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RESUMO 
 
 

LIMA, Lenita de Melo. Tuberculose em pacientes com doenças reumáticas imunomediadas 
em um centro pediátrico especializado no Rio de Janeiro. Dissertação (Mestrado em Saúde 
Materno Infantil), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 

Introdução: Os pacientes com doenças reumáticas imunomediadas(DRIMs) são um grupo de 
risco para a tuberculose(TB). Considerando a limitada disponibilidade de estudos sobre TB em 
crianças e adolescentes com DRIMs, esta pesquisa busca avaliar o perfil desses pacientes, além 
de fornecer perspectivas valiosas ao desenvolvimento de estratégias de rastreamento e 
tratamento da TB. 
Objetivo: Descrever crianças e adolescentes com DRIMs e diagnóstico de TB acompanhados 
em hospital terciário no Rio de Janeiro. 
Metodologia: Estudo descritivo, observacional e ambidirecional avaliados no período entre 01 
de janeiro de 1995 a 31 de dezembro de 2022. A seleção da amostra foi de conveniência e o 
diagnóstico de TB pulmonar(TBP) foi baseado no sistema de pontuação do Ministério da Saúde 
do Brasil(SDP-MS) e/ou achados radiográficos sugestivos de TBP, associados ou não a 
baciloscopia, cultura e/ou teste rápido molecular para TB(TRM-TB) detectado. O diagnóstico 
de TB extrapulmonar(TBEP) também baseou-se em achados clínicos e/ou radiográficos 
sugestivos de TBEP, associados a cultura, TRM-TB e/ou histopatológico compatível. O 
diagnóstico das DRIMs foi estabelecido de acordo com os critérios de classificação vigentes 
para cada doença. Para análise dos dados foi utilizada estatística descritiva com média e desvio 
padrão (distribuição normal); frequência absoluta e percentual, para as categóricas e o programa 
estatístico usado foi o Statistical Package for the Social Sciense(SPSS) versão 20.0 para 
Windows. 
Resultados: Quinze pacientes com DRIMs e TB foram incluídos, sendo 8(53%) do sexo 
feminino. A idade média no diagnóstico das DRIMs foi de 7,10 anos (DP±0,57 anos) e a idade 
média no diagnóstico da TB foi de 9,81 anos (DP±0,88 anos). Houve 9 casos de TBP e 6 casos 
de TBEP - pleural(2), articular/osteoarticular(1), cutânea(1), oftálmica(1) e peritoneal(1). As 
DRIMs observadas nestes 15 pacientes incluíram artrite idiopática juvenil(9), lúpus eritematoso 
sistêmico juvenil(3), dermatomiosite juvenil(1), poliarterite nodosa(1) e síndrome 
autoinflamatória indiferenciada(1). Entre os imunossupressores/imunobiológicos, 
metotrexato(8) foi o mais utilizado, seguido pelos corticosteroides(6), etanercepte(2), 
micofenolato mofetila(1), ciclosporina A(1), adalimumabe(1) e tocilizumabe(1). Os sintomas 
mais comuns foram febre e perda ponderal. Segundo o SDP-MS, o diagnóstico de TBP possível 
ou muito provável ocorreu em 7/8 pacientes. GeneXpertMTB/RIF® foi realizado em 6 
pacientes, cujo resultado detectado sem resistência à rifampicina ocorreu em 2 pacientes; 
XpertUltra® foi realizado em 5 pacientes, sendo em 3 deles com traços com resistência à 
rifampicina indeterminada. Uma paciente abandonou o seguimento e um paciente faleceu. 
Conclusão: A AIJ foi a DRIM mais prevalente e os pacientes em uso de terapias 
imunossupressoras não biológicas foram a maioria. Febre e perda ponderal foram os sintomas 
mais frequentes nos casos de TBP, porém são achados inespecíficos e podem ser sinais 
sugestivos de atividade de algumas DRIMs e também representar outras infecções. A aplicação 
do SDP-MS mostrou-se importante para o diagnóstico da TBP em crianças, enquanto os TRM- 
TB desempenharam um papel significativo na identificação de formas extrapulmonares da 
doença. Esses achados ressaltam a complexidade na abordagem terapêutica dos pacientes 
pediátricos com DRIMs e TB, enfatizando a necessidade de suspeitar e investigar a TB nesse 
grupo previamente ao uso, não somente da terapia biológica, mas também das drogas 
imunossupressoras. 



Palavras-chave: Tuberculose. Doenças reumáticas imunomediadas. Crianças e adolescentes. 
Mycobacterium tuberculosis. Imunossupressores e imunobiológicos. 



ABSTRACT 
 
 

LIMA, Lenita de Melo. Tuberculosis among children and adolescents with rheumatic 
diseases in a tertiary pediatric center in Rio de Janeiro. Dissertação (Mestrado em Saúde 
Materno Infantil), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 

 
Introduction: Patients with immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs) are at risk for 
tuberculosis (TB). Considering the limited availability of studies on TB in children and 
adolescents with IMRDs, this research aims to assess the profile of these patients and provide 
valuable insights into the development of TB screening and treatment strategies. 
Objective: Describe children and adolescents with IMRDs and TB who were being treated in a 
tertiary university center in Rio de Janeiro, Brazil. 
Methodology: Descriptive, observational, and ambidirectional study evaluated from January 1, 
1995, to December 31, 2022. The sample selection was convenience-based, and the diagnosis 
of pulmonary TB (PTB) was based on the scoring system of the Brazilian Ministry of Health 
(SS-MoH-Brazil) and/or suggestive radiographic findings of PTB, associated or not with smear 
microscopy, culture, and/or molecular rapid test for TB (MRT-TB) detected. The diagnosis of 
extrapulmonary TB (EPTB) was also based on clinical and/or radiographic findings suggestive 
of EPTB, associated with culture, TRM-TB, and/or histopathological findings compatible with 
TB. The diagnosis of IMRDs was established according to the classification criteria in force for 
each disease. Descriptive statistics were used for data analysis with mean and standard deviation 
(for normally distributed variables); absolute and percentage frequency, for categorical 
variables, and the statistical program used was the Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) version 20.0 for Windows. 
Results: Fifteen patients with IMRDs and TB were included, with 8 (53%) being female. The 
mean age at IMRD diagnosis was 7.10 years (SD±0.57 years), and the mean age at TB diagnosis 
was 9.81 years (SD±0.88 years). There were 9 cases of PTB and 6 cases of EPTB - pleural(2), 
articular/osteoarticular(1), cutaneous(1), ophthalmic(1), and peritoneal(1). The IMRDs 
observed in these 15 patients included juvenile idiopathic arthritis (9), juvenile systemic lupus 
erythematosus (3), juvenile dermatomyositis (1), polyarteritis nodosa (1), and undifferentiated 
autoinflammatory syndrome (1). Among immunosuppressants/immunobiologics, methotrexate 
(8) was the most used, followed by corticosteroids (6), etanercept (2), mycophenolate mofetil 
(1), cyclosporine A (1), adalimumab (1), and tocilizumab (1). The most common symptoms 
were fever and weight loss. According to the SS-MoH-Brazil, the diagnosis of PTB possible or 
very probable occurred in 7/8 patients. GeneXpertMTB/RIF® was performed in 6 patients, with 
no rifampicin resistance detected in 2 patients; XpertUltra® was performed in 5 patients, with 
3 of them showing traces of rifampicin resistance undetermined. One patient was lost to follow- 
up, and one patient died. 
Conclusion: Juvenile idiopathic arthritis was the most prevalent IMRD, and the majority of 
patients were on non-biological immunosuppressive therapies. Fever and weight loss were the 
most frequent symptoms in PTB cases, although they are nonspecific findings and may suggest 
activity of some IMRDs or represent other infections. The application of SS-MoH-Brazil was 
important for the diagnosis of PTB in children, while MRT-TB played a significant role in 
identifying extrapulmonary forms of the disease. These findings highlight the complexity in the 
therapeutic approach to pediatric patients with IMRDs and TB, emphasizing the need to suspect 
and investigate TB in this group prior to the use of biological and immunossupressive therapy. 



