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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Eugénia Figueiredo Costa

O tratamento da doenga inflamatoria intestinal (DIl) € baseado em imunossupressores e
bioldgicos, entre os quais, os antagonistas de fator necrose tumoral (anti-TNF), que embora
levem a cicatrizagdo da mucosa, podem ser fator de risco para doengas oportunistas como a
tuberculose (TB). No Brasil, ha caréncia de informac6es sobre DIl em criancas. Objetivamos
dessa forma, descrever alguns aspectos epidemioldgicos e avaliar a eficacia dos testes de
rastreamento de TB em criancas pré tratamento com anti-TNF atendidas no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFM-USP) e no Hospital
Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro (HFSE-RJ). Variaveis demograficas,
aspectos clinicos da DI, triagem inicial para TB pré-tratamento anti-TNF, caracteristicas,
evolucao e tempo pés-desenvolvimento de anti-TNF para TB foram recuperados de prontuarios
entre 2009 e 2019. Foram 119 criangas com DII, sendo a maior frequéncia em adolescentes
(76%), 60 % sao do sexo masculino, e com predominio da doenca de Crohn (60,5%). O niUmero
de casos aumentou em 2012-15 para ambas as instituicdes (n = 26 e n = 6, respectivamente).
Nos anos seguintes, os casos diminuiram em SP (n= 11), mas se mantiveram no RJ (n=6). A
combinagdo de imunossupressores tratou a maioria dos pacientes (82%), principalmente
corticoide/azatioprina (79%). N&o houve diferencas significativas entre as duas unidades de
saude. A triagem de TB pré tratamento anti-TNF identificou 2/64 (3,1%) infectados latentemente
por M. tuberculosis (ILTB), ambos do HCFM-USP (2/48, 4,2%). O desenvolvimento de TB pés-
tratamento anti-TNF ocorreu em 3/64 (4,7%) pacientes, todos atendidos no HFSE-RJ (3/16,
18,8%). Uma crianga de 9 anos desenvolveu TB pulmonar um més apos inicio do tratamento e
dois adolescentes evoluiram com TB intestinal (19 meses) e neurotuberculose (21 meses)
respectivamente, mais tarde. Todos 0s casos habitavam areas de alta incidéncia de TB
(>65/100.000 hab.). Em concluséo, pacientes com DIl em terapia anti-TNF, em area de alta
incidéncia de TB, devem ter a triagem epidemiologica mais préxima dos familiares. No rastreio,
os testes de triagem podem ter falhado ou o estado imunolégico do paciente nao favoreceu ao
reconhecimento pelo teste cutaneo a tuberculina. Portanto, devido a alta carga de TB, devem
ser aplicados periodicamente testes de triagem, bem como serem introduzidos novos testes de
triagem, de infec¢do na rotina de investigacdo de ILTB pré e durante anti-TNF administragéo,
concomitantemente com exames clinicos e um extenso inquérito epidemiologico familiar.
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ABSTRACT

MASTER'S THESIS IN TROPICAL MEDICINE

Eugénia Figueiredo Costa

Inflammatory bowel disease (IBD) treatment is based on immunosuppressors and
biologicals, especially antagonist of tumor necrose factors (anti-TNF), which although improve
mucosal healing may risk factor for opportunistic disease such as tuberculosis (TB). As in
Brazil there is a lack of information about IBD in children we aim to describe some
epidemiological aspects and evaluate the effectiveness of TB screening tests in children pre
anti-TNF treatment attended at Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFM-USP) and at Hospital Federal dos Servidores do Estado
do Rio de Janeiro (HFSE-RJ). Demographic variables, clinical aspects of IBD disease, initial
screening for TB pre anti-TNF treatment, characteristics and evolution, and time pos anti-
TNF to TB development were retrieved from medical records between 2009 to 2019. IBD
children were 119 and the frequency inteenager was (76%), 60 % in the male sex, and Crohn
disease predominated (60,5%). The number of cases higher in 2012-15 for both institutions
(n = 26 and n = 6, respectively), in the following years cases decreased in SP (n= 11) but
maintained in RJ (n=6). Combination of immunosuppressor treated the majority (82%), mainly
corticoid / azathioprine (79%). There was no statistical significance between the data from
the two health units. TB screening pre anti-TNF treatment identified 2/64 (3.1%) latently
infected (ILTB), both from HCFM-USP (2/48, 4.2%). Development of TB pos-anti TNF
treatment were 3/64 (4.7%), all from HFSE- RJ (3/16, 18.8%). A 9 years old children
developed pulmonary TB at one month later and two teenagers had intestinal (19 months) and
neural (21 months) TB later on, all of them living in high TB incidence area (>65/100.000
inh.). In conclusion, IBD patients for anti-TNF therapy and from high TB incidence area,
epidemiological screening must be closer to family members. Screening tests may have failed
or patient immunological status was not suitable for tuberculin skin test recognition.
Therefore, in place of high TB burden screening tests should be applied periodically as well as
new infection screening tests introduced into the routine investigation of LTBI pre- and during
anti-TNF administration, concomitantly with clinical examinations and an extensive family
epidemiological survey.
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1- INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa crénica causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), e embora seja curavel, permanece um grave problema global de
saude publica, j& que é a primeira causa de 6bitos por doenc¢a de natureza infecciosa,
exceto pela infeccdo respiratoria aguda causada pelo SARS-CoV-2 (1, 2). Globalmente,
estima-se que 25% das pessoas estao latentemente infectadas por Mtb (ILTB), destas,
5 a 15% desenvolverdo doenca ativa em algum momento da vida e 5% a 10%
permanecerao ILTB ou erradicardo o bacilo (3, 4).

O indice de TB infantil tanto no Brasil, quanto no Estado do Rio de Janeiro, é cerca de
2%. No estado, o percentual da doenca entre pré adolescentes (0 a 15 anos de idade),
gira em torno de 3,5%, enquanto que em criancas de até dez anos, estima-se em 2 a
2,2%. (3,4).

O sistema imune de defesa contra o bacilo é fundamental para controlar a infeccao
tuberculosa, e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) exerce importante papel na formacéao e
manuteng¢do do granuloma que promovera a contengdo dos bacilos infectantes. A ineficiéncia no
controle da TB, nos paises de alta prevaléncia da doenga, é fator de risco para a infecgdo na
populacéo pediatrica. O diagndstico e tratamento da TB € complexo e dificil, principalmente nos
casos pediatricos por sua caracteristica paucibacilar (1,2,5,6). O manejo da criangca com ILTB é
desafiador, pois muitas vezes os testes disponiveis para sua identificacdo séo pouco eficientes,
tais como o teste cutédneo a tuberculina (TCT), ou prova tuberculina (PT) e o teste de liberagcéo
do interferon gama (IGRA) (1,2,5,6).

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) compreende um grupo de desordem inflamatdria
sistémica cronica imunomediada que afeta predominantemente o trato digestério,
caracterizada por periodos de exacerbacdo e remissdo. Parece ter fisiopatologia
multifatorial, com envolvimento do desequilibrio da microbiota intestinal (disbiose),
fatores ambientais e desregulacdo da resposta imune associados a susceptibilidade
genética do individuo (7,8,9). A terapia farmacolégica € constituida por
imunossupressores, sendo os corticosteroides os medicamentos de primeira linha para
inducao de remissao da DIl (7,8,9). Dependendo da gravidade de abertura do quadro e
a sua classificacédo de acordo com os indices de atividade de doenca, isto €, Pediatric

Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) ou Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
1



(PUCAI), e para pacientes que nao respondem ao tratamento inicial ou apresentam
exacerbacéo da DIl, mesmo com adeséo adequada a terapia instituida, introduziu-se as
terapias com imunobiolégicos, inaugurando a era do tratamento com drogas anti-TNF

(7). Esta classe de imunobioldgicos é a Unica aprovada, até 0 momento, para 0 Uso

pediatrico no Brasil. Infelizmente, esta terapia imunossupressora levou ao surgimento de
guadros de TB, dos quais a maioria, alguns meses apos a sua introducéo, sugerindo
progresséao de ILTB, e raros casos de desenvolvimento tardio de TB, possivelmente por
nova infecgao. Estas intercorréncias no tratamento com anti-TNF levou a introducao da
rotina de investigar a presenca de ILTB e tratar os casos com indicacao de terapia com
anti-TNF, antes da administracdo do imunobiolégico (10,11,12,13). O desenvolvimento
de TB nestes pacientes esta associado a prevaléncia da TB na populacdo. O Brasil
continua endémico para TB (35/100.000 hab.), consequentemente, significativo nUmero
de individuos com ILTB é esperado, 0 que constitui um risco a mais para 0s pacientes
pediatricos portadores de DIl com indicacdo do uso de anti-TNF (DIl/anti-TNF) (2,5,6).
Assim, o Ministério da Saude (MS), em consonancia com as normas internacionais,
recomenda investigar ILTB utilizando o teste cutdneo a tuberculina (TCT), radiografia
de térax ou Rx de térax (para descartar TB) e histéria de contato prévio com TB.
Entretanto, pouco se sabe da eficiéncia deste rastreio na populacdo pediatrica
brasileira. O IGRA s0 foi introduzido no protocolo de triagem nacional em 2020. Porém,

devido a pandemia de Covid-19, ndo esté vigorando até o momento (14,15).

2. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

2.1. Aspectos da doenca inflamatdria intestinal (DII)
2.1.1 Contextualizac&o conceitual e classificacao das DIl

As Dlls se caracterizam por alteragdes na mucosa do trato gastrointestinal causadas por
inflamacédo cronica. Estes disturbios gastrointestinais idiopaticos apresentam-se
distintamente como doenca de Crohn (DC) e colite ulcerativa (CU), entretanto, ha casos
em que os fenétipos se confundem causando uma colite ndo especifica, ou também

denominada forma indeterminada (CI), como era conhecida no passado, ndo se

2



chegando a uma classificacado de DC ou CU. (7,8,9,16)

A DC, é uma inflamacdo transmural assimétrica que pode acometer um ou VArios
segmentos do trato digestorio, desde a boca até o anus. A CU, caracteriza-se por ser
doenca recorrente que acomete predominantemente a camada mucosa do reto,

estendendo continuamente ao longo de comprimento variavel do célon da extremidade

distal para a extremidade proximal. Portanto, tanto a DC quanto a CU séo disturbios
cronicos do tipo remitente e recidivante. (9,16)

A extensao do quadro é melhor avaliada por meio da colonoscopia, permitindo classificar
0s pacientes de acordo com a localizacdo da doenca. Para o estadiamento inicial, e
durante o acompanhamento da evolugcédo da doenca, utiliza-se a classificacdo de Paris,
gue contempla tanto a DC (avalia a idade ao diagndéstico, localizagdo e comportamento
da doenca, assim como o padrdo de crescimento da crianca) (Tabela 1) quanto a CU,

(avalia a extenséo e gravidade da doenca) (Tabela 2). (8,9)

Tabela 1- Classificagéo de Paris para doenca de Crohn

Variaveis Classificacéo
Idade diagnostico Ala:0<10
anos
Alb: 10-17 anos
A2:17-40
anos A3: >
40 anos
Localizacédo L1: terco distal do ileo + limitado ao

ceco L2: colbnica
L3: ileocolbnica
L4a: Trato Gastrointestinal alto proximal ao angulo de Treitz
L4b: Trato Gastrointestinal alto distal ao angulo de Treitz e proximal
ao terco distal do ileo
Comportamento B1: ndo estenosante e ndo penetrante
B2:
estenosant
e B3:



penetrante

B2B3: ambos, penetrante e estenosante*

p: modificador doencga perianal, acrescentado a B1- B3, se
doenca perianal concomitante

Crescimento GO0: sem evidéncia de déficit de
crescimento

G1: com evidéncia de défict de crescimento

Fonte: adaptadade Levine e cols, 2011

Tabela 2- Classificacdo de Paris para colite ulcerativa

Extensao E1: proctite ulcerativa
E2: colite ulcerativa do lado
esquerdo (distal a flexura
esplénica)
E3: extensa (distal a flexura
hepatica) E4: pancolite
Gravidade* S0: nunca

grave S1:

grave
*Definida por PUCAI 265. Fonte: adaptada de Levine e cols, 2011

Os indices pediatricos de gravidade das Dlls (PUCAI e PCDAI) diagnosticam,
identificam e caracterizam sua evolucdo. Servem de guia para a instituicdo do
tratamento e avaliacdo de atividade de doenca. O indice PUCAI relativo a CU, varia
de 0 a 85 pontos (17), onde < 10 pontos = doenca inativa ou em remissao, 10 a 34
pontos = doenga em atividade leve, 35 a 64 pontos = doenga em atividade moderada,
= 65 pontos = doenca em atividade grave (Tabela 3). Ja o indice PCDAI, relativo a
DC, foi validado no século passado em estudo multicéntrico (18) e varia de 0 a 100
pontos, onde <10 pontos = doenca inativa, 11 a 30 pontos = doenca leve, 231 pontos
= doenca moderada a grave (tabela 4).



Tabela 3. Varidveis analisadas para metrificar o indice de atividade da colite

ulcerativa (PUCAI) em pediatria

1. Dor abdominal Pontuacéo
nenhuma dor 0
dor pode ser ignorada 5
dor ndo pode ser ignorada 10

2. Sangramento retal
Nenhum 0
pequena quantidade, em menos que 50% das evacuagdes 10
pequena quantidade na maioria das evacuacoes 20
grande quantidade (> que 50% das evacuacdes) 30

3. Consisténcia das fezes na maioria das evacuacgdes

Formadas 0
parcialmente formadas 5
completamente ndo formadas 10
4. Namero das evacuacg6es nas 24 horas

0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
5. Evacuacdes noturnas

Nao 0
Sim 10
6. Nivel de atividade

nenhuma limitacdo das atividades 0
limitac&o da atividade ocasional 5
grave restricdo das atividades 10

Fonte: Turner D, et al. Gastroenterology 2007;133(2):423-32.2



Tabela 4. Variaveis analisadas para metrificar o indice de atividade da doenca
de Crohn (PCDAI) em pediatria

Historia clinica (recordatério de uma semana)
- Dor abdominal

0 — nenhuma
5 — leve: breve, nao interfere com atividade fisica
10 — moderada/grave: diaria, longa duracao, noturna, afeta as atividades

- Evacuacdes (por dia):

0 — 0 a1l evacuacdo liquida, sem sangue
5 — até 2 semipastosas com pouco sangue, ou 2 a 5 liquidas
10 — sangramento intenso, ou 6 ou mais evacuacdes liquidas, ou diarreia noturna

- Estado geral:

0 — bom, sem limitacdo de atividade
5 — dificuldade ocasional em manter atividade apropriada para idade
10 - limitag&o frequente da atividade

Exame fisico
- Peso:

0 — ganho de peso, peso estabilizado ou perdido voluntariamente
5 — peso estabilizado involuntariamente, perda 1% — 9%
10 — perda de peso maior ou igual a 10%

- Estatura:
No diagndstico

0 — reduzida até 1 desvio padrao

5 —reduzida entre 1 e 2 desvio padrao
10 — reduzida mais que 2 desvios padrao
No acompanhamento

0 — velocidade de crescimento = - 1 DP
5 — velocidade de crescimento<-1DPe=-2DP
10 — velocidade de crescimento < - 2 DP

- Abdome:

0 — auséncia de sensibilidade ou massa
5 — sensibilidade leve ou massa sem sensibilidade
10 — sensibilidade com defesa involuntaria ou massa definida

- Doenca perirretal:

0 — nenhuma
5 -1 a2 fistulas, drenagem escassa, sem sensibilidade
10 — fistula ativa, drenagem, sensibilidade ou abscesso

ManifestacOes extra-intestinais




Febre 2 38,5°C por 3 dias, artrite definida, uveite, eritema nodoso, pioderma

gangrenosum

0 — nenhum
5—um

10 — dois ou mais

Exames laboratoriais - Hematocrito (%):

< 10anos 11-19
anos
feminino

0:>33 0: =234

2,5:28-32 2,5:29-33

5:<28 5:<29
VHS (mm/h)

0: <20 2,5:20-50

Albumina (g/dL)
5:3,1-3,4 0:23,5

11-14 anos

masculino

0:235
2,5:30-34
5:<3

5:>50

10:23,0

15-19 anos

masculino

0:2 37
2,5:32-36
5:,32

Fonte: Hyams JS, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1991;12(4):439-47.1

DP:desvio padrédo, VHS: velocidade de hemossedimentagéo

2.1.2 Etiopatogenia

A etiopatogenia das Dlls ndo é bem compreendida, no entanto, ha

suposicoes

defendidas de que fatores genéticos e ambientais, tais como uso de antibioticos,

tabagismo, estresse e dieta estdo envolvidos, afetando a interagdo entre a mucosa

intestinal e as bactérias luminais, com uma quebra nas restricdes regulatérias das

respostas imunes da mucosa as bactérias entéricas. Estudos genémicos mostraram 200

genes com polimorfismo e variantes comuns associados ao risco de DIl, as quais

participam, entre outras, de vias metabalicas tais como da imunidade inata e adaptada e

funcéo epitelial (19,20). Portanto, a patogénese da DIl poderia estar associada a um

estado crénico de resposta imune inflamatéria desregulada (21). Embora, estudos

sugerem que a DIl de inicio precoce pode estar associada a uma maior carga de
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variantes de riscos comuns e variantes mais raras com alta penetrancia (22), nao ha uma
nica variante genética que explique o desenvolvimento da DII. E também descrito que
a especificidade da maioria dos loci é baixa na associagéo de risco para DII, pois foram
identificados em outras doencas autoimunes como diabetes mellitus tipo 1, doenca
celiaca, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e psoriase (22), e um terco dos loci
descritos conferindo suscetibilidade, ndo discriminam a DC da CU (23). Nao foi
identificado diferenca nos genes de riscos comuns entre DIl na crianga e no adulto.
Portanto, outros fatores além do genético estariam envolvidos na susceptibilidade e
progressdo da DIl. A suposicdo que a patogénese da DIl é significativamente
influenciada por fatores ambientais tem despertado grande interesse na identificacéo de
fatores potencialmente modificaveis para sua prevencao e tratamento. Assim, supondo
que sao alteracdes disbidticas na microbiota intestinal, alguns estudos propéem como
abordagem terapéutica manipular o microbioma, com o uso de prebitticos (24),
probidticos (25) transplante de microbiota fecal (26,27) e dieta (28). Alteracdes da
microbiota intestinal na primeira infancia devido ao uso de antibiéticos foi sugerida poder
alterar a resposta imune intestinal e influenciar a suscetibilidade a DIl (29). Portanto,
devido ao pouco conhecimento da sua etiopatogenia, ndo é clara a relacéo da alteracdo
da microbiota intestinal com a doenca ou se ela apenas é resultado da cronicidade da

inflamacao.

