,8) 0,39
ASDAS - PCR 2,0+0,6 2,9+1 1 0,80
Grupos de MMCDs 0,06
MMCD alvo especifico 23 (39,0) 125 (34,1)
Upadacitinibe 12 (52,2) 56 (44,8)



Tofacitinibe
Baricitinibe

Inibidor de fosfodiesterase 4
Apremilaste

MMCD biolégico
iTNF
Adalimumabe
Infliximabe
Certolizumabe
Golimumabe
Etanercepte
Anti-IL6

Tocilizumabe
Sarilumabe

Anti-IL17
Secuquinumabe
Ixequizumabe

Anti-1L12/23

Ustequinumabe

Anti-CD20
Rituximabe

Anti-CD80/86

Abatacepte

Anti-IL23
Guselcumabe

MMCD convencional
Leflunomida
Metotrexato
Sulfassalazina
Hidroxicloroquina

Uso de GCs (sim)
Dose média GC (mg)

Uso MMCDcs concomitante (sim)

Tabagista ativo (sim)
Doengas pulmonares?® (sim)
DPOC (sim)
DPI (sim)
HIV (sim)
Diabetes mellitus (sim)

6 (26,1)
5(21,7)

0 (0,0)

25 (42,4)
16 (27,1)
5 (31,3)
5 (31,3)
4 (25,0)
2 (12,5)
0 (0,0)

8 (100,0)
0 (0,0)

1 (100,0)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0 (0,0)

11 (18,6)
6 (54,5)
5 (45,5)
0 (0,0)
0 (0,0)

30 (50,8)

7,5 (5,0-10,0)

32 (54,2)
26 (44,1)
8 (13,6)
5(8,5)
3 (5,1)
0 (0,0)
9 (15,3)
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40 (32,0) 0,79

0 (0,0) -

206 (56,1)
139 (37,8)

(
(12,9)
24 (17,3) 0,12
(21,6)
(17,3)

24 (85,7) 0,55
4 (14,3)

20 (100,0) -
0 (0,0)

2 (100,0) -
7 (100,0) -
7 (100,0) -

3 (100,0) -
35 (9,5)

54,3) 0,79

187 (51,7) 0,91
5,0 (5,0-10,0) 0,03*
244 (67,0) 0,06
102 (27,9) 0,01*
44 (11,9) 0,60
23 (6,3) 0,53
21 (5,7) 0,72
1(0,3) 1,00

66 (18,2) 0,79

Os resultados foram expressos em médiatdesvio-padrdo, mediana (1° quartil - 3° quartil) e n (%). As
porcentagens referem-se as frequéncias absolutas em relagdo ao numero total da amostra por
coluna. Os indices de atividade de doenga foram avaliados na visita basal.

IMC: indice de massa corpdrea; AIC: artrite inflamatéria crénica; DAS-28: Disease Activity Score em
28 articulagdes; VHS: velocidade de hemossedimentagao; PCR: proteina C reativa; DAPSA: Disease
Activity in Psoriatic Arthritis; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; MMCDs:
medicamentos modificadores do curso de doenca; iTNF: inibidor do fator de necrose tumoral; IL:
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interleucina; GCs: glicocorticoides; MMCDcs: medicamento modificador do curso de doenga
convencional sintético, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DPIl: doenga pulmonar
intersticial;HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

a: presenga de DPOC ou DPI.

*diferenca estatistica, p<0,05 pelo teste Exato de Fisher (variaveis qualitativas) e teste t de Student ou
teste U de Mann-Whitney (varidveis quantitativas).

Fonte: elaborado pela autora (2025).

A maioria dos pacientes realizou o rastreio para TBI (72,9%) na visita de
inclusao, mas apenas 99 (23%) dos 430 pacientes que rastrearam, repetiram a
triagem no seguimento de 12 meses, com 5 (5,0%) novos casos de TBI. O TT foi o
principal método de rastreio utilizado tanto na visita de inclusao (90,5%) quanto no
seguimento (79,8%). Na visita de inclusédo, 49,1% dos pacientes realizaram algum
exame de imagem de térax (radiografia ou TC), 47,7% foram avaliados quanto ao
histérico epidemioldgico de exposigao recente a TBD pulmonar ou laringea e 13,9%
realizaram o IGRA. Durante o seguimento de 12 meses, em relacéo a repeticao dos
métodos de triagem, 29,3% dos pacientes realizaram exame de imagem de torax,
enquanto apenas 4,04% foram submetidos ao IGRA e 4,04% tiveram o histérico

epidemioldgico de exposigao a TBD pulmonar ou laringea reavaliado (Tabela 3).

Tabela 3 — Descrigao dos métodos de rastreio para tuberculose infecgao (TBI) na

visita de inclusdo e no seguimento

Variavel Visita de inclusao Seguimento 12
(n=430) meses (n= 99)
Métodos de rastreio de TBI
1T 389 (90,5) 79 (79,8)
IGRA 60 (13,9) 4 (4,04)
Imagem de térax (radiografia ou TC) 211 (49,1) 29 (29,3)
Histérico de exposicao recente a 205 (47,7) 4 (4,04)

TBD pulmonar ou laringea

Os resultados foram expressos em n (%). As porcentagens referem-se as frequéncias absolutas em
relagdo ao numero total da amostra por coluna.

TC: tomografia computadorizada; TBD: tuberculose doenga; TBI: tuberculose infeccao; TT: teste
tuberculinico; IGRA: ensaio de liberagao de interferon-gama.

Fonte: elaborado pela autora (2025).

A taxa de conversdo do TT foi de 3,7%, sendo os dois pacientes que
converteram usuarios de iTNF, um em uso de ETN e outro em uso de ADA. Nao
houve conversdao do IGRA no seguimento. O principal medicamento utilizado no
tratamento da TBI foi a isoniazida (66,7%), seguido da isoniazida associada a

rifapentina (22,2%) e da rifampicina em monoterapia (11,1%). Apenas cinco



60

pacientes (8,5%) diagnosticados com TBI ndo realizaram o tratamento para iniciar o
MMCD. A nao realizacado do tratamento para TBl ndo se mostrou associada a TBD
(p= 1,00). Todos os pacientes com diagnostico de TBlI no seguimento foram
tratados.

Na Tabela 4, estdo apresentados os medicamentos utilizados pelos pacientes
que trataram vs. ndo trataram a TBI. Todos os 5 (100%) pacientes que nao trataram
a TBI na visita de inclusao iniciaram o MMCDae, com predominio do UPA, prescritos
para quatro (80%) deles, e nenhum evolui para TBD no seguimento de 12 meses.
No grupo tratado para TBI, aproximadamente metade (46,3%) dos pacientes
iniciaram MMCDb, com destaque para os iTNF (ADA e IFX) como os mais

frequentemente prescritos (Tabela 4).

Tabela 4 — Medicamentos utilizados pelos pacientes que trataram e ndo trataram a

tuberculose infec¢ao (TBI) na visita de incluséo

Variavel Tratou Nao tratou p-valor
TBI (n= 54) TBI (n=5)
Grupos de MMCDs 0,01*
MMCD alvo especifico 18 (33,3) 5(100,0)
Upadacitinibe 8 (44,4) 4 (80,0)
Tofacitinibe 5 (27,8) 1 (20,0) 0,44
Baricitinibe 5 (27,8) 0 (0,0)
MMCD biolégico 25 (46,3) 0(0,0)
iTNF 16 (64,0) 0 (0,0)
Adalimumabe 5(31,3) 0 (0,0)
Infliximabe 5(31,3) 0 (0,0) -
Certolizumabe 4 (25,0) 0 (0,0)
Golimumabe 2 (12,5) 0 (0,0)
Etanercepte 0 (0,0) 0 (0,0)
Anti-IL6 8 (32,0) 0 (0,0)
Tocilizumabe 8 (100,0) 0 (0,0) -
Anti-IL17 1(4,0) 0 (0,0)
Secuquinumabe 1 (100,0) 0 (0,0) -
MMCD convencional 11 (20,4) 0 (0,0)
Leflunomida 6 (54,5) 0 (0,0)
Metotrexato 5 (45,5) 0 (0,0) -
Sulfassalazina 0 (0,0) 0 (0,0)
Hidroxicloroquina 0 (0,0) 0 (0,0)

Os resultados foram expressos em n (%). As porcentagens referem-se as frequéncias absolutas em
relagdo ao numero total da amostra por coluna.

TBI: tuberculose infecgdo; MMCDs: medicamentos modificadores do curso de doenga; iTNF: inibidor
do fator de necrose tumoral; IL: interleucina;

*diferenca estatistica, p<0,05 pelo teste Exato de Fisher.
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Fonte: elaborado pela autora (2025).

Durante o periodo de seguimento de 12 meses de tratamento com os
diversos tipos de MMCDs, ocorreram 2 (0,34%) novos casos de TBD, um em uso de
TCZ e GC (5 mg/dia) e outro em uso de RTX associado a MMCDcs (MTX) (Tabela
5). A'incidéncia de TBD foi 339/100.000 pacientes-ano (IC 95% 41- 1.224).

Tabela 5 — Casos de tuberculose doenga (TBD) nos pacientes com artrite
inflamatoria crénica (AIC) em tratamento com medicamentos modificadores do curso

de doenga (MMCDs) ap6s seguimento de 12 meses

Variaveis Paciente 1 Paciente 2
Minas Gerais, Brasil Argentina

Diagnéstico Artrite reumatoide Artrite reumatoide
Idade 72,6 anos 41,0 anos
Sexo Mulher Homem
Raca Branca N&o branca
MMCD em uso Tocilizumabe Rituximabe
Dose diaria de GC 5 mg Nao
MMCDcs concomitante Nao Sim
Rastreio TBI Sim Nao
Diagnéstico TBI Sim Nao se aplica
Tratamento TBI Sim Nao se aplica
Apresentacdo da TBD Pulmonar Pulmonar

MMCD: medicamento modificador do curso de doenga; GC: glicocorticoide; MMCDcs: medicamento
modificador do curso de doenga convencional sintético; TBI: tuberculose infecgéo.
Fonte: elaborado pela autora (2025).