Keywords: Tuberculosis. Immune-mediated rheumatic diseases. Children and adolescents. 
Mycobacterium tuberculosis. Immunosuppressants and immunobiologics. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento, a tuberculose (TB) foi a segunda causa 

de morte por um único agente infeccioso no mundo em 2022, atrás apenas da Covid-19, 

causando quase o dobro de mortes que o vírus da imunodeficiência humana (HIV) nesse mesmo 

ano (WHO, 2023). Estima-se que ocorrem, anualmente, mais de 10 milhões de casos novos de 

TB no mundo (WHO, 2023). 

Em 2022, 1,3 milhão de casos ocorreram entre crianças (0-14 anos), equivalente a 12% 

do total de casos de TB (WHO, 2023). No Brasil, dos 78.057 casos novos de TB diagnosticados 

em 2022, 3,5% (2.703) ocorreram em menores de 15 anos de idade, a maior proporção 

registrada desde 2012 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023). 

A dificuldade do isolamento bacteriológico na criança ocorre pela doença ser paucibacilar 

nessa faixa etária e também pela dificuldade na coleta de espécimes respiratórios de forma 

adequada. No Brasil, o diagnóstico de tuberculose pulmonar (TBP) em crianças e em 

adolescentes, sem confirmação bacteriológica, baseia-se no sistema de pontuação do Ministério 

da Saúde do Brasil (SDP-MS). Já na tuberculose extrapulmonar (TBEP), o diagnóstico clínico 

nem sempre é suficiente e requer a realização de exames complementares, como exames 

bacteriológicos (baciloscopia e cultura), moleculares (GeneXpert MTB/RIF® ou Xpert Ultra®) 

e histopatológicos das amostras clínicas coletadas, além de exames de imagem, quando 

pertinentes (SILVA et al, 2021). 

Outro problema mundial é a infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis ou 

infecção latente por TB (ILTB). A Organização Mundial da Saúde (OMS) define ILTB como 

estado de persistente resposta imune à estimulação por antígenos do Mycobacterium 

tuberculosis (M. tb) sem evidências de manifestações clínicas da TB ativa (WHO 2023; 

PLASCENCIA 2016). 

O risco do desenvolvimento da TB ativa após a exposição ao bacilo está relacionado à 

idade, com risco cumulativo maior entre as crianças menores de 5 anos de idade e os 

adolescentes (15-18 anos) (MARAIS et al, 2004; MARTINEZ et al, 2020; YOUNGUI et al, 

2022). Caso não haja reconhecimento da ILTB e seu tratamento adequado, a ativação ocorre 

em 5-10% dos casos (PLASCENCIA et al, 2016; CDC, 2020). 

Destaca-se a importância, na ILTB, da confirmação da infecção pelo M. tb e da ausência 

de evidências da TB ativa. No Brasil, tanto a prova tuberculínica (PT) quanto os IGRAs (do 

inglês, interferon-gama release assays) podem ser utilizados como marcadores de infecção pelo 
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bacilo da TB, para auxiliar no diagnóstico de ILTB, não havendo evidências suficientes para 

priorização de qualquer dos exames, nem a necessidade de sua realização em série 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). 

As doenças reumáticas (DRs) imunomediadas (DRIMs) são um grupo heterogêneo de 

doenças caracterizadas por alterações funcionais do sistema musculoesquelético de causa não 

traumática, as quais frequentemente cursam com manifestações constitucionais e acometimento 

de variados órgãos e sistemas que abrangem principalmente as doenças autoimunes do tecido 

conjuntivo, síndromes autoinflamatórias e vasculites sistêmicas primárias. 

Apesar do avanço do tratamento das DRIMs, as infecções, particularmente a TB, 

permanecem sendo uma preocupação constante. Os pacientes com DRIMs têm uma frequência 

de TB maior que a população em geral - de duas a dez vezes maior em adultos com DRIMs -, 

devido à imunossupressão pela doença de base e ao tratamento com medicações 

imunossupressoras e imunobiológicas (LEITE JUNIOR, RAMOS, ROBAZZI, 2017; ANTON 

et al, 2019; PIOTTO et al, 2022). Sendo assim, o rastreio para ILTB e a identificação da TB 

ativa antes do início do tratamento específico são essenciais nesses pacientes. 

O presente estudo tem por objetivo descrever o perfil epidemiológico e clínico de crianças 

e adolescentes com DRIMs e diagnóstico de TB acompanhadas em hospital terciário 

universitário no Rio de Janeiro, Brasil. 

 
2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 
 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE 
 
 

Em 1882, Robert Koch descobriu o agente causador da TB, doença infecciosa, 

transmitida por gotículas respiratórias, causada pelo M.tb (PAI, BEHR, 2016). A TB afeta 

primariamente os pulmões, mas pode acometer outros órgãos e sistemas. Trata-se de um agravo 

de notificação compulsória em todo território nacional e sua eliminação permanece como um 

desafio para a saúde pública. (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE 

JANEIRO, 2023) 

Em 1993, a TB foi considerada uma emergência global e uma série de medidas foram 

desenvolvidas para reduzir o número de casos no mundo desde então. Em 2017, o Ministério 

da Saúde do Brasil lançou o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saúde 

Pública, de acordo com a estratégia intitulada End-TB da OMS, visando reduzir o número de 
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casos e de mortes pela doença, para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e limitar o número 

de mortes anuais para menos de 230 até 2035 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023). 

A persistência da TB como um desafio significativo no Brasil está intrinsicamente 

ligada a uma complexa interação de fatores. Desigualdades socioeconômicas, acesso limitado 

a serviços de saúde, condições de moradia precárias e a coexistência com outras comorbidades 

contribuem para as altas taxas da doença. Um estudo ecológico realizado em mais de 5 mil 

municípios brasileiros identificou a aglomeração familiar e a taxa de desemprego como as 

variáveis socioeconômicas mais associadas com a incidência de tuberculose (PELISSARI et al, 

2018). 

Nos anos de 2020 e 2021, durante a pandemia de Covid-19, ocorreu uma redução na 

incidência de TB quando comparados aos anos anteriores (2016 a 2019), no Brasil e no mundo. 

Essa queda da incidência, simultânea ao período da pandemia, pode ser atribuída, dentro outros 

fatores, à dificuldade de acesso aos serviços de saúde para detecção da TB e às medidas de 

restrição da Covid-19. (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 

2023). Em 2020, uma parte substancial da população afetada pela tuberculose enfrentou 

limitações no acesso aos serviços de saúde devido à realocação de recursos para combater a 

pandemia, resultando na subnotificação dos casos. (PINHEIRO et al, 2022). 

A doença segue como uma das principais causas de morte no mundo, e as crianças (com 

idade inferior a 15 anos) representaram 16% do total de mortes pela doença em 2022 (WHO, 

2023). No Brasil, nesse mesmo ano, foram diagnosticados 1.788 (2,3%) casos novos em 

menores de 10 anos e 1.202 (1,5%) em menores de 5 anos. Dentre os casos novos de TB 

diagnosticados em menores de 15 anos, a proporção de casos em menores de 5 anos apresentou 

um aumento de 10,9% em comparação com 2019, passando de 33,8% para 37,5% em 2022 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023). 