2.1.3 Epidemiologia:

Estima-se que a DIl tem afetado acima de 5 milhdes de pessoas em todo o mundo. Sua
incidéncia vem aumentando nos ultimos 50 anos tanto na populacdo adulta quanto
pediétrica, especialmente em regides, tradicionalmente de baixa susceptibilidade como
Asia e América do Sul. Fatores ambientais, dentre os quais a modificacdo da dieta e do
estilo de vida, sdo sugeridos como influenciadores do aumento da incidéncia nestas
regides (16,30,31,32). O pico de incidéncia ocorre entre a 22 e 32 década de vida, sendo
25% dos casos diagnosticados na infancia e adolescéncia. Em criancas > 6 anos, DII
muito precoce ocorre em 4% dos casos e em 18% antes dos 10 anos, com inicio precoce
maximo na adolescéncia (10-17 anos) (16,30,31,32,33).

Prevaléncias altas de DIl sdo geralmente descritas em paises desenvolvidos ou

industrializados, onde as formas clinicas de DC ou CU apresentam incidéncia de 505
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por 100.000 pessoas ou 322 por 100.000 pessoas e na Europa e América do Norte, de
249 por 100.000 pessoas ou 319 por 100.000 pessoas, respectivamente. Assim,
descreve-se um aumento da incidéncia de DC em 70% e da incidéncia de CU em 60%
(34). Outros estudos demonstram tendéncia crescente na Asia desde 1988 (35),
enquanto na Austrélia, sdo descritas as maiores prevaléncias de DIl globalmente, com
aproximadamente 75.000 australianos diagnosticados com DIl e mais de 1.622 novos
casos diagnosticados a cada ano (36,37,38,39). Na populacdo pediatrica, a incidéncia
de DII é de aproximadamente 10/100.000 criancas nos Estados Unidos e Canada, com
tendéncia crescente (40,41,42,43).

Nos paises em desenvolvimento, a DIl € menos frequente. Na América Central embora
os dados sejam raros, registra-se em Porto Rico tendéncia no aumento da DC
(44,45,46). No Brasil, geralmente ha informacfes globalizadas sobre DIl descritas em
estudos pontuais envolvendo estados da federacdo onde as incidéncias e prevaléncias
foram baixas como na regido centro oeste de Sdo Paulo, compilando incidéncia de DIl
em um periodo de 20 anos (1986 a 2005) para CU (4.48 e 22,61), DC (3,5 e 14,81) e CI
(2.75/ e 100.000 hab.), e prevaléncia total de 2.14/100.000 hab. (47). Entretanto,
prevaléncias maiores foram evidenciadas em estudos em séries mais recentes em
hospital no Piaui entre 2011- 12 (12,8 casos/100.000) (48), no centro farmacéutico de
dispersédo de medicamento para DIl no estado do Espirito Santo entre 2012 — 14 (38,2
caso0s/100.000) (49) e em Sé&o Paulo entre os anos de 2012 — 15 com prevaléncia de
casos de 52.6/100.000 (50), sugerindo que a DIl estaria aumentando na medida que 0s
centros se tornam mais industrializados.

No Brasil, 0 Grupo de Estudo de Doenca Inflamatdria Intestinal (GEDIIB) € entidade de
classe que busca aprimorar e gerar conhecimento relacionado ao tratamento da DII. Até
0 momento, ndo ha publicacdes epidemioldgicas no grupo de criancas (51).

A DC é mais frequente em pacientes do sexo feminino em areas de alta incidéncia, e do
sexo masculino em regides de menor prevaléncia. A CU, ha um leve predominio nos

pacientes do sexo masculino (32,33).

2.1.4. Caracteristicas clinicas da Dl

2.1.5. Diagnéstico



A DIl pode se manifestar de forma muito inespecifica, principalmente na faixa etéria
pediatrica. Apresenta fenGtipos com os quais os pediatras da aten¢do primaria ainda ndo
estdo bem familiarizados, o que pode levar ao atraso do diagndstico e aumento da
morbidade. E de extrema importancia o histérico familiar de DIl e doengas autoimunes,
detalhar os sintomas, e realizar o exame clinico criterioso e de suspei¢éo (7,8,52). Em
alguns casos, pode haver mudanca de diagnéstico entre doenca de Crohn e colite
ulcerativa, ou de colite indeterminada para uma das duas, em geral durante o primeiro
ano de acompanhamento. Ademais, ha evidéncias de apresentacdo mais extensa e
agressiva da doenca em pacientes muito jovens, o que refor¢ca a importancia de uma
melhor caracterizacéo da sua apresentacao (8,9,16,52). Na avaliacé&o inicial do paciente
com suspeita de DC, é fundamental identificar a extensdo da doenca, sua atividade,
gravidade e suas repercussdes. E necessario verificar se a doenca acomete o intestino
delgado e/ou o c6lon e/ou a regido perianal e/ou outras areas, e identificar se o paciente
tem a forma inflamatoria, estenosante ou a forma penetrante/fistulizante. Vale ressaltar
gue durante a evolucao do quadro, pode haver mudanca de um padréo para outro (52).
A CU, diferentemente dos adultos, nas formas pediéatricas excepcionalmente pode haver
descricbes de achados endoscOpicos em outras areas e estas sao agrupadas como
retocolite atipica: auséncia de inflamacao em reto e sigmoide, doenca de curta duracéo,
acometimento cecal, acometimento do trato digestorio alto e inflamagé&o transmural com
Ulceras profunda (51,7,8,52). Os sinais e sintomas podem se apresentar de forma vaga
como mal-estar, fadiga e febre intermitente. Déficit de crescimento e atraso puberal,
doenca perianal (DC), anemia, assim como manifestacdes extra intestinais, tais como
osteoarticulares, oftalmoldgicas e dermatoldgicas, podem ser a apresentacdao inicial da
doenca. (52,53,54,55)

Sinais de alarme, tais como sangramento nas fezes, evacuac¢des noturnas, urgéncia
evacuatoria, febre persistente e emagrecimento, chamam a atencao para a suspeita de
comprometimento sistémico mais severo (7,8,9,52,53,54). Investigacdo microbioldgica
deve ser realizada, para excluir infec¢des entéricas, por bactérias patogénicas (56,57).
Portanto, o achado de enterite bacteriana ndo exclui DIl. Os sintomas clinicos mais
comuns da DC incluem fraqueza, fadiga, diarreia de longa duragdo com dor abdominal,
variacdes de peso e sangramento retal. Exame laboratorial geral e os biomarcadores

séo de grande utilidade (8,52,58,59,60). A avaliacdo sorologica de marcadores como
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anticorpo anti-neutréfilo citoplasmatico (pANCA) e anticorpo anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA), tem importdncia complementar no prognéstico de doenca (52). O
ASCA positivo/pANCA negativo ndo € util no diagnéstico diferencial dos fenotipos de
DIl. Marcadores de inflamacdo (calprotectina ou lactoferrina) nas fezes, embora
sensiveis (97%), tem baixa especificidade (70%) (60). Niveis normais de calprotectina
fecal sugerem baixa probabilidade de doenca em atividade no intestino delgado e célon.
O exame de lactoferrina, ndo é realizado no Brasil. A endoscopia digestiva alta e baixa
com intubacéo do ileo, devem ser realizadas, com posterior estudo histologico. Multiplas
biépsias da mucosa intestinal devem ser colhidas mesmo que o aspecto macroscépico
esteja aparentemente normal (52,61). O Consenso Europeu de Histopatologia na DI,
ressalta a importancia da associacdo dos achados histoldégicos com o quadro clinico,
resultados endoscopicos e de imagem (62). Exames de imagem, como a enterografia
por tomografia computadorizada (TC) ou enterografia por ressonancia nuclear
magnética (RNM), se destacam na avaliacdo das alcas do intestino delgado. A capsula
endoscopica tem o seu papel na avaliacdo do delgado, desde que seja descartada a
possibilidade da presenca de estenoses. Nos casos de doenca perianal confirmada ou
suspeita, a RNM de pelve para avaliacao das fistulas e localiza¢do de abscessos, é de

extrema importancia (8).

2.1.6. Tratamento da DII:

O objetivo do tratamento da DIl pediatrica é a inducao, manutencao da remisséao clinica
e endoscépica da doenca, a retomada do crescimento e desenvolvimento, além de
promover melhora na qualidade de vida com menos efeitos colaterais possiveis pelos
medicamentos instituidos (7,63,64). A multidisciplinaridade com a proctologia,
profissionais de enfermagem, nutricdo e psicologia € de grande relevancia. Em adultos,
a cicatrizacao endoscépica e histoldégica da mucosa intestinal (Deep Remission/remissao
profunda) € usada como padréao ouro, porém ainda sem estudos na populacéo pediatrica.
A terapia individualizada, levando em consideragdo as caracteristicas inerentes a cada
caso, é defendida como o futuro do tratamento da DIl (65,66) A dieta enteral monétona

exclusiva, € bem aceita na DIl como opcéo terapéutica inicial, principalmente na DC,
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devido a disbiose, se equivalendo a inducdo com corticbide nos casos leves e
moderados (7,67,68). A dieta enteral suplementar (NES), e aquelas que consideram a
retirada de alimentos potencialmente imunogénicos e modificadores da microbiota
intestinal, sdo alternativas por proporcionarem melhor adeséo (68,69,70,71).

A terapia farmacoldgica contempla a utilizacdo de imunossupressores sendo 0s
corticosteroides a primeira linha para indugéo da remissao da DIl, ndo sendo indicado no
tratamento da doenca perianal (7,72,73). Podem ser considerados ainda, o0s
aminosalicilatos (CU), e os imunossupressores de segunda linha: tiopurinas, metotrexate
e ciclosporina. (74)

Os farmacos de segunda linha sdo indicados nas formas corticorresistentes ou refratarias
e corticodependentes, na DC penetrante (fistulizante), evitam recaidas no pés-operatério
(75,76). Antibioticos e exploracao cirargica sob narcose, sdo mandatoérios na doenca de
Crohn perianal (7,52, 74,75,76,77,78).

Dentre os imunobiolégicos, os anti-TNF quimérico infliximabe (IFX), e o humano
adalimumabe (ADA), encontram-se liberados para o tratamento da DIl pediatrica no
Brasil. Atuam como bloqueadores do TNFa e sdo os unicos capazes de induzir a
cicatrizacdo da mucosa (78,79,80,81,82). Sao reservados aos casos de apresentacéo
mais severa de doenca ou nas situacdes em que ndo ha resposta aos tratamentos de
primeira e segunda linha, comumente associados aos imunossupressores de segunda
linha, na tentativa de evitar a producédo de anticorpos anti-TNF. (80,81,82).

No caso de perda de resposta ao tratamento, devemos pensar em otimizar a dose antes
de realizar a troca do anti-TNF. Pacientes DC “naive” (virgem) de anti-TNF, IFX e ADA,
sdo comparaveis em eficacia e efeitos adversos (52,81).

Na DlIl, as a¢des do TNFa encontram-se desreguladas, sendo esse um dos mecanismos
da inflamacao crénica. A terapia biolégica costuma ter melhor resposta em pacientes
virgens de tratamento com outros biolégicos (81,82). Anti-integrina e anti-interleucina,
sdo outras classes de biolégicos, porém ndo estdo disponiveis para a faixa etaria

pediatrica.

2.2. Aspectos dos Fundamentos da tuberculose

2.2.1. Agente etiologico
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A TB é uma doenca infecciosa de transmissao por via aérea, causada principalmente por

M. tuberculosis ou bacilo de Koch (BK), que comp®e, entre outras espécies, o Complexo

M. tuberculosis (CMTB). Com as novas técnicas moleculares se investigou a coeréncia
gendmica entre as espeécies tipo do CMTB (83), e foi proposto que as espécies
integrantes do complexo seriam todas variantes de M. tuberculosis com ampla variedade
de hospedeiros, a saber M. tuberculosis var. tuberculosis, M. tuberculosis var. africanum
e M. tuberculosis var. Canettii, tipicamente isolados de humanos. M. tuberculosis var.
Bovis, tipicamente isolado de gados, outros bovinos ou humanos. M. tuberculosis var.
caprae é tipicamente associado a caprinos, M. tuberculosis var. microti é tipicamente
isolado de ratazanas e outros roedores, M. tuberculosis var. pinnipedii € tipicamente
isolado de mamiferos marinhos, M. tuberculosis var. mungi é normalmente isolado de
mangustos e M. tuberculosis var. orygis € tipicamente isolado de espécies de antilopes.
(83). Embora estas variantes causarem a doenca tuberculose no hospedeiro afetado,
podem causar pouca ou nenhuma doenca no hospedeiro adaptado. S&o bacilos
aerobios, com complexa parede celular lipidica e baixa permeabilidade, reduzindo desse
modo a efetividade da maioria dos antimicrobianos e facilitando a sua sobrevida nos
macréfagos (1). Os bacilos sao ditos alcool-acido resistentes (BAAR), do ponto de vista
morfotintorial, devido a quantidade de lipidios existentes em sua parede celular, que
confere resisténcia a descoloracdo dos bacilos, que tomam o0s corantes basicos, por
acidos e 4alcool. Esses lipidios além de protegerem a parede contra numerosos
antibidticos e agentes antimicrobianos, dificultam a extragdo de &cido
Desoxirribonucleico (DNA) nos estudos moleculares (84). Fora do hospedeiro, sua
sobrevivéncia no meio externo nao vai além de algumas horas. O tempo de crescimento
in vitro €, em média, 40 dias. O crescimento lento do bacilo condiciona a evolucao crénica
da doenca (85).

2.2.2. Epidemiologia

Globalmente, ~ 90% dos casos de TB estdo em 30 paises com alta carga da doenca e o
Brasil ocupa a 30° posicao (32 casos/100 mil hab.). A TB afeta pessoas de ambos 0s

sexos e em todas as faixas etarias, mas com predominancia no masculino, adultos jovens
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e habitantes de paises de baixa renda, sugerindo a associa¢gédo da sua ocorréncia com
fatores socioecon6micos e com locais densamente povoados (86). A TB na crianca €

estimada, globalmente, em 1 milhdo de casos ao ano, dos quais, em 2017, foram

registrados mais de 200.000 6bitos (86). Comparado aos adultos, em crian¢cas o numero
absoluto é menor, porém o problema se reveste de importancia, pois € um grupo com
imaturidade do sistema imune, sendo necessarias politicas de saude publicas
especificas. O status imunolégico da crianca explica o forte vinculo entre a TB e outras
comorbidades, que podem ser doencas transmissiveis ou ndo transmissiveis, bem como
tratamentos facilitadores por imunossupressores, que afetam o sistema imunolégico, o
gue leva a um quadro de dupla carga de doenca. Dos casos pediatricos, 3% dos casos
novos ocorreram em menores de 15 anos de idade, dos quais os menores de 5 anos
representaram 40,1% e, destes, 21,8% desenvolveram a forma extrapulmonar de TB, o
que indica a fragilidade desta faixa etaria (87, 88). Em 2018, foram notificados 9,4% de
casos em menores de 19 anos, com predominio da forma pulmonar em 80,1% dos casos.
A taxa de cura foi de 76,8%, a de letalidade 0,8% e 10,4% a de abandono.