A andlise univariada dos fatores associados a ocorréncia de TBD em
pacientes com AIC, 12 meses apoés o inicio do tratamento com MMCD, identificou
associagéo significativa com: uso de RTX [razdo de chances (RC): 83,0; IC 95%
4,70-1.464,2; p= 0,03] e presenca de alteragbes sugestivas de acometimento
pulmonar prévio por MT em exames de imagem de térax (radiografia ou TC)
realizados para triagem de TBI na visita de inclusdo (RC: 71,5; IC 95% 2,81-1.887,0;

p= 0,04). As demais variaveis avaliadas ndo apresentaram significancia estatistica.
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5 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo na América Latina que avaliou as caracteristicas do
rastreio e do diagndéstico de TBI em pacientes com AIC que iniciaram diversos tipos
de MMCDs. A taxa geral de rastreio foi relativamente alta. Pacientes rastreados
apresentaram mais comorbidades (tabagismo, diabetes e doengas pulmonares) e
maior atividade da doencga, iniciaram principalmente MMCDb (iTNF) e MMCDae
(UPA), enquanto os nao rastreados usaram mais MMCDcs (especialmente MTX) e
GCs. A prevaléncia de TBI foi baixa, maior proporcédo entre pacientes com EpAax,
tabagistas, brancos e usuarios de maiores doses de GCs. Nao houve associagao
entre MMCD e diagnéstico de TBI. Poucos pacientes repetiram o rastreio no
seguimento de 12 meses, com taxa de conversao do TT e incidéncia de TBI baixas.
O TT foi o principal método de rastreio utilizado tanto na visita de inclusdo quanto no
seguimento. A isoniazida foi o tratamento mais prescrito para TBl. Todos os
pacientes que nao foram tratados para TBI na visita de inclusédo iniciaram MMCDae,
e nenhum evolui para TBD no seguimento de 12 meses. Dois novos casos de TBD
foram registrados no seguimento. Os fatores de risco para TBD incluiram uso de
RTX e presenga de sinais sugestivos de acometimento pulmonar prévio por MT em
exames imagem de torax realizados para triagem de TBI na visita de inclusao.

No presente estudo, verificou-se uma taxa geral de rastreio para TBI
expressiva (72,9%) na visita de inclusdo dos pacientes com AIC que iniciaram um
MMCD sintético alvo especifico, convencional ou biolégico, uma proporgdo maior
que a relatada por Roberts et al. (2024) em um estudo recentemente publicado com
pacientes que iniciaram um MMCDb ou MMCDae (65,6%). O percentual de rastreio
para TBl pode variar amplamente de 20,0% a 92,9%, conforme a populagdo
estudada, tipo de medicamento, da pratica clinica e das caracteristicas
demograficas, especialmente nos pacientes com DRIMs que iniciam a terapia
imunossupressora (Roberts et al., 2024).

Observou-se que quase metade (48,0%) dos pacientes rastreados para TBI
eram brancos, enquanto no grupo nao rastreado predominaram o0s mesticos
(70,3%). Esse achado corrobora com o resultado do estudo de Roberts et al. (2024),
realizado na América do Norte, no qual a maioria (73%) dos triados para TBI eram

brancos nao hispanicos.
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Os pacientes rastreados para TBI, neste trabalho, tinham mais comorbidades
(como tabagismo, diabetes e doengas pulmonares) em comparagdo ao grupo que
nao realizou o rastreio. O tabagismo, a diabetes mellitus e as doengas pulmonares
cronicas s&o fatores de risco significativos para TBI e progressao para a TBD (Ku et
al., 2024; Lindsay et al., 2014; Liu et al., 2022). A presenca desses fatores,
associada a outras condicdes de risco, como a DRIM em terapia imunossupressora,
pode aumentar a probabilidade de evolucdo da TBI para TBD, justificando a
necessidade de estratégias de rastreamento direcionadas (Huang et al., 2021; Lin et
al., 2019).

Identificou-se que o grupo que realizou o rastreio apresentou maior duragao e
indices de atividade da AIC, o que motivou o inicio de uma nova medicagao ou sua
troca, justificando a entrada do paciente no estudo. A necessidade de reavaliar o
diagnéstico de TBI no cenario de mudanga da terapia imunossupressora, depende
de alguns fatores como o resultado inicial dos testes, o tempo desde o primeiro
rastreamento, as medidas preventivas implementadas e a ordem dos MMCDb
usados (Souza et al., 2025).

Segundo as recomendacdes brasileiras, se houver um rastreamento negativo
anterior para TBl, o TT/IGRA deve ser repetido anualmente pelos proximos trés
anos. Isso se aplica nos casos em que houver necessidade de troca do
medicamento, independentemente da classe (Souza et al., 2025).

Neste trabalho, o grupo de pacientes rastreados para TBI foram
principalmente os que iniciaram MMCDb (54,1%), seguido do MMCDae (34,8%),
enquanto o grupo sem rastreio iniciou predominantemente MMCDcs (70,0%). Em
relacdo ao inicio dos imunobiolégicos, especificamente os iTNF, a maioria dos
pacientes foi rastreada neste estudo, semelhante ao resultado encontrado por
Sartori et al. (2019), em uma pesquisa no Brasil, onde 86% dos pacientes que
comecgaram iTNF foram rastreados. Goel et al. (2020) também registraram que mais
da metade (53%) dos pacientes que usavam iTNF foram triados na Califérnia.
Ambos os locais com alta carga para TBD.

No que se refere ao inicio do MMCDae, verificou-se que a maior parte dos
individuos foi submetida a triagem para TBI e apenas 19 (11,9%) n&o realizaram,
especialmente os com TOF. Foi demonstrado um desfecho diferente na literatura

(Roberts et al., 2024) do observado neste estudo, onde mais da metade (54%) dos
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pacientes que comegaram o tratamento com MMCDae nao realizou o rastreio para
TBI.

Entre os pacientes que iniciaram MMCDcs, registrou-se que 70,0% nao
rastrearam TBI. Nos individuos que utilizam apenas o MMCDcs, a taxa de rastreio
para TBlI ndo é especificamente abordada na literatura, mas destaca-se a
importancia da triagem antes de qualquer terapia imunossupressora, incluindo os
MMCDcs, devido ao aumento do risco de reativagdo da TBI, principalmente com a
LEF. A SSZ e o MTX parecem apresentar risco baixo a moderado (Brassard et al.,
2009; Hai et al., 2024; Sundbaum et al., 2021). Neste estudo, observou-se que uma
proporcdo maior de pacientes que iniciaram o uso de LEF foi submetida ao
rastreamento para TBI, enquanto, entre aqueles que nao realizaram o rastreamento,
predominou o inicio de tratamento com MTX.

Um estudo recente realizado na China avaliou 270 pacientes com DRIMs que
desenvolveram TBD de 2009 a 2022 (Liu; Yan; Gao, 2025). Com base no
medicamento utilizado para doengas reumaticas antes do desenvolvimento de TBD,
os pacientes foram divididos em trés grupos: MMCDb, que incluiam o uso de iTNF,
inibidores de IL-17 e IL-6, ABA e terapias direcionadas as células B; grupo sem
imunoterapia, com pacientes que nao receberam esses medicamentos para tratar
sua doenca reumatica; e o grupo de MMCDcs, que incluia o uso de SSZ, MTX, LEF,
azatioprina, ciclofosfamida e GCs (Liu; Yan; Gao, 2025). Foram registrados 31 casos
de TBD no grupo de MMCDb, 98 casos no grupo sem imunoterapia e 141 casos no
grupo de MMCDcs. O grupo de MMCDb teve mais casos de TBD extrapulmonar e o
grupo de MMCDcs mais cavitagdes (Liu; Yan; Gao, 2025).

O uso concomitante de MMCDcs com outros imunossupressores foi mais
frequente no grupo que realizou o rastreamento para TBI, sendo a LEF o MMCDcs
mais prescrito. Considerando que a terapia combinada com MMCDcs pode
aumentar o risco de reativacdo da TBI ou de uma nova infecgao por TBD, reforga-se
a importéncia da triagem adequada antes do inicio desse tipo de tratamento
(Evangelatos et al., 2020).

As recomendacgdes brasileiras atuais para o manejo da TBI indicam que a
triagem deve ser realizada em todos os pacientes em uso de MMCDs,
independentemente da classe. Essa orientacdo € especialmente relevante em

paises com alta incidéncia de TBD, como o Brasil (Souza et al., 2025).
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O uso de GCs foi maior no grupo que nao rastreou a TBI (62%) em
comparagao ao grupo que rastreou (51,7%), com dose média diaria de 5 mg. Os
GCs alteram a resposta imune adaptativa, por meio da inibicdo da proliferagao de
células T especificas para antigenos, aumento da taxa de apoptose, redugdo da
secrecao de IFN-y pelas células T e desvio da resposta Th1 para Th2, interferindo
na contencdo da infecgdo pelo MT (Wang et al., 2017). No ambito da imunidade
inata, reduzem a producdo de NO antimicrobiano, a autofagia em macréfagos e a
maturac&o dos fagossomos micobacterianos, facilitando, assim, a sobrevivéncia das
micobactérias no organismo (Wang et al., 2017).

Um estudo chinés identificou que o uso de GCs na dose >15 mg/dia por mais
de quatro semanas, aumentou o risco de reativacdo da TBI, sendo fundamental a
realizagdo das estratégias de triagem (Long et al., 2020). Um registro de caso-
controle em Taiwan demonstrou que o uso atual, recente, prévio, em qualquer
momento e cronico de GCs foi um fator de risco para o desenvolvimento de TBD (Lai
et al., 2015).

