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RESUMO

Introducdo: a conversiao da prova tuberculinica (PT) cutinea representa infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis. Acredita-
sé que individuos expostos ao bacilo que apresentem conversio da PT tenham imunidade inata mais eficaz. O objetivo deste
trabalho foi avaliar o papel dos polimorfismos de base tGnica no gene de uma das citocinas responsaveis pela imunidade inata, o
TNF-0. , em profissionais de saide contatos de pacientes com tuberculose pulmonar. Material e métodos: cento e quarenta e dois
profissionais da drea de sadde foram submetidos a PT em duas etapas e foram avaliados com relagdo ao alelo -238A e em relacao
20 alelo -308A. Resultados: o alelo -238A foi avaliado em 60 (48 mulheres) profissionais da drea de sadde, dos quais 16 foram
convertores, enquanto o alelo -308A foi avaliado em 82 individuos (67 mulheres), dos quais 22 apresentaram conversao da PT.
Houve associacao significativa do alelo -238A com a conversao da resposta a PT (1 5% em convertores / 3% nao convertores p=0,03)
e uma tendéncia de aumento do alelo -308A no grupo de nao convertores da PT (15% em convertores / 24% nao convertores
p=0,07). Também foi observado aumento da fregiiéncia do alelo -238A no grupo de mulheres convertoras da PT (p = 0,03) e uma
tendéncia de associacao entre o alelo -308A e as mulheres ndo convertoras de PT. Conclusées: resultados deste estudo corroboram
os dados de literatura de associacio dos alelos -238A e -308A com regulagao positiva e negativa do gene de TNF-o, respectivamente.

ABSTRACT

Introdution: in tuberculosis (TB), the PPD conversion represents a recent infection. It is believed that in exposed individuals,
whose do not covert the PPD response, the innate immunity be more effective. The goal of this study was to evaluate the role of
these SNPs in the TNF-a gene, in health care workers exposed to patients with pulmonary TB that presented or not conversion to
the PPD response. Materials and methods: 142 health care workers were submmitedsubmitted to two steps PT and were
analizedanalyzed for -238A and -308A alleles. Results: a significant association of the -238A allele with PPD conversion was
observed among exposed health care workers (15% in converters / 3% non-converters p=0,03). In contrast, an increased frequency
(15% in converters / 24% non-converters p=0,07) of the -308A allele in the group of non-converters in comparison to the
converters 24% and 11% respectively, (p= 0,07) was also observed. Regarding to the gender, significant increase of the -238A allele
frequency was observed among females who converted PPD response and a tendency of association between -308A allele among
females who did not converted PPD response was observed. Conclusions: the results corroborate with the literature data which
associate respectively the alleles -238A and -308A with negative or positive regulation of the TNF-o gene.

Descritores: teste tuberculinico, tuberculose, imunologia.
Keywords: tuberculin skin test, tuberculosis, immunology.
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Introducao

A mortalidade e morbidade por tuberculose (TB) é
um grande problema de satde publica. A Organizacao
de Mundial Saide (OMS) tem estimado que até a
proxima década, 80 milhoes de pessoas irao desenvolver
a doenca e cerca de 19 milhdes evoluirdo para o 6bito
associado a TB '". Estas projecoes alarmantes sao
geralmente atribuidas a diversos fatores, tais como: a) a
TB ser uma doenca de transmissao aérea altamente
contagiosa, b) a deterioragao das condicoes sécio-
econdmicas, principalmente nos grandes centros
urbanos, aonde é maior o risco de transmissao do bacilo
da TB pelas mas condi¢oes de moradia e/ou devido a
auséncia de biosseguranca em nivel hospitalar, c) a
epidemia da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA, Aids), responsavel pelo aumento da morbi/
mortalidade e incidéncia da tuberculose; d) aumento
de casos de pacientes portadores de cepas multi-droga
resistentes devido a desestruturacao dos Programas de
Controle de Tuberculose, usualmente associada a
elevada taxa de abandono e uso irregular dos
medicamentos, e finalmente: e) a baixa efetividade da
vacina BCG na prevencao das formas pulmonares da
B, principalmente na populacao adulta.

Cerca de dois tercos da populacio mundial sao
susceptiveis a infeccao pelo bacilo da TB. A infeccao
latente por tuberculose é usualmente demonstrada pela
positividade na prova tuberculinica (PT) com PPD %,
Sdo escassos os estudos que analisam os fatores
associados a auséncia de infecgao pelo M. tuberculosis
entre individuos expostos (infeccao natural) . Os
pacientes infectados pelo HIV aparentemente
apresentam maior taxa de infeccao pelo Mtb (conversao
ao PPD) do que aqueles nao infectados ¥, A
probabilidade de um individuo infectar-se depende do
tempo de exposicao ao paciente bacilifero, da viruléncia
do bacilo da TB, e das caracteristicas genéticas dos
individuos infectados.