Em 2021, as maiores ocorréncias de casos novos foram nas capitais Manaus (Regido
Norte, 100.2/100.000 hab.) e Rio de Janeiro (92,5/100.000 hab.). Esta, juntamente com
SP (47/100.000 hab.), contribuiu com maior nimero de casos da regido sudeste (87).
Estima-se que 10% de todos os casos de TB ocorra em criancas <15 anos e que
aproximadamente 650 vdo a oObito todos os dias, em sua maioria antes de 5 anos de
idade (87).

2.2.3. Imunopatogenia

As respostas inflamatérias costumam ser atenuadas em criangcas muito jovens, pelo
menos em parte, para tornar possivel a colonizacdo por bactérias comensais benéficas.
Infelizmente, o sistema imunoldgico imaturo ndo confere protecdo contra Mtb.
Macrofagos, neutréfilos e células dendriticas estdo presentes em nimeros baixos e tém
funcdo diminuida. Sua capacidade de produzir citocinas pro-inflamatorias, incluindo
TNFa, interleucinas (IL-1 e IL-12), é reduzida, enquanto sua capacidade de produzir
citocinas anti-inflamatorias, incluindo IL-10, estd aumentada. Além disso, células T na

infancia tém um viés inerentemente deficiente na producgéo de interferon gama (IFN-y),
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favorecendo producéo de citocinas, como IL-4 e IL-13, produzidas por células T CD4* do
subconjunto Th2 que nao conferem protecéo na infeccao por M. tuberculosis, facilitando
portanto, a progressao da doenca. Nas criancas mais velhas ou adolescentes, o sistema
imune esta amadurecido e ao se infectar por Mtb ha formacdo de granuloma, com
células gigantes de Langhans, a partir da migracdo de macréfagos a regido. E
fundamental para a formacdo e manutencdo do granuloma, a citocina pro-inflamatéria
TNFa (88,89,90,91,92) como também IL6.

Apesar da cascata de ativagdo imune, a multiplicacdo de bacilos continua, e ha migracao
através dos vasos linfaticos, para os ganglios satélites, situados no mediastino,
conhecido por Complexo Primério. Paralela a resposta tecidual, hd o desenvolvimento
da resposta de hipersensibilidade, que pode ser acompanhado de febre (1 a 3 semanas),
diferente do que ocorre no adulto, em geral. O periodo de incubag&o na crianga entre a
inalacdo de Mtb e o desenvolvimento da hipersensibilidade cutanea, caracteristicamente
evidenciada pelo teste cutaneo a tuberculina (TCT) ou prova tuberculinica (PT) ou reagéo
ao Derivado Proteico Purificado de suspencdo de Mtb (PPD), é de 4 a 8 semanas,
podendo variar entre 2 a 12 semanas (1,2,5). Devido a proximidade dos linfonodos
mediastinais com 0s vasos sanguineos, ha disseminacdo hematogénica dos bacilos, os
guais podem se instalar em diversos 6rgaos, como o sistema nervoso central (SNC),
0ssos, outros linfonodos, intestino, rins ou até mesmo os pulmdes, onde
caracteristicamente ocorre a forma denominada tuberculose miliar. De outro modo, Mtb
pode permanecer inativo por um longo periodo, definido como infeccdo latente por
tuberculose (ILTB), até que haja um desequilibrio imune no individuo, tornando capaz de
causar doenca, pulmonar ou extrapulmonar, quando do inicio das manifestacdes clinicas
caracteristicas (1,2,5).

Criancas mais jovens expostas a familiares com TB ativa, geralmente levam até trés
meses para deteccdo de células T produtoras de IFN-y especificas de Mtb pelo TCT ou
IGRA. O sistema imunoldgico infantil tem déficits em mudltiplos fatores que levariam

rapidamente a montar uma resposta imune adaptativa a TB.

2.2.4. Contextualizacéo da infeccéo latente por M. tuberculosis

De acordo com a histéria natural da TB, aproximadamente 5-10% dos individuos
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infectados com M. tuberculosis desenvolvem a doenca durante os primeiros 2-5 anos
apos a infeccdo (93). No restante deles, a resposta imune inata eliminara totalmente a
infeccdo sem deixar vestigios de resposta imunologica (resisténcia a infeccdo por TB) ou
se manterdo em um estado de resposta imune a antigenos de M. tuberculosis sem
evidéncia clinica de doenca ativa. (94,95) Baseado neste paradigma, estima-se haver %
de individuos infetados, globalmente, por M. tuberculosis, que seriam potenciais
reservatorios do bacilo, podendo abrir quadro de doenca por modulacdo da resposta
imune do hospedeiro infectado (94). Isto ocorreria por fatores diversos principalmente os
relacionados as doencas que levam a imunossupressao, tais como virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), cancer, diabetes, transplante renal e imunoterapia
imunossupressora. Os fatores imunologicos relativos ao hospedeiro tais como ativacdo
de macrofagos, manutencéo da estrutura do granuloma, células T CD4, Células T CD8,

IFN-y, e TNFa, sao cruciais no controle do patégeno durante a ILTB (94) .

2.2.5. Ocorréncias clinicas da TB na crianca e adolescentes

Os sintomas e manifestacdes clinicas na crianca podem se apresentar como quadro
geral de febre, habitualmente moderada, persistente por mais de 15 dias e
frequentemente vespertina. Sdo comuns, irritabilidade, tosse, perda de peso, sudorese
noturna, as vezes profusa. A hemoptise é rara. Algumas expressdes clinicas estao
diretamente relacionadas ao tipo de apresentacdo da TB. Na tuberculose pulmonar e
ganglionar, podem ocorrer sibilos quando a adenopatia mediastinal comprime um
brénquio, possibilitando inclusive atelectasia do segmento adjacente. Também é
importante pensar em TB nos casos de pneumonia que nao apresentam melhora com o
uso de antimicrobianos para germes comuns. Criancas maiores que 10 anos,
apresentam sintomas semelhantes a populacdo adulta. A forma mais comum de
tuberculose na infancia é a pulmonar. Quando a tuberculose é extrapulmonar, os sinais
e sintomas dependem dos 6rgdos e/ou sistemas acometidos. A forma extrapulmonar
ocorre mais comumente em pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia
humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS), especialmente entre

aguelas com grave comprometimento imunolégico (96).
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2.2.6. Diagnosticoda TB e ILTB

O diagnéstico inicial da TB se baseia na suspeita clinica, e exames laboratoriais. Os
sintomas nas criancas geralmente sao inespecificos e se confundem com infeccdes
respiratorias proprias da infancia, dificultando a avaliagdo. Em criancas a partir de 10
anos de idade e adolescentes, surgem formas sintométicas semelhantes as encontradas
em adultos. Os sinais, sintomas e as manifestacdes radioldgicas dependem do tipo de
apresentacdo da TB. O exame microscopico direto para visualizacdo da presenca de
BAAR no espécime clinico deve ser realizado no sintomatico respiratorio, mas tem baixa
sensibilidade (10% a 15%) devido a caracteristica paucibacilar da TB em criancas
(1,2,5,6). A cultura para BK, é mais sensivel, permite o isolamento do bacilo e teste de
susceptibilidade as drogas tuberculostaticas, mas a sensibilidade em criancas € em torno
de 50% (6). Embora seja considerado padrdo ouro, a cultura € onerosa, laboriosa e
morosa, pois necessita de 30 a 60 dias para resultado negativo (97). O teste rapido
molecular para tuberculose (TRM-TB GeneXpert®) é sensivel e especifico e esta
indicado, prioritariamente, para o diagnostico de tuberculose pulmonar e laringea em
adultos e adolescentes, independente do status do HIV; podendo ser realizado no
escarro, € em outras amostras bioldgicas, mas na crianca tem sensibilidade moderada
(~66%) (6). O TRM-TB tem ainda a vantagem de fornecer o perfil de resisténcia do
patégeno a rifampicina, droga base do esquema de tratamento da TB, mesmo para
criancas (98). Além da baixa sensibilidade, a limitacdo destes testes também esta
associada a dificuldade de obtencdo adequada de escarro, que pode ser minimizada
pela obtencao de lavado gastrico ou broncoalveolar na crianga, técnica invasiva e que
requer hospitalizagdo. No Brasil, o TRM-TB foi introduzido desde 2014, mas sua
disponibilidade nos laboratérios da rede publica e o0 bom desempenho do teste séo
impactados pela necessidade de manutencdo do equipamento, suprimento continuado,
armazenamento adequado dos cartuchos e atualizacdo dos profissionais. O MS
recomenda que o diagnostico de TB pulmonar em criangas e em adolescentes, negativos
a baciloscopia ou TRM-TB ndo detectado, seja realizado com base no sistema de
pontuacao ou escore, validado em nosso meio (1,5). Existem varios escores propostos
mundialmente com concordéncia entre eles, de moderada a fraca. O escore nacional é
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0 que apresenta mais estudos de validagéo, com sensibilidade de 88,9% e especificidade
de 86,5%. Foi introduzido como ferramenta diagnostica para criancas em 2002, e propicia

diagndstico e intervencgao terapéutica precoces mesmo em unidades basicas de

salde, sem a necessidade de exames complementares mais sofisticados e/ou
profissionais especializados. A interpretacdo do escore se da da seguinte forma: 240
pontos, configura diagnostico muito provavel e se recomenda iniciar o tratamento da TB;
30 a 35 pontos determina diagnostico possivel e € indicativo de TB, se orienta iniciar o
tratamento a critério médico; <30 pontos considera a TB pouco provavel, devendo-se
prosseguir com a investigacao na crianca (99) (tabela 5).

Tabela 5. Sistema de escore para o diagndstico da tuberculose pulmonar em criancgas,
com baciloscopia negativa ou TRM-TB nao detectado, recomendado pelo Ministério da
Saude.

CONTATO DE ADULTO PROVA ESTADO
QUADRO CLINICO-RADIOLOGICO COM TUBERCULOSE TUBERCULINICA NUTRICIONAL
Febre ou Adenomegalia Proximo, nos ultimos PT entre 5-9mm Desnutrigao
sintomas como hilar ou padrao 2 anos grave
tosse, adinamia, miliar (peso <
expectoracao, e/ou percentil 10)
emagrecimento, :
sudogre(s; :" - Condensacdo ou s
Sl infiltrado (com ou pontos
semanasoumais | __ o a 30) —
i PT 210mm

inalterado por 2

semanas ou mais

e/ou

Condensagao ou

infiltrado (com ou

sem escavagao)

por 2 semanas ou

mais, evoluindo

com piora ou

sem melhora com

anuibioticos para

germes comuns
15 pontos 15 pontos 10 pontos 10 pontos S pontos
Assintomatico Condensagao Ocasional ou PT<S5Smm Peso 2
ou com sintomas ou infiltrado de negativo percentil 10
ha menos de qualquer tipo
2 semanas por menos de

2 semanas
0 ponto 5 pontos
Infecgio Radiografia
respiratoria com normal
melhora apds uso
de anubioticos
para germes
comuns ou sem
anubidticos
-10 pontos -5 pontos 0 ponto 0 ponto O ponto
INTERPRETACAO
> 40 pontos (diagnosli(o muito provavel) - recomenda-se iniciar o tratamento da tuberculose.
30 a 35 pontos (diagnostico possivel) & indicativo de tuberculose; onenta-se INICIar o0 tratamento a cnténo
meédico.
< 25 pontos (diagndstico pouco provavel) & deve-se prosseguir com a investigacdo na cnanga. Devera
ser feito diagnéstico diferencial com outras doengas pulmonares e podem ser empregados métodos
complementares de diagnostico, como baciloscopias e cultura de escarro induzido ou de lavado gastrico,
broncoscopia, histopatologico de pungdes e outros exames de métodos rapidos.

Fonte: Reproduzido do Manual de Recomendacgdes para o Controle da
Tuberculose no Brasil. Ministério da Saude, atualizado em 2019.

18




E fundamental excluir a TB ativa para afirmar a ocorréncia de ILTB. Os individuos com
ILTB ndo apresentam nenhum sintoma e nao transmite a doenca. As criancas contribuem
com quase 12% da prevaléncia global de TB e, devido ao seu sistema imunoldgico
imaturo, sdo mais propensas a desenvolverem doenga ativa apds infeccdo por M.
tuberculosis (100,101,102); o risco em 5 anos é de 33% em criancas <5 anos de idade.
Além disso, o risco de as criancas serem infectadas por M. tuberculosis esta associado
ao grau de exposicdo. Criangcas com contato domiciliar ttm maior risco de infeccéo do
que aquelas com histérico de exposicdo na comunidade (103). Portanto, melhor
deteccdo de ILTB e manejo da TB, em criangas com exposi¢cao ao M. tuberculosis, é
fundamental para o controle da TB. O diagnostico de ILTB pode ser realizado por dois
testes, ambos baseados na resposta imune do hospedeiro (104). O teste cutaneo a
tuberculina (TCT), introduzido ha mais de 100 anos por Robert Koch, também conhecido
como “tuberculina velha”, ou teste de Mantoux, apds Charles Mantoux estabelecer os
critérios diagndsticos para a sua leitura (105). O TCT consiste nainoculagéo intradérmica
do derivado proteico purificado (PPD) medindo-se a resposta imune celular de
hipersensibilidade tardia induzida, indicada para auxiliar o diagnéstico de TB ativa em
criancas. O PPD é uma mistura de proteinas precipitadas obtidas de filtrados de cultura
micobacteriana, que sofreu modificagbes ao longo do tempo. Existem diferentes
fabricantes de referéncia internacional (PPD-SI). Portanto, variabilidade da poténcia
entre PPDs pode afetar o resultado do TCT (105). Sua especificidade é limitada pela
reatividade cruzada do antigeno PPD com a BCG, quando esta vacina foi recentemente
administrada (106), e com aqueles infectados por micobactérias ndo tuberculosas (MNT),
embora estudos tenham mostrado auséncia de reatividade cruzada com as MNT nas
criancas jovens. Estudos em criangas sugeriram que a infestacdo helmintica poderia
interferir com os resultados dos testes imunologicos para ILTB (107). Os ensaios de
liberacao de interferon-y (IGRAs), disponiveis desde 2000, detectam in vitro a producéo
de INF-y por linfécitos T apds estimulagédo com antigenos especificos de M. tuberculosis
nao compartilhados por qualquer cepa BCG ou pela maioria das micobactérias ndo

tuberculosas. Os IGRAs comercialmente disponiveis, QuantiFERON

-Plus (QTF-Plus) e T-SPOT.TB (T-SPOT), oferecem vantagem de uma Unica visita para
obtencédo do espécime clinico (sangue) e resultados, o que diminui o absenteismo, evita

variabilidade por causa da subjetividade em interpretacao observada com o TCT, sendo
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mais especifico que o TCT e mais sensivel que a antiga versao do Quantiferon TB Gold
tube. Entretanto, ndo é recomendado para criancas, pois naguelas < 2 anos de idade, o
teste apresenta baixa sensibilidade, além de = 10% de resultados indeterminados em
menores de 5 anos de idade, principalmente em pacientes sob condi¢cdes de
imunossupressao (1,6). Assim como o TCT, tem baixo valor preditivo para progressao de
doenca o que limita prioriza-lo para teste de diagnostico inicial para criangcas com risco

de infeccéao.

2.2 7.Tratamento daTB e ILTB

O tratamento basico atualmente recomendado pela OMS para pacientes adultos, com
TB sensivel as drogas tuberculostaticas (TBS), dura no minimo 6 meses: Fase intensiva
de 2 meses (isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB)
e, em seguida de 4 meses com INH e RIF. A TB em criancas (<10 anos de idade), é
tratada da mesma forma que no individuo adulto, porém com esquema sem o EMB.
Suplementacdo com piridoxina (vitamina B6) deve ser feita em criangcas com TB,
desnutridas ou infectadas pelo HIV. Criancas a partir de 10 anos de idade séo tratadas
com o esquema e doses de adulto. A OMS recomenda tratamento de ILTB naqueles com
TCT = 5mm ou com IGRA positivo antes do uso de anti-TNF, bem como do uso de
corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia de prednisona por mais de 1 més). A INH é
o farmaco de escolha em qualquer faixa etéria, por periodo de 6 a 9 meses. Criangas <
10 anos e hepatopatas, devem priorizar outra droga como a RIF por periodo de 4 meses.
N&o é recomendo repetir o tratamento da ILTB em pessoas que ja se trataram para TB
ou que ja fizeram o curso completo de tratamento da ILTB, a ndo ser quando for

identificada nova exposicao de risco (6).