Segundo as recomendacdes do EULAR e do MS brasileiro, deve ser realizada
a triagem para TBI nos pacientes em uso de GCs em doses equivalentes a 215
mg/dia por mais de quatro semanas (Fragoulis et al., 2023; Brasil, 2019). As
recomendagdes brasileiras mais recentes incluem o TT ou o IGRA, avaliacéo
epidemioldgica por meio do historico de exposigdo recente a TBD pulmonar ou
laringea e a realizagdo da radiografia ou TC de térax como estratégias para o
rastreamento da TBI (Souza et al., 2025).

Em relagdo aos métodos de rastreio realizados no presente estudo, o TT foi o
principal método de rastreio utilizado tanto na visita de inclusdo (90,5%) quanto no
seguimento (79,8%). Na visita de inclusdo, 49,1% dos pacientes realizaram algum
exame de imagem de térax (radiografia ou TC), 47,7% foram avaliados quanto ao
histérico epidemiolédgico de exposigao recente a TBD pulmonar ou laringea e 13,9%
realizaram o IGRA. Esses achados divergem dos resultados encontrados por
Roberts et al. (2024), onde 61,3% dos pacientes realizaram o IGRA e apenas 4,7% o
TT.

No Brasil, a disponibilidade do IGRA nos centros de saude publica ocorreu
apos 2023, mesmo com sua incorporagao no SUS em novembro de 2020 (Brasil,

2020). A maior parte dos centros participantes € publica e situada no Brasil, este
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pode ser o motivo pela menor taxa atribuida ao teste. Nao existe um teste padrao
ouro para diagnosticar a TBI, podendo ser usado tanto o TT como o IGRA, e néo é
obrigatério nem recomendado a realizacdo simultdnea dos testes (Souza et al.,
2025).

O EULAR destaca a preferéncia para a realizagao do IGRA em detrimento ao
TT, devido a um possivel melhor desempenho e menor interferéncia dos
medicamentos (Fragoulis et al., 2023). O ACR sugere o rastreamento com TT ou
IGRA, sendo preferivel o IGRA nos casos de vacinagcdo prévia com BCG,
recomendagao que também é apoiada pelo CDC (United States, 2020; Singh et al.,
2012). De acordo com as recomendagdes brasileiras, para os individuos vacinados
com BCG nos dois anos anteriores ao inicio da terapia imunossupressora, o IGRA é
preferivel ao TT (Souza et al., 2025).

A vacinacdo com BCG pode provocar reacdes cruzadas no TT, resultando em
falsos-positivos. O IGRA, por ser mais especifico, reduz esse risco, especialmente
em individuos vacinados recentemente (Souza et al., 2025).

A prevaléncia de TBI neste estudo foi baixa (13,7%) entre os pacientes com
AIC submetidos ao rastreamento, uma taxa inferior ao relatado na maioria dos
estudos. Pesquisas realizadas em paises com alta carga de TBD, como Vietna,
Brasil, Peru, Marrocos e india, demonstraram taxas de prevaléncia de TBI mais
elevadas (14,6% a 30,2%) em pacientes com AIC ou outras DRIMs (Agarwal et al.,
2014; Garziera et al., 2017; Hai et al., 2024; Leo6n et al., 2005; Marques et al., 2009;
Oulkadi et al., 2021; Sartori et al.,2019). No contexto brasileiro, dados regionais
indicam prevaléncias de 14,6% em Recife (Marques et al., 2009), 20% em Sé&o
Paulo (Gomes et al., 2015) e 30,2% em Porto Alegre (Sartori et al., 2019). Em
contrapartida, dados de paises com menor endemicidade apresentam grande
variabilidade: na Franga, Saidenberg-Kermanac’h et al. (2012) reportaram uma
prevaléncia de 47,2% entre pacientes com AIC, enquanto no Reino Unido, mesmo
em areas com alta concentragédo de TBD, Nisar, Rafiq e Ostér (2015) descreveram
uma taxa inferior, de 10%.

Essas divergéncias nos resultados dos estudos relacionados a prevaléncia de
TBI podem ser atribuidas as diferengas na selegao dos pacientes, como os tipos de

doengas reumaticas incluidas. Também influenciam o contexto geografico, as
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diferengas na carga de TBD entre as regides, os métodos diagndsticos utilizados e o
uso de medicagdes concomitantes (Garziera et al., 2017; Oulkadi et al., 2021).

A prevaléncia de TBI, neste estudo, pode ter sido subestimada, devido ao uso
de GCs, com dose média de 5 mg/dia, de MMCDcs concomitante e pela atividade de
doenga nos pacientes do grupo sem diagnostico de TBI. Esses fatores podem
comprometer o desempenho e a sensibilidade dos testes de rastreio, favorecendo
resultados falso-negativos (Edwards et al., 2017; Garziera et al., 2017; Wong et al.,
2016).

Em uma reviséo sistematica que embasou as recomendagdes EULAR 2022,
varios estudos demonstraram que o tratamento com GCs mesmo em doses baixas
pode levar a resultados falso-negativos do TT. No entanto, outros estudos foram
inconclusivos quanto ao possivel efeito do uso de MMCDcs na performance do TT.
No que se refere ao IGRA, o tratamento concomitante com MMCDcs ou GCs parece
nao interferir no seu resultado. Em contraste, algumas evidéncias sugerem que o
uso de GCs pode levar a resultados indeterminados mais frequentes no IGRA
(Fragoulis et al., 2022).

Tanto o IGRA quanto o TT estdo sujeitos a resultados falso-negativos em
funcdo da anergia associada a imunossupressao, especialmente em individuos com
AR e APs em uso de MMCDs (Bartalesi et al., 2009; Jeong et al., 2018). A
populacdo deste estudo € composta principalmente por pacientes com AR, que
possuem alteragdo na imunidade celular gerando taxas mais baixas de positividade
do TT, que foi o principal teste de rastreio realizado, podendo ter impactado na baixa
deteccao de TBI (Garziera et al., 2017). Além disso, a atividade da doenca reumatica
também promove disfuncéo das células T e redugao da produgao de citocinas como
o IFN-y, interferindo nos resultados dos testes (Hradsky et al., 2014).

A prevaléncia de TBI em pacientes com DRIMs varia conforme o tipo de
doenca reumatica. Estudos prévios demonstraram que pacientes com EpA tendem a
apresentar taxas mais elevadas de TBlI em comparagdo aqueles com AR. No
Marrocos, por exemplo, Oulkadi et al. (2021) encontraram uma prevaléncia de
24,8% em pacientes com EpA e 15,9% nos com AR. Esses achados sé&o
consistentes com os de Lemes et al. (2024), que, em um estudo realizado no sul do
Brasil, observaram taxas de 21,8% e 11,5%, respectivamente para EpA e AR. Além

disso, um estudo de coorte retrospectivo brasileiro conduzido por Sartori ef al. (2019)
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identificou prevaléncias ainda mais altas: 50% em pacientes com EpAax radiografica
e 23,3% nos com AR (Lemes et al.,, 2024; Sartori et al., 2019). Esses dados
corroboram os resultados do presente estudo, que evidenciou uma maior
prevaléncia de TBI em pacientes com EpAax em relagao aqueles com AR.

Na presente analise, observamos associagdo entre o diagndstico de TBI e
etnia, sendo mais prevalente entre os brancos. A relacdo entre etnia e TBI ¢é
complexa, e pode sofrer influéncia de fatores demograficos, comportamentais e
intrinsecos do individuo. O predominio da TBI esta entre individuos de paises com
alta carga de TBD, como os de origem asiatica e outras etnias n&o-brancas
(Mirzazadeh et al., 2021).

A maioria dos pacientes com o diagndéstico de TBI no nosso estudo eram
tabagistas ativos. Esse achado corrobora com os dados na literatura, que
demonstram que os fumantes ativos apresentam um risco significativamente maior
de TBI em comparagdo com os nao fumantes (RC ajustada= 2,31; IC 95%: 1,17-
4,55) (Lindsay et al., 2014).

No seguimento de 12 meses, poucos pacientes repetiram o rastreio para TBI,
utilizando predominantemente o TT. Apenas 29,3% dos pacientes realizaram nova
imagem de térax (radiografia ou TC), 4,04% fizeram o IGRA e 4,04% foram
reavaliados quanto ao histérico epidemioldgico de exposicado a TBD pulmonar ou
laringea.

A pratica de triagem anual é recomendada pela OMS, CDC, ACR e EULAR
para pacientes com exposi¢ao prolongada aos iTNF ou imunossupressor, devido a
possibilidade de testes falso-negativos pela possivel anergia e estado de
imunossupressao (Fragoulis et al., 2023; United States, 2020; WHO, 2018; Singh et
al., 2012). O MS do Brasil recomenda a repeticao do teste um ano apos o inicio do
tratamento imunossupressor, caso os testes iniciais tenham sido negativos (Brasil,
2024). E as recomendacgbes brasileiras atuais sugerem a repeticdo do teste
anualmente até o terceiro ano de tratamento, principalmente em pacientes usuarios
de iTNF, caso o TT/IGRA pré-tratamento seja negativo (Souza et al., 2025).

Durante o acompanhamento dos pacientes com DRIMs em uso dos diversos
tipos de MMCDs, o histérico de contato recente e a avaliagado de exposi¢ao a riscos

de TBD sao ferramentas fundamentais para a triagem e a prevengao. Recomenda-
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se, portanto, a vigilancia clinica e epidemiolégica durante todo o tratamento
imunossupressor (Souza et al., 2025; Shimabuco et al., 2020).