Provavelmente, nos individuos ja infectados (primo-
infeccao) o risco de uma nova infeccio é menor
(reinfeccao exdgena). Em uma nova exposicao, apds
uma infeccao natural ou induzida pela vacina BCG, a
resisténcia parcial estd associada a uma ativagao prévia

(liveira MM e cols. « TNF- ate teste tuberculinico

resposta imunoldgica . Entretanto, sao escassos 0s
estudos ue imunopatogenia sobre este tema ), pois
torna-se fundamental, a compreensao dos diferentes
mecanismos envolvidos na resposta imune protetora
ou nao contra M. tuberculosis, tanto na primo-infeccao
como na reinfeccao .

Entre profissionais de satide que atendem pacientes
com TB pulmonar a nivel hospitalar, a maior prevaléncia
da TB infeccao pode estar relacionada com a maior
exposicao, principalmente em ambientes sem cuidados
de bioseguranca . Nestes profissionais de sadde, a
reagao positiva a prova tuberculinica é a Gnica indicacao
de infeccao recente ou nao e, pode representar a
inabilidade do sistema imunolégico em conter a invasio
dos bacilos a nivel alveolar .

Na TB, a conversao da prova tuberculinica com
PPD representa uma infeccao recente, sugerindo,
portanto, que nos profissionais de satde expostos,
porém nao convertores da resposta ao PPD, a imunidade
natural seja mais eficaz. Assim, espera-se que as
citocinas envolvidas neste tipo de resposta, tais como o
INF-a esteja sendo normalmente expressas e
produzidas em resposta ao estimulo neste grupo. Varios
estudos tém demonstrado que polimorfismos dentro
da regiao regulatéria de um determinado gene podem
estar associados com a regulagao positiva ou negativa
da expressao génica levando as diferengas na producao
da citocina em questao.

Com relagao ao TNF-q, vérios polimorfismos de
base Gnica (SNPs) tém sido descritos e associados 3
regulagao positiva ou negativa da expressao deste gene,
principalmente as SNPs nas posicoes -238 e -308 dentro
da regido promotora do mesmo ', Em paralelo,
diversos estudos de associacdo com susceptibilidade 2
diferentes patologias tém sido reportados, dentre as
quais, malaria cerebral ", leishmaniose mucocutanea
'* e lupus eritematoso ¥, e protecdo, hanseniase 4 15.
'" entre outras. Contudo, até o momento, nenhum
estudo mostrou associacao destas SNPs com TB.

O objetivo deste estudo foi avaliar prospecti-
vamente o papel de polimorfismos de base tinica (SNPs)
no gene que codifica para o TNF-a. (nas posicoes -238
e -308), em profissionais de salide expostos a pacientes
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com TB pulmonar que apresentaram conversao ou nao
a resposta a PT.

Material e métodos

Periodo e Grupo de Estudo

Ap6s assinatura de termo de consentimento livre
e esclarecido, e preenchimento de questionario
padronizado os profissionais da area de satide do Hospital
de Doengas Tropicais - Anuar Auadd do Estado de Goids,
Brasil, que participaram do um inquérito tuberculinico
realizado no periodo de Janeiro a Dezembro de 2001
foram incluidos no estudo para investigagao sobre a
presenca de poliimorfismos respectivamente nas
posicoes -238 e -308 na regiao promotora do gene que
codifica para o TNFu de acordo com a resposta a prova
tuberculinica como demonstrado no quadro 1.

Técnica da prova tuberculinica (PT)

A PT foi realizada usando a técnica de Mantoux (CDC,
1194). Foi injetado 0, 1ml de PPD (purified protein derivative,
PPD-Rt 23, 2TU) na face volar do antebrago esquerdo de
cada aluno. O PPD-Rt23 (State Serum Institute, Denmark)
foi preparado pelo Centro Nacional de Referéncia para
Tuberculose Professor Hélio Fraga (CRPHF) para ser
equivalente ao 5UT- PPD padrao. A PT foi aplicada por
profissional treinado pelo Ministério da Sadide. A regiao de
enduracao no sitio de aplicagao da PT foi medida pelo
método palpatério, 48-72 horas apés a injegao.

