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INTRODUCAO

As doencas difusas do tecido conjuntivo (DDTC) s&o mais susceptiveis a infeccoes tanto pela disfuncao
imunologica propria da doenca quanto pelo uso associado de terapia imunossupressora. Tal assunto € de grande relevancia clinica, dado que
existe uma dificuldade diagnostica e uma frequente mimetizacdo dos sintomas infecciosos com a atividade da doenca de base. Uma das
infeccdes oportunistas mais comuns € a por Mycobacterium Tuberculosis. O lUpus eritematoso sistémico (LES) € a DDTC gue mais se associa a
tuberculose (TB) e a que tem maior reincidéncia. Tal associacdo LES-TB vem sendo descrita em diferentes estudos, embora tenha se mostrado
em uma frequéncia muito variavel.

O LES é uma doenca inflamatoria cronica auto-imune e multissistémica, com manifestacoes clinicas v o o e
variadas e alteracOes laboratoriais multiplas. Sua etiologia é desconhecida e incidéncia prevalente mulheres em idade reprodutiva. As infeccdes » 1 caso de derrame percérdico ¢ 1 caso de deriame pleuralcuja culura para BAAR fofposiva

representam a principal causa de mortalidade nos lupicos. Assim, tendo como base que a associacao LES-TB é um importante agravador do
SCUSSAO

progndstico dos individuos lupicos e que a frequéncia desta associacao ainda nao foi bem estabelecida, essa pesquisa tem como objetivos:

A partir de um desenho de estudo retrospectivo, avaliar a frequéncia de TB em pacientes com LES,
numa coorte de 918 pacientes com LES do HC-UNICAMP, bem como avaliar as formas clinicas mais comuns da TB no paciente lupico.

) 4 Os eventos infecciosos sao um dos maiores desafios no manejo de pacientes lupicos, sendo muitas
METODOS vezes responsavel pela reativacao da doenca, além de representarem significativa morbimortalidade para esses pacientes. (23 A alta freqiiéncia
de infec¢cbes nos pacientes lupicos, provavelmente, deve-se a combinacdo de multiplos disturbios no sistema imunologico inerentes a doenca
(desde leucopenia e disturbios no sistema reticuloendotelial a defeitos na quimiotaxia e deficiéncia do complemento), bem como ao uso de

agentes imunossupressores, particularmente corticosteroides em altas doses. %)

Estudo retrospectivo através de dados arquivados no programa EPINFo de 918 pacientes, com A infeccao por Mycobacterium tuberculosis € uma das muitas infecgoes oportunistas que podem surgir
diagndstico de LES, ou seja, que preencheram pelo menos quatro dos onze critérios estabelecidos pela American Rheumatism Association no contexto de uma DDTC, como LES, principalmente em areas cuja a TB seja endémica. Ademais, a TB pode mimetizar algumas
(ARA) e que foram atendidos no Ambulatério de Reumatologia do HC-UNICAMP no periodo de 1973 a 2010. manifestagdes clinicas do LES como artralgias, febre, perda ponderal e indugdo a formagéo de auto-anticorpos (>-17.19.28),

Foram documentados neste estudo os pacientes em que a TB foi definida através de sinais e sintomas, _ _ _ _ _ _
comprovada laboratorialmente (BAAR positivo no escarro ou urina ou outro material para cultura) e através de exames de imagem (radiografia Pacientes imunocomprometidos, aléem da classica forma pulmonar, tém maior tendéncia as
de torax). apresentacfes mais graves como TBC miliar e outras formas extrapulmonares. Em 1982, Feng e Tan (1% realizaram um estudo retrospectivo de

Dado que estudo foi retrospectivo, as informacdes colhidas foram totalmente dependentes da maneira 311 pacientes com LES, dentre os quais 16 haviam tido diagnostico de TB (prevaléncia: 5%), sendo 12 casos de TB pulmonar e quatro de TB
com a qual os medicos e estudantes anotaram as informac¢des dos pacientes em prontuario, por este motivo, muitas informacées néao foram extrapulmonar (um de TB pleural, um de TB linfonodal, um de TB articular e um de TB peritoneal).