A taxa de conversao do TT neste estudo foi baixa (3,7%), provavelmente
devido ao numero reduzido de pacientes que repetiram a triagem no seguimento. Os
dois pacientes que converteram eram usuarios de iTNF. Esse percentual é
concordante ao observado na literatura, que pode variar de 2% a 32%, utilizando o
mesmo ponto de corte de 5 mm para positividade do TT apos repeticdo. Essa
variacdo ampla pode estar relacionada as diferentes cargas de TBD entre as regides
e ao tempo de repeticdo do teste (Magalhaes et al., 2024; Evangelatos et al., 2020;
Fragoulis et al., 2023; Hatzara et al., 2015). As evidéncias apontam que a frequéncia
de conversdao dos testes (TT/IGRA), varia notadamente entre os pacientes em
tratamento com agentes bioldgicos (Cuomo et al., 2017).

No estudo brasileiro publicado recentemente, Magalhdes et al. (2024)
identificaram alta taxa de conversédo do TT (22,3%) em pacientes com AIC usuarios
de iTNF, predominando antes de 2 anos de tratamento. A alta frequéncia de
conversao do TT pode estar relacionada a reexposi¢ao, melhora da resposta celular
ap6s o tratamento com o MMCD e pela reducdo da dose dos GCs. Permanece
incerto se essa conversao estd associada a um aumento do risco de TBD
(Magalhaes et al., 2024). Cuomo et al. (2017) relataram uma conversao de 13,6%
em testes de triagem para TBI durante a terapia biolégica em pacientes com AIC.

Durante o seguimento de 12 meses, foram identificados cinco (5,0%) novos
casos de TBI. A incidéncia de TBlI em pacientes com DRIMs em uso de terapia
imunossupressora, especialmente com iTNF, é uma preocupacgéao clinica devido ao
risco aumentado de reativagdo da TBI e progressao para TBD. No presente estudo,
foi observada uma baixa incidéncia de TBI entre os pacientes que repetiram a
triagem no acompanhamento de 12 meses, possivelmente relacionada a pequena
propor¢ao de individuos que foram reavaliados nesse periodo. Trabalhos prévios
relataram incidéncias mais elevadas de TBI, como o de Hatzara et al. (2015), que
identificaram um percentual de 29% apdés um ano de seguimento. De maneira
semelhante Cuomo et al. (2017) relataram uma proporgao de 13,6% entre pacientes
com AR em uso de terapia bioldgica, enquanto Goel et al. (2020) observaram uma
taxa de 9,4% no sul da Califérnia, regiao dos EUA com alta prevaléncia de TBD, em
pacientes com AR em uso de iTNF (Cuomo et al., 2017; Goel et al., 2020).
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Esses dados reforgam a importancia da adogéo de estratégias de retriagem
para TBI em pacientes em uso de terapia biolégica. Essa medida é especialmente
relevante em regides com alta prevaléncia de TBD ou em populagdes com fatores
de risco conhecidos (Cuomo et al., 2017; Garziera et al., 2017; Singh et al., 2012).

Na presente analise, observou-se que a maioria dos pacientes recebeu
tratamento para TBI na visita de inclusdo, com a isoniazida sendo o medicamento
mais prescrito. No acompanhamento, todos os pacientes com diagnodstico de TBI
foram tratados. O TPT inclui diversos esquemas terapéuticos, definidos por diretrizes
nacionais e adaptados as particularidades epidemiologicas de cada regido (Fragoulis
et al., 2023). De acordo com a OMS, o TPT é uma das principais intervengdes para
evitar a progressao da TBI para TBD (WHO, 2024).

Corroborando com os achados da presente analise, Walker et al. relataram
que 80% dos pacientes com TBI nos EUA receberam prescricdo de isoniazida em
monoterapia (Walker et al., 2022). Em contraste, um estudo japonés demonstrou
que apenas 10% dos pacientes que iniciaram tratamento com agentes bioldgicos
receberam o TPT com isoniazida (Yamana et al., 2021). Atualmente, em varios
paises, ha uma tendéncia crescente de priorizar esquemas mais curtos, a base de
rifampicina, em detrimento da monoterapia com isoniazida (Mendes et al., 2023).

Com a introdugao do esquema terapéutico 3HP no Brasil, a monoterapia com
isoniazida vem sendo gradualmente substituida. No momento, o 3HP é considerado
o regime de primeira escolha para TPT no pais. Em 2023, esse esquema
representou 52,5% do total de TPT prescritos (Brasil, 2024; Mendes et al., 2023).

Cinco pacientes diagnosticados com TBI na visita de inclusdo nao realizaram
o TPT. Todos iniciaram tratamento com MMCDae, sendo quatro com UPA e um com
TOF. Nenhum desses pacientes progrediu para TBD durante os 12 meses de
seguimento. Os dados de seguranga dos MMCDae, como os iJAK, em relagéo a
TBD ainda sao limitados, considerando que a maioria desses medicamentos foi
aprovada recentemente. Os estudos disponiveis concentram-se,
predominantemente, no uso de TOF (Evangelatos et al., 2020).

As evidéncias sugerem um risco reduzido de desenvolvimento de TBD
associado ao uso de MMCDae, quando comparado a outras terapias
imunossupressoras, como os iTNF. Essa diferenca pode estar relacionada ao

mecanismo de agao mais seletivo dos MMCDae, que atuam inibindo vias especificas
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de sinalizacao de citocinas, como a JAK-STAT, afetando IL-6, IL-23 e IFN-y (Choi et
al., 2023).

O risco de evolugao da TBI para TBD em pacientes utilizando UPA ou TOF
sem a realizacdo do TPT representa uma questdo clinica importante. Embora os
MMCDae apresentem um perfil de seletividade imunoldgica, estdo associados a um
risco aumentado de infecgdes oportunistas, incluindo a reativacdo da TBI,
principalmente em locais de alta endemicidade ou em pacientes com fatores de risco
adicionais para TBD. Diante disso, recomenda-se o TPT antes do inicio da terapia
com MMCDae (Cantini et al., 2020; Souza et al., Jha et al., 2025).

O TOF inibe tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa, ambas
essenciais para contengao da infeccdo pelo MT. No entanto, Winthrop et al. (2016)
nao observaram casos de reativacdo de TBI em pacientes com AR que utilizaram
TOF apods tratamento prévio com isoniazida, achado que corrobora os resultados
apresentados por Fragoulis, Mcinnes e Siebert (2019).

A revisao sistematica conduzida por Cantini et al. (2020) demonstrou uma
baixa frequéncia de TBD entre os pacientes usuarios de TOF e UPA. Foram
relatados 79 (0,28%) casos de TBD entre 28.099 pacientes expostos ao TOF,
enquanto nenhum caso foi observado entre os 3.437 pacientes em uso de UPA. A
maioria dos casos ocorreu em paises com alta endemicidade para TBD (Cantini et
al., 2020).

A incidéncia de TBD entre usuarios de TOF foi de 210/100.000 pacientes-ano,
especialmente em doses elevadas, com média de surgimento em 64 semanas
(Winthrop et al., 2016). Doses elevadas de imunossupressores aumentam o risco de
reativacdo da TBI (Jha et al., 2025). O seguimento de 12 meses neste estudo pode
ter sido insuficiente para identificar casos de TBD, que poderiam se manifestar apds
um acompanhamento mais prolongado. A reexposi¢do a TBD, ocorre em média no
periodo de dois anos apos o inicio da terapia imunossupressora, apesar do risco
permanecer durante todo o tratamento (Shimabuco et al., 2020).

O UPA, um dos iJAK mais recentes, ainda possui dados limitados sobre o
risco de TBD. Em 12 ensaios clinicos (programa SELECT), envolvendo 3.209
pacientes com AR, 907 pacientes com APs e 182 com EpAax radiografica, foi
identificado apenas um caso de TBI que evoluiu para TBD (Burmester et al., 2018;
Genovese et al., 2018; Picchianti-Diamanti et al., 2025; Smolen et al., 2019b). Em
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estudos de extensdo com 3.209 pacientes com AR, foram registrados cinco novos
casos de TBD e 174 reativagbes de TBI (Cohen et al., 2021). Ainda sdo escassos 0s
dados de vida real sobre o uso de UPA (Picchianti-Diamanti et al., 2025).

Entre os pacientes tratados para TBI neste estudo, cerca de metade utilizava
MMCDb, principalmente iTNF (ADA e IFX). Esses bioldgicos foram associados a
uma incidéncia de TBD cerca de 2,5 vezes maior que nos usuarios de MMCDae, em
uma revisao sistematica conduzida por Souza et al. (2025). Nessa populagao, o TPT
foi essencial para evitar a progresséo para a TBD.

No presente estudo, apds 12 meses de seguimento, ocorreram dois novos
casos de TBD, ambos em pacientes com AR: um em uso de TCZ e GC (5 mg/dia), e
outro em terapia combinada com RTX e MMCDcs (MTX). Um havia tratado TBI
previamente e o outro n&o realizou rastreio antes do inicio do RTX. Esses achados
contrastam com dados da literatura, como do registro BiobadaBrasil, que nao relatou
casos de TBD com agentes biolégicos ndo iTNF (ABA, RTX e TCZ) (Yonekura et al.,
2017). Ensaios clinicos robustos com TCZ demonstraram um numero muito baixo ou
ausente de casos de TBD, independente do uso de MMCDcs concomitante (Cantini
et al., 2017; Cantini; Niccoli; Goletti, 2014; Evangelatos et al., 2020; Zafari et al.,
2021). O risco de reativagao da TBI em pacientes tratados com TCZ é considerado
baixo em comparagdo com outros bioldgicos (Cantini et al., 2017). Uma metaanalise
de ensaios clinicos randomizados e estudos de extensdo, encontrou nove casos de
reativacédo de TBI em 12.509 pacientes-ano (Souto et al., 2014).