Uma PT positiva ou reator foi definido como: uma
enduracio medindo * 10 mm, um fendmeno booster
positivo ou uma segunda PT (uma semana mais tarde) ?
10 mm. Um fendémeno booster positivo foi definido
como positivo se a enduracao da segunda PT foi > 10
mm e mediu, pelo menos, 6 mm a mais do que a
enduracao da primeira PT. Os profissionais de satide com
reacoes > 10 mm foram considerados positivos ou
reatores e nao foram retestados. Aqueles com reagoes
< 10 mm foram retestados uma semana mais tarde
(CDC, 1194) Considerou-se conversao tuberculinica
naqueles profissionais cuja leitura da enduragao
apresentou aumento de 10 mm ou mais em relacao ao
teste anterior, nos nao vacinados com BCG ou aumento
de enduracao igual ou superior a 15 mm, naqueles com
histéria de vacinacao com BCG nos Gltimos dois anos.

Extracao de DNA

A extracao de DNA foi realizada com base no
protocolo descrito no kit comercial (DNAzol Invitrogen
Life Technologies, Gaithersburg, MD, USA), adaptado em
nosso laboratério para utilizagdo em pequena escala
diretamente de sangue total (fresco ou congelado). Em
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resumo, apos o descongelamento das amostras 300 mL
de sangue foi transferido para um novo tubo ao qual foi
adicionado 1 ml mL de NaCl 0.9 %. Ap6s centrifugacao
o sedimento resultante foi ressuspenso em uma solucao
hipotonica de TE (20 mM Tris-HCl; 10 mM EDTA) a 4°C
e ap6s nova centrifugacao o sedimento foi lisado através
adicao de DNAzol para a liberagao do DNA, o qual, foi
precipitado em seguida com etanol absoluto. Apos a
retirada do etanol excedente, a temperatura ambiente,
o mesmo foi redissolvido em 50 mL de 8 mM NaOH.
Ap6s a redissolugao, a amostra de DNA foi analisada
por eletroforese em gel de agarose 1% e coloragao com
brometo de etidio para verificagdo de integridade da
amostra, sendo posteriormente armazenada a -20 °C.

Amplificagao do DNA por PCR e genotipagem

A genotipagem dos polimorfismos dentro do promotor
do gene de TNF—. foi feita como descrito por (Wilson e
cols., 1992), resumidamente, para a posicao -308 apos a
amplificagao da regjao de interesse (fragmento de 107
pb) foi realizada uma digestao com a enzima Ncol; para a
tipagem da mutagao na posicao -238, ap6s amplificagao
de um fragmento de 165 pb, o produto amplificado foi
submetido a digestao com a enzima BamHI.

Em resumo, aproximadamente 100 ng do DNA
extraido foi adicionado a reacao de PCR em um volume
final de volume de 50 uL (-308), 40 uL (TNF -238)
consistindo de 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCI pH 8.3,
1.5 mM MgCl2, 200 uM dNTP, 1.25 U de Taq DNA
polimerase (Invitrogen Life Technologies, Gaithersburg,
MD, USA) e oligonucleotidios especificos para cada
mutacao, 1 UM para -308 e 12,5 pmol para TNF-238.
Todas as misturas foram incubadas por 10 mina 95°Ce
submetidas a amplificagao, sendo trinta e oito ciclos de
94°C por 1 min., 57°C por 1 min e 72°C por 1 min
(TNF -308) ou 38 ciclos de 602C por 30 seg, 72°C por
30 seg , 942C por 30 seg e 722C por 7 min (TNF-238).

Avaliacao da populagao estudada em relagao a
presenca dos polimorfismos -238/-308 no gene de
TNF—a para deteccao dos diferentes polimorfismos
Através da metodologia descrita, apos a
genotipagem de todas as amostras avaliamos as
freqiiéncias (genotipica e alélica) para cada mutagao
dentro de cada grupo em particular foram calculadas.

Andlise Estatistica

A significdncia estatistica entre os dados socio-
demogréficos, resultados da prova tuberculinica, e as
diferencas nas freqiiéncias genotipicas e alélica foi
verificada usando o teste c2, com corregao de Yates,
quando apropriado, ou Fisher s exact teste (Epi Info,
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Tabela 1 - Distribuicao genotipica das SNPs nas posioes -238 and -308 na regido promotora do gene de TNF-o. nos diferentes grupos.

convertores nao convertores p = value OR (IC 95%)
n=16 n = 44
-238 GG 13 (81.2%) 41 (93.2%) 0.18 0.32 (0.04-2.31)
CA 01 (6.2%) 03 (6.8%) i Firg 0.91 (invalido) 22?
AA 02 (12.5%) 0
n=22 n = 60
-308 GG 18 (81.8%) 43 (92.2%) 0.3 1.78 (0.47-7.29)
GA 03 (13.7%) 05 (6.3%) 0.36 1.74 (0.29-9.57)
AA 01 (4,5%) 12 (1.5%) 0.08 0.19 (0.01-1.59)

GG (homozigoto para alelo G); AA (homozigoto para alelo A); GA (heterozigoto ) N (niimero de individuos analizados); p (valor de p) OR

(Razdao de odds), IC (intervalo de confianca).