O Rio de Janeiro encontra-se entre os estados cujas populações vivem sob maior risco 

de adoecimento por TB (84,1 casos por 100 mil habitantes), atrás apenas de Amazonas e 

Roraima (84,1 e 75,9 casos por 100 mil habitantes, respectivamente); o risco de morte por TB 

no Rio de Janeiro também é alto (5,0 óbitos por 100 mil habitantes) (SECRETARIA 

MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). 
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2.2 FISIOPATOLOGIA DA TUBERCULOSE NA INFÂNCIA E ADOLESCÊNCIA 

 
A infecção na infância se dá por meio da inalação de aerossóis contendo o M.tb, 

provenientes da tosse, fala ou espirros de um adolescente ou de um adulto doente 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). A maioria dos indivíduos infectados com M. tb não 

desenvolve a doença (cerca de 90%) (HEEMSKERK, 2015). 

No pulmão, os macrófagos e as células dendríticas encontram o M. tb e podem entrar 

em apoptose ou progredir para necrose. Os macrófagos sobreviventes auxiliam na formação 

precoce do granuloma, levando à eliminação ou latência clínica (HEEMSKERK, 2015). Tais 

eventos incluem a expressão de citocinas antimicobacterianas como o interferon gama e o fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α) (MOUTINHO, 2011). O TNFα desempenha, assim, um 

importante papel na resposta imunológica contra o M. tb, na formação e manutenção da 

integridade do granuloma (ACAR et al, 2017; LEITE JUNIOR, RAMOS, ROBAZZI, 2017; 

CHAER et al, 2020; NOGUERA-JULIAN et al, 2020; CALZADA-HERNANDEZ et al, 2015). 

O TNFα é uma citocina pró-inflamatória secretada pelos monócitos, macrófagos e linfócitos T. 

Em sinergia com interferon gama, aumenta a expressão de moléculas de adesão intercelular 

(essenciais para a manutenção do granuloma) e estimula a produção do composto bactericida a 

partir de intermediários de nitrogênio e oxigênio (PARIGI et al, 2020; KILIC et al, 2012). 

Assim, o granuloma, composto de macrófagos e linfócitos diferenciados, restringe o 

crescimento e disseminação do M. tb, resultando em um balanço dinâmico entre patógeno e 

hospedeiro e a indução da ILTB. 

As micobactérias podem evitar a resposta imune inibindo a formação do fagolisossoma 

e apoptose, além de bloquear a resposta dos macrófagos ao interferon gama. As células 

dendríticas residentes do pulmão podem migrar para os linfonodos regionais, apresentando 

micobactérias vivas e antígenos micobacterianos, ativando células T ingênuas, células B e 

células T reguladoras. No pulmão, células T e células B ativadas (atraídas para o pulmão por 

quimiocinas) controlam o crescimento bacteriano pela produção de citocinas e anticorpos. 

Células T reguladoras controlam a inflamação através da produção de interleucina (IL) 10 e do 

fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) (HEEMSKERK, 2015). 

Após a inalação das partículas infectantes, alguns pacientes se tornarão infectados e 

desenvolverão um processo pneumônico localizado, o foco de Ghon. O bacilo pode migrar 

desse foco pulmonar por via linfática, acometendo linfonodos hilares e formando o complexo 

de Ghon (MOUTINHO, 2011). 
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Caso a imunidade não seja capaz de deter a proliferação bacilar, esse foco inicial 

culmina com a TBP de primo-infecção. Isso ajuda a compreender por que há uma baixa 

presença de bacilos na infância, já que uma pequena população de bactérias pode ser suficiente 

para desencadear a doença. A TBEP ocorre quando os bacilos chegam à corrente sanguínea, 

levando à disseminação hematogênica, que pode ocorrer logo após a infecção primária ou de 

qualquer doença ativa (HEEMSKERK, 2015; SANT’ANNA et al, 2002; CARVALHO et al, 

2018; AURILIO et al, 2020a). 

De outro modo, essa infecção inicial pode ficar quiescente por anos, ou décadas, 

configurando ILTB. Posteriormente, por algum defeito no sistema imune, o bacilo quiescente 

pode ser reativado e voltar a proliferar, promovendo destruição do tecido pulmonar, seguido de 

complicações, como escavações, onde a proliferação bacilar é exponencial, sendo denominada 

de TBP do tipo adulto. Isso explica o fato de os adolescentes serem, em sua maioria, bacilíferos 

(SANT’ANNA et al, 2002; CARVALHO et al, 2018; AURILIO et al, 2020a). 

 
2.3 DIAGNÓSTICO DA TUBERCULOSE NA INFÂNCIA E ADOLESCÊNCIA 

 
Tendo em vista a dificuldade do isolamento bacteriológico na população pediátrica, pela 

sua característica paucibacilar, o diagnóstico de TBP em crianças e em adolescentes, sem 

confirmação bacteriológica, baseia-se no sistema de pontuação do Ministério da Saúde do 

Brasil, com alta sensibilidade e especificidade para a doença. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2019a; SILVA et al, 2021). Esse sistema valoriza dados clínicos, radiológicos e 

epidemiológicos e não envolve a confirmação bacteriológica, sabidamente difícil na infância 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a; SILVA et al, 2021), e está demonstrado no Quadro 1. 

O sistema de pontuação para o diagnóstico da TB em crianças e adolescentes 

desenvolvido no Brasil foi recomendado, nas normas nacionais pelo Programa Nacional de 

Controle da Tuberculose, a partir de 2002 (SANT’ANNA, 2002 e 2003; MARCH e AURILIO, 

2017) e validado em crianças sem e com HIV (DAVID et al, 2017; ROSSONI et al, 2020). 

O diagnóstico de TBP é considerado como muito provável quando a pontuação é 

superior a 40; TBP possível quando os pontos somam um valor entre 30 e 35; e TBP pouco 

provável se a pontuação é inferior a 25 pontos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). Nos casos 

com pontuação igual ou superior a 30, o início do tratamento está indicado. 

 
Quadro 1 – Sistema de pontuação do Ministério da Saúde do Brasil para diagnóstico de 
tuberculose pulmonar em crianças e adolescentes sem confirmação bacteriológica. 
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Manifestações clínicas Pontos 

Febre ou sintomas como tosse, adinamia, expectoração, perda ponderal e sudorese noturna 
por mais de 2 semanas 

Sem sintomas ou sintomas com duração inferior a 2 semanas 
 
Infecção respiratória que melhora com antibióticos para patógenos comuns ou sem 
antibióticos 

+15 

 
0 

 
-10 

Achados na radiografia de tórax Pontos 

Linfadenopatia hilar ou nódulos miliares 
E/OU 
Condensação ou infiltração (com ou sem cavitação) por mais de 2 semanas, que se mantém 
inalterada 
E/OU 
Condensação ou infiltração (com ou sem cavitação) por mais de 2 semanas, que piora ou não 
melhora com antibióticos para patógenos comuns 

Condensação ou infiltração de qualquer tipo por menos de 2 semanas 

Normal 

+15 
 
 
 
 
 
 
 
+5 

 
-5 

História de contato com TB Pontos 

Contato próximo nos últimos 2 anos 

Contato ocasional ou sem contato 

+10 
 
0 

Resultados dos testes tuberculínicos Pontos 

Enduração > ou = 10mm 
OU 
IGRAs positivos ou indeterminados 

Enduração entre 5 e 9mm 

Enduração < 5mm 

+10 
 
 
 
+5 

0 

Estado nutricional Pontos 

Desnutrição severa 

Estado nutricional normal ou sem desnutrição severa 

+5 

0 

Interpretação do resultado: diagnóstico muito provável: pontuação > 40 pontos; diagnóstico 
possível: pontuação entre 30 e 35 pontos; e diagnóstico pouco provável: pontuação < ou = 25 
pontos. 
Legenda: IGRAs - interferon-gama release assays 

Adaptado de: MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a e 2022. 