2.3. Tuberculose na DIl

A DC e a CU sao doencgas cronicas, que parecem estar associadas a uma resposta
imune desordenada do hospedeiro a microrganismos ambientais, o que levaria a uma
exacerbada resposta imune a nivel da mucosa intestinal (7,8,52). Isto resultou na adoc¢ao
de estratégias de tratamento baseadas em imunossupressores, cuja biblioteca tem
aumentado ao longo dos anos, ocasionando o desenvolvimento de quadros infeciosos

por outros patdgenos, tais como M. tuberculosis. Em estudo ambulatorial realizado na
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Inglaterra entre 1988-1997, observou-se que na era pré-IFX, as Dlls apresentaram-se
como fator de risco para TB, comparado a populacdo em geral, e que os medicamentos
imunossupressores seriam a principal causa de tal fato (108). A introducao de terapias
com drogas anti-TNF resultou em muitos casos de TB.

O TNFa desempenha papel singular na defesa contra infe¢des bacterianas, virais, e tem
papel critico na defesa do hospedeiro infectado por Mtb, pois participa da formacao e
manutencao do granuloma, promovendo a contencdo dos bacilos e consequentemente
limitando sua disseminacgdo. Portanto, a terapia com anti-TNFs tem sido associada ao
aumento do risco de reativacdo de vérias infec¢ges latentes, e inclusive consideradas

facilitadoras da infe¢éo por M. tuberculosis (108,109) Figura 1.

“C MO, T cel
L_ARSS @
’ I 8

* elvetese *

Figural. Aresposta as bactérias e

respostas inflamatorias a infeccdo por
Mycobacterium tuberculosis € fortemente

5 ‘0.'0.0:.... influenciada pela acdo do fator de necrose
8o, N .o.'.: tumoral alfa (TNFa). A: TNFa derivado de
oo, N0 L0080 macrofagos (M®) atua como um co- estimulo
oF L SN A, %0 para celulas T. B: TNFa derivado de células T
..‘:: N '.,;'..3 inicia M® para atividade micobactericida. C:
o..o...'...’:'. .:..‘ TNFa derivado de M® e ceélulas T (junto com

“'o:.'o':3°eRANUL0MA interferon (IFN)-y e quimiocinas) induz o

o
Anti-TNF terapia

recrutamento e acumulo organizado de células
mononucleares em granulomas altamente

(P ,
o, a estruturados. O TNFa e o IFN- y também regulam
9 S0 Ve a inflamagéo excessiva induzindo a apoptose
AL AL T e ® das células T. D: A terapia com antagonistas do
G ANt TNF resulta na desestruturagdo do granuloma,
: ° o;,_,,"" S PC) liberacéo e disseminag&o de micobactérias.
PRt S N 4 "/’."' S
o) ¢ iy ks
= gl
.‘ _‘ @ \_; T
Lo’ |7

Desestruturagdo do granuloma, I_ibera;'a‘o de micobacterias

Adaptado de Solovic et al, 2010

21




Um estudo retrospectivo realizado em paises com menor incidéncia de TB, como a
Espanha (9,4/100.000 hab.), mostrou que 7/423 pacientes Dll/anti-TNF desenvolveram
TB, dos quais 6 eram previamente TCT e Rx negativos. Em outro estudo, realizado em
duas outras regides da Espanha para determinar os fatores de risco em pacientes DII
gue desenvolveram TB, o tratamento com anti-TNF e hospitalizacdo foram os principais
fatores, sendo que em > 50% dos pacientes a incidéncia da TB foi associada ao uso de
anti-TNF apos 12 meses de tratamento (110). Em Portugal (22/100.000 hab.), estudo
retrospectivo entre 2010-12, 25/765 pacientes com DIl ou doenca reumatoldgica ou
psoriase/anti-TNF desenvolveram TB, dos quais 13/17 apresentaram TCT e RX
negativos (111). Por outro lado, é importante mencionar que a pergunta sobre ter tido
contato com TB pode fornecer informacdo pouco relevante ja que muitas vezes 0s
individuos desconhecem os sinais e sintomas da doenca, ou ndao dao essa informacao
por medo de preconceito, negam o contato, ou simplesmente ndo se lembram. Estima-
se gue os anti-TNF tenham influéncia na elevacao do risco de reativacdo da ILTB em 2
a 3x quando comparados a populacdo geral adulta, além de impactar negativamente o
desfecho na ocorréncia da TB ativa. Tal fato torna-se ainda mais relevante em areas
endémicas para TB, como o Brasil, onde a ILTB pode ter alta incidéncia, principalmente
em estados de alta carga de bacilos como o Rio de Janeiro e Sdo Paulo que
apresentaram o maior nimero de casos novos da regido Sudeste em 2019 (1,2,3). O MS
considera os individuos em uso de anti-TNF ou corticosteroides, candidatos a
investigacdo de ILTB (6). Em estudo retrospectivo realizada em SP com pacientes
juvenis acometidos por artrite idiopatica com indicagéo para tratamento com anti-TNF, o
rastreio para ILTB e a profilaxia, antes da aplicacdo da imunoterapia, foram efetivos para
prevenir o desenvolvimento de quadros de TB, e o TCT foi o indicador mais sensivel para
ILTB (11). No Brasil, séo raras as informagdes sobre a eficiéncia do protocolo de rastreio
para ILTB em pacientes pediatricos portadores de DIl com indicagdo para tratamento

com anti-TNF.

2.3.1 Protocolos de rastreios

O rastreio da ILTB deve passar pela exclusdo da doenca ativa. O MS preconiza que o
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diagnéstico da ILTB deve ser realizado na atencéo bésica, referéncias secundarias e
terciarias, devendo-se ter atencdo especial as populacbes com maior risco de
adoecimento. O diagnostico da ILTB deve ser feito por TCT ou IGRA, (sendo o ultimo
ainda ndo disponivel na rede), Rx de térax (para descartar TB ativa) e inquérito
epidemiologico. A North American Society (NASPGHAN) e a European Society
(ESPGHAN) for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, recomendam o
inquérito epidemioldgico dando destaque a imigrantes e histéria de viagem, TCT, IGRA
e Rx de torax.

Portanto, estudos avaliando os casos de DIl que, ao longo do tratamento com anti-TNF
desenvolveram TB mesmo apdés aplicacao do protocolo de investigagcéo para ILTB em
criancas, forneceriam subsidios para discutir melhores estratégias para identificar riscos

de ILTB, principalmente em areas endémicas para TB e ILTB.

3. JUSTIFICATIVA

Criancas, em idades cada vez mais precoces, foram diagnosticadas com DIl de fenétipos
variados ocasionando alta taxa de morbidade, hospitalizacdo e impacto negativo na
gualidade de vida. Mundialmente, varias Associacfes de Gastroenterologia (American
College of Gastroenterology, American Gastroenterological Association, Asian
Organization for Crohn's and Colitis, Asia Pacific Association of Gastroenterology,
European Crohn’s and Colitis Organization-ECCO, NASPGHAN e ESPGHAN)
recomendam o rastreio de TB em pacientes portadores de DIl com indicacdo de
tratamento com anti-TNF, para identificar e tratar preventivamente a ILTB. Portanto, tem-
se desenvolvido um conjunto de normas para este fim. No Brasil, dados epidemioldgicos
de criangas com DIl s&o raros, e ainda mais raro o conhecimento do impacto naqueles
submetidos ao tratamento com anti-TNF no desenvolvimento da TB. O MS recomenda
para estes pacientes triagem por TCT e Rx, e obter conhecimento informado de contato
prévio com TB pré anti-TNF terapia. Portanto, frente a precariedade de dados sobre a
frequéncia de DIl em criancas e estudos avaliando a frequéncia de TB em unidades
ambulatoriais hospitalares que acompanham criancas e adolescentes com Dll/anti-TNF

apos triagem por este conjunto de normas nacional, o presente estudo caracterizara os

23



casos de DIl atendidos e acompanhados em duas unidades ambulatoriais da regiéo
sudeste, em cidades com endemicidade alta de TB, como o Rio de Janeiro (92,5/100.000
hab.), e mais moderada, como Sao Paulo (47/100.000 hab.) (2). O Setor de
gastroenterologia do Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE-RJ), realiza
diagndstico e acompanhamento terciario da populagcédo pediatrica com DIl, atendendo
pacientes com até 19 anos incompletos. O Ambulatério de Transicdo de
Gastroenterologia do HCFMU-SP, caracteriza-se como centro de referéncia para
atendimento de adolescentes com suspeita ou em tratamento de DII. Ambas as unidades
de saude possuem numero expressivo de criancas que procuram OS Servigcos para
assisténcia especifica ao diagndstico e acompanhamento de DII.

Portanto, este trabalho, por meio de coleta e divulgacdo dos dados analisados, podera
identificar prioridades e falhas, e fomentar a vigilancia constante. Este trabalho estd em
consonancia com os objetivos do programa de Pos-Graduacdo em Medicina Tropical do
Instituto Oswaldo Cruz (IOC)/Fiocruz, os quais visam a formacao técnico-cientifica e
académica inicial para o desenvolvimento de estudos descritivos, analiticos e
experimentais em Medicina Tropical.

Este estudo pretende demonstrar que sendo o Rio de Janeiro e Sdo Paulo cidades que
alcancaram nos ultimos anos desenvolvimento econémico importante, a DIl aumentou ao
longo dos anos, nas unidades de estudo. Pretende ainda sugerir que a triagem realizada
atualmente, utilizando protocolo padronizado do MS para investigacao de fatores de risco
para ILTB e TB em criancas portadoras de DIl com indicacdo de tratamento com anti-
TNF, ndo é suficiente para garantir o ndo desenvolvimento de quadro de TB em areas

endémicas, principalmente em localidades de alta carga de tuberculose.

4.OBJETIVOS
4.1 Geral

Caracterizar os aspectos demograficos, clinicos e terapéuticos em criancas portadoras
de DIl atendidas em duas unidades ambulatoriais hospitalares localizados no Rio de

Janeiro e S&o Paulo, no periodo de e 2009 e 2019.

4.2 Especificos
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AN NN

Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicos e laboratoriais
Identificar a frequéncia de ILTB pré anti-TNF entre as unidades de saude
Identificar casos de TB pds triagem e pos anti-TNF

Descrever o desfecho do tratamento para TB

5. METODOLOGIA E ESTRATEGIAS

5.1 Tipo de Estudo: Retrospectivo, observacional, descritivo, tipo série de casos.

5.2 Local: O estudo foi realizado no Ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do
HFSE-RJ e no ambulatério de Transicdo em Gastroenterologia do HCFM-USP, SP. O
HFSE-RJ caracteriza-se hospital terciario vinculado ao SUS, atendendo pacientes
pediatricos de 0-19 anos incompletos, através do Sistema de Regulacdo do Rio de
Janeiro (SISREG-RJ) que contempla todo o Estado-RJ. O HCFM-USP, constitui hospital
terciario sendo o ambulatério de transicao referéncia para DII, recebendo pacientes de

todo territério nacional.

5.3 Populacao Elegivel: criancas e adolescentes com diagnéstico firmado de DIl em
todas as suas formas de apresentacédo, de ambos 0s sexos e de qualquer etnia, tratados
e assistidos, ambulatoriamente, no HFSE-RJ e HCFM-USP.

5.4 Critérios de Inclusao: Idade de 0 a 19 anos incompletos, diagnostico firmado de
DIl de qualquer forma de apresentacédo no periodo de 2009 a 2019, tratados ou ndo com
diferentes classes de imunossupressores, e aqueles tratados com o imunobiol6gico anti-
TNF, os quais foram incluidos na analise dos testes de triagem para TB/ILTB pré anti-

TNF, e na prevencao do desenvolvimento de TB pos tratamento.

5.5 Critérios de Excluséo: Individuos com DIl com histéria pessoal prévia recente ou
atual de TB assim como o contato intimo com individuos com TB. Individuos com

prontuario incompleto para o diagndéstico de DIl, para uso de anti-TNF e parametros
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laboratoriais e clinicos para TB/ILTB. Individuos transferidos para outras instituicoes,

pois embora diagnosticados nas instituicdes de estudo, ndo concluiram o seguimento.

5.6 Populacédo de estudo: Criancas e adolescentes, com diagnéstico firmado de DIl que

se adequaram aos critérios de inclusédo e exclusdo estabelecidos.

5.7 Descricdo do processo de coleta de dados: A populagéo elegivel foi identificada
por meio da revisdo de prontuarios selecionados de acordo com os critérios de incluséao
e exclusdo. Para tal, os prontuarios foram solicitados aos arquivos das unidades
ambulatoriais participantes, assim como os exames radiograficos e/ou de tomografia
computadorizada foram recuperados para comprovar diagnostico de TB naqueles que
evoluiram para TB sob a acdo dos Anti-TNF ou para auxiliar excluir TB nos investigados
para LTBI. A coleta, de dados epidemiolégicos, clinicos, radiologicos e laboratoriais, foi
realizada a partir de revisdo de prontuarios e respectivo registro na ficha de coleta de
dados confeccionada para o estudo (Anexo A). Este estudo ndo fez contato com os
pacientes ou seus familiares e, portanto, foi solicitada liberacdo do termo de
consentimento informado e esclarecido e do termo de anuéncia por se tratar de dados
secundarios, retrospectivos, onde apenas 0s responsaveis pela pesquisa tiveram acesso

ao banco de dados pessoais dos pacientes, os quais foram inseridos codificados

5.8. Descricdo das variaveis

Variaveis Tipo Definicdo Resultados
possiveis

Sexo declarado pelo individuo

Sexo Categorica e/ou seus cuidadores e Feminino ou Masculino
anotado no
prontuario

Idade Numérica Em anos completos 0 a 18 anos
De acordo com distribuicéo

Bairro de Categorica geoespacial da Bairros

Residéncia municipalidade

Cbmodos na Numeérica Quantidade la>4

residéncia

Peso para idade Categorica Em pgrcentil, de acordo com Menor Qu maior que o
o grafico da NCHS1 percentil 3

Ano do diagnostico Numérica Ano da notificagdo 2009 a 2019

DIl
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Classificacéo

SRR Categorica Classifica¢éo de Paris Anexo 1 (pag.71)
diagnosticada DC
C'Iassflcggao Categorica Classifica¢éo de Paris Anexo 2 (pag.71)
diagnéstica da CU
Imun . . Corticosteroide
unossupressores Categorica Primeira ou segunda linha (Img/kg), Azatioprina
em uso para DII
(2mg/kg), Metotrexate
(15mg/m,)
tratamento anti-TNF Numérica Ano do inicio Entre 2009 a 2019
Anti-TNF Categorica Tipo: quimérico ou humano Infhxmape (5mg/kg)
administrados ou Adalimumabe
(80mg/40mg)
indice PCDAI inicio NUmérico/ indice de atividade de doenga Illg:orzmssao derad
i -30:doenga moderada
anti-TNF categorica de Crohn ¢

> 30: doenca moderada a
grave
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indice PUCAI

indice de atividade de

< 10: remissao
10-34: doenca leve

o - NUMETi teqori . X
inicio anti-TNF umérico/categorica colite ulcerativa 35-64:doenca moderada
>65:doenca grave
Historia de contato com Categérica Contato com t?zi\so de TB Sim ou n3o
caso de TB1 pulmonar bacilifero
Grau de parentesco Categérica Relagao familiar ou Pai, mée, demais
com o contato de TB social familiares e amigos
Reator: 210mm se
vacinado com BCG h&
. Diametro da enduragéo | menos de 2 anos ou
TCT (PT) Numérica/ cutanea em mm >5mm se vacinado com
Categorica BCG h& mais de 2 anos
ou ndo vacinado; ou
N&o-reator: < 5mm
Tempo entre realizacao :
L Temporalidade
do TCT (PT) e Numerica até o diagnéstico Meses
diagndstico de TB ativa
~ . Baixa
- Alteracdes das imagens o
Rx Categorica com probabilidade de TB | Intermediaria
Alta
~ . Baixa
i , - AlteracBes das imagens .
Tomografia de térax (TC)| Categérica com probabilidade de TB Intermediaria
Alta
Vacinacdo com BCG Categorica Cor?ﬂrm?gao no cartdo de Sim ou n&do
vacinacao
Testes para HIV Categorica Sorologia e/ou carga viral |Positivo ou negativo
Forma clmllca de,TI.S o Categorica De acordo com a Intratoracicas3 ou
desenvolvida apoés inicio classificagéo radiologica | extrapulmonar
de anti-TNF
Tempo de abertura do
quadro TB apés inicio Numeérica Data diagnostico Meses
anti-TNF
Pulmonar, pleural,
Diagnostico Categorica De acordo com o 6rgao miliar, ganglionar,
locorregional ou sistema afetado Ossea, intestinal.
meningea e/ou outras
Sintomas ao diagnéstico Categérica Lista com sintomas Sim ou ndo para cada
de TB um dos sintomas
Pelo menos um dos
Sintomas suspeitos de sintomas referidos com
TB ha mais de 3 Categorica duragéo 23 semanas até o Sim ou nao

semanas

diagndstico de TB
estabelecido
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RIP
(rifampicina,isoniazida e

- Esqugma _de pirazinamida, RIPE
Tratamento Categorica antimicrobianos (acrescenta o
inicialmente utilizados etambutol)
ou outro
Esquema basico para
Esquema bésico Categorica tratamento de TB de Sim ou néo
acordo com a idade
Duraggo do tratamento Numérica Em meses Quantidade
daTB de meses
Alteracé@o de ao menos um
Mudanca do tratamento | Categorica dos antimicrobianos Sim ou né&o
utilizados ao longo do
periodo de tratamento
Resisténcia
Motivo da mudanca Categorica Razéao pela qual houve antimicrobiana, efeitos
do esquema de mudanca do tratamento adversos, mudanca
tatamento de diagnéstico e/ou
outros
4 5
Desfecho Categorica Desfecho do caso Cura®, abandono®,

de TB

recidiva ou 6bito

1,2,

3,
O National Center for Health Statistics (Centro Nacional de Estatistica em Saude) dos Estados Unidos, é usado

como referéncia no Manual de Recomendages para o Controle da Tuberculose no Brasil do Ministério da Saude (MS).