Tabela 2 - Freqtiéncia alélica dos mutantes -238A e -308A nos grupos de individuos convertores e nao convertores da resposta

ao PPD.
convertores nao convertores p = value OR (IC 95%)
(%)
TNF-a -238A (n=57) 15 0,03 5.25 (1-30)
TNF-a -308A  (n=83) 11 0,07 0.40 (1.13-1. 20)

N = numero de casos; % = porcentagem de casos.

Tabela 3 - frequéncia alélica dos mutantes -238A e -308A no género feminino nos grupos de convertores nao convertores da

resposta ao PPD.
convertores nao convertores P = value OR (IC 95%)
(%)
TNF-a -238A (n=48) 19 0,03 0,19 (0.99-31)
TNF-a -308A (n=64) 11 0,08 2,67 (0.10-1.27)

N = ndmero de casos; % = porcentagem de casos.

versao 6, Centers for Disease Control and Prevention).
A magnitude das associacoes foi estimada como razao
de chances (odds ratio, OR), usando 95% de intervalo
de confianga (IC 95%). O nivel de significancia
estatistica adotado foi de 0.05.

Quadro 1 - Determinacdo dos grupos de estudo.

Populacao Estudada
Para -238 SNP Para -308 SNP
PPD convertores N = 16 PPD convertores N = 22
PPD nao convertores N = 44 PPD nao convertores N = 60

Resultados

Apresentar a parte inicial dos resultados na forma
similar ao resumo.

A distribuigao dos polimorfismos estudados nas
duas posicoes do gene que codifica para 0 TNF-o nos
grupos convertores e nao convertores da resposta a PT
foi avaliada com base nas frequéncias genotipicas e
alélicas dentro de cada grupo especificamente. A (tabela

1) mostra as freqiéncias genotipicas observadas na
populagao estudada. Nenhuma diferenca estatistica-
mente significativa foi observada entre os grupos de
convertores e nao convertores da resposta a PT para
nenhum dos genétipos encontrados nas duas posigoes.
Contudo, a homozigose para mutagao na posicao -238
foi observada somente no grupo de convertores ao PPD,
enquanto que a homozigoze para na posigao -308 foi
observada somente em um caso dentre 22 profissionais
nao convertores.

Na analise da frequiéncia alélica, foi observado
um aumento significativo na freqiéncia do alelo -
238A no grupo de convertores da resposta a PT
quando comparado ao grupo nao convertor (tabela
2). Com relagao a posi¢ao -308, observa-se uma
tendéncia da ocorréncia do alelo -308A no grupo de
nao convertores. J

A distribuigao das freqliéncias genotipicas e alélicas
dos referidos polimorfismos também foi calculada entre
0s géneros. A distribuigao destas SNPs entre os homens
e mulheres dentro de cada grupo ou somente entre os
homens, entre os dois grupos ndao mostrou diferencas
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(dados nao mostrados). Porém, a distribuicao no género
feminino entre os grupos estudados, mostrou um
aumento significativo da freqténcia do alelo -238A no
grupo de convertores, quando comparado com o grupo
de nao convertores da resposta a PT. A mesma andlise
realizada para a posicao -308, ao contrario, mostrou
um aumento da freqiiéncia do alelo -308A no grupo
dos nao convertores, contudo, sem significancia
estatistica (p= 0,07).

Discussao

A relacao entre polimorfismos e suscetibilidade a
doenca tem sido reportada para muitos tipos de doencas
humanas. Em relacao a TB, vdrios fatores genéticos
(entre outros), tém sido relacionados com um risco
aumentado para o desenvolvimento da doenca ativa
apos a infecgao com M. tuberculosis. (polimorfismos
nos genes que codificam para IFNg +874 '"; IFNgR1,
ML T8 TRl A,

Contudo, nenhum trabalho avaliando o papel de
SNPs na populacao brasileira em associagao com TB foi
publicado até o momento. Neste contexto, o presente
estudo propde-se a identificar marcadores genéticos
presentes no gene que codifica para TNF-oo em um
grupo de profissionais de sadde expostos a pacientes
com TB pulmonar. A imunopatogénese da TB é
complexa, e os fatores que influenciam a
susceptibilidade ou uma resposta imune protetora
precisam ainda ser esclarecidos.