Estudo do Registro de Biolégicos para AR da Sociedade Britédnica de
Reumatologia com 33.897 tratamentos e 62.513 pacientes-ano, registrou 49 casos
de TBD, com incidéncia de 8,5/10.000 pacientes-ano. Nao houve casos com o TCZ.
N&o foi informado se os pacientes receberam TPT previamente (Lauper et al., 2024).

Com relagédo ao RTX, varios estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados
e metaanalises, nao relataram casos de TBD, em pacientes com TBI tratados com
RTX (Cantini et al., 2017; Cantini; Niccoli; Goletti, 2014; Evangelatos et al., 2020). A
metaanalise de Souto et al. (2014), apontou a menor taxa de incidéncia combinada
de TBD com RTX (18/100.000 pacientes-ano), e Chen et al. (2013) ndo identificaram
casos de TBD em um ano de seguimento dos pacientes usuarios de RTX.

Em uma anadlise de 10 estudos (oito ensaios clinicos randomizados e dois

estudos de extensdo) com 3.194 pacientes com AR tratados com RTX por até 9,5
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anos, foram relatados apenas dois casos de TBD pulmonar, sem detalhamento dos
fatores de risco ou terapias concomitantes (Van Vollenhoven et al., 2013). Casos de
TBD em pacientes usando RTX sado pouco frequentes e, quando ocorrem,
geralmente envolvem individuos de areas endémicas ou com uso prévio de iTNF,
como demonstrado em um estudo de coorte retrospectiva em Taiwan com dois
casos entre 763 pacientes (Liao et al., 2016).

Os fatores que influenciam o risco de reativagao da TBI ou de novos casos de
TBD nos pacientes com DRIMs em uso dos diversos tipos de MMCDs, s&o a propria
doenca reumatica, a escolha da terapia imunossupressora, as caracteristicas
intrinsecas dos individuos, como a idade e comorbidades, e principalmente a
endemicidade da TBD na regido. Foi demonstrado na literatura que pacientes em
uso da mesma terapia imunossupressora, o risco de desenvolver TBD é superior em
regides com alta carga para TBD (Jha et al., 2025).

No presente estudo, dois pacientes evoluiram para TBD no seguimento. Um
deles era procedente do Brasil, pais classificado pela OMS entre os 30 com maior
carga de TBD, sugerindo que o quadro pode ser resultado da reexposi¢ao ao MT, ou
da reativagado da TBI devido a falta de adesdo ao TPT. O segundo paciente, oriundo
da Argentina, pais de endemicidade intermediaria pela OMS, também desenvolveu
TBD, mas n&o havia realizado a triagem para TBI antes do inicio da terapia com
RTX, podendo ser resultado da reativacdao de TBI ou de nova exposicdo ao MT
(WHO, 2024; Brasil, 2019).

A adesao aos protocolos de triagem para TBI é essencial para prevencao da
progressao para TBD, independentemente do imunobioldgico utilizado (Nisar; Rafiq;
Ostor, 2015). Destaca-se ainda que o paciente que progrediu para TBD em uso do
RTX, neste estudo, estava em terapia combinada com MTX, o que eleva o risco de
reativacao de TBI ou de nova infecgédo por MT (Evangelatos et al., 2020).

Em paises com alta endemicidade para TBD, a maioria dos casos decorre de
infecgdo recente, devido a maior exposicao ao bacilo. J& em paises de baixa
incidéncia, a reativagédo da TBI é a principal fonte da doencga (Jha et al., 2025).

Os aspectos individuais do paciente também contribuem para o risco de TBD,
como a idade (= 65 anos), desnutrigdo, o consumo de alcool, tabagismo, contato
com TBD pulmonar ou laringea e histérico de viagens recentes a regides endémicas
(Goletti et al., 2018; Jha et al., 2025; Xie et al., 2014).
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A incidéncia de TBD observada neste estudo foi de 339/100.000 pacientes-
ano (IC 95% 41-1.224), incluindo pacientes expostos aos MMCDae, MMCDb e
MMCDcs. Essa incidéncia foi inferior as relatadas na literatura para pacientes com
AIC em uso de iTNF, considerados um importante um fator de risco para a doenca.
Em um estudo retrospectivo brasileiro, a incidéncia foi de 797/100.000 pacientes-ano
(IC 95% 382-1446) (Magalhaes et al., 2024). J& uma revisdo sistematica com 52
estudos e 98.483 pacientes demonstrou uma incidéncia global de 962
casos/100.000 pacientes expostos a terapia com iTNF e 1.175 casos/100.000
pacientes expostos ao iTNF na América do Sul (Sartori; Andrade; Chakr, 2020).

Neste estudo, identificamos fatores associados a um maior risco de
desenvolvimento de TBD, como o uso de RTX e a presenca de alteragdes
sugestivas de acometimento pulmonar prévio por MT em exames de imagem de
torax (radiografia ou TC) realizados para triagem de TBI na visita de incluséo.
Devido a ampla variagcdo nos IC das estimativas, € recomendada cautela na
interpretacdo desses achados. Segundo dados de uma revisdo sistematica,
observou-se uma incidéncia agrupada de TBD entre usuarios de RTX de
0,72/100.000 pessoas-ano (IC 95% -0,63-2,07). O RTX apresentou risco 1,8 vezes
maior em relagdo aos MMCDae e 2,2 vezes maior em comparagao ao TCZ (Souza
et al., 2025).

A radiografia de térax € um exame fundamental antes do inicio do uso de
MMCDs, integrando as estratégias recomendadas para triagem de TBI. Caso sejam
identificados sinais sugestivos de sequelas de TBD, como nodulos calcificados em
lobos superiores, espessamento pleural apical, bronquiectasias nos lobos
superiores, calcificagbes granulomatosas intersticiais, cavitagbes ou calcificagcdes
em linfonodos, pericardio ou pleura, em pacientes sem tratamento prévio para TBD,
considera-se a presenca de TBI e é indicado TPT, independentemente dos
resultados dos testes, a fim de evitar a progressao para TBD. A TC de térax nao é
indicada de forma rotineira, sendo reservada para casos em que persistem duvidas
diagnosticas apods avaliagao radiografica (Brasil, 2019).

Uma limitagdo deste estudo foi o seguimento curto (12 meses), o que pode ter
subestimado a ocorréncia de TBD. O acompanhamento a longo prazo é essencial

para avaliagao da reexposi¢cao a TBD, ocorrendo em média no periodo de dois anos
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apos o inicio da terapia imunossupressora, apesar do risco permanecer durante todo
o tratamento (Shimabuco et al., 2020).

Outras limitagdes do estudo foram referentes aos proéprios testes de triagem
disponiveis (TT/IGRA), que n&o definem a viabilidade do MT, com o predominio do
TT na triagem de TBI e pequena representatividade do IGRA nas analises. A falta de
um grupo controle pareado por idade e sexo, impossibilitando uma anélise mais
precisa da relevancia dos fatores de risco relacionados ao hospedeiro, como as
comorbidades (diabetes mellitus, tabagismo, doengas pulmonares) na incidéncia da
TBD (Shimabuco et al., 2020).

Entre os pontos fortes do estudo destacam-se o envolvimento de 14 centros
de reumatologia da América Latina, o tamanho amostral consideravel e o
delineamento observacional prospectivo. O estudo avaliou de forma abrangente o
rastreio, diagnostico e tratamento da TBI, além da evolugdo para TBD em pacientes

com AIC em uso de diferentes MMCDs.
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6 CONCLUSAO

Este estudo pioneiro na América Latina destacou a relevancia do rastreio e do
tratamento da TBI em pacientes com AIC candidatos aos diversos tipos de MMCDs.
A taxa de rastreio foi relativamente alta na visita de inclusdo, mas ainda insuficiente,
considerando os riscos associados a imunossupressao e uma parcela pequena dos
pacientes repetiu a triagem no seguimento. Pacientes rastreados apresentavam
mais comorbidades e atividade inflamatoria, iniciaram principalmente MMCDb e
MMCDae, enquanto os néao rastreados utilizaram predominantemente MMCDcs e
GCs.

A prevaléncia de TBI foi baixa, quando comparada a maioria dos estudos na
literatura, com proporgdo maior entre pacientes com EpAax, brancos, tabagistas e
aqueles sob uso de doses médias superiores de GCs. A maioria dos pacientes
recebeu tratamento para TBl. No seguimento, dois novos casos de TBD foram
registrados. A associacao entre TBD e fatores como o uso de RTX e a presenca de
alteracdes sugestivas de acometimento pulmonar prévio por MT em exames de
imagem (radiografia de térax ou TC) realizados para triagem de TBI na visita de
inclusdo, reforcam a importancia das estratégias de rastreamento adequadas e sua
repeticao no acompanhamento dos pacientes.

A vigilancia clinica e epidemiolégica dos pacientes pelos reumatologistas
assistentes durante toda a terapia imunossupressora séo fundamentais para mitigar
o risco de ocorréncia da TBD e sua morbimortalidade associada. Sdo necessarios

mais estudos a longo prazo e em cenarios de vida real para refinar as evidéncias.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Registro Latino-Americano de Pacientes Reumaticos em Tratamento com Inibidores de
JAK (PREJAK)

Pesquisador: Gilda Aparecida Ferreira

Area Tematica: Pesquisas com coordenagdo e/ou patrocinio originados fora do Brasil, excetuadas aquelas
com copatrocinio do Governo Brasileiro;

Versao: 3

CAAE: 51562621.9.1001.5149

Instituigao Proponente: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5547.234

Apresentacéo do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagdes Bdsicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_1951101_E1.pdf, de 24/05/2022).

INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (APs) e a espondiloartrite axial (EpAax) (incluindo a EpAax ndo
radiografica e a espondilite anquilosante) sdo doengas crénicas que causam impacto substancial tanto no
individuo quanto na sociedade. O impacto individual resulta da disfuncdo musculoesquelética, com
concomitante declinio da funcéo fisica, qualidade de vida e risco aumentado do desenvolvimento de
comorbidades. O impacto socioecondmico, além dos custos médicos diretos, é uma consequéncia da
incapacidade funcional, da capacidade laboral reduzida e diminuigdo da participagdo social.

O tratamento destas doengas tem experimentado mudancas drasticas nos ultimos 20 anos. Como esperado,
estas mudangas tém sido motivadas pelo desenveolvimento de ensaios clinicos controlados (ECC) bem
delineados. No entanto, os ECC usualmente incluem um pequeno numero de pacientes e populagdes
selecionadas representando, portanto, apenas um espectro limitado de pacientes da vida real. Além disso, o
tempo de exposigdo a droga e o seu controle é usualmente
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limitado. Razdo pela qual os ECC podem nédo responder perguntas importantes em relagdo a estratégia e
seguranca da terapéutica, fazendo com que os dados possam ndo ser facilmente extrapolados a pratica
diaria. Por exemplo, os ECC falharam na identificac@o do risco de tuberculose (TB) nos pacientes tratados
com inibidores do TNF.

Estudos observacionais, como os registros clinicos, tém demonstrado ser efetivos em identificar com
precisdo as vantagens a longo prazo dos medicamentos na pratica diaria. , , , ,, . Embora os registros
clinicos também tenham fragilidades como a falta de controles e de randomizagéo e o viés de selegao, os
dados destes registros proporcionam informagdes adicionais e complementares sobre o uso dos diferentes
tratamentos na pratica clinica. Ao elaborar um registro para conduzir estudos observacionais longitudinais,
uma consideragdo importante é desenhar o registro relacionado a uma doenga em particular ou a um
medicamento ou classe de medicamentos especificos. Registros bem sucedidos tém sido projetados usando
estes dois modelos. Antes do langamento do registro, &€ fundamental determinar o objetivo primario do
mesmo. Por exemplo, um registro de uma medicacéo para a qual foi selecionada uma coorte comparativa
adequada poderia responder perguntas referentes a farmacoepidemiologia do medicamento de interesse.
A via de sinalizagdo JAK/STAT & uma via evolutivamente conservadora, mediadora do efeito de uma grande
variedade de moléculas, incluindo interleucinas (ILs), interferons (IFNs), fatores estimulantes de colénias,
fatores de crescimento e horménios, que exercem a sua funcdo através dos receptores tipo | e tipo Il. Muitos
inibidores do JAK (JAKI) tém sido desenvolvidos nos ultimos anos e diversos estudos demonstraram que
sdo eficazes nas doengas reumaticas, tais como AR, ,,,,,,,,, APs, , e EpAax. A PANLAR, alinhada com
essas idéias, propde o desenvolvimento do registro dos JAKi para os pacientes com AR, APs, EpAax e

outras doencas reumaticas imunomediadas (DRIM) na América Latina.

HIPOTESE
O tratamento das doengas reumaticas imunomediadas com os inibidores de JAK & seguro e eficaz na

Ameérica Latina. (Dados de Vida Real)

METODOLOGIA

Delineamento do Estudo

O registro sera um estudo de coorte, em que os casos serdo pacientes com AR, APs e EpAax, assim como
outras DRIM que iniciarem o tratamento com JAKI. Para o grupo controle ativo serdo incluidos pacientes
com AR, APs e EpAax que iniciarem algum outro DMARD (biolégico ou néo
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biolégico).

Recrutamento

Todas as Sociedades de Reumatologia da América Latina que fazem parte da PANLAR, serdo convidadas
para participar (excluindo o Canada e os Estados Unidos). Participardo do estudo os Centros de
Reumatologia ou reumatologistas individuais. Os centros selecionados incluirdo no registro, de forma
consecutiva, os pacientes com AR, APs, EpAax ou com outras DRIM (que aceitarem participar), que
receberem prescrigdo de um JAKI. Para cada paciente com JAKi incluido devera ser incluido outro paciente
com AR, APs ou EpAax que estiverem iniciando tratamento com um DMARD (bioclégico ou nao) diferente
dos JAKI. Neste caso, ndo sera realizado pareamento por doenga, idade ou género. Contaremos com a
participagéo de 70-78 centros distribuidos em quase a maior parte dos paises da PANLAR.

Os pacientes serdo avaliados no basal e nas 9 visitas ao longo dos 3 anos de duracdo do estudo. Os
eventos adversos poderdo ser incluidos no banco de dados em qualquer momento entre as visitas caso o
pesquisador seja notificado.

VARIAVEIS

Os dados coletados incluirdo variaveis demograficas, carateristicas da doenca, atividade da doenca,
tratamentos prévios e atuais e comorbidades (apéndice I)

A adesdo ao tratamento, eventos adversos, mudangas nos medicamentos, atividade da doenca e a
incapacidade funcional, sera avaliado em cada visita.

PLANO DE TRABALHO

De acordo com o delineamento do protocolo, os casos e controles serdo selecionados entre os pacientes
atendidos no Servico de Reumatologia de cada centro selecionado.

Os casos serdo todos os pacientes consecutivos que, a partir da data de inicio do estudo, iniciarem o
tratamento com um inibidor do JAK. Os controles serdo os pacientes consecutivos que iniciarem outros tipos
de tratamento como mencionado anteriormente.

Os dados pertinentes ao estudo serdo coletados e armazenados na plataforma eletrénica on-line (Research
Electronic Data Capture — REDCap), na entrevista pessoal com o paciente e por meio do exame fisico nas
consultas subsequentes. As visitas previstas no protocolo constituem o padrao de atendimento para as
doengas do estudo, razdo pela qual todos os dados a serem incluidos fazem parte dos procedimentos
habituais de controle e acompanhamento do paciente.

TAMANHO DA AMOSTRA

Estima-se a inclusdo de um total de 40 pacientes em cada centro, mantendo um relativo equilibrio entre os

diferentes mecanismos de agdo mencionados previamente.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

*Ildade maior que 18 anos.

*Preencher critérios ACR/EULAR 2010 para AR, critérios CASPAR para Aps, critérios ASAS para EpAax ou
outras DRIM em concordancia com o critério padrao.

*Inicio do tratamento com o JAKI para os casos e um cDMARDs ou bDMARDSs para os controles.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes que ndo desejarem participar do estudo ou sejam incapazes de assinar o termo de
consentimento.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS PRIMARIOS)

Os seguintes objetivos serdo considerados para todos os JAKi como uma classe e para cada JAKi como
uma medicacédo individual (incluindo diferentes nomes comerciais para os biossimilares).

+Avaliar a segurancga a longo prazo dos JAKi em pacientes com AR, APs, EpAax e outras DRIM tratadas na
vida real na América Latina.

*Avaliar a forma do uso dos JAKi nos pacientes com AR, APs, EpAax e outras DRIM tratadas na vida real na
Ameérica Latina.

*Avaliar a persisténcia do tratamento com JAKi nos pacientes com AR, APs, EpAax e outras DRIM tratadas
na vida real na América Latina.

*Avaliar a eficacia a longo prazo dos JAKi nos pacientes com AR, Aps, e EpAax tratadas na vida real na
Ameérica Latina.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

*Comparar as taxas de persisténcia dos tratamentos, no primeiro, segundo e terceiro ano entre os JAKI,
drogas antireumaticas modificadoras do curso da doencga convencionais(cDMARDs) e biolégicos
(bDMARDS).

*Comparar as taxas de persisténcia dos medicamentos, no primeiro, segundo e terceiro ano entre as

diferentes doencgas.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

A principal desvantagem de participar desse estudo refere-se a necessidade de um pouco mais de
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tempo durante a consulta para realizagdo dos questionarios. Os possiveis constrangimentos relacionados
com a aplicagdo dos questionarios serdo amenizados com as explicagdes detalhadas sobre a importancia
de estudar os temas abordados, pois poderdo contribuir para o melhor entendimento do seu tratamento e
sobre a sua doenga.

Os riscos associados a pungdo da veia para coleta do sangue sdo raros e leves e incluem dolorimento,
hematoma ou infec¢do no local da puncéo. Eles sdo reduzidos através do uso de técnica correta e de coleta

realizada por colhedor experiente no Laboratério Central do Hospital das Clinicas da UFMG.

BENEFICIOS

A pesquisa contribuira para a melhoria no atendimento aos pacientes com artrite reumatéide, artrite
psoriasica, espondiloartrite axial e outras doengas reumaticas auto-imunes, ao possibilitar o melhor
conhecimento sobre os beneficios e riscos dos medicamentos estudados na vida real. Isto permitira que as
equipes de saude desenvolvam protocolos com indicagdo adequada dos tratamentos das doencas citadas e
estratégias de prevencdo de efeitos colaterais relacionados com as medicamentos estudados, sempre
objetivando o aprimoramento do cuidado aos pacientes com doengas reumaticas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda 01.

Os documentos alterados na presente emenda foram:
1. INCLUSAO DE CENTROS COPARTICIPANTES:
SANTA CASA DE BELO HORIZONTE — MG.

Pesquisador responsavel: MARIANA P. G. U. E SILVA DE SOUZA.

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA.
Pesquisador responsavel: VIVIANE ANGELINA DE SOUZA.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS.
Pesquisador responsavel: VITOR ALVES CRUZ
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - UNB.
Pesquisador responsavel: LICIA MARIA HENRIQUE A MOTA.

LISTA ATUALIZADA DE CENTROS:

- HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO; BARBARA STADLER KAHLOW.

- HOSPITAL SAO LUCAS PUC; HOSPITAL SAO LUCAS PUC.