4 cura definida por registro em prontudrio por alta médica ap6s o respectivo periodo de tratamento (6-9 meses).

5 abandono definido como o doente que, apds iniciado o tratamento para TB, deixou de comparecer a unidade de satde

por mais de trinta dias consecutivos, apés a data aprazada para o seu retorno.

5.9 Analise de dados

Para a entrada de dados, foi construido um banco através do Microsoft Office Excel®

e posteriormente transferido para o software Prism® para andlise estatistica. A analise

descritiva foi apresentada sob forma de tabelas, expressos em frequéncia (n) e

percentual (%) para dados categoricos; e média, desvio padrdo, mediana, minimo e

maximo para dados numéricos.

A andlise estatistica incluiu graficos, tabelas, testes paramétricos e ndo paramétricos.

O teste exato de Fisher foi aplicado nas varidveis qualitativas. Nas variaveis

guantitativas foram aplicados os testes t de Student e Mann-Whitney, para a diferencga
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entre a média de dois grupos. Os resultados foram considerados estatisticamente

significativos para p-valor <0,05.

5.10 Aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Oswaldo Cruz (I0C)/Fiocruz, CAAE no. 43370521.8.1001.5248
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6. Resultados

Um total de 119 pacientes na faixa etaria de 0 a 19 anos incompletos, com diagndéstico
firmado de DIl de qualquer forma de apresentacao, foram atendidos em ambas unidades
estaduais de saude participante no estudo, no periodo de 2009 a 2019. A maioria
assistida no ambulatério de transicdo do HCFM-USP (74/119, 62%), enquanto no
ambulatorio de gastroenterologia pediatrica do HFSE-RJ, foram 38% (45/119).

Analise demografica e clinica da DIl pediatrica atendidas no HCFM-USP e HFSE-
RJ

Considerando que a DIl pediatrica € uma doenca ainda pouco estudada em nosso meio,
faremos inicialmente uma analise descritiva de todos os casos atendidos no periodo
(n=119). Os dados demograficos desta populacdo, nas duas unidades de saude, nao
diferiram significativamente quanto ao género, embora 0s do sexo masculino tenderam
a ser mais afetados. A idade média foi de 12,8 + 3,8, mas a populacdo do HCFM-USP
tende a ser em média mais velha que as criancas notificadas com DIl no HFSE-RJ,
porém sem diferenca significativa (p=0,209) (Tabela 6).

Estratificando os pacientes por faixa etaria, observou-se que 5% sao criangas < 5anos,
19% sao <10 anos e a maioria, adolescentes (76%). Embora o niUmero de adolescentes
atendidos no HFSE-RJ seja menor, ndo ha diferenca significativa comparado a unidade
de saude de SP (p=0,0833). As condi¢cdes de moradia dos participantes atendidos no
HCFM-USP foram significativamente menos adequadas que os atendidos no HFSE-RJ,
ja que > 40% tem apenas 2 a 3 cdmodos na sua habitacdo (p=0,0047), enquanto que a
maioria atendida no HFSE-RJ relata habitar em moradias de mais de 4 comodos (tabela
6).

Tabela 6. Dados demogréficos de criancas e adolescentes atendidas com DIl no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFM- USP) e
no Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro (HFSE-RJ), de 2009 a
2019.

Variaveis Numero de casos/total (%)
Total HCFMU-SP HFSE-RI P valor
N =119 N=74 N=45
Idade médiatDP? 12,8+38 136+36 11,739 0,209

Faixa etdria (anos)

<5 6 (5) 2(2,7) 4 (8,9) 0,1978
<10 23 (19) 12 (16,2) 11 (24,4) 0,3394
> 10 a 19 incompletos 90 (76) 60 (81,1) 30 (66,7) 0,0833
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Sexo
Feminino 48 (40,3)

Masculino 71(59,6)

Coémodos na casa

1 1(0,8)
2a3 40(33,6)
+4 78 (65,5)

32(43,2)

42 (56,7)

1(1,4)
31(43,1)

40 (55,5)

16 (35,6) 0,4456

29 (64,4)

0(0,0)
8 (18,2) 0,0047
36 (81,8)

! desvio padrio.

Dentro do municipio do Rio de Janeiro, maior nimero de casos de DIl (n=8/42, 19%)
residem em bairros localizados na Area de Planejamento (AP) 5 (4 casos em Campo
Grande e um caso em Guaratiba, Santissimo e Senador Camara, respectivamente) e um
na cidade de Nova lguacu, adstrita a Campo Grande, seguido da AP1, AP2 e AP3 com 4
(9,5 %) participantes cada, e AP4 com um (2,4%) participante (Figura 1). O restante dos
pacientes reside em outros 16 municipios do RJ (n=18, 43%). Para dois pacientes, nao
havia informacdo do local de residéncia. Note-se que a AP5 apresenta 0os menores
indices de Progresso Social (IPS<60) comparado as outras AP (IPS Rio 2016) (Figura

2).

PREFEITURA DA CIDADE DO 1O DE JANERO
a0 Peroro Possos - PP

Figura 2. Mapa representativo do municipio do Rio de Janeiro com suas Areas de
Planejamento (AP), e Divisbes Administrativas Setoriais, onde a AP5 (em sobre tons de
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azul) contribuiu com o maior nimero de pacientes notificados com DIl no Hospital Federal
dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro (HFSE-RJ), de 2009 a 2019.

Fonte: http://www.rio.rj.gov.br/dlIstatic/10112/5148142/4145881/ListadeBairroseAPs_Mapa

Em ambas as instituicbes, mais da metade dos casos de DIl foi por doenca de Crohn
(>56,8%), seguida da colite ulcerativa (40%), ja as colites indeterminadas, foram raras
(<3 %) (Tabela 7). E importante esclarecer que as colites néo classificadas ndo sdo uma
forma separada de DII, que requerem classificacao independente, mas é um estagio da
DC ou CU cujo fenotipo é indefinido. A distribuicdo das formas clinicas que acometem
as criancas e adolescentes atendidas nestas unidades de saude séo similares (p=1,000)
(Tabela 7). Analisando a razdo CU:DC, que representa a média da razdo CU (combinada
com doenca inflamatdria intestinal ndo classificada) para a razdo DC, nas unidades
estudadas, confirma a predominancia de DC em relagéo a CU (0,676), embora no HCFM-
USP a razéo de CU:DC seja maior (0.762) que no HFSE-RJ (0,55).

Tabela 7. Distribuicdo das formas clinicas da Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl), em
criancas e adolescentes, atendidas no HCFM-USP e no HFSE-RJ, de 2009 a 2019.

Numero de casos/total (%)

Forma clinica de Total HCFMU-SP HFSE-RJ P valor
Dl N =119 N =74 N =45
Doenca de Crohn 71(60,5) 42 (56.8) 29 (64,5)
Colite ulcerativa 45 (37) 30 (40,5) 15 (33,3) 1,000
Colite ndo 3(2,5) 2 (2,7) 1(2,2)
classificada

Os dados antropométricos das criangas e adolescentes estavam disponiveis para todos
e, embora nao significante (p=0,071), no momento do diagndstico da DII, observou-se
frequéncia maior (44,4%) de atendidos no HFSE-RJ com peso baixo para a idade (P<3)
guando comparados com os pacientes do HCFM-USP, enquanto neste ultimo, houve
maior frequéncia de notificados (73%) com peso adequado para a idade quando
comparados aos do HFSE-RJ (Tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicéo de percentil (P) de peso ao diagndstico de DIl para
idade das criancas e adolescentes atendidos no HCFM-USP e no HFSE-RJ,
de 2009 a 2019.

Peso ao Numero de casos/total (%)
diagnéstico* Total HCFM-USP  HFSE-RJ P valor
X N =119 N= 74 N=45
ldade
Peso = P3 79 (94,1) 54 (73) 25 (55,6) 0,0713
Peso < P3 40 (5,9) 20 (27) 20 (44,4)

tde acordo com a classificagéo da National Center for Health Statistics (NCHS) percentil 23 indica peso
adequado para a idade. Percentil <3: indicativo de baixo peso para a idade.

O principal objetivo do tratamento da DIl é proporcionar a cicatrizacdo da mucosa,
reducdo das complicacbes da doenca e melhora da qualidade de vida do paciente.
Majoritariamente, os participantes diagnosticados com DIl no periodo, foram tratados
com associacao de imunossupressores, isto €, corticosteroide e antimetabdlico (79,1 %,
Azatioprina — analogo da purina, metotrexato — inibe acido félico), enquanto monoterapia
foi administrada para apenas 16,8% dos pacientes, mas sem diferenca significativa entre
as unidades de saude (p=0,1493). Nove participantes ndo fizeram uso de

imunossupressor por apresentarem a forma leve da doenca (Tabela 9).

Tabela 9. Tipos de imunossupressores administrados as criancas e adolescentes
atendidos com DIl no HCFM-USP e no HFSE-RJ, de 2009 a 2019.

Imunossupressores Numero de casos/total (%)
Total HCFM-USP HFSE-RJ P valor
N=110 N=68 N=42
Corticoide (C) 8 (7,2) 2 (2,9) 6 (14,2) 0,5236
Azatioprina (Az) 11 (10) 8 (11,7) 3(7,1) 0,5271
Metotrexato (M) 1(0,9) 0 (0,0) 1(2,3) 0,3818
C+Az 87 (79,1) 57 (83,8) 30(71,4) 0,1493
C+M 1(0,9) 0 (0,0) 1(2,3) 0,3818
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C+Az+M 2 (1,8) 1(1,4) 1(2,3)  1,0000

Nao fizeram uso 9 6 3

A classificacdo de Paris é importante para determinar o estado da doenca ao diagndstico
e para o acompanhamento de sua evolucdo. A DC é classificada de acordo com a idade
ao diagnastico, sitio intestinal afetado (localizacdo), comportamento das alteracdes no
sitio afetado (estenosante, penetrante, doenca perianal), enquanto a CU € classificada
guanto a extensdo e gravidade da inflamacédo. Dos pacientes com DIl tratados com
classe Unica de imunossupressor, a maioria (16/20, 80%) com diagnostico de CU,
apenas 1/16 (6,3 %) das criancas, de 8 anos de idade, desenvolveu quadro grave (S1)
de pancolite (E4). O restante dos pacientes, trés eram adolescentes, dos quais 2 mais
jovens, com 10 e 12 anos respectivamente e um paciente com 17 anos, portadores de
DC inflamatéria e/lou penetrante. Dos pacientes tratados com mdultiplos
imunossupressores mais da metade (47/90, 52,2%) apresentavam idade média de 13,77
+ 1,95, portanto adolescentes jovens (A1b), onde a maioria (39/47 83%) na idade <15
anos. A frequéncia de criancas acometidas com DC localizada no terco distal ileo +/-
limitado ao ceco (L1), foi significativamente maior do que em adolescentes (p=0,0001).
A DC lleocolonica (L3) foi mais observada entre os adolescentes mais jovens (Alb),
seguido da colbnica entre os mais velhos, porém sem diferenca significativa (p=1,000).
Considerando os pacientes de todas as faixas etarias de diagndstico (Ala, Alb, A2), a
DC inflamatéria (B1) foi a mais frequente (42,1 %, 32/65), seguido de 17/65 (26,1 %)
casos com DC inflamatdria e penetrante. O restante dos pacientes sofria de CU, dos

guais 11/25 (44 %) desenvolveram quadro grave (S1), todos em multiterapia (tabela 10).

Tabela 10. Classificacdo de Paris de criancas e adolescentes notificados com Doenca
Crohn ou Colite Ulcerativa estratificadas de acordo com o tratamento por multidrogas
(MultT) ou monoterapia (MonoT) imunossupressora, no HCFM-SP e no HFSE-RJ, de
2009 a 20109.

Doenca Crohn Numero (N)/Total
(%)
Ala Alb A2
Idade ao diagnostico (0<10anos) (10<17 anos) (217 anos)
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MultiT MonoT Multi  MonoT Multi  MonoT
T T

Localizag Comport N=8 N=1 N=47 N=3 N=10 N=0
ao amento

L1 - 3 1
B1 5 2 1
B2
B3 2
B1 B2
B1 B3 1
B2_B3 1

L2 1 5 1 1
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Bl 1 3
B2 1
B3
B1 B2
B1 B3 1
B2 B3

L3 38
Bl 17
B2 1
B3 3
B1 B2 4
B1 B3 11
B2 B3 2

L4b 1
Bl
B2
B3
B1 B2
B1 B3
B2 B3 1

Colite N=25 N=16
Ulcerativ
a
Extensdao Gravidad MultiT MonoT

e

El 1 1
SO 1
S1 1
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E2 2

SO 2
S1

E3 15 9
SO 10 9
S1 5

E4 7 6
SO 2 5
S1 5 1

1 p=0,0001. MultiT:multiterapia, MonoT: monoterapia. D¢ Crohn: Ala:<10anos, Alb:10-17 anos, A2:>17 anos. L1:1/3 distal ileo, limitado ao
ceco, L2:colbnica, L3: ileocolbnica, L4b:alto distal ao angulo de Treitz e proximal ao 1/3 distal ileo. B1:ndo estenosante e ndo penetrante,
B2:estenosante,B3:penetrante, B2-3:penetrnate e estenosante, GO: sem déficit de crescimento, G1:com déficit de crecimento. CU:E1:proctite
ulcerativa, E2:CU esquerda, distal a flexura esplénica, E3:extensa, distal a flexura hepatica,E4:pancolite, SO: ndo grave, S1 grave.

Analise dos casos de DIl pediatrica tratados com imunobiol6égicos nho HCFMU-SP
e HFSE-RJ

Das criancas com DIl tratadas com imunossupressores (110/119, 92,4 %), 58,2%
(64/110) foram submetidas a tratamento com imunobiolégico anti-TNF, dos quais a
maioria atendida na unidade do HCFM-USP (48/64, 82,8%) e o restante no HFSE-RJ
(16/64, 17,2%) (figura 3).

Populagdo elegivel: casos DIl tratados com drogas imunossupressoras assistidos em
duas unidades estaduais de saide (N=110)

HFSE-R) HCFM-USP
pus
N=42(38,2%) | v N=68 (62 %)
Critério de inclusdo Critérios de exclusao
uso anti-TNF N=55 (46,2%)

Idade entre 0->19anos

Notificados de 2009-2019
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HFSE-RJ HCFM-USP
N=64 (53,2%) |—|
N=16 (17,6%) N=48 (82,8%)

Figura 3. Populacao arrolada no estudo submetida a tratamento com imunobiolégico anti- TNF.
HFSE-RJ:Hospital Federal dos Servidores do Estado, HCFM-USP:Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da universidade de SP,
Anti TNF: inibidor do fator de necrose tumoral.

A distribuicdo dos casos/ano mostra que no periodo de 2012 a 2015 o numero médio de
casos (8 = 3,16) foi 3 e 2 vezes maior em relacdo aos periodos posterior (2,6 £ 1,63) e
anterior (2,6 £ 2,07), respectivamente (Figura 4). Se observa aumento ascendente do
numero de casos (n= 16) nos anos mais recentes (2017-19), enquanto entre 2009-11 a

curva era descente.

Numero de pacientes notificados

> O

©
N4 & & &y
DS SO

Ano em Tratamento Anti-TNFa

. N

>
N
R

P

Figura 4. Distribuicdo de criancas e adolescentes notificados com DIl tratadas com anti-TNF,
estratificados de acordo com o ano em tratamento no HCFM-USP e no HFSE-RJ, de 2009 a
20109.