localizadas, bem como exames laboratoriais e exames de imagem.
Estudo realizado na Turquia, com coorte de 556 pacientes com LES, identificou 20 pacientes com

historia de TB (prevaléncia: 3,6%), dentre os quais nove casos de TB extrapulmonar (trés de TB vertebral, duas de TB meningea, quatro de TB
articular e partes moles).®

CRITERIO REVISTO DE CLASSIFICAGAO DE 1982 PARA LES

7) Nefropatia (proteinuria ou hematuria, cilindruria e
1) Er|t~e e m?!ar ,pl_urla). ~ : Outro estudo realizado por Zhang et al., dos 452 pacientes com LES, 42 (9,29%) foram diagnosticados
2) Lesao discoide 8) Desordem neurologica (convulsao ou psicose) . ~ ) . : .
o o : " para ter a infeccao tuberculosa, dos quais 11 (23,8%) tinham tuberculose pulmonar e 31 pacientes (73,8%) tinham doenca
3) Fotossensibilidade 9) Desordem hematologica (anemia hemolitica ou 09 ) : : : o - .
~ . : : : : : extrapulmonar.?® Destes 31 pacientes, oito (19,05%) apresentaram TB pulmonar disseminada hematogénica ou TBC miliar, seis (14,29%)
4) Ulceracao oral ou nasofaringea leucopenia ou linfopenia ou trombocitopenia) : - : : : . . : .
: - " . " : tinham meningite tuberculosa, dois (4,76%) tinham TB pleural, dois (4,76%) tinham TB abdominal e um (2,38%) tinha tuberculose osséa. O foco
5) Artrite 10) Alteracao imunologica (célula LE positiva ou antiDNA . . A . : A , . :
: : : : : " de infeccao nao pode ser encontrado em 10 pacientes. Este estudo concluiu que a incidéncia de tuberculose é maior em pacientes com LES em
6) Serosite (pleurite ou pericardite) ou anti-Sm ou teste falso-positivo para Lues) N N ) N . o : )
. : comparacao com a populacédo em geral. TB extrapulmonar e infeccOes graves ocorrem com maior probabilidade em pacientes com LES. Alem
11) Anticorpo antinuclear presente

disso, aqueles que tinham nefrite lUpica ou historia pregressa de infeccdo por TB estavam mais suscetiveis a TB. (29
Em outro estudo retrospectivo, analise prontuarios de mais de 3.000 pacientes lupicos, a TB foi

documentada em 19 pacientes com lupus com 21 episodios. Dez dos 21 episodios (47,6%) eram pulmonares, enquanto os outros 11 episodios

RES"LTADOS (52,4%) foram TB extrapulmonar. Entre os pacientes com TB extrapulmonar, cinco tinham envolvimento articular e cutanea, dois tinham TB
miliar, dois tiveram TB da coluna, um tinha envolvimento peritbnio e um teve o envolvimento do baco. Febre e tosse foram encontrados para ser
as manifestacdes mais comuns da tuberculose. 0

Victorio-Navarra et al.®1) estudaram 390 casos de LES nas Filipinas, dos quais 54 pacientes tinham TB,

Foram identificados 245 pacientes com infecgcao (26,68%), dos quais 17 tinham TB, correspondendo a sendo 42 episédios de TB pulmonar e 29 episédios de TB extrapulmonar, sendo dois casos de TB genitourinaria. Ja Hernandez-Cruz et al.(16),
uma prevaléncia de 1,85% dos pacientes com LES. relatou 30 casos de portadores de doencas reumaticas sistémicas e TB. Havia 13 pacientes com LES, dentre os quais seis desenvolveram TB

Todos os pacientes com TB e LES (100%) tiveram fator antinuclear presente e AADNA positivo. Dentre miliar. No total de casos (incluindo LES e outros diagndsticos como artrite reumatoide, polimiosite), houve 20 casos de TB extrapulmonar, sendo
os pacientes com TB e LES, 1 paciente era do sexo masculino (5,88%) e 16 pacientes eram do sexo feminino (94,11%). guatro casos de TB renal. Os autores chamam a atencao para a alta proporcao de casos de TB extrapulmonar nessa populagao de pacientes.