 
A TB primária geralmente se manifesta como um quadro infeccioso insidioso, 

frequentemente sem sinais específicos de localização. Sintomas como emagrecimento, perda 

de apetite, febre leve e sudorese podem estar presentes. Esta forma da doença é mais prevalente 

em crianças, especialmente na faixa etária inferior a 10 anos (SILVA et al, 2021; MINISTÉRIO 
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DA SAÚDE, 2019a). Nos adolescentes, observa-se frequentemente o desenvolvimento da TB 

do tipo adulto, caracterizada por formas extensas da doença, sendo que mais da metade dos 

pacientes nessa faixa etária apresenta a forma bacilífera (SILVA et al, 2021). Nos casos de 

TBEP, os sinais e sintomas dependem dos órgãos acometidos, sendo a TB ganglionar periférica 

a forma mais frequente de TBEP nas crianças (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). 

A radiografia de tórax é o exame de imagem de escolha na avaliação inicial e no 

acompanhamento da TBP (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a) e são considerados sinais 

sugestivos de TB ativa: aumento mediastinal e/ou linfonodal, opacificação alveolar, derrame 

pleural, nódulos miliares, escavações (GIE, 2017 e 2003). 

A tomografia computadorizada de tórax pode demonstrar alterações em pequenas 

estruturas pulmonares, sendo que as alterações mais descritas na TBP são: nódulos 

centrolobulares, áreas de consolidação lobar ou opacidades em vidro fosco, cavidades e 

alterações de vias aéreas (espessamento das paredes, dilatação e aproximação de brônquios) 

(CAPONE, CAPONE, SOUZA, 2012). O padrão radiológico conhecido como "árvore em 

brotamento", caracterizado por nódulos no espaço aéreo associados a ramificações lineares, 

representa a alteração mais indicativa de atividade da TB na tomografia (CAPONE, CAPONE, 

SOUZA, 2012). Embora esses achados sejam significativos, a tomografia é utilizada de maneira 

complementar em casos suspeitos de TBP, dado que, na maioria das situações, a radiografia de 

tórax é suficiente para o diagnóstico. 

A baciloscopia é um exame de baixo custo, rápido e de fácil realização, todavia, tem 

baixa sensibilidade, requerendo mais de uma amostra e não permite diferenciar entre as outras 

micobactérias (Gholoobi et al, 2014; Gill et al 2022). A coleta de espécimes para exame 

bacteriológico em crianças até a idade escolar requer, em sua quase totalidade, o emprego de 

métodos como lavado gástrico e o escarro induzido, uma vez que até a faixa etária dos 5-6 anos 

as crianças não conseguem expectorar (MARCH e AURILIO, 2017). A comprovação 

bacteriológica, pela paucibacilaridade, é baixa nessa idade – geralmente, menor que 20%. 

(MARCH e AURILIO, 2017). 

A cultura para o M. tb ainda é considerado o padrão-ouro para o diagnóstico da TB, tem 

alta especificidade (maior que 99%), todavia, exige um tempo prolongado para seu resultado 

(GILL et al, 2022; CARVALHO et al, 2018). Diferentemente das crianças, nos adolescentes, o 

diagnóstico de TB pode ser buscado pelo exame de escarro empregando-se os métodos 

bacteriológicos convencionais ou pelos métodos moleculares. 
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No Brasil está padronizado o teste rápido molecular para TB (TRM-TB), inicialmente 

com a plataforma GeneXpert MTB/RIF® e a partir de 2019 com Xpert Ultra®, em substituição 

à baciloscopia direta, no diagnóstico (SILVA et al, 2021). É um teste rápido, altamente 

automatizado e independente do operador, além de permitir o processamento de diferentes 

materiais (líquidos orgânicos, aspirados de gânglio periférico, líquor) (MARCH e AURILIO, 

2017; MINISTÉRIO DA SAÚDE,2019). Em pacientes de diferentes idades e utilizando 

diferentes espécimes, a sensibilidade do Xpert Ultra® varia entre 90-95% e especificidade entre 

86-99% (HOEL et al, 2020; MEKKAOUI et al, 2021; PIERSIMONI et al, 2019). Em um estudo 

com crianças (NICOL ET AL, 2018), o Xpert Ultra® teve uma sensibilidade e especificidade 

de 75,3% e 96,9%, respectivamente, em comparação com o resultado de cultura da mesma 

amostra. 

Na TBEP, o diagnóstico clínico nem sempre é suficiente e requer a realização de exames 

complementares, devendo ser realizados exames bacteriológicos (baciloscopia e cultura), 

moleculares (GeneXpert MTB/RIF® ou Xpert Ultra®) e histopatológicos das amostras clínicas 

coletadas, além de exames de imagem, como radiografia ou tomografia computadorizada 

(SILVA et al, 2021). 

Para evidenciar a infecção pelo M. tb, pode-se utilizar PT ou IGRAs, uma vez que ambas 

demonstram resposta imune à infecção pelo bacilo. A PT é feita pela injeção intradérmica, pela 

reação de Mantoux, usando o PPD (do inglês - purified protein derivative), e detecta infecção 

prévia pelo M. tb ou outra micobactéria, embora outras micobactérias sejam incomuns em nosso 

meio. Pode, assim, muito raramente, resultar em teste falso-positivo, por não ser especifica do 

M. tb. (IANNONE, CANTINI, LAPADULA, 2014; MARCH e AURILIO, 2017). Os IGRAs 

são testes mais específicos por detectarem a resposta imune contra os antígenos do M. tb, não 

presentes na BCG (Bacillus Calmette-Guérin) ou em outras micobactérias (IANNONE, 

CANTINI, LAPADULA, 2014). Todavia, os IGRAs são exames de custo mais elevado que a 

PT e que necessita de laboratório para sua realização (TEBRUEGGE et al, 2015; CARVALHO 

et al, 2018), além de não estarem indicados em crianças com idade inferior a 2 anos de idade 

(CARVALHO et al, 2018; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). 

Outra limitação pertinente à PT e aos IGRAs está relacionada ao estado imunológico 

dos pacientes. Indivíduos imunossuprimidos devido a doenças subjacentes ou em tratamento 

com terapias imunossupressoras podem apresentar resultados falso-negativos em IGRAs e/ou 

PT (IANNONE, CANTINI, LAPADULA, 2014; TEBRUEGGE et al, 2015; STARKE, 2014). 

Da mesma forma, crianças com menos de 5 anos também podem obter resultados 
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indeterminados em PT ou IGRAs (STARKE, 2014). Enquanto a PT destaca-se por sua longa 

tradição e acessibilidade, os IGRAs destacam-se por sua especificidade, proporcionando opções 

distintas para a detecção da infecção pelo M. tb – quadro 2 mostra um comparativo entre os 

dois métodos. 

 
Quadro 2 – Comparação entre prova tuberculínica e IGRAs. 

 

Prova tuberculínica IGRAs 

Necessidade de retorno à unidade para leitura do 

exame 

Uma única ida à unidade 

Injeção intradérmica Amostra de sangue 

Detecta infecção prévia pelo M. tb ou outra 

micobactéria e vacinação com BCG 

Detectam a resposta imune específica contra os 

antígenos do M. tb 

Menor custo Maior custo 

Efeito booster Não ocorre efeito booster 

Necessidade de treinamento Necessidade de laboratório 

Imunossuprimidos ou em uso de terapias imunossupressoras e crianças menores de 5 anos podem 

apresentar IGRAs e/ou PT com resultado falso-negativo 

Legenda: IGRAs - interferon-gama release assays; M. tb – Mycobacterium tuberculosis; PT – 
prova tuberculínica. 
Adaptado de: Starke, 2014. 