Estratificando as notificagbes de acordo com a unidade de saude de atendimento,
observou-se que no HFSE-RJ os casos mantiveram uma certa regularidade ao longo dos
anos, entretanto no HCFM-USP, aumento de casos entre 2012-15 (n = 26), mas nos anos

seguintes 0 namero caiu, proximo aos dos primeiros anos do estudo (n = 10 x 8) (Figura 5)
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HCFMU-SP HFSE-RJ

Numero de pacientes notificados

Ano em tratamento anti TNFa

Figura 5. Namero de criancas e adolescentes diagnosticados com DIl e tratadas com anti-TNF,
estratificados de acordo com o ano de inicio do tratamento nos hospitais de atendimento, HCFM-
USP e HFSE-RJ, de 2009 a 2019.

Dos 64/110 (58,2 %) pacientes submetidos ao tratamento com imunobiolégico anti-TNF,
a frequéncia de casos no HCFM-USP (48/74, 64,8 %, p =0,0044) foi significativamente
maior que no HFSE-RJ (16/45, 35,5%). A média de idade dos pacientes notificados ndo
diferiu do total de pacientes notificados com DIl tratados com imunossupressores, e do
mesmo modo, tendem a ser do sexo masculino. Todos os pacientes do HFSE-RJ
informaram ter condicbes de moradia melhores que os atendidos no HCFM-USP
(p=0,0015) (Tabela 11). Portanto, aproximadamente dois quintos dos pacientes
submetidos a tratamento com anti-TNF no HCFM-USP tem condi¢fes de moradia menos
adequadas, comparados aos atendidos no HFSE-RJ.
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Tabela 11. Dados demograficos de criancas e adolescentes com DII, tratadas com
drogas anti-TNF, estratificados de acordo com a unidade de salde de atendimento
HCFM-USP e HFSE-RJ, de 2009 a 2019.

Variaveis Numero de casos com tratamento anti-TNF/total (%)
Total HCFM-USP HFSE-RJ P valor
64/119 48/72 (59,5) N=16/45 (35,5)
(53,8)
Idade média+DP? 13,9 +4,09 13,3+4,0 11,5+5,24 0,1552
Sexo
Feminino 28 (40,3) 22 (45,8) 6 (37,5) 0,776
Masculino 36 (59,6) 26 (54,1) 10 (62,5)
Comodos na casa
1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
2a3 19 (29,6) 19 (39,5) 0 (0,0) 0,0015
+4 45 (70,3) 29 (60,4) 16 (100)

1 desvio padrao.

O indice pediatrico de atividade de Doenca de Crohn (PCDAI), caracteriza-se por
pontuacdo que leva em consideracao dor abdominal, nimero de evacuacdes, sensacao
de bem-estar geral, valor do hematdcrito e da velocidade de hemossedimentacgéo (VHS),
albumina, peso e estatura, velocidade de crescimento, caracteristicas do abdome e
presenca de doenca perianal. Classifica a atividade da doenca de Crohn em remisséao,
moderada e moderada-grave. O indice pediatrico de atividade de Colite Ulcerativa
(PUCAI) compreende a presenca de dor abdominal, sangramento retal, consisténcia
fecal, nimero de evacua¢cBes em 24h, evacuacdes noturnas e nivel de limitacdo de
atividade. O mesmo classifica a atividade de Colite Ulcerativa em leve, moderada e
grave. Em andlise das frequéncias de pacientes notificados relativos a estes indices no
momento do diagnostico da DIl (n=116), comparados ao momento pré-introducao da
administracao de anti-TNF (n=64), compreendendo a parcela que necessitou da terapia
anti-TNF nas duas instituicdes de saude estudas e que estavam disponiveis para analise,
observamos que embora sem diferenga significativa (p=0,076) maior frequéncia de
pacientes com PCDAI moderado-grave foram atendidos em HCFM-USP (70,2% vs
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51%), enquanto o PUCAI moderado foi similarmente mais frequente em ambas as
instituicbes (70% vs 64.2%). Portanto, em geral, a maioria das criancas ao diagnostico
inicial de DIl ja apresentavam quadros moderados a grave em ambas as instituices
(Tabela 12). O PUCAI grave ao diagnostico pode levar com mais frequéncia a uma
evolugdo clinica insuficiente e necessidade de uso do imunobiolégico anti-TNF
considerando que 50% (2/4) dos pacientes do HFSE-RJ e 100% dos pacientes do HCFM-
USP com PUCAI grave foram submetidos ao anti-TNF. Por outro lado, um pequeno
numero de pacientes com indice moderado evoluiu para grave e a doenca ainda que
moderada necessitou de tratamento com imunobiolégico, principalmente na unidade
saude de SP.

Tabela 12. indices pediatricos de atividade de Doenca de Crohn (PCDAI) e de atividade
de Colite Ulcerativa (PUCAI) no momento do diagndstico inicial de DIl (n = 116) e pré
anti-TNF (n = 64), disponiveis para analise, das criancas e adolescentes, estratificados
de acordo com a unidade de saude de atendimento, Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (HCFM-USP) e Hospital Federal dos
Servidores do Estado do Rio de Janeiro (HFSE), de 2009 a 2019

PCDAI Numero de casos/ total (%)
ao diagndstico Todos HCFM-USP HFSE-RJ P valor
inicial de DI N= 72 (100) N=45 (100) N=27 (100)
Moderada 25 (34,7) 12 (48) 13 (49)
Moderada-Grave 47(65,3) 33 (70,2) 14 (51) 0.076
PUCAI N=44 N=30 N=14

ao diagndstico

inicial de DII
Leve 6 (13,6) 5(16,7) 1(7,1)
Moderada 30(68,2) 21 (70) 9(64,2) >0,4068
Grave 8(18,2) 4(13,3) 4 (28,7)
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PCDAI Ndmero de casos/total (%)

Pré anti-TNF* Todos HCFM-USP HFSE-RJ P valor
N= 49 N=40 N=9
Moderada 12 (24,4) 10 (25) 2(18,1) 1,000
Moderada-grave 37 (75,5) 30 (75) 7 (63,6)
PUCAI 15 13 2

Pré anti-TNF
Leve 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Moderada 6 (40) 6 (46,2) 0(0,0) 0.4857
Grave 9 (60) 7 (53,8) 2 (100)

1 PUCAI e PCDAI por ocasido do agravamento da doenca havendo indicagéo para

tratamento com antagonista do fator de necrose tumoral.

Como mostrado anteriormente, a maioria dos pacientes diagnosticados com DIl recebeu
0 esquema tradicional sequencial de tratamento, partindo de medicaces menos
agressivas para mais agressivas (step-up), conforme a resposta clinica de cada crianca,
deixando como Ultima opcdo a terapia com anti-TNF. Entretanto, antes de iniciar o
tratamento com os imunobiolégicos, é mandatério avaliar cuidadosamente o status de
tuberculose latente nas criancas. Assim, avaliamos a resposta ao rastreio de ILTB
realizado por inquérito epidemiologico, Rx de térax, para descartar TB ativa, e/ou TCT,
conforme recomendado pelo MS, inclusive o status vacinal com a BCG e sorologia para
HIV, neste grupo de criangas e adolescentes que foram tratados com anti-TNF. Conforme
mostrado na tabela 13, todos os pacientes foram vacinados com BCG no primeiro ano
de vida, pois esse imunizante é obrigatorio no calendario de vacinacdo nacional (dado
confirmado pela caderneta de vacinacéo) e possuiam resultado de sorologia para HIV
negativa. Foi observado que apenas 2 adolescentes (2/64, 3,1 %), de 16 anos e do sexo
masculino, foram reatores ao TCT, ndo apresentando nenhuma outra alteracao sugestiva
de TB a radiografia de térax ou contato conhecido com TB, ambos atendidos no HCFM-
USP (2/48, 4,2%), enquanto no HFSE-RJ, nenhum caso de ILTB
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foi identificado. Os adolescentes identificados com ILTB tinham peso adequado para a idade
ao diagnostico de DIl e pré anti-TNF, sdo moradores da zona sul de S&o Paulo, um em
bairro nobre e outro em bairro de alta criminalidade. Ambos foram submetidos ao
tratamento preventivo para TB por quimioprofilaxia com isoniazida por 6 meses, antes de
iniciar a administracdo do imunobiologico anti-TNF, o IFX, que foi mantido apos o
tratamento preventivo para ILTB. A maioria dos pacientes estavam em uso de algum
imunossupressor, seja corticéide, azatioprina ou ambos, no momento da realizacéo do

TCT, inclusive os dois adolescentes que foram reatores ao TCT.

Tabela 13. Frequéncia de infeccdo tuberculosa latente (ILTB) pré-tratamento com anti-
TNF em criancas e adolescentes com doenca inflamatéria intestinal estratificados de
acordo com a unidade de saude de atendimento, Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&ao Paulo (HCFM-USP) e Hospital Federal dos Servidores
do Estado do Rio de Janeiro (HFSE-RJ), de 2009 a 2019

Numero (%)

Variaveis de rastreio? Total HCFM-USP HFSE-RJ
para ILTB pré anti-TNF N =64 N =48 N =16
Inquérito de contato prévio 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
recente ou atual com TB +
TCT (PT) reator 2(3,1) 2(4,2) 0 (0,0)
BCG 64 (100) 48 (100) 16 (100)

Alteracgdes radiologicas de
probabilidade TB

Sem alteragéo 64 (100) 48 (100) 16 (100)
Sorologia para HIV+ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Imunossupressor em uso
pelos TCT reator

C+AZ
C

100 100 100
0 (0,0) 0 (0,0) 0(0.0)

1 Acdes preconizadas pelo Ministério da Saude, Brasil. TB — tuberculose. TCT (ou PT) — enduragéo =10
mm ao Teste cutédneo a Tuberculina ou Prova Tuberculinica. BCG — vacinagdo por bacilo de Calmette
Gueérin (confirmado pela caderneta de vacinac¢ao). HIV — virus da imunodeficiéncia humana. TNF: Fator de
necrose tumoral. C- Corticoide. AZ- azatioprina
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Os anti-TNF disponiveis, e liberados no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o uso pediatrico, compreendem o IFX e ADA. Assim, analisando
as criancas e adolescentes que receberam tratamento com anti-TNF observou-se que
em ambas as unidades estudadas, o IFX foi preferencialmente administrado (33/64,
51,5%), enquanto 6 (9,3%) pacientes, que iniciaram o tratamento com ADA, foram
tratados em SP. Em 39% (25/64) dos casos, foi necessaria, em algum momento do
tratamento, a substituicdo do IFX pelo ADA devido a falha de resposta e/ou reacao
adversa (Tabela 14). Infelizmente, ndo havia informacdo nos prontuarios por quais
razBes ocorreu a substituicdo dos medicamentos, entretanto ndo é incomum que o
paciente produza anticorpos contra o IFX com o decorrer do tempo de seu uso, fazendo-
se necessaria a administracdo de imunossupressor como azatioprina ou metotrexate em
comboterapia para diminuir esse efeito. As reagdes adversas que norteiam a troca do
anti-TNF sdo as do tipo anafilaticas, que mesmo apos a diminui¢cdo da velocidade de
infusdo e/ou administracdo de anti-histaminicos e corticéide prévios a infusdo, podem

ainda, colocar o paciente em risco.

Tabela 14. Tipos de esquema terapéutico de anti-TNF utilizados no tratamento das
criancas e adolescentes, estratificados de acordo com a unidade de saude de
notificacdo, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFM-USP) e Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro
(HFSE-RJ), de 2009 a 2019

Anti-TNF! NuUmero pacientes tratados (%)
Total HCFM- HFSE-RJ
N= 64 (100) usP N=16 (25)
N=48 (75)
IFX? 33(51,5) 24 (50) 9 (56,2)
ADA3 6 (9,3) 6 (12,5) 0(0,0) 1,0000
IFX —» ADA? 25 (39) 18 (37,5) 7 (43,7)

1 antagonista do Fator de necrose tumoral, 2 Infliximabe, 2 Adalimumabe. 4 alguns pacientes precisaram
substituir o tratamento com IFX por ADA.
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Assim, dos pacientes que fizeram uso de anti-TNF, seja devido a gravidade de doenca
ou falha terapéutica dos imunossupressores, em todos, exceto quatro (60/64, 93,7%) a
comboterapia foi aplicada, caracterizada pelo uso de imunossupressor associado ao
anti-TNF, ndo havendo diferenca significativa (p = 0,5654) na frequéncia de pacientes
entre as instituicbes (Tabela 15). Portanto, a comboterapia foi necessaria na quase

totalidade dos pacientes.

Tabela 15. Associacao terapéutica imunossupressor e antagonista do fator de necrose
tumoral (comboterapia) a qual foram submetidos as criancas e adolescentes,
estratificados de acordo com a unidade de saude de notificacdo, Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFM-USP) e Hospital
Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro (HFSE-RJ), de 2009 a 2019

Comboterapiat Numero de pacientes (%)
N Total HCFM-USP HFSE-RJ P valor *
64 48 16
Sim 60 (93,7) 44 (91,6) 16 (100) 0,5654
N&o 4 (6,2) 4 (8,3) 0 (0,0)

associacdo de imunossupressor e antagonista do fator de necrose tumoral.

Analisando os pacientes que receberam anti-TNF, ao longo do tratamento, observou-se
gue nenhum dos acompanhados no HCFM-USP desenvolveu quadro de TB ativa,
entretanto aqueles acompanhados no HFSE-RJ, 3/16 pacientes (18,8%) abriram quadro
de TB ativa, mostrando frequéncia geral de 4.7% (3/64)Assim como 0s casos de ILTB,
detectados pré anti-TNF no HCFM-USP, estes trés pacientes fizeram uso prévio de
corticoide a inoculacédo da TCT. Os diagndsticos de TB po6s anti- TNF foram feitos em
anos diferentes e a média de idade dos pacientes foi de 13,3 + 3,8. As formas clinicas de
apresentacao diferiram, tratando-se de TB pulmonar, TB intestinal e neuro TB (abscesso
cerebral/tuberculoma intracerebral e meningoencefalite). Dessa forma, o tratamento foi
distinto sabendo-se que o tratamento da neuro TB é mais prolongado. A abertura dos
casos de TB, entre o inicio do tratamento com anti-TNF e diagndstico da TB, surpreendeu
0 espaco de apenas um més para o caso de TB pulmonar, enquanto que os casos de TB
extrapulmonar ocorreram 19 meses e 21 meses pos inicio do anti-TNF. O caso com
intervalo de tempo equivalente a 1 més, sugere que tenha sido um possivel caso de ILTB

cujo diagnostico ndo foi alcangado com os testes de rastreios entédo utilizados. O fato de
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estar em uso de corticéide pode ter contribuido para mascarar os resultados dos testes
de rastreio, entretanto os ILTB identificados no HCFM-USP também estavam em uso de
corticoide e foram detectados pelos testes de rastreio. Todos os 3 pacientes que
desenvolveram TB ativa foram tratados com esquema RIPE, tendo a cura como
desfecho. Os trés casos recebiam o imunobioldgico IFX e foram oriundos de municipios
ou bairros do Rio de Janeiro com alta prevaléncia de tuberculose (>65/100.000 hab.)
(tabela 16). Portanto, em regides com alta prevaléncia de TB, o manejo do rastreio talvez
necessite de adequacdes para minimizar falhas na deteccéo de ILTB pré anti —TNF e pos
anti-TNF.