- HOSPITAL DAS CLINICAS - USP-RP; RENE DONIZETI RIBEIRO DE OLIVEIRA.

- HOSPITAL DAS CLINICAS DA USP-CDMAC; ANA CRISTINA DE MEDEIROS RIBEIRO.

- HOSPITAL GOVERNADOR CELSO RAMOS; GLAUCIO RICARDO WEBNER DE CASTRO.

- HOSPITAL DE CLINICAS; CLAITON VIEGAS BRENOL.

- HOSPITAL U. PEDRO ERNESTO — UERJ; MANUELLA LIMA GOMES OCHTROP.

- HOSPITAL DE CLINICAS DA UFU; ROBERTO RANZA.

- SANTA CASA DE MISERICORDIA RJ; WASHINGTON ALVES BIANCHI.

- HOSPITAL DE CLINICAS UFPE; ANGELA LUZIA BRANCO P DUARTE.

- HOSPITAL GERAL UNIVERSITARIO; VANDER FERNANDES.

- HOSPITAL DA UNIV.FED.TRIANGULO MINEIRO; REGINALDO BOTELHO TEODORO.

- HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES - UFES; VALERIA VALIM CRISTO.
- HOSPITAL SAO PAULO UNIFESP; MARCELO DE MEDEIROS PINHEIRO.

- HOSP.SERVIDOR PUBLICO ESTADUAL SP; RINA DALVA NEUBARTH GIORGI.

- FUND.FAC.MEDIC. S.JOSE RP FUNFARP; CRISTIANO MICHELINI LUPO.

- HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA; SAMIA ARAUJO DE SOUSA STUDART.

- HOSPITAL UNIV. FEDERAL DO PARANA - UFPR; ANDREAS FUNKE.

- SANTA CASA DE BELO HORIZONTE - MG; MARIANA P. G. U. E SILVA DE SQUZA.

- HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA; VIVIANE ANGELINA DE
SOUZA.

- HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS; VITOR ALVES CRUZ
- HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA — UNB; LICIA MARIA HENRIQUE A MOTA.

2. ALTERACAO DE COMITES DE ETICA EM PESQUISA:

- HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — Curitiba — Dr, Andreas Funke.
CEP: Complexo Hospital de Clinicas da UFPR; CNPJ: 75.095.679/0002-20.

- HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES (HUCAM) — Vitéria/ES — Dra Valéria Valim
Cristo.

Enderego: SRTVIN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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CEP: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH — HUCAM; CNPJ:
15.126.437/0006-58.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Recomendagoes:
Vide campo "Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao foram encontrados ébices éticos na presente emenda.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_195110 24/05/2022 Aceito
do Projeto 1 _E1.pdf 18:39:21
Qutros Curriculo_Lattes_LiciaMariaHenriqueMot| 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito

a.pdf 18:33:47 Ferreira
Qutros Curriculo_Lattes_MarianaPeixotoGuimar| 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
aesUbirajaraSilvaSouza.pdf 18:33:23 Ferreira
Qutros Curriculo_Lattes_\VitorAlvesCruz.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:33:04 [Ferreira
Qutros Curriculo_Lattes_VivianeAngelinaSouza.| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
pdf 18:32:46 | Ferreira
Qutros CartaAnuencia_DralLicia_E1.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:27:11 Ferreira
Qutros CartaAnuencia_DraMariana_E1.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:26:49 | Ferreira
Qutros CartaAnuencia_DraViviane_E1.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:26:27 | Ferreira
Qutros CartaAnuencia_DrVitor_E1.jpg 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:26:07 [Ferreira
Qutros LISTA_CENTROS_PARTICIPANTES_R| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
EGISTRO_PREJAK_vZ2_Emendai1_VLi 18:24:39 |Ferreira
mpa.pdf
Qutros LISTA_CENTROS_PARTICIPANTES_R| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
EGISTRO_PREJAK_v2_Emendal_VMa 18:23:47 |Ferreira
rcada.pdf
Qutros TrocasCNPJ_CentrosParticipantes_E1_| 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
assinadal.pdf 18:21:54 [Ferreira
Solicitagao Justificativa_Emenda_1_UFMG_assina | 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito

Enderego: SRTVIN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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Assinada pelo da.pdf 18:21:28 |Ferreira Aceito
Pesquisador
Responsavel
Qutros CARTA_RESPOSTA_CONEP_PREJAK| 13/02/2022 |Gilda Aparecida Aceito
.pdf 19:24:37 [Ferreira
TCLE / Termos de |TCLE_UFMG_REVISADO_com_DESTA] 13/02/2022 | Gilda Aparecida Aceito
Assentimento / QUE.pdf 19:16:23 |Ferreira
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termes de |TCLE_UFMG_REVISADO.pdf 13/02/2022 | Gilda Aparecida Aceito
Assentimento / 19:15:49 |Ferreira
Justificativa de
| Auséncia
Projeto Detalhado / |Protocolo PREJAK_Brasil_2021_REVIS| 13/02/2022 |Gilda Aparecida Aceito
Brochura ADO_com_DESTAQUE pdf 19:15:08 |Ferreira
Investigador
Projeto Detalhado / |Protocolo PREJAK_Brasil_2021_REVIS| 13/02/2022 |Gilda Aparecida Aceito
Brochura ADO.pdf 19:14:30 | Ferreira
Investigador
Qutros Carta_de_Anuencia_UNIFESP.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:22:04 |Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UFU.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:17:57 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UFTM.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:17:26 | Ferreira
Outros Carta_de_Anuencia_UFPR.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:17:01 Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_UFMG.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:16:39 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UFES.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:16:14 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UERJ.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:15:26 | Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_Santa_Casa_RJ.pd| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
f 23:14:34 | Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_IAMSP pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:13:56 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_HU_Makhenzie.pdf| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
23:13:35 |Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_Hospital_Celso_Ra| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
mos .pdf 23:13:05 | Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_HGF .pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:12:25 | Ferreira
Outros Carta_de_Anuencia_HCPA. pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:11:53 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_Faculdade_Medicin| 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
a_SJRP.pdf 23:10:23 | Ferreira
Enderego: SRTVIN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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Qutros Carta_Anuencia_Vander_Fernandes.pdf| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
23:10:09 |Ferreira

Qutros Carta_Anuencia_USP_Ribeirao_Preto.p| 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito

df 23:09:52 |Ferreira

QOutros Carta_Anuencia_USP .pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:07:18 |Ferreira

Qutros CARTA_ANUENCIA_UFPE.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:05:37 | Ferreira

Qutros Carta_Anuencia_PUCRS.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:05:16 | Ferreira

Declaragdo de FORMULARIO_GEP.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito

Instituicdo e 22:51:58 |Ferreira

Infraestrutura

Declaragdo de GEPE_FINAL_HC .pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito

Instituicdo e 22:48:53 |Ferreira

Infraestrutura

Qutros APROVACAQO_COEP_ARGENTINA_2.p| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito

df 22:48:14 | Ferreira

Qutros APROVACAQO_COEP_ARGENTINA.pdf | 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
22:47:44 | Ferreira

Qutros Parecer_departamental_PREJAK pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
22:41:03 | Ferreira

TCLE / Termos de [TCLE_APROVADO_CENTRO_COORD/| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito

Assentimento / ENADOR_ARGENTINA. pdf 22:38:29 |Ferreira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_de_Rosto_assinada_diretor.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
22:31:31 Ferreira

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Enderego:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone:

BRASILIA, 27 de Julho de 2022

Assinado por:

Lais Alves de Souza Bonilha

(Coordenador(a))

SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

CEP: 70.719-040

Municipio: BRASILIA
(61)3315-5877

E-mail:

conep@saude.gov.br
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ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HU-UFJF

1 - UFJF - HOSPITAL
R i UNIVERSITARIO DA Q@W«M me
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Registro Latino-Americano de Pacientes Reumaticos em Tratamento com Inibidores de
JAK (PREJAK)

Pesquisador: Viviane Angelina de Souza

Area Tematica: Pesquisas com coordenacio efou patrocinio originados fora do Brasil, excetuadas aquelas
com copatrocinio do Governo Brasileiro;

Versao: 1

CAAE: 51562621.9.2022.5133

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.786.351

Apresentacgao do Projeto:

Existem poucos dados sobre a seguranca e efetividade do tratamento das doengas reumaticas
imunomediadas (DRIM) com inibidores de JAK (JAKi) na América Latina. Objetivos: Criar registro para
avaliar a segurancga, eficacia e persisténcia a longo prazo dos JAKi em pacientes com artrite reumatoide
(AR), artrite psoridsica (APs), espondiloartrite axial (EpAax) e outras DRIM tratadas na vida real na América
Latina. Métodos: O registro sera um estudo de coorte, em que os casos serdo pacientes, maiores que 18
anos com artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (APs) e espondiloartrite axial (EpAax), assim como
outras doengas reumaticas imunomediadas que iniciarem o tratamento com inibidores de JAK (JAKIi). Para o
grupo controle serdo incluidos pacientes com AR, APs e EpAax que iniciarem outras drogas antireumaticas
modificadoras do curso da doenga convencionais(cDMARDs) e biolégicos (bDMARDs). O estudo contara
com a participagdo de 70-78 centros distribuidos em quase a maior parte dos paises da Liga Panamericana
de Associagbes para a Reumatologia (PANLAR). Os pacientes serdo avaliados no basal e nas 9 visitas ao
longo dos 3 anos de duragéo do estudo. Ha a previs&o de se incluir aproximadamente 760 pacientes de 19
centros do Brasil e 2200 pacientes dos demais centros da América Latina. Os dados serdo coletados e
armazenados na plataforma eletrénica on-line (Research Electronic Data Capture —

REDCap)

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep hu@ufjf br
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Os seguintes objetivos serdo considerados para todos os JAKi como uma classe e para cada JAKi como
uma medicacdo individual (incluindo diferentes nomes comerciais para os biossimilares).-Avaliar a
seguran¢a a longo prazo dos JAKi em pacientes com AR, APs, EpAax e outras DRIM tratadas na vida real
na América Latina.*Avaliar a forma do uso dos JAKi nos pacientes com AR, APs, EpAax e outras DRIM
tratadas na vida real na América Latina.<Avaliar a persisténcia do tratamento com JAKi nos pacientes com
AR, APs, EpAax e outras DRIM tratadas na vida real na América Latina.*Avaliar a eficacia a longo prazo dos
JAKI nos pacientes com AR, Aps, e EpAax tratadas na vida real na América Latina.