 
Atualmente, os IGRAs estão indicados para o rastreio da ILTB e para investigação da 

infecção pelo M. tb na TB ativa (conforme descrito no Quadro sobre o SDP-MS) em pessoas 

vivendo com HIV com CD4+ superior a 350 células/mm3, crianças (entre 2 e 10 anos de idade) 

contatos de casos de TB ativa, pessoas candidatas a transplante de células-tronco ou de órgãos 

sólidos e pessoas que iniciarão ou já estão em uso de imunobiológicos e/ou imunossupressores. 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022; MINISTÉRIO DA SAÚDE 2023). No caso dos pacientes 

que não se enquadram nas características citadas, a PT mantém-se como teste de escolha para 

o rastreio da ILTB e investigação da infecção pelo M. tb. 

 
2.4 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE 

 
 

O tratamento da TB é dividido em duas fases: a intensiva, cujo objetivo é reduzir 

rapidamente a população bacilar e eliminar os bacilos com resistência natural a algum fármaco; 
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e a de manutenção, que busca eliminar os bacilos latentes ou persistentes e reduzir a 

possibilidade de recidiva da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). 

O esquema básico para TB em adultos e adolescentes no Brasil é composto por quatro 

medicamentos na fase intensiva – rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (RIPE) por 

dois meses - e dois na fase de manutenção – rifampicina e isoniziada (RI) por 4 meses. Já o 

esquema em crianças com idade inferior a 10 anos é composto por três fármacos na fase 

intensiva – rifampicina, isoniazida e pirazinamida (RIP) por 2 meses – e o RI na fase de 

manutenção – cuja duração também é de 4 meses (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). 

A fim de melhorar a adesão ao tratamento da TB na infância, foram incorporados ao 

SUS, em 2019, comprimidos dispersíveis com as drogas combinadas RIP e RI (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2020). 

Quanto aos desfechos do tratamento, no Brasil, em 2021, 66,5% dos casos de TBP foram 

encerrados como cura, enquanto 14% abandonaram o tratamento (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2023), porcentagens semelhantes às observadas no Rio de Janeiro no mesmo ano - 64,9% dos 

casos de TB foram curados, enquanto 14,3% abandonaram o tratamento (SECRETARIA 

MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). A taxa de mortalidade, no estado do 

Rio de Janeiro, em 2022, foi de 4,4 óbitos por 100000 habitantes (SECRETARIA MUNICIPAL 

DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). 

O tratamento de pessoas com ILTB ou tratamento preventivo de TB é uma estratégia 

preventiva importante para o controle da TB, por ser a principal intervenção capaz de prevenir 

a progressão da ILTB para doença ativa (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023; CARVALHO et 

al, 2018). A ampliação do tratamento preventivo de TB está entre as dez recomendações 

prioritárias para o alcance das metas de eliminação da TB. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023) 

Até 2021, os esquemas de tratamento disponibilizados pelo sistema único de saúde 

(SUS) para ILTB eram isoniazida por seis ou nove meses ou rifampicina por quatro meses. A 

partir de 2021, um novo esquema preventivo foi incorporado, rifapentina associada a isoniazida, 

com doses semanais durante três meses, buscando menor quantidade de doses e a maior 

segurança relativa. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023). 

 
2.5 DOENÇAS REUMÁTICAS IMUNOMEDIADAS E TUBERCULOSE 

 
 

As DRIMs são um grupo heterogêneo de doenças caracterizadas por alterações 

funcionais do sistema musculoesquelético de causa não traumática, as quais frequentemente 
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cursam com manifestações constitucionais e acometimento de variados órgãos e sistemas. 

Abrangem principalmente as doenças autoimunes do tecido conjuntivo, como artrite idiopática 

juvenil (AIJ), lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ), miopatias inflamatórias idiopáticas, 

esclerodermia localizada e sistêmica juvenis (ELJ e ESJ), síndrome de Sjögren (SS), síndrome 

do anticorpo anti-fosfolípide (SAF), doença mista do tecido conjuntivo, síndromes de 

superposição, as síndromes autoinflamatórias e as vasculites sistêmicas primárias (PETTY et 

al, 2021). 

A fisiopatogenia das DRIMs está associada à desregulação imune, assim, a maioria dos 

tratamentos destinam-se a suprimir e controlar esses processos, com fármaco modificador do 

curso da doença sintético em monoterapia ou em associação com agentes imunobiológicos ou 

corticosteroides (HASSAN, 2021). Como o sistema imunológico é responsável pela defesa 

contra patógenos, a frequência e gravidade de certas infecções pode aumentar, como resultado 

da imunossupressão. No entanto, as próprias DRIMs conferem um risco inicial aumentado de 

infecções, em adultos e crianças (HIGGINS, 2018). 

Os corticosteroides são medicamentos de amplo espectro com efeitos na supressão 

imune e em processos inflamatórios, sendo utilizados para tratar DRIMs e também reações 

alérgicas, entre outros (HIGGINS, 2018). Os corticosteroides podem aumentar o risco de 

reativação da TB, por meio de vários mecanismos que interferem na resposta imunológica 

celular, incluindo a inibição do efeito das linfocinas e da quimiotaxia dos monócitos, a 

diminuição da produção de IL-1 e TNFα, e o comprometimento da ativação das células T. Além 

disso, o uso de corticosteroides aumenta o risco de PT ou IGRA falso-negativos (CANTINI et 

al, 2019). A dose imunossupressora de corticosteroides é de 2mg/kg/dia, administrada por um 

período de 14 dias ou mais, utilizando prednisona ou prednisolona, ou em casos de pulsoterapia 

com metilprednisolona na dose de 30mg/kg (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002). 

O metotrexato (MTX) é a fármaco modificador do curso da doença mais utilizada no 

tratamento da AIJ, uma das DRIMs mais frequentes na faixa etária pediátrica (FERRARA et 

al, 2018). É indicada também no tratamento de outras DRIMs, interferindo no metabolismo 

do ácido fólico, com efeito final anti-inflamatório. A ação do MTX sobre o granuloma e a 

multiplicação do M. tb é incerta (CANTINI et al, 2019). A maioria das crianças usando MTX 

no tratamento das DRIMs não parece ter risco aumentado para infecções como TB quando em 

monoterapia (HIGGINS, 2018). 

A ciclosporina A é um imunossupressor, inibidor da calcineurina, que atua, 

principalmente, inibindo a ativação de células T. É utilizada, na reumatologia pediátrica, na AIJ 
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sistêmica, dermatomiosite juvenil (DMJ) e na síndrome de ativação macrofágica 

(CHIGHIZOLA, ONG, MERONI, 2016; CANTINI et al, 2019). Não há estudos sobre TB em 

crianças com DRIMs em uso de ciclosporina A. Na faixa etária pediátrica, em um estudo que 

avaliou a segurança de medicações sistêmicas utilizadas para o tratamento de psoríase - 7,7% 

dos pacientes fizeram uso de ciclosporina A e não houve casos de TB (BRONCKERS et al, 

2017). Um estudo em Taiwan com adultos com dermatomiosite demonstrou que o uso de 

ciclosporina, ciclofosfamida e MTX não aumentaram o risco de TB nesses pacientes (WU et 

al, 2015). 

O micofenolato de mofetila é um fármaco imunossupressor utilizado no tratamento de 

DRIMs, incluindo o LESJ, a DMJ, a esclerodermia refratária, e algumas vasculites primárias. 

O ácido micofenólico, metabólito ativo do micofenolato mofetila, inibe seletivamente a 

proliferação de linfócitos T e B, reduzindo o recrutamento de linfócitos e monócitos aos sítios 

de inflamação (SUEHIRO et al, 2004). Estudo do uso do micofenolato de mofetila em doença 

renal grave no LESJ, não relatou aparecimento de TB (BURATTI et al, 2001). 

Leflunomida é uma medicação imunossupressora metabolizada no corpo para sua forma 

ativa, a teriflunomida, que atua inibindo a enzima mitocondrial diidro-orotato desidrogenase. 