Sabe-se que o TNF—a tem um importante papel
na patogénese desta enfermidade: participa da formacao
do granuloma, induz ativacao de macrofagos e tem
propriedade imunoregulatdria “'. Na resposta imune inata
que se segue a primo-infeccao, esta citocina tem um
papel fundamental, estando diretamente envolvida com
a inducao de ativagao de macréfagos alveolares, com
conseqyiiente aumento do burst respiratorio, aumento
da atividade microbicida, conseqlientemente seguido da
destruicao bacilar. Caso a infeccao se instale, ocorre a
inducao da formagao do granuloma, restringindo
fisicamente o crescimento e disseminacao bacteriana.

Os fatores associados a infeccao por TB podem
ser inerentes ao hospedeiro: imunidade natural e
adquirida, background genético assim como do
microorganismo: viruléncia. Sabe-se que o grau de
exposicao ao bacilo pode estar diretamente ligado a
maior propensao a infeccao.

No presente estudo, observou-se uma associagao
significativa do alelo -238A com a conversao da resposta
a PT entre os profissionais de saude expostos. A
freqtiéncia do referido alelo entre os convertores foi de
15% em relacao aos nao convertores 3% (p= 0,03).
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A relacao funcional do alelo -238A na regulacao da
expressao do gene de TNF-a foi descrita por Kaluza e
cols em 2000 “", os quais, mostraram através de estudos
in vitro a associagao deste alelo com uma regulagao
negativa do gene e conseqliente diminuicao na producao
da proteina. Com base nesta observacao, a hipotese
de que a resposta inata nos individuos que convertem
a resposta a PT € menos eficiente que nos individuos
que nao o fazem, é corroborada pelos resultados
apresentados neste manuscrito.

Acreditamos que a resposta inata no grupo de nao
convertores foi mais eficaz ao conter a entrada dos
bacilos em nivel alveolar. Provavelmente devido a
regulacao negativa da expressao de TNF—o. exercida com
maior intensidade neste grupo devido a maior freqliéncia
do alelo -238A.

Adicionalmente, observou-se uma freqiéncia
aumentada na ocorréncia do alelo -308A (embora nao
significativa) entre o grupo de convertores da resposta
a PT quando comparados com 0s nao convertores 24%
e 11% respectivamente, (p= 0,07, tendéncia). Como
a presenca do alelo -308A estd associado ao aumento
da expressao do TNF—a ', estes resultados sugerem
fortemente a hipotese que o TNF—o pode desempenhar
um papel central na indugao da resposta imune inata
na tuberculose, como descrito por Flynn e cols, 2001
®, os quais, utilizando modelo animal de infeccao,
demonstraram que esta citocina é uma das mais
importantes na formagao do granuloma, elemento
essencial para contengao da micobactéria no espaco
alveolar.

A relacao entre conversao da resposta a PT e o
género tém sido descrita, com resultados controversos.
Em 1996, Schwartzman e cols. **, reportaram um maior
risco de conversao a prova tuberculinica entre
profissionais de satde do sexo masculino. No entanto,
estudo realizado por Muzy de Souza e cols, (2002) *",
de andlise longitudinal de viragem da PT entre
profissionais de sadde, mostrou que a conversao
tuberculinica foi maior entre médicos e enfermeiros,
independente do género, com idade inferior a 30 anos
e tempo de exposicao em local de trabalho.

O aumento significativo do alelo -238A no grupo
de mulheres que converteram e uma tendéncia de
associacao entre o alelo -308A no grupo de mulheres
nao convertoras reforca a idéia de que a mulher possa
estar mais protegida do que o homem em relagao a
infeccao pelo M. tuberculosis.

Uma vez que a resposta imune pos infecgao,
independentemente do grau de exposicao, € controlada
por fatores genéticos ¥, o estudo da variabilidade
genética, (principalmente em genes que codificam para



citocinas e seus receptores) e a associacao com TB
compreende um caminho promissor, pois contribuirao
para identificar potenciais marcadores de
susceptibilidade e protegao a infecgao pelo M. th em
um grupo sabidamente propenso a infecgao por TB.

Os resultados preliminares obtidos neste estudo
para os polimorfismos estudados, estao em
concordancia com as hipéteses atribuidas com relacao
ao papel funcional desempenhado por cada alelo
mutante. A dicotomia funcional sugerida para cada alelo
mutante nas duas posigoes estudadas do gene que
codifica para o TNF-o. pode ainda ser reforgada pelo
fato de que na populagao estudada nenhum individuo
portador dos alelos mutantes nas duas posicoes
simultaneamente foi observado (haplotipo -238A/-
308A).