Tabela 16. Caracteristicas dos casos de tuberculose ativa (TB) desenvolvida por
criancas e adolescentes com doenca inflamatdria intestinal (DII) pos-terapia anti-TNF, no
Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro (HFSE-RJ), de 2009 a 2019

Caracteristicas Pacientes (P)

P1 P2 P3
Idade (anos) 9 15 16
Sexo M F M
Peso x Idade >3 >3 <3
Comodos na moradia <3 <3 <3
Local moradia (AP/RA) ! AP3.6 /1142 SJ.M AP3.6/1073
Incidéncia de TB da AP A 80,6/100.000 hab.*  65,5/100.000 hab.> A 80,6/100.000 hab.*
DIl DC DC CuU
PCDA ou PUCAI moderada grave grave
Uso prévio de C+AZA C+AZA C+AZA
imunossupressor
Anti-TNF administrado IFX IFX IFX
Tempo TB pds Anti-TNF 19 1 21
(meses)
Forma clinica da TB Intestinal pulmonar Neurolégica ®
Sintomas clinicos Tosse, Emagrecimento Tosse Sudorese



Adinamia Adinamia
Emagrecimento

Imagem Probabilidade Rx Baixa alta Baixa
térax para TB

Imagem Probabilidade TC nr alta nr
térax para TB

Tratamento TB RIPE RIPE RIPE

Tempo de tratamento TB 6 6 9

(meses)

Mudanga no tratamento TB Nao Nao Sim

Motivo mudanca NA NA Manifestacao grave de
tratamento TB B
Desfecho do tratamento TB cura cura cura
Desfecho tratamento DI manutengado Manutengao Troca imunobioldgico

pos tratamento TB

1 AP: area programatica, RA: regido administrativa, Rx: radiografia, TC: tomografia computadorizada,
nr: ndo realizada, NA:nao se aplica, IFX:infliximabe, C:corticéide, AZA:azatioprina, RIPE:rifampicina
+ isoniazida+pirazinamida+etambutol, DC:doenga de Crohn, CU:colite ulcerativa A:taxa de incidéncia
média de TB de 2009 a 2016

2 Pavuna, 2 Anchieta. SIM: Sdo Jodo de Meriti. 4 Boletim Epidemioldgico da Tuberculose 2008-2016
(http://www.rio.rj.gov.br/documents/73801/181dbb1c-78db-4a95-a709-5888f93bdfd2 - acessado em
30/04/2022). 5 SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, Secretaria De Vigilancia
Epidemioldgica, CENARIO EPIDEMIOLOGICO: TUBERCULOSE NO ESTADO RJ. ANALISE DO ANO DE
DIAGNOSTICO 2019. (http://www.riocomsaude.rj.gov.br/Publico/ MostrarArquivo. aspx?C=j%2FgTIADI pqg
E%3D — acessado em 01/05/2022). ¢ abscesso cerebral/tuberculoma intracerebral e meningoencefalite

7. Discussao:

O Brasil € um pais multifacetado s6cio e economicamente e ha poucas informacdes
sobre a DI, principalmente na populacao pediatrica. O GEDIIB encontra-se empenhado
na confeccdo do banco nacional de DIl pediatrica, mas resultados ainda ndo foram
publicados. Assim, devido a falta de dados, realizamos um estudo retrospectivo
observacional, contemplando os casos de DIl em criangas acompanhadas por um
periodo de 10 anos, em duas unidades de saude localizadas em dois estados de maior
produto interno bruto (PIB) no Brasil, Sdo Paulo e Rio de Janeiro (112), caracterizando
aspectos sociodemograficos e clinicos das Dlls em criangas e adolescentes. A frequéncia

de ILTB e TB ativa foi alvo especial quanto a assertividade dos testes de rastreio
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preconizados nas criangas antes de iniciar o tratamento com anti-TNF. Esses
imunobiolégicos sdo o0s Unicos aprovados pelas principais agéncias de vigilancia
sanitaria nacional e internacional, em criancas maiores de 6 anos, capazes de induzir a
remissdo de doenca, cicatrizacdo da mucosa e consequentemente impactar
positivamente na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, favorecem a abertura de

casos de tuberculose, entre outras doencgas oportunistas.

Considerando o total de casos de DIl identificados em ambas instituicées estudadas, a
frequéncia de criancas com <5 anos, <10 anos e adolescentes foi similar a descrita em
localidades de paises desenvolvidos (113). Todavia, comparando as duas unidades de
saude, no HFSE-RJ a frequéncia de criancas <10 anos portadoras de DIl foi maior que
em HCFM-USP, porém, a ocorréncia de adolescentes atendidos nesta unidade foi maior
gue no HFSE-RJ, o que néo se surpreende tendo em vista os dados terem sido colhidos
em ambulatério de transicdo em Gastroenterologia Pediatrica, embora sem diferenca
significativa (p=0,0833).

A DIl € menos comum em paises em desenvolvimento, mas, a medida que se tornam
mais desenvolvidos, a incidéncia de DIl também aumenta. Os dados obtidos na coorte
estudada podem sugerir mudancas nos habitos alimentares das criancas e
adolescentes, visto que a industrializagdo dos alimentos introduziu o consumo de
comidas processadas, fast food e etc., que sdo menos nutritivas e mais gordurosas.
Entretanto, outros fatores podem estar envolvidos tais como influéncias genéticas,
ambientais e microbianas do hospedeiro que convergem resultando em resposta imune
desregulada da mucosa contra a microbiota comensal do intestino. Estudo realizado
com criancas imigrantes de paises em desenvolvimento para paises desenvolvidos,
mostram aumento de DIl entre estas criancas, similar as nativas, concluindo os autores
gue a mudanca no estilo de vida das imigrantes predisp6s a DIl (114). Outros fatores de
risco para DIl em crianca foram aventados, como parto por cesariana, 0 hao uso do
aleitamento materno, ingestdo de gordura na dieta e exposicdo a antibidticos
(115,116,117,118). Nosso estudo nao foi desenhado para avaliar o status alimentar ou
mesmo outros fatores de risco, mas é sugestivo o fato da maioria habitar moradias mais
adequada (= 4 cdmodos), principalmente as atendidas no HFSE-RJ, inferindo melhor
condicao para obtencéo de alimentos gordurosos e processados, entretanto como nao

estava disponivel o indice de massa corporal, que é mais fidedigno, qualquer inferéncia
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€ mera especulacéo. Por outro lado, 1/5 dos pacientes do RJ sdo de areas de baixo indice
de Progresso Social, assim outros fatores estariam convergindo para a DII. Portanto,
estudos especificos necessitam ser realizados para melhor compreenséo dos fatores de

risco da DIl pediéatrica no Brasil.

Estudo de revisao sistematica (119), mostrou o Brasil com razao de casos de CU maior
gue DC (CU:DC 21), exceto nas unidades federativas de Alagoas (0.481), Rio de Janeiro
(0,679) e Mato Grosso do Sul (0,596). Proporcéo de UC:DC = 1,617 foi obtida em estudo
retrospectivo envolvendo adultos atendidos em um centro de referéncia para DIl em
Salvador (BA) (120), entretanto nas unidades de saude aqui estudadas, em periodo de
tempos similares, os casos de CU sdo menores que DC (CU:DC <0.762), principalmente
na unidade do RJ (0,552). De fato, o perfil da razdo CU:DC vem se alterando com o
maior diagnoéstico de DC nos paises mais industrializados, e na medida que paises em
desenvolvimento evoluem para uma melhor economia, industrializacdo e
ocidentalizacdo de exposicfes ambientais, como por exemplo dieta alimentar, maior
proporcédo de diagnéstico de DC é esperado. Sdo Paulo e Rio de Janeiro sdo estados do
Brasil com as maiores rendas per capita, enquanto Bahia encontra-se em sexto lugar
(112), o que explicaria a predominancia de diagnostico de DC em nosso estudo, aliado
a um melhor acesso a saude publica, pois ambos hospitais possuem servigco
especializado no atendimento a DII, assisténcia as mulheres gravidas e outros servigcos
a atencdo a saude. Interessantemente, notou-se uma certa periodicidade no nimero de
casos ao longo dos anos, pois a média de casos aumentou em 3x no periodo de 2012 a
2015 relativo aos anos anteriores e posteriores, ocorrendo com maior expressividade na
unidade de SP onde se observou nimero de casos 3x maior (n=26) comparado aos anos
anteriores (n=9) e mais de 2 x comparados aos anos posteriores (n= 11), isto poderia
estar associado a um melhor acesso a saude publica e melhoria sécio econémica.
Entretanto, o nosso dado corrobora estudo de base populacional realizada através de
dados do Programa Governamental do Sistema Unico de Saude Brasileiro (SUS) onde
foi demonstrado aumento das taxas de prevaléncia de DIl no estado de S&o Paulo entre
2012 e 2015 (50). Na unidade de saude do RJ, o numero de casos entre 2015-19 se
manteve estavel nos anos seguintes, entretanto estudo multicéntrico no Brasil seria

necessario para investigar a situacao da saude publica nas capitais.

A TB, inclusive na Regido das Américas, permanece um problema de saude publica. Em
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2019 estimou-se que havia 290.000 casos de todas as formas da doenca e a despeito

de um lento declinio no nUmero de mortes nos Ultimos anos, a incidéncia de TB continua

a aumentar. Apesar dos avanc¢os na introducdo e expansao dos testes moleculares
rapidos, a falha na detec¢cdo se manteve em torno de 52.000 casos, o que favorece a
manutencdo da cadeia de transmisséo do bacilo da tuberculose. Assim, € preocupante
gue em 2019, estimou-se que 88,1% dos casos de TB nas Américas ocorreram em 12
paises, mas mais da metade estava concentrada em apenas trés paises: Brasil (33,1%),
Peru (13,4%) e México (10,3%). Este quadro, principalmente no Brasil, enseja uma
reflexdo sobre a existéncia de uma populacéo latentemente infectada por M. tuberculose
gue em algum momento, havendo desequilibrio da resposta imune, pode vir a abrir um
guadro de TB ativa. Geralmente, as pessoas que estdo em risco de desenvolver TB ativa
podem ser divididas em duas categorias, aqueles com maior probabilidade de exposi¢cao
a pessoas com TB ativa, ndo tratada, e aqueles que possuem condi¢des clinicas, ou
outros fatores associados, a um aumento do risco de progressao de ILTB para TB ativa.
Entre os fatores de risco para o desenvolver TB ativa encontram-se aqueles que
possuem condicdes clinicas que requerem uso prolongado de corticosteréides ou outros
agentes imunossupressores, como anti-TNF. Em nosso estudo, os pacientes pediatricos
apresentaram em maior frequéncia PCDAI e PUCAI moderado-grave e moderado e
grave, respectivamente, tanto no inicio do diagnéstico da DIl como nho momento pré-
tratamento com imunobiolégico e, previamente, submetidos a tratamento com
imunossupressores, predominantemente, em multiterapia com corticoide e azatioprina
(tabela 4). Portanto, constituindo-se em grupo de risco para desenvolver TB ativa, pois
sdo pacientes que vivem em area de alta incidéncia de TB, estando sujeitos a exposi¢ao
com pacientes com TB ativa, principalmente no Rio de Janeiro, pois é um dos estados
da federagcdo que apresenta coeficiente de incidéncia maior (67,4/100.000 hab.) que o
nacional (32/100.000 hab.). Entretanto, é interessante observar que nenhum dos
pacientes tratados apenas com imunossupressores, no nosso estudo, desenvolveu TB

ativa.

Por outro lado, a populacdo de pacientes que tiveram indicagao para tratamento com
imunobioldgico anti-TNF, devido a evolugdo do PCDAI ou do PUCAI moderado-grave e

moderada ou grave, mesmo na vigéncia de imunossupressores, casos de exposi¢cao ao
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M. tuberculosis, identificados por TCT positivo, porém sem nenhuma evidéncia clinica,
radiol6gica e microbiolégica de doenca ativa definidos como ILTB, foram encontrados
em dois adolescentes (2/64, 3,1 %), ambos da unidade de SP (2/48, 4,2%) e nenhum na
unidade do RJ. Estudos de triagem de tuberculose em pacientes pediatricos com
doencas inflamatdrias intestinais elegiveis ao tratamento com imunobiolégico, mais
especificamente os anti-TNF, embora encontrado na literatura mundial, estdo ausentes
na literatura nacional. Estudo em unidade de reumatologia pediatrica da Universidade de
Sao Paulo com pacientes com artrite reumatéide (AR), em uso de anti-TNF, a triagem
para ILTB identificou a mesma frequéncia obtida em nosso estudo para DIl (3/69, 4,3%)
(119), e em ambos estudos, o IFX foi o principal anti-TNF administrado. Um outro estudo,
realizado na Turquia, analisou, similarmente ao nosso estudo, isto €, de forma
observacional retrospectiva, pacientes pediatricos portadores de DIl submetidos ao
tratamento com anti-TNF, resultando em frequéncia maior de ILTB (14,8%) dos 115
casos e um caso desenvolveu TB ativa (1/130, 1,3%) (120,121). J& em outro estudo
conduzido por Kilic et al (2012) com 144 criangas recebendo anti-TNF neste pais, a
frequéncia de ILTB foi menor 4,8% (122), entretanto maior frequéncia no estudo de Girit
et al. (123) (28,1%) com 57 criancas com doencas autoimunes, porém nenhum
desenvolvimento de TB ativa. Assim, como em nosso estudo com DIl em SP, as criancas
com AR, do estudo de Girit et al (123), ndo desenvolveram TB ativa, mostrando positiva
implicacdo do tratamento preventivo de ILTB no desenvolvimento de TB em pacientes
imunossuprimidos. Diferentemente do estudo da Turquia, envolvendo criancas
portadores de diferentes doencas inflamatérias, em nosso estudo, a frequéncia de
desenvolvimento de TB ativa, pds tratamento com anti-TNF, foi mais que o triplo (3/67,
4,3%) e associado exclusivamente a unidade de saude HFSE-RJ (3/16, 18,8%). Esta
alta frequéncia é preocupante comparada a outros estudos, em geral, realizados com DI|
em adultos durante o tratamento com anti-TNF. Em Portugal 3,3 % de desenvolvimento
de TB ativa foi descrito em uma populacédo de 765 pacientes adultos. Na Espanha,
frequéncia menor (1,2%, 4/329) foi encontrada entre pacientes adultos com DIl pés
tratamento com anti-TNF. Provavelmente, a baixa frequéncia de TB ativa nos pacientes
em uso de anti-TNF, pode ser atribuida a baixa prevaléncia de TB nestes paises
europeus, 16/100.00 hab. e 7/100.000 hab. (86), respectivamente. Ja em recente e Unico
estudo nacional realizado em Salvador (BA), que possui média de coeficiente de

incidéncia (Cl) para TB de 41,48/100.000 hab., entre 2008-2019, 10,9% dos pacientes
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DIl em adultos foram diagnosticados e tratados para ILTB porém desenvolveram TB em
frequéncia baixa (2,6%), comparado ao nosso estudo (120) e similar aos paises de baixa

incidéncia de TB. Outro estudo em adultos, realizado em Fortaleza, Ceara, mostra
frequéncia de casos de TB ativa, em pacientes tratados com imunobioloégicos, mais
elevada (6,3 %, 5/79) de acordo com o Cl de TB (Cl= A 33/100.000 hab. entre 2008-
2018) em uma populagdo envolvendo adultos portadores de diferentes doencas
autoimunes e tratados com anti-TNF (124). Entretanto, em nosso estudo, frequéncia nula
de TB ativa foi observada nas criancas DIl atendidos no HCFM-USP, mesmo sendo
residentes de uma regido cujo Cl médio de TB, no periodo do estudo, foi de
41,48/100.000 hab. (125). Estes dados corroboram que a incidéncia de TB, bem como a
imunossupressao produzida pelos imunobiolégicos, séo fatores de risco para infeccéo e
doenca neste grupo de pacientes, mesmo em areas de baixa endemicidade para TB.
Estes dados sugerem que a triagem para infeccdo por Mtb talvez deva ser realizado
antes e ao longo do tratamento com imunobioldgicos favorecendo minimizar a abertura
de quadros de TB em recentemente infectados. Pode, também, estar associado a uma
melhor aplicacéo dos testes de triagem para TB e melhorias na atencéo e integracdo dos

programas de saude e as familias dos pacientes.

A alta frequéncia (18,8%) de TB ativa na populacdo de Dll/anti-TNF assistida no HFSE-
RJ, provavelmente estd associada as altas incidéncias de TB nas localidades de
residéncia dos pacientes (>65/100.000 hab.). Outros fatores podem também estar
envolvidos como falha ou auséncia de acompanhamento socioepidemiolégico das
familias dos pacientes, a acuracia na aplicacdo dos testes de triagem, principalmente o
TCT, ou imunossupressao da resposta de hipersensibilidade tardia do paciente,
principalmente aquele que desenvolveu quadro de TB pulmonar um més depois do inicio
do tratamento com anti-TNF, devido ao uso de comboterapia (C + AZA + anti-TNF). O
estudo em adultos DIl de Salvador (BA) (120) demonstrou que a associagao de anti-TNF

+ AZA aumenta o risco relativo bruto de TB para 9,03 vezes. Em outro estudo, realizado
em SP, no servico de gastroenterologia da Escola de Medicina, 37/1040 (3,6%) pacientes
DIl desenvolveram TB ativa e a maioria (27/37, 73%) foi tratada com anti-TNF, dos quais
todos, exceto 8, por comboterapia (70,3 %), incluindo a tiopurina ou metotrexato.
Portanto, o uso de imunossupressores, juntamente com o anti-TNF, constitui-se fator de

risco aumentado para o desenvolvimento da TB, associado ou nédo ao coeficiente de
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incidéncia mais alto para TB. Uma possivel explicacdo para o risco de TB sob uso de

comboterapia pode ser em fung¢do do mecanismo de agdo dos imunobioldgicos, entre

estes o IFX (anticorpo monoclonal quimérico) e ADA (anticorpo monoclonal unicamente
humano), que sdo os Unicos permitidos no Brasil para a classe pediatrica, e com os quais
0s pacientes deste estudo foram tratados. Tanto in vitro como in vivo, sabe-se que estes
Anticorpos monoclonais antagonistas do TNF transmembrana, levam a apoptose de
células T, e consequentemente fragilizam a integridade do granuloma favorecendo a
conversédo de ILTB a TB ativa, mecanismo este ndo utilizado por outros anti-TNF como
0 etanercepte, pois é uma proteina de fusdo dimérica que se liga ao receptor do fator
de necrose tumoral (TNFR) humano de 75 kilodalton (p75) ligado a porcdo Fc da IgG1
humana, bloqueando a interacdo do TNF com TNFR da superficie celular. Estudos in
vitro mostra que inativa o TNF sem causar lise de células envolvidas no sistema de
resposta imune (126). Além disso, os anticorpos monoclonais possuem o dominio CH1
onde o componente C3 do sistema complemento se liga mediando a lise de células T
gue expressam TNF, mecanismo este ndo utilizado pelo etanercepte. Sabe-se que a
producéo insuficiente de IFN-y também € importante na reativacdo da tuberculose latente
e, enquanto os anti-TNF inibem a producdo de IFN-y induzida pelos antigenos de M.
tuberculosis, outros imunobiolégicos como abatacepte e tocilizumab ndo possuem este
mecanismo de acao (126,127). Portanto, o nosso estudo corrobora que a comboterapia
AZA + IFX pode ser o predominante fator de risco para TB ativa em DII, na unidade do
RJ.