Essa ação impede a síntese de uridina monofosfato pirimidina, ativando o gene P53. A ativação 

do P53 restringe a progressão da fase G1 para a fase S no ciclo celular. Essa restrição interrompe 

a proliferação de linfócitos ativados e autoimunes, promovendo efeitos anti-inflamatórios e 

imunomoduladores (PADDA e GOYAL, 2023). Um estudo em crianças com AIJ em uso de 

leflunomida não relatou casos de TB (FOELDVARI e WIERK, 2010). 

A azatioprina é um análogo da purina que se converte em seus metabólitos ativos, 

mercaptopurina e tioguanina. Seus metabólitos são incorporados ao DNA em replicação e 

interrompem a divisão. A interrupção desse processo impede a proliferação de linfócitos 

ativados e autoimunes, com consequentes efeitos anti-inflamatórios (MOHAMMADI e 

KASSIM, 2023). Um estudo de 2005 comparou a segurança e eficácia da leflunomida com a 

do metotrexato no tratamento da AIJ, em um ensaio randomizado e controlado e não houve 

casos de TB nos dois grupos de pacientes (SILVERMAN et al, 2005). 

A ciclofosfamida possui efeitos imunossupressores e seletividade para células T. Sua 

eficácia comprovada na nefrite lúpica severa e nas vasculites sistêmicas, além da possibilidade 

do uso de alta dose de ciclofosfamida intravenosa, ampliou o uso da medicação. O medicamento 

diminui a secreção de interferon-gama e IL-12, enquanto aumenta a secreção de citocinas Th2 

como IL-4 e IL-10 no líquido cefalorraquidiano e no sangue periférico (OGINO e TADI, 2023). 
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Um estudo com LESJ em pacientes em uso de ciclofosfamida não teve casos de TB em sua 

casuística (OPASTIRAKUL e CHARTAPISAK, 2005). 

A melhor compreensão da fisiopatologia das DRIMs pediátricas tem permitido a 

descoberta de novos potenciais alvos terapêuticos (SBP, 2023). A partir de 1975, houve o 

desenvolvimento dos fármacos imunobiológicos, medicações que atuam nos processos de 

sinalização ou interação celulares, resultando na ativação e/ou regulação da resposta imune. 

Eles são derivados de organismos vivos, produzidos a partir de técnicas de biologia molecular, 

atuando como anticorpos monoclonais ou antagonistas de receptores ou citocinas, por isso o 

termo “biológico” ou “imunobiológico” (FERNANDES, GOMES, KUCHIKI, 2021). 

O Quadro 3 mostra os principais imunobiológicos aprovados ou em estudo para o 

tratamento de DRIMs pediátricas e seu alvo de ação. 

 
Quadro 3 – Principais medicações biológicas para o tratamento de doenças reumáticas 

imunomediadas na pediatria. 

Medicação Alvo 

ação 

de Classe Principais 

label” 

indicações/ uso “off 

Etanercepte 
 
TNFα 

Proteína 

dimérica 

de fusão AIJ/ DMJ 

Infliximabe Anticorpo 

monoclonal 

quimérico 

Doença de Crohn / AIJ, uveíte não 

infecciosa, sarcoidose, Kawasaki e 

arterite de Takayasu 

Adalimumabe Anticorpo 

monoclonal 

completamente 

humanizado 

AIJ, uveíte não infecciosa, artrite 

relacionada à entesite, retocolite 

ulcerativa e doença de Crohn/ 

vasculites (arterite de Takayasu) e 

sarcoidose 

Rituximabe Células 

CD20 

B Anticorpo 

monoclonal 

quimérico 

Linfoma não Hodgkin B, 

leucemias de linfócitos B; GPA; 

PAM/ 

trombocitopenia imune primária, 

LESJ, AIJ poliarticular, FR 
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   positivo, DMJ, esclerodermia, 

esclerose múltipla 

Belilumabe BLyS Anticorpo 

monoclonal 

completamente 

humanizado 

LESJ 

Canaquinumabe 
 
IL1 

Anticorpo 

monoclonal 

completamente 

humanizado 

AIJ sistêmica, criopirinopatias, 

TRAPS, MVK, FFM 

Tocilizumabe IL6 Anticorpo 

monoclonal 

humanizado 

AIJ sistêmica e poliarticular / 

uveíte não infecciosa, 

esclerodermia, arterite de 

Takayasu, mutações com ganho de 

função STAT3 

Ustequinumabe IL12/23 Anticorpo 
monoclonal 
completamente 
humanizado 

Psoríase em placas moderada a 
grave/ AIJ relacionada à entesite, 
AIJ psoriásica 

Secuquinumabe IL17 Anticorpo 

monoclonal 

completamente 

humanizado 

Artrite psoriásica, artrite 

relacionada à entesite, psoríase/ 

AIJ relacionada a entesite, AIJ 

psoriásica 

Abatacepte CTLA4 Proteína de fusão 

completamente 

humanizada 

AIJ / uveíte não infecciosa, DMJ, 

haploinsuficiência, deficiência 

LRBA 

Legenda: AIJ - artrite idiopática juvenil; BLyS - fator estimulador de linfocitos B; CTLA4 - 
antígeno 4 associado ao linfócito T citotóxico; DMJ - dermatomiosite juvenil; FFM - febre 
familial do Mediterrâneo; FR - fator reumatoide; GPA - granulomatose com poliangiíte; IL - 
interleucina; LESJ - lúpus eritematoso sistêmico juvenil; MVK - deficiência de mevalonato 
kinase; PAM - poliangiíte microscópica; TNFα - fator de necrose tumoral alfa; TRAPS - 
síndrome periódica associada ao receptor de TNF. 
Adaptado de: SBP, 2023. 

 
Imunobiológicos constituem-se em fármacos que permitiram modificar favoravelmente 

o curso das DRIMs nos pacientes reumáticos, sejam isolados ou em associação com outras 
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medicações imunossupressoras, com melhora da qualidade de vida relacionada à saúde e ao 

prognóstico (LEE et al, 2017). 

Com o desenvolvimento dos imunobiológicos, verificou-se aumento no risco de 

infecções, em especial as granulomatosas como a TB, devendo-se manter o paciente sob 

vigilância infecciosa, rastrear e tratar infecções precocemente (CHAER et al, 2020; CONITEC, 

2019; GUERRERO-LALEONA et al, 2017; TARKIAINEN et al, 2015) e excluir, antes do 

início do tratamento, infecções como a TB, tanto na sua forma ativa quanto na latente (HSIN et 

al, 2015). 

Dentre os imunobiológicos, os que atuam no TNFα, foram os primeiros desenvolvidos 

e testados em adultos com artrite reumatoide (AR), com resultados positivos, estimulando seu 

uso em outras doenças e ampliando o campo de ação às crianças, especialmente nos casos 

refratários à medicação tradicional (OLIVEIRA et al, 2007). 

Etanercepte (ETA) foi o primeiro fármaco anti-TNFα aprovado para o tratamento de 

AIJ em 1998 (NOGUERA-JULIAN et al, 2020). Adalimumabe (ADA) e tocilizumabe (TCZ) 

foram o segundo e terceiro biológicos utilizados em pacientes com AIJ (CAKAN et al, 2020). 

A exposição a esses fármacos tem sido associada à ativação da TB em pacientes com 

infecção late, mesmo após a suspensão do tratamento, com progressão para TB doença (LEITE 

JUNIOR et al, 2017; NOGUERA-JULIAN et al, 2020; CALZADA-HERNANDEZ et al, 2015), 

uma vez que o bloqueio desta citocina interrompe a habilidade do sistema imune em conter o 

M. tb dentro de granulomas (PARIGI et al, 2020). Em alguns casos, desenvolvem-se 

manifestações extrapulmonares ou formas disseminadas de TB (NOGUERA-JULIAN et al, 

2020). 