Entretanto, entre as limitacoes do referido estudo,
€ importante enfatizar que um nimero maior de
individuos para ambos os grupos e (de preferéncia) de
ambos os géneros devem ser analisados. Adicional-
mente, a inclusao de ensaios para a avaliagao funcional
destes polimorfismos nos diferentes grupos, certamente
dara uma grande contribuicao para um melhor
entendimento da relagao entre variabilidade genética e
resposta imune inata bem como a caracterizacao de
marcadores genéticos com papel funcional definido na
populacao brasileira.
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“Informacdes resumidas do produto”

KETEK" (telitromicina). Indicagdes: tratamento de infecodes causadas por cepas suscetiveis, incluindo as cepas resistentes de S. pneumoniae, e 0s patogenos atipicos nas condigoes especificas listadas abaixo.
em pacientes com 18 anos de idade ou mais, exceto em amigdalite/ faringite, nas quais KETEK" é indicado para pacientes com 13 anos de idade ou mais: pneumonia adquirida na comunidade causada por S.
pneumoniae, incluindo as cepas resistentes & penicilina e eritromicina, H. wgten zae, H. parainfuenzae, M. calarhalis, C. pneumoniae, L. preumophila elou M. pneumoniae, 8xz 30 bacteriana aguda da bronquite
cronica causada por S. pneurnoniae, H. influenzae, H. parainfiuenzae, M. catarrhalis, S. aureus, C. pneumorniae, elou M. pneumoniae, sinysite aguda causada por S. pneumnoniae, incluindo cepas resistentes a penicilina
e eritromicina, H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis elou S. aureuse amigdalite/ taringite causada por S. pyogenes em pacientes com 13 anos de idade ou mais. Contra-indicagdes: pacientes com
hipersensibilidade a telitromicina, a qualquer dos agentes antibacterianos macrolideos oua qualquer componente da fdmula; a administragao concomitante da telitromicina com as seguintes substancias esta conftra-
indicada: cisaprida, pimozida, astemizol e terfenadina (ver item interagdes medicamentosas). Gravidez e lactagao: a telitromicina nao deve ser utilizada durante a gravidez, a nao ser que os beneficios esperados
& paciente superem 0s possiveis riscos fetais. A telitromicina nao deve ser utilizada durante a lactagdo, a ndo ser que os beneficios esperados a paciente superem os possiveis riscos fetais. Precau goes: assim
como ocorre com praticamente todos 0s agentes antibacterianos, a diarréia, particularmente se for grave, persistente &/ ou com sangue, durante ou apds o tratamento com a telitromicina, pode ser provocada por colite
pseudomembranosa. Em caso de suspeita de colite pseudomembranosa, deve-se interromper imediatamente 0 tratamento com I-?lgTEI{“ e devem-se instituir medidas de suporte e/ ou ratamento especifico nestes
pacientes. A telitromicina pode ter o potencial de prolongar o intervalo QTc no eletrocardiograma em alguns pacientes, o que pode resultar em nsco aumentado para aritmias ventriculares, incluindo “torsades de pointes”
Portanto, a administragao de telitromicina deve ser evitada em pacientes com prolongamento congénito do intervalo QTc, com hipopotassemia nao oorri?ida (< 3 mmolL (mEg/L)), hipomagnesemia, bradicardia (< 50
bpm) efou em pacientes recebendo agentes antiarritmicos classe |A (ex. quinidina e procainamida) ou classe Il| (ex.dofetilida). Nos estudos clinicos, o efeito no intervalo QTc foi pequeno (média de aproximadamente
1 mseg). Nos estudos clinicos de comparagao, os efeitos foram semelhantes agueles observados coma claritromicina. Nenhum dos pacientes em qualquer grupo desenvolveu variagéo do intervalo QTc > 60 mseq.
Nao houve nenhum relato de “torsades de pointes” ou de oulras arritmias ventriculares sérias ou de sincope relacionada ao programa clinico e nenhum risco foi identificado nos sub-grupos de pacientes. A telitromicina
pode causar efeitos indesejdveis que podem reduzir a capacidade para a conclusdo de determinadas atividades. Os pacientes devem ser advertidos para avaliarem como reagem ac uso deste medicamento antes
de dirigirem ou operarem maquinas. Relataram-se exacerbagdes de miastenia gravis com diversos antibioticos, incluindo  telitromicina. Os relatos incluiram rapido inicio de insuficiéncia respiratoria aguda em
pacientes miasténicos tratados para infecgdes do trato respiratorio com telitromicina. Deve-se ter pranaugaﬂ quando se administrar telitromicina em pacientes com miastenia gravis. Interagdes medicamentosas:
nao existe nenhuma interagao com alimentos. Efeito ¢ edicame o 2 telitromicin: “in vitro', a telitromicina é uma inibidora da CYP3A4. A administragao concomitante de medicamentos metabalizados
principalmente por essas enzimas pode causar aumento das concentragdes plasmaticas, possivelmente resultando em aumento de eventos adversos. Portanto, solicita-se cautela durante a administragéo concomitante
de outros medicamentos que sejam substratos para a CYP3A4. Atelitromicina € uma inibidora moderada da CYP206. A telitromicina é metabolizada principaimente pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e em menor
extensdo pelo citrocromo P450 1A (CYP1A). As concentragoes plasméticas maximas da cisaprida (um agente com golenr:ial para aumentar o intervalo QT) no estado de equilibrio foram aumentadas em 70% quando
administrada concomitantemente com doses repetidas de telitromicina, resultando em aumento significativa do QTc. Portanto, a administragao concomilante de telitromicina e cisaprida é contra-indicada. A telitromicina
aumenta as concentracdes plasmaticas da digoxina. Os niveis plasmaticos foram aumentados 21% em voluntérios sadios. Nao houve nenhuma alteragao significativa nos parametros do ECG e nenhum sinal de
toxicidade por digoxina foi observado. Contudo, a monitorizagao do nivel de digoxina sérica deve ser considerada durante a administragao concomitante de digoxina e telitromicina. Estatinas: quando a sinvastatina
foi administrada concomitantemente ao KETEK®, houve um aumento de 5,3 vezes na Cmax da sinvastatina e de 8,9 vezes na AUC da sinvastatina, um aumento de 15 vezes na Cméx da sinvastatina acida e de 12
vezes na AUC da sinvastatina acida. A interacéo observada é em média da mesma ordem de magnitude daquela observada com a eritromicina. Deve-se ter cautela quando da administragio concomitante de KETEK”
em pacientes tratados com sinvastatina. Em particular, 0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados para se detectar qualquer sinal ou sintoma de miopatia, visto que o risco de miopatia pode ser aumentado
Com base nos resultados destes estudos, nas propriedades farmacocinéticas de outras estatinas e nas interacdes relatadas para outras estatinas devido a inibicao do CYP3A4, KETEK" pode produzir uma interagao
semelhante com lovastating, uma menor interagao com a atorvastatina, portanto, devendo-se empregar precaugoes semelhantes. Nao se sabe se a pravastatina e a fluvastatina sdo metabolizadas pela CYP3A4, portanto.
ndo € esperada nenhuma interagdo. N&o ha nenhuma interagao farmacocinética clinicamente relevante entre telitromicina e teofilina (administrada como formulagao de liberagao prolongada). Entretanto, a administragao
de ambos os farmacos deve ser separada por um intervalo de uma hora, para diminuir os efeitos gastrintestinais semelhantes. Estudos de interagao com doses miltiplas de itraconazol e cetoconazol em voluntanos
jovens, dois inibidores da CYP3A4, mostraram gue a concentragao plasmatica maxima de telitromicina aumentou respectivamente 22% e 51% e a AUC respectivamente 54% & 95% quando administrada
concomitantemente as duas drogas. A meia-vida terminal da telitromicina permaneceu inalterada tanto na presenca do itraconazol quanto do cetoconazol. Estas alteragdes farmacocinéticas da telitromicina nao
necessitam de ajuste posoldgico, j que a exposigao a telitromicina se mantém dentro de um intervalo bem tolerado. Nao existe evidencia de interagao farmacodinamica ou farmacocinética da telitromicina com a
varfarina em voluntdrios sadios. Com base no estudo de interagao farmacocinéticafarmacodinamica, KETEK® nao interferiu no efeito antiovulatono dos contraceptivos orais contendo etinil-estradiol € levonorgestrel.
Nao existe interacao clinicamente relevante da telitromicina com a ranitidina e antidcidos contendo hidréxido de aluminio e magnésio. Nao existe interagao farmacocinetica da telitromicina com a paroxetina, um
substrato da CYP2D6. A administragdo concomitante da telitromicina com o midazolam intravenosa ou oral resultou em um aumento de 2 e 6 vezes, respectivamente, na AUC do midazolam devido a inibigao do
metabolismo do midazolam dependente da CYP 3A4. Os pacientes devem ser monitorizados com a administrago concomitante do midazolam e o ajuste posoldgico de midazolam deve ser considerado, se