O papel essencial da producéo de IFN-y por células T na protecdo imunolégica contra
Mtb é sabido, mas a correlacédo entre a magnitude de resposta da célula T produtora de
IFN-y e 0 grau de protecdo é deficitaria. Estudo em criancas vacinadas com BCG nos
primeiros anos de vida demonstrou que nao ha correlacdo entre protecao e a frequéncia
ou perfil de citocinas expressas pelas células T em resposta especifica a micobactérias
presentes no sangue (127). Do mesmo modo, estudos em animais de experimentacao
nao evidenciaram nenhuma correlacdo entre protecdo e a frequéncia de células T
produtoras de IFN-y; no entanto, a rapidez com que as células T produtoras de IFN-y
especificas para Mtb alcangcam o local da infec¢cdo no pulmé&o, mostra-se um marcador
critico de protecao (126,127,128). Infelizmente, em humanos, a imunidade adaptativa em

resposta ao Mtb € significativamente retardada em comparacdo com a observada para
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outros patdgenos. Sabe-se que ha uma “janela imunoldgica” de 6 semanas para a
instalacdo de uma resposta adaptativa e de imunidade tardia ao PPD, mas ocorre mais
rapidamente, 1 a 2 semanas, em resposta a exposicdo a outros patdégenos (128).
Estudos clinicos sugerem que a resposta imune por células T podem se desenvolver em
tempo mais longo em criangas comparados aos adolescentes (92). Criancas mais jovens
expostas a familiares com TB ativa, geralmente levam até trés meses para deteccdo de
células T produtoras de IFN-y especificas de Mtb por teste cutaneo de tuberculina
positivo ou ensaio de liberacdo de IFN-y. As criangas tem déficits em mdltiplos fatores
no sistema imunoldgico, tais como macrofagos, neutrofilos e células dendriticas em baixo
numero, tornando a resposta imune adaptativa deficitaria na TB, pois o déficit de fatores
guimiotaticos, interfere no seu recrutamento ao sitio da infec¢éo. Por ter maior propensao
para induzir respostas de ceélulas Treg, haveria retardo na expansdo das células T
efetoras (92). Portanto, presenca de janela imunoldgica pode ser outra explicacao
plausivel para a falha na deteccéo do status de ILTB na crianca. Entretanto, em nosso
estudo, o paciente que desenvolveu quadro de TB pulmonar um més depois do inicio do
tratamento com anti-TNF, € um adolescente do sexo feminino (15 anos), com doenca de
Crohn grave e muito provavelmente um ILTB ndo detectado pelos métodos de rastreio
instituidos. Imunossupressao prévia com corticéide e azatioprina, assim como a resposta
imunoldgica individual, ou tempo de janela imunolégica, mais que falhas operacionais
tais como conservacéo da solucao de PPD, e/ou aplicacéo e/ou leitura do teste cutaneo,
podem ter contribuido para um resultado falso negativo. Outra hip6tese possivel seria
gue, estando o individuo infectado por Mth, poderia ter sua capacidade de reacdo ao
TCT diminuida com o tempo, devido a perda da resposta dos linfocitos T de memoria e,
assim, algumas pessoas apresentariam resposta negativa ao PPD, mesmo que
estivessem infectadas por M. tuberculosis. Uma sugestdo para contornar este evento,
seria refazer o TCT (testar efeito booster) em 1 a 3 semanas depois do primeiro TCT,
entretanto um estudo multicéntrico seria necessario para avaliar a frequéncia real de TB

ativa em pacientes sob anti-TNF por curto periodo, para justificar o teste booster.

Nos outros dois casos de DIl em uso de anti-TNF que desenvolveram TB ativa, e
atendidos no ambulatério do HFSE-RJ, tal situacdo pode ser explicada pelo fato do RJ
ser um municipio de alta prevaléncia de tuberculose e as localidades de residéncia dos

pacientes terem coeficientes de incidéncias de TB mais altas (80,6/100.000 hab. e
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65,6/100.000 hab.). Os pacientes encontravam-se também em comboterapia de
azatioprina com IFX, um deles tratava-se de adolescente (16 anos) do sexo masculino,
portador de colite ulcerativa grave e desenvolveu a forma mais grave de tuberculose
(sistema nervoso central). Deu entrada no HFSE-RJ séptico e evoluiu para o coma. Na
investigagao retrospectiva, as imagens encontradas na ressonancia de cranio eram
sugestivas de abscessos cerebrais, fazendo pensar em tuberculose e novo inquérito
epidemiologico foi realizado, onde foi detectado que o pai do paciente encontrava-se com
tosse sendo diagnosticado com TB bacilifero. O adolescente, juntamente com o paciente
mais jovem (9 anos), que manifestou tuberculose intestinal, eram portadores de infec¢cao
recente por Mtb, devido ao tempo de inicio do anti-TNF > 3 meses, o que é considerado
o tempo minimo para ser considerada infec¢do ativa. Curiosamente, a tuberculose em
adolescentes e adultos é favorecida em individuos geneticamente predispostos a
produzir quantidades baixas ou altas de TNF, que modulam a morte celular necrética
(apoptose) dos macréfagos infectados por Mtb, levando em conta que o controle
imunologico é promovido pela producgédo de niveis intermediarios de TNF. Esta producao
polarizada de TNF, leva a apoptose de macréfagos infectados, liberando os bacilos no
meio extracelular onde se multiplicam, enquanto niveis intermediarios de TNF podem
conter o crescimento bacteriano intracelular sem desencadear necrose de macrofagos
(126). Portanto, este poderia ser o mecanismo para explicar, parcialmente, o anti-TNF
como fator de risco para o desenvolvimento da TB (p. ex. meningite) nos pacientes com
DIl sob comboterapia, por deplecdo do TNF e adjuvante acéo prejudicial dos corticéides
naqueles com baixos niveis de TNF (126,127,128,129,130).

A principal, entre outras, limitacdo deste estudo foi o fato de ter sido realizado em dois
servicos de saude, além de estar restrito a dados coletados apenas de prontuarios. Uma
avaliacdo prospectiva forneceria melhores dados e diminuiria 0s possiveis vieses e
dificuldades inerentes a coleta de dados nos prontuarios (falta de dados, dados
incompletos, resultados ndo adequadamente registrados, o diametro do TCT entre
outros).

Resumindo, o risco de tuberculose ativa aumenta no paciente com DIl em uso de anti-
TNF, principalmente quando combinado a azatioprina, bem como nos habitantes de
areas de mais alta incidéncia de TB. Falha na deteccdo de ILTB sugere que os

parametros de rastreio utilizados podem impactar negativamente o desenvolvimento de
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TB. Esse achado é de total importancia sinalizando a necessidade de aplicar os métodos
de rastreio de ILTB nos pacientes com DIl candidatos a utilizacdo de anti-TNF, de forma
mais efetiva, principalmente em areas de alta prevaléncia de tuberculose. A introducéo
de teste baseado na deteccéo da producao de IFNy pode se constituir em ferramenta
diagndstica mais especifica para ILTB, principalmente em criancas >5 anos, entretanto
embora tenha alto valor preditivo negativo (99%), deve ser interpretado
concomitantemente com a histdria epidemiologica e exame clinico do paciente, ja que o
ensaio pode ser negativo em caso de TB ativa. Por outro lado, resultados positivos e
indeterminados devem ser repetidos para o oportuno diagnéstico de TB e para minimizar
interrupgdes na terapia de DIl. O nosso estudo sugere que em locais de alta prevaléncia
de tuberculose, os testes de triagem devam ser repetidos periodicamente

concomitantemente a investigacao epidemioldgica familiar aprofundada.

8. CONCLUSOES:

* A DIl manteve caracteristicas demograficas e clinicas similares nas duas unidades
ambulatoriais estudadas, ambas tendendo para casos em pacientes do sexo

masculino, predominando a forma clinica DC,

» Majoritariamente, os participantes diagnosticados com DIl no periodo, foram

tratados com associacdo de imunossupressores, isto €, corticosteroide e

Azatioprina,

* Em SP os testes de triagem recomendados pelo MS foram capazes de identificar

0s ILTB pré anti-TNF e nenhum dos tratados desenvolveu TB ativa,

* No RJ os testes de triagem nao identificaram nenhum ILTB pré anti-TNF,
entretanto, trés pacientes abriram quadro de TB ativa ap0s o inicio do tratamento,
* O caso de TB pulmonar no HFSE-RJ ocorreu 1 més pés inicio do anti-TNF, fica

claro que os testes de rastreio aplicados falharam na detecc¢éo do status de ILTB,

+ Os adolescentes que abriram quadro de TB extrapulmonar apds mais de um ano

de pos anti-TNF, sugerem infeccéo recente,

* Um dos adolescentes desenvolveu TB grave promovida pelo contato com caso

indice familiar bacilifero, ndo detectado precocemente,
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+ As trés criancas que desenvolveram quadro de TB no RJ, contrariamente as de
SP, sdo moradoras de localidades de alta incidéncia de TB e fizeram uso de

comboterapia,

Posto isto, nosso estudo sugere que:

7
A X4

para pacientes com DIl sob imunossupressores candidatos a terapia com anti-
TNF, e residentes em localidades de alta endemicidade para TB, o rastreio

epidemiologico seja o mais proximo possivel dos familiares.

A X4

Que os testes de rastreio sejam aplicados periodicamente antes e durante o

tratamento com anti-TNF.

X/

€

novos testes, como os baseados na deteccdo de IFN-y, sejam efetivamente
introduzidos na rotina de investigacao de ILTB pré anti-TNF e pdés inicio do anti-
TNF periodicamente, concomitante a exames clinicos e extensivo inquérito

epidemiologico junto a familia.

9. PESPECTIVA FUTURA

Estudo multicéntrico em unidades de atendimento e acompanhamento de

criancas com Dll/anti-TNF € necessario para:

R/

% melhor compreendermos a efetividade dos testes de rastreio ora
empregados na deteccdo de ILTB em criancas DIl pré terapia com anti-
TNF, bem como conhecermos os possiveis fatores de riscos associados
a DIl em criangas no Brasil.
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Anexos:

1: Classificacé@o de Paris para Doenga de Crohn

Idade do Localizacdo Comportamento
diagndstico: L1: terco distal do ileo +/- B1: ndo estenosante
Ala: 0 a 10 anos limitado ao ceco e ndo penetrante
Alb: 10 a 17 anos L2: colbnica B2:estenosante

A2: 17 a 40 anos L3: ileocolbnica B3:penetrante

L4a:comprometimento alto
proximo angulo de Treitz
L4b:comprometimento alto
distal &ngulo de Treitz e
proximal ao tergo distal do
fleo

2: Classificagéo de Paris para Colite Ulcerativa

Extensdao: Gravidade:
El:proctite ulcerativa S0: ndo grave
E2:colite ulcerativa esquerda (distal Sl:grave (PUCCAI 265)

a flexura esplénica)

E3:extensa (distal a flexura
hepatica) E4:pancolite (proximal a
flexura esplénica)
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Anexo 3

Ficha de Coleta de dados:

NUumero do prontuério:

1) Sexo: M( ) F()
2) ldade (em anos):

3) Peso: >P3 () <P3 ()

4) Bairro de residéncia:
5) Quantidade de Cémodos naresidéncia:

6) Classificacao diagndstica de DC (Paris)

Idade do diagnoéstico Localizac&o Comportamento
Ala: 0 a 10 anos() L1: terco distal do ileo +/- limitado B1: ndo
Alb:10al7anos( ) ao ceco () estenosante e ndo
A2: acimade 17 anos () L2: colbnica () penetrante ()

L3: ileocoldnica () B2:estenosante ()

L4a:comprometimento alto proximo angulo B3:penetrante ()

de Treitz ()

L4b:comprometimento alto distal angulo de

Treitz e proximal ao terco distal do ileo ()

7) Classificacao diagnostica de CU (Paris)

Extensao Gravidade

E1: proctite ulcerativa () S0: néo grave ()

E2: colite ulcerativa esquerda/distal a flexura esplénica () | S1: grave (PUCCAI 265) ()
E3: extensa/distal a flexura hepatica ()

E4: pancolite/proximal a flexura esplénica ()

8) indice PCDAI inicio anti-TNF: Score
9)

< 10: remissao ( ) 11-30: doenca moderada ( ) > 30: doenca moderada a grave ( )

10) indice PUCCAIl inicio anti-TNF:
< 10: remissdo ( ) 10-34: doencaleve ( ) 35-64: doenca moderada ( ) >65: doenca grave ()

11) Imunossupressores em uso para DIl inicio do anti-TNF:
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Corticoide ( ) Azatioprina ( ) Metotrexate ()
12) Tratamento anti-TNF. Ano de inicio:

13) Anti-TNF administrados: Infliximabe ( ) Adalimumabe ()
14) Historia de contato com casode TB: Sim( ) Nao ()

15) Grau de parentesco com o contato de TB:
Pai () Mée () Demais familiares ( ) Amigos ( )

16) TCT (PT) pré anti-TNF:

Reator: () 210mm se vacinado com BCG ha menos de 2 anos ou 25mm se vacinado com BCG ha mais de
2 anos ou nao vacinado;

N&o-reator: () < 5mm

17) Tempo entre realizagdo do TCT (PT) e diagnostico de TB ativa (em meses):
18) Rx de torax: imagens com probabilidade de TB:

Baixa ( ) Intermediaria ( ) Alta ()

19) Tomografia de torax (TC): imagens com probabilidade de TB:

Baixa () Intermediaria () Alta ()

20) Vacinagdo com BCG: confirmac&o no cartdo: SIM( ) NAO ()
21) Teste para HIV: Sorologia e/ou carga viral: Negativo ( ) Positivo ( )

22) Formaclinica de TB desenvolvida apds inicio de anti-TNF : classificac&o
radiolégica:

Intratoracica () Extrapulmonar ()

23) Tempo de abertura do quadro TB ap0és inicio anti-TNF. Data diagnostico/ meses:

24) Diagnostico locorregional:
Pulmonar () pleural () miliar () ganglionar () 6ssea () intestinal () Neuro TB () outras ()

25) Sintomas ao diagnostico:

-Tosse: SIM( ) NAO ( )

-Sudorese noturna: SIM ()  NAO ()
-Emagrecimento: SIM () NAO ( )
-Adinamia: SIM () NAO ()

26) Sintomas ha mais de 3 semanas
(Pelo menos um dos sintomas referidos com duracdo =3 semanas até o diagndéstico de TB estabelecido)
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Tosse: SIM () NAO ( )

Emagrecimento: SIM ( ) NAO ()
Sudorese noturna: SIM () NAO ()
Adinamia: SIM () NAO ()

27) Tratamento (Esquema de antimicrobianos inicialmente utilizados): RIP () RIPE () outro ()

28) Esquema bésico para tratamento de TB de acordo com aidade: SIM () NAO ()

29) Duracéo do tratamento da TB (quantidade de meses):

30) Mudanca do tratamento. Alteracdo de ao menos um dos antimicrobianos utilizados ao
longo do periodo de tratamento:

SIM () NAO ()

31) Motivo da mudanca do esquema de tratamento:

Resisténcia antimicrobiana ( ) efeitos adversos ( ) mudanca de diagnéstico e/ou outros ( )

32) Desfecho do caso de Tuberculose:

Cura( ) abandono( ) recidiva ( ) Obito ()
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