Quanto ao risco de TB, estudos sugerem que o risco é maior com o infliximabe (IFX) 

ou ADA quando comparado ao ETA (KILIC et al, 2012; HSIN et al, 2015; GUERRERO- 

LALEONA et al, 2017). Essa diferença pode ocorrer devido a diferença de afinidade nos 

receptores dos dois fármacos, o IFX tem afinidade pelo receptor TNF 1 e o ETA pelo receptor 

TNF 2. O receptor TNF 2 tem um papel menos significativo na defesa contra a TB. O IFX e 

ADA reduzem a produção de interferon gama entre 65-70%, em contraste com ETA que quase 

não causa alteração no interferon gama (KILIC et al, 2012). 

Atualmente, o rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 utilizado para 

granulomatose com poliangiíte e poliangiíte granulomatosa em maiores de 2 anos, doenças 

autoimunes do tecido conjuntivo refratárias (LESJ, DMJ, ESJ, SS) e para linfomas/leucemias 

B. (SBP, 2023). Por sua ação direcionada aos linfócitos B, a terapia com rituximabe não 
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interfere na integridade do granuloma, assim, casos de TB ativa são raros (CANTINI et al, 

2019). Um estudo retrospectivo de 2016, que avaliou o uso de do rituximabe em pacientes com 

AIJ e LES juvenil não teve casos de TB ativa (REIS, AGUIAR, BRITO, 2016). 

A IL-1 parece estar envolvida com a hipersensibilidade tardia ao M. tb. Porém, a IL-1 

não tem um papel fundamental no controle da infecção, podendo explicar o risco mínimo de 

desenvolvimento de TB em pacientes tratados com fármacos anti-IL1 (ATIKAN et al, 2016). 

A única medicação que atua bloqueando a IL-1 disponível no Brasil para tratamento de AIJ e 

das síndromes autoinflamatórias mediadas por IL-1é o canaquinumabe (SBP, 2023). Dois 

ensaios clínicos randomizados em pacientes com AIJ sistêmica em uso de canaquinumabe não 

tiveram casos de TB ativa registrados (NUPERTO et al,2012). 

A IL-6 é produzida por células do sistema imune inato, atuando na ativação de 

macrófagos, osteoclastos, células B e T, sendo também o principal mediador da produção de 

reagentes de fase aguda pelo fígado (SBP, 2023). Tocilizumabe e sarilumabe são dois 

biológicos com ação anti-IL-6 disponíveis, porém somente o tocilizumabe é aprovado para uso 

na AIJ subtipos sistêmico e poliarticular, e disponível no Brasil (SBP, 2023; FERNANDES, 

GOMES, KUCHIKI, 2021). Apesar da IL-6 ter um papel importante na manutenção do 

granuloma, não foram reportados casos de TB em 30 estudos avaliados por Cantini et al em 

adultos (CANTINI et al, 2019). Em crianças com AIJ em uso de tocilizumabe, não houve casos 

de TB (XAVIER, MACHADO, 2017). 

Existem também as proteínas de fusão que contêm fração Fc de IgG ligada a uma 

molécula de CTLA-4, com objetivo de bloquear o sítio de ligação do CD80/CD86 na célula 

apresentadora de antígenos, impedindo assim o sinal coestimulador essencial à ativação do 

linfócito T. O abatacepte é a medicação dessa classe liberada para tratamento de AIJ. Quanto 

ao risco de TB, Cantini et al em seu estudo, encontraram 17 casos de TB ativa em adultos com 

artrite reumatóide em uso de abatacepte, e uma taxa de incidência de 0,08 (95% CI 0.05–0.13) 

(CANTINI et al, 2019). Em um estudo de 2020, em crianças com AIJ em uso de abatacepte, 

não houve casos de TB (BRUNNER et al, 2020), assim como em uma série de casos que avaliou 

o uso de abatacepte em associação com anakinra (RECORD, BEUKELMAN, CRON, 2011). 

Cada país determina suas diretrizes quanto ao rastreio da ILTB nos pacientes com 

diferentes DRIMs. A diretriz europeia orienta o rastreio para ILTB antes do início dos 

imunobiológicos, com radiografia de tórax e os IGRAs (preferível à PT). O rastreio também 

deve ser considerado nos pacientes com alto risco para ILTB antes do início de 

imunossupressores  não-biológicos  (de  acordo  com  dose  e  duração  do  tratamento) 
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(FRAGOULIS et al, 2022). A diretriz americana recomenda o rastreio para todos os pacientes 

que irão iniciar terapia com biológicos, com o uso dos IGRAs ou da PT (IANNONE, CANTINI, 

LAPADULA, 2014). A periodicidade com que o rastreio deve ser repetido ainda não está bem 

definida (FRAGOULIS et al, 2022). 

A avaliação da ILTB, no Brasil, na população geral, inclui a realização de PT ou IGRA 

e radiografia de tórax. A história epidemiológica de contato com TB recente também precisa 

ser considerada. Em caso de PT ≥ 5 mm ou IGRA positivo ou indeterminado, e/ou radiografia 

de tórax com achados sugestivos de ILTB e/ou epidemiologia de contato com TB nos últimos 

dois anos, deve ser realizado o tratamento preventivo de TB, iniciando fármaco biológico após 

um mês do início deste. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a; CDC 2020). 

Em 2022, o Ministério da Saúde incorporou o IGRA para diagnóstico de ILTB em 

crianças de 2 a 10 anos de idade, pessoas vivendo com HIV, pré-transplante e pessoas em uso 

de imunossupressor (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). 

Foi realizada uma revisão integrativa referente à TB em crianças e adolescentes com 

DRIMs em uso de imunobiológicos, publicada como artigo e disponível no Apêndice D. Trinta 

e sete estudos foram incluídos, com um total de pacientes de 36198, sendo 30246 doentes 

reumáticos pediátricos em uso de imunobiológicos. Houve 81 casos de ILTB, 80 casos de TBP 

e 4 casos de TBEP. Em 34 estudos, a doença avaliada foi a AIJ. Em 3 outros estudos foram 

analisados a AIJ, LESJ, DMJ, febre familiar do mediterrâneo, espondiloartrites, vasculites 

primárias e outras colagenoses (LIMA et al, 2023). 

Entre os 81 casos de ILTB descritos, a maioria (73/81) foi diagnosticada no rastreio, 

antes do início da terapia biológica, e nenhum caso evoluiu para a TB doença ao longo do 

acompanhamento. Apenas 7 casos foram diagnosticados durante o tratamento com 

imunobiológico: 5 em uso de ETA, 1 em uso de IFX e 1 em uso sequencial de IFX, ADA e 

ETA. Todos haviam sido rastreados antes do início do biológico. Um caso de ILTB ocorreu em 

uso de MTX, após terapia prévia com ETA. Nesse caso, não há relato de rastreio pré- 

imunobiológico (LIMA et al, 2023). 

Dos casos de TBP identificados, dois foram diagnosticados durante o rastreio inicial, 

enquanto cinquenta e dois foram encontrados em pacientes pediátricos que não estavam 

utilizando imunobiológicos (34 no grupo controle sem imunossupressores e 18 que estavam 

utilizando imunossupressores não biológicos). Os outros 26 casos de TBP foram em pacientes 

em uso de imunobiológicos, 21 anti-TNFα, 2 canaquinumabe e 3 medicações não anti-TNFα - 

não especificadas no referido estudo (LIMA et al, 2023). 
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Dos 4 casos de TBEP: 1 foi miliar, de sistema nervoso central e articular; 1 de sistema 

nervoso central e trato gastrointestinal; 1 pulmonar e oftálmico; e 1 pulmonar e pleural. Três 

estavam em uso de anti-TNFα e 1 fez uso sequencialmente de ETA, ADA e abatacepte, tendo 

feito diagnóstico de TBEP em uso de abatacepte. Este último, teve desfecho fatal, após 

complicações do acometimento do sistema nervoso central, sendo o único óbito relatado em 

todos os estudos incluídos (LIMA et al, 2023). No fluxograma 1 encontra-se um resumo dos 

casos de ILTB, TBP e TBEP encontrados na revisão. 