necessario. Deve-se ter precaugao no uso de outros benzodiazepinicos que sejam metabolizados pela CYP3A4 (ex. triazolam e, em menor extensao, alprazolam). E improvavel a interagao com a telitromicina
para aqueles benzodiazepinicos nao metabolizados pela CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam). KETEK" tem demonstrado diminuir a Cmax em 34% e a AUC do sotalol em 20%, devido a diminuigao
da absorgdo. Durante a administragao concomitante de rifampicina e KETEK® em doses repetidas, a concentragao plasmatica maxima e a AUC de KETEKR foram reduzidas em 79% e 86%, respectivamente.
Quando metoprolol foi administrado com KETEKF, houve aumento de aproximadamente 38% na concentragao plasmatica maxima e na AUC do metoprolol; contudo, néo houve efeito algum na meia-vida de
eliminacao do metoprolol. A exposigao de KETEK™ néo € alterada com a administragao concomitante de dose unica de metoprolol. O efeito da telitromicina sobre os medicamentos a sequir nao foi estudado.
parém, tem-se relatado com os macrolideos: derivados alcaldides do ergot (tais como ergotamina e diidroergotamina): vasoconstricio grave (“ergotismo”) com possivel necrose das extremidades quando da
associacao de antibisticos macrolideos e alcaldides do ergot vasoconstritores. Até que dados adicionais sejam obtidos, néo & recomendada a administracao de KETEK® com estes farmacos. Pimozida, astemizol
terfenadina: os macrolideos alteram o metabolismo destes farmacos e aumentam seus niveis séricos, podendo resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular
fibrilagdo ventricular e “torsades de pointes”, Por analogia, a administragao concomitante da telitromicina e qualguer um destes farmacos & contra-indicada. Qutras interagdes: farmacos metabolizados pelo
citocromo P450 tais como: quinidina, carbamazepina, ciclosporina, hexobarbital, disopiramida e fenitoina; elevagio dos niveis séricos destes farmacos podem ser observados guando concomitantemente
administrados com a telitromicina. Reagdes adversas: diarréia, nausea, vomito, dor gastrintestinal, flatuléncia, constipagao, anorexia, moniliase oral e estomatite, erupgao cutanea, urticaria, prurido, aumento
das enzimas hepaticas (TGP, TGO e fosfatase alcalina), ictericia colestatica, vertigem, cefaléia, sonoléncia, insonia, ne rvosismo, parestesia, eosinofilia, allera?ﬁes do paladar, visdo embagada, moniliase
vaginal, eczema, caimbras musculares, exacerbacao de miastenia gravis, rubor, arritmia atrial, hipotensao, bradicardia. As sequintes reagbes adversas foram relatadas em casos isolados: hepatite, eritema
multiforme e edema facial. Pmnlﬁﬂaa: KETEK® pode ser administrado com ou sem alimentos, & 05 comprimidos de KETEK" devem ser ingeridos inteiros com quantidade suficiente de agua. Na exacerbagac
bacteriana ad%uda da bronquite cronica, na sinusite aguda e na amigdalite/faringite: utilizar 00 mg via oral (2 comprimidos), uma vez ao dia por 5 dias; para pneumonia adquirida na comunidade, 800 mg via oral
(2 comprimidos), uma vez ao dia por 7 a 10 dias. A seguranga e eficacia da telitromicina em criangas menores de 13 anos de idade ainda nao foram estabelecidas. Nio é necessario ajuste posolégico em pacientes
idosos, quando baseado na idade isoladamente. Nao € necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. No caso de insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina <
30 mL/ min), a dose deve ser reduzida a metade (400mg uma vez ao dia). Para pacientes sob hemodidlise, nos dias de didlise, KETEKF deve ser administrado apos a sessdo de didlise. Nao é necessario ajuste
posolégico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou severa, a menos que a fungao renal esteja gravemente prejudicada. Composigdo e apresentagdes: comprimidos revestidos: embalagens
contendo 10 e 14 comprimidos. Cada comprimido revestido contém telitromicina 400 mg g excipientes q.s.p. - 1 comprimido (amido de milho, celulose microcristalina, polividgna K25, croscarmelose sodica
estearato de magnésio, lactose monohidratada, macrogol 8000, hipromelose, talco, didxido de titanio, Gxido de ferro amarelo. xido de ferro vermelho). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Registro no MS: n*

1 1300.0324. Data da revisao: 12/03/03. “Para maiores informagoes antes de sua prescrigao, favor ler a bula completa do produto”.
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