Objetivo Secundario:

*Comparar as taxas de persisténcia dos tratamentos, no primeiro, segundo e terceiro ano entre os JAKI,
drogas antireumaticas modificadoras do curso da doenga convencionais(cDMARDs) e biolégicos
(bDMARDs).-Comparar as taxas de persisténcia dos medicamentos, no primeiro, segundo e terceiro ano
entre as diferentes doencas.

Avaliagé@o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A principal desvantagem de participar desse estudo refere-se a necessidade de um pouco mais de tempo
durante a consulta para realizagdo dos questionarios. Os possiveis constrangimentos relacionados com a
aplicacao dos questionarios serdo amenizados com as explicacbes detalhadas sobre a importancia de
estudar os temas abordados, pois poderao contribuir para o melhor entendimento do seu tratamento e sobre
a sua doenga.Os riscos associados a pungdo da veia para coleta do sangue sao raros e leves e incluem
dolorimento, hematoma ou infecgéo no local da puncdo. Eles sdo reduzidos através do uso de técnica
correta e de coleta realizada por colhedor experiente no Laboratorio Central do Hospital

das Clinicas da UFMG.

Beneficios:

A pesquisa contribuira para a melhoria no atendimento aos pacientes com artrite reumatéide, artrite
psoriasica, espondiloartrite axial e outras doengas reumaticas auto-imunes, ao possibilitar o melhor
conhecimento sobre os beneficios e riscos dos medicamentos estudados na vida real. Isto permitira que as
equipes de saude desenvolvam protocolos com indicagdo adequada dos tratamentos das doencas citadas e
estratégias de

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep.hu@ufjf.br
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prevencgao de efeitos colaterais relacionados com as medicamentos estudados, sempre objetivando o

aprimoramento do cuidado aos pacientes com doengas reumaticas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolucédo 466/12 do CNS e com a
Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O protocolo de pesquisa esta em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribui¢cdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensdo dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificacdo do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes,assegura a
liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, ressarcimento com as despesas,indenizagao diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuigdes definidas
na Resolucdo CNS 466 de 2012, itens:1V letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f.
Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e
preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulagdo e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuigées definidas no Manual Operacional para CPEs.
Apresenta DECLARACAO de infraestrutura e de concordancia com a realizagio da pesquisa de acordo com
as atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS,

segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para o término da pesquisa: / /

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep.hu@ufjf.br
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QReran

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1990115.pdf 11:15:16
Qutros projetoJAKI.pdf 01/11/2022 | Viviane Angelina de Aceito

11:13:53 [ Souza
Qutros LattesLouise.pdf 28/10/2022 |Viviane Angelina de Aceito
16:32:21 | Souza
Folha de Rosto Folha_rostoUFJF.pdf 28/10/2022 |Viviane Angelina de Aceito
16:25:05 | Souza
Declaragdo de Confidencialidadeesigilo.pdf 12/10/2022 | Viviane Angelina de Aceito
Pesquisadores 21:48:27 |Souza
Qutros LattesViviane.pdf 12/10/2022 | Viviane Angelina de Aceito
21:45:17 |Souza
Outros LattesRenata.pdf 12/10/2022 | Viviane Angelina de Aceito
21:44:49 | Souza
Qutros LattesCyntia.pdf 12/10/2022 |Viviane Angelina de Aceito
21:44:26 | Souza
Qutros LattesAline.pdf 12/10/2022 |Viviane Angelina de Aceito
21:43:15 | Souza
Outros LattesRafael.pdf 12/10/2022 |\Viviane Angelina de Aceito
21:42:42 | Souza
Orgamento Planilha_orcamentaria.pdf 12/10/2022 | Viviane Angelina de Aceito
21:41:35 | Souza
TCLE / Termos de | TCLEJakiUFJF pdf 12/10/2022 | Viviane Angelina de Aceito
Assentimento / 21:34:37 |Souza
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Cartaencaminhamento.pdf 12/10/2022 | Viviane Angelina de Aceito
Pesquisadores 21:30:38 | Souza
Qutros CartaSElgerenciaensinoepesquisa.pdf 12/10/2022 |Viviane Angelina de Aceito
21:30:10 | Souza
Qutros Curriculo_Lattes_LiciaMariaHenriqueMot| 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
a.pdf 18:33:47 Ferreira
Qutros Curriculo_Lattes_MarianaPeixotoGuimar| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
aesUbirajaraSilvaSouza.pdf 18:33:23 | Ferreira
Qutros Curriculo_Lattes_VitorAlvesCruz.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:33:04 [Ferreira
Qutros Curriculo_Lattes_VivianeAngelinaSouza.| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
pdf 18:32:46 | Ferreira
Outros CartaAnuencia_DraLicia_E1.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n
Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep.hu@ufjf.br
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Qutros CartaAnuencia_DralLicia_E1.pdf 18:27:11 Ferreira Aceito
Qutros CartaAnuencia_DraMariana_E1.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:26:49 [Ferreira
QOutros CartaAnuencia_DraViviane_E1.pdf 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:26:27 [Ferreira
QOutros CartaAnuencia_DrVitor_E1.jpg 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
18:26:07 [Ferreira
Qutros LISTA_CENTROS_PARTICIPANTES_R| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
EGISTRO_PREJAK_v2_Emenda1_VLi 18:24:39 |Ferreira
mpa.pdf
Qutros LISTA_CENTROS_PARTICIPANTES_R| 24/05/2022 |Gilda Aparecida Aceito
EGISTRO_PREJAK_v2_Emendal1_VMa 18:23:47 |Ferreira
rcada.pdf
Qutros TrocasCNPJ_CentrosParticipantes_E1_| 24/05/2022 | Gilda Aparecida Aceito
assinadal.pdf 18:21:54 [Ferreira
Qutros CARTA_RESPOSTA_CONEP_PREJAK| 13/02/2022 |Gilda Aparecida Aceito
pdf 19:24:37 | Ferreira
TCLE / Termos de |TCLE_UFMG_REVISADO_com_DESTA] 13/02/2022 | Gilda Aparecida Aceito
Assentimento / QUE.pdf 19:16:23 | Ferreira
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termes de [TCLE_UFMG_REVISADO.pdf 13/02/2022 | Gilda Aparecida Aceito
Assentimento / 19:15:49 |Ferreira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Protocolo PREJAK_Brasil_2021_REVIS| 13/02/2022 | Gilda Aparecida Aceito
Brochura ADO_com_DESTAQUE .pdf 19:15:09 |Ferreira
Investigador
Projeto Detalhado / |Protocolo_ PREJAK_Brasil_2021_REVIS| 13/02/2022 |Gilda Aparecida Aceito
Brochura ADO.pdf 19:14:30 | Ferreira
Investigador
Qutros Carta_de_Anuencia_UNIFESP.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:22:04 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UFU.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:17:57 |Ferreira
Outros Carta_de_Anuencia_UFTM.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:17:26 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UFPR.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:17:01 Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_UFMG.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:16:39 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_UFES.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:16:14 | Ferreira
Outros Carta_de_Anuencia_UERJ.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:15:26 | Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_Santa_Casa_RJ. 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
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QOutros pdf 23:14:34 | Ferreira Aceito
Qutros Carta_de_anuencia_IAMSP pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:13:56 | Ferreira
QOutros Carta_de_Anuencia_HU_Makhenzie.pdf| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
23:13:35 | Ferreira
QOutros Carta_de_Anuencia_Hospital_Celso_Ra| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
mos .pdf 23:13:05 | Ferreira
Qutros Carta_de_anuencia_HGF .pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:12:25 | Ferreira
Qutros Carta_de_Anuencia_ HCPA. pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:11:53 | Ferreira
QOutros Carta_de_Anuencia_Faculdade_Medicin| 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
a_SJRP.pdf 23:10:23 | Ferreira
Qutros Carta_Anuencia_Vander_Fernandes.pdf| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
23:10:09 |Ferreira
Qutros Carta_Anuencia_USP_Ribeirao_Preto.p| 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
df 23:09:52 |Ferreira
Outros Carta_Anuencia_USP .pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:07:18 | Ferreira
Qutros CARTA_ANUENCIA_UFPE.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:05:37 | Ferreira
Qutros Carta_Anuencia_PUCRS.pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
23:05:16 | Ferreira
Qutros APROVACAQO_COEP_ARGENTINA_2.p| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
df 22:48:14 | Ferreira
Qutros APROVACAQO_COEP_ARGENTINA.pdf | 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
22:47:44 | Ferreira
Qutros Parecer_departamental_PREJAK pdf 03/09/2021 | Gilda Aparecida Aceito
22:41:03 | Ferreira
TCLE/ Termos de [TCLE_APROVADO_CENTRO_COORD/| 03/09/2021 |Gilda Aparecida Aceito
Assentimento / ENADOR_ARGENTINA. pdf 22:38:29 |Ferreira
Justificativa de
Auséncia
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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JUIZ DE FORA, 30 de Novembro de 2022

Assinado por:
Valquiria Pereira de Medeiros

(Coordenador(a))
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