Tam et al 32 estudou dados de 526 pacientes com LES, identificando 57 pacientes com histéria de TB

= -y (prevaléncia: 10,8%). Havia 19 casos de TB pulmonar e 38 casos de TB extrapulmonar, dentre os quais oito casos de TB genitourinaria. Os
Apresentacées Clinicas da TB Total A . N : ~ ;
autores ressaltam a alta prevaléncia de TB na populacao com LES estudada, 15 vezes maior que na populacao geral local, aléem de destacarem
TB pulmonar 1(5,88%) a alta prevaléncia de TB extrapulmonar. Ainda nesse estudo, foi encontrada uma associacao entre a presenca de nefrite lUpica e um risco duas
vezes maior de desenvolver TB.

Antecedente pessoal de TB nao-especificada e tratada 1 (5,88%)
TBC pulmonar (TB miliar 15 (88,23% . : . :
P ( ) ( 2 Yun et al.®. descreveu uma analise retrospectiva de 283 pacientes com LES e 284 pacientes com
(o) . ,n ,n . . , o= A . .
T8 pleural 1(5,88%) artrite reumatoide na Coréia. Dentre os pacientes com LES, 15 apresentavam histéria de TB (prevaléncia: 5,3%), sendo cinco casos de TB
TBC renal 3 (17,64%) extrapulmonar (um de TB articular, um de TB 0ssea, um de TB renal, um de TB laringea e um de TB pleural). Mais uma vez, ¢é ressaltada a
TBC Cutanea + Miosite por M. Tuberculosis 2 (11,76%) elevada prevaléncia de TB em LES, particularmente das formas extrapulmonares.
TBC articular 1(5,88%) _ . ) y _
- - — - Diante do exposto, podemos observar que a prevaléncia de TB € bastante variavel em pacientes com
Micobacteriose Atipica Pulmonar (M. Avium) 1 (5,88%)

LES. A frequéncia de TB-extrapulmonar € maior que de TB pulmonar. No presente estudo, determinamos a frequéncia de 1,85% pacientes com
TB num total de 918 pacientes lUpicos atendidos em nosso servigo, a prevaléncia de TB extrapulmonar foi maioria (94,11%), sendo a TBC miliar
a forma mais prevalente (88,23%).

Todos os pacientes foram tratados da TB com esquema triplice (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida)

assim que houve a confirmacédo do diagnostico por meio de cultura positiva. Um dos casos desenvolveu intolerancia a Rifampicina e foi Em resumo, determinamos a prevaléncia da TB no LES dentro da coorte de 918 pacientes lupicos
posteriormente tratado com esquema alternativo com Etambutol e Estreptomicina. atendidos no HC/Unicamp (1,85%). Determinamos a prevaléncia das diferentes formas de TB associadas ao LES e suas manifestacoes clinicas
No caso da paciente lUpica selecionada cuja TB é referida como antecedente pessoal tratado (AP) ficou mais comuns, cumprindo com os objetivos da pesquisa e comprovando os dados ja publicados em literatura.

interrogado se o LES né&o foi induzido por drogas (Isoniazida).
Dentre os 17 pacientes com LES e TB, 4 (23,52%) dos casos também tiveram episodios de infeccédo do
trato urinario (ITU), 2 (11,76%) desenvolveram pneumonia, 1 (5,88%) desenvolveu sepsis, 1 (5,88%) teve herpes zoster, 1 (5,88%) teve

moniliase e 1 (5,88%) teve strongiliase. Nenhum dos casos foi a obito. 3 11 4

Houve reincidéncia da TB em 4 casos (23,52%) e 1 caso de micobacteriose pulmonar atipica (M. ESte eSt"do fo’ ﬂna"CIado pelo PIBIC/ CNPq e Obedece
Avium) apos tratamento de TBC renal. - y 4 o

Todos os casos estavam em periodo de atividade da doenca (LES) no momento do diagnostico de TB e as normas eStabelec'das na Reso’"?ao n 196/96 da
em uso de altas doses de imunossupressores, exceto o caso cuja TB é referida no AP, totalizando 16 casos (94,11%). co n s e Ih o Na c io n a I de sa ‘ide