 
 
 

 
Fluxograma 1 – Casos de tuberculose latente, tuberculose pulmonar e extrapulmonar – 

resultados da revisão integrativa publicada. 
 

 
Legenda: TNFα - fator de necrose tumoral alfa; ILTB – tuberculose latente; MTX – 
metotrexato; rastreio – rastreio para tuberculose ativa ou latente; TBEP – tuberculose 
extrapulmonar; TBP – tuberculose pulmonar. 
Referência: LIMA et al, 2023. 

 
Dezessete artigos (total de 8492 pacientes) não relataram nenhum caso de TB ativa ou 

ILTB e também tinham a AIJ como doença mais frequente. A maioria (10/17) foi de trabalhos 

com medicações anti-TNFα. Apenas 8 estudos avaliaram o risco de TB em DRIMs pediátricas. 
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Um deles era um estudo caso-controle, que avaliava o risco de TB em crianças com AIJ em 

Taiwan, outros dois estudos retrospectivos sobre segurança dos anti-TNFα/biológicos em 

relação à TB, um prospectivo de avaliação de TB durante o tratamento com agentes biológicos 

em população vacinada com BCG e 4 eram relatos de caso (LIMA et al, 2023). 

Dos 30 casos de tuberculose ativa (26 de TBP e 4 de TBEP), 8 foram identificados em 

pacientes que passaram por rastreio para tuberculose antes do início da terapia biológica, 

enquanto 22 pertenciam ao grupo no qual não houve registro de triagem. Entre os 8 estudos 

específicos sobre tuberculose, 6 realizaram rastreio para TB, enquanto em 2 não há menção 

sobre o rastreio, sendo que um destes foi o caso que resultou em óbito (LIMA et al, 2023). 

 
3 JUSTIFICATIVA 

 
 

A TB segue como doença de importância no cenário mundial e, em especial, no Brasil, 

sendo os pacientes reumáticos um grupo de risco para TB. O uso de drogas imunossupressoras 

e biológicas amplifica mais ainda o risco da TB, havendo consenso quanto à necessidade do 

rastreio para a doença ativa e para ILTB previamente ao uso destas classes de medicamentos. 

O Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira (IPPMG) da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) é um serviço universitário exclusivamente pediátrico e conta 

com ambulatório de todas as especialidades pediátricas. O serviço de pneumologia é referência 

em TB infantil. O serviço de reumatologia pediátrica, durante 2022, acompanhou cerca de 2000 

pacientes: 431 AIJ, 369 febre reumática, 193 LESJ, 92 doenças autoinflamatórias, 90 DMJ, 84 

ESJ, 74 doenças de Kawasaki, 66 outras vasculites sistêmicas primárias, 17 síndromes de 

superposição e 576 outros diagnósticos. 

Considerando a limitada disponibilidade de estudos sobre TB em crianças e 

adolescentes com DRIMs, esta pesquisa é de grande relevância. Ela contribuirá 

significativamente para a compreensão do perfil desses pacientes, além de fornecer perspectivas 

valiosas para o desenvolvimento de estratégias de rastreamento e tratamento da TB em um país 

onde essa doença é endêmica. 

 

 
4 OBJETIVOS 

 
4.1 OBJETIVO GERAL 
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Descrever as características de crianças e adolescentes com DRIMs e TB ativa, 

acompanhados nos serviços de pneumologia e reumatologia pediátrica do IPPMG. 

 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

4.2.1 Descrever o perfil epidemiológico e clínico dos pacientes com DRIMs e TB; 

4.2.3 Descrever quais as DRIMs e o tratamento em uso no momento do diagnóstico de 

TB; 

4.2.3 Descrever escore do SDP-MS, exames de imagem e exames laboratoriais 

diagnósticos de TB; 

4.2.4 Descrever a forma da TB; 

4.2.5 Descrever o seguimento e desfecho após término do tratamento da TB. 
 
 

5 PACIENTES E MÉTODOS 
 
 

5.1 TIPO DE ESTUDO 
 
 

Estudo descritivo, observacional e ambidirecional. 
 
 

5.2 LOCAL DO ESTUDO 
 
 

O estudo foi realizado no IPPMG, hospital universitário pediátrico da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), localizado no bairro da Ilha do Fundão, no município do Rio 

de Janeiro. Foi inaugurado em 1953, e atualmente conta com ambulatório de todas as áreas de 

atuação pediátricas. O serviço de pneumologia pediátrica realiza acompanhamento dos 

pacientes com TB na faixa etária pediátrica e é hoje um centro de referência para TB multidroga 

resistente em pacientes pediátricos. O serviço de reumatologia pediátrica do IPPMG/UFRJ é o 

principal centro de referência terciário para as DRIMs da faixa etária pediátrica no estado do 

Rio de Janeiro. 
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5.3 POPULAÇÃO ESTUDADA E PERÍODO DO ESTUDO 

 
Pacientes com TB e DRIMs foram incluídos, em ordem consecutiva de 

encaminhamento para avaliação da Pneumologia Pediátrica de acordo com registros nos livros 

de consultas de primeira vez, no ambulatório deste serviço, no período entre 01 de janeiro de 

1995 a 31 de dezembro de 2022. 

 
5.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 
 

Pacientes com idade inferior a 18 anos com DRIMs e diagnóstico de TB. 

Assinatura do TCLE pelos responsáveis e de TALE pelos pacientes com idade 
superior a 10 anos na fase prospectiva. 

 
 

 
5.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 
 

Recusa na assinatura do TCLE pelos responsáveis ou do TALE pelos pacientes com 

idade superior a 10 anos na fase prospectiva. 

 

 
5.6 DAS VARIÁVEIS 

 
TABELA 1. DESCRIÇÃO DAS VARIÁVEIS DE ESTUDO. 

 

Variável Descrição 

Idade Em meses completos no dia do questionário na fase prospectiva ou na 
data do primeiro atendimento na pneumologia na fase retrospectiva. 
Calculada manualmente, subtraindo-se a data do atendimento pela data 
do nascimento. 
Medida em meses. 

Sexo biológico Corresponde ao sexo biológico do paciente: 
Feminino; 
Masculino. 
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Idade no 
diagnóstico da 
DRIM 

Idade quando realizado diagnóstico da DRIM. 
Medida em meses. 

DRIM Corresponde à DRIM estabelecida de acordo com os critérios de 
classificação vigentes para cada doença, internacionalmente adotados, e 
de acordo com avaliação clínica e laboratorial de especialistas em 
reumatologia pediátrica: 
Artrite idiopática juvenil; 
Lúpus eritematoso sistêmico juvenil; 
Dermatomiosite juvenil; 
Síndrome de Sjögren; 
Esclerodermia sistêmica juvenil; 
Doença mista do tecido conjuntivo; 
Síndromes de superposição; 
Síndrome do anticorpo anti-fosfolípide; 
Vasculites sistêmicas primárias; 
Síndromes autoinflamatórias; 
Outras. 

Imunossupressor 
ou biológico em 
uso ao 
diagnóstico de 
TB e dose da(s) 
medicação(ões) 

Refere-se as medicações imunossupressoras ou imunobiológicas em uso 
para tratamento da DRIM de base: 
Corticosteroides - prednisona ou prednisolona na dose de 2mg/kg/dia 
por período igual ou superior a 14 dias, pulsoterapia com 
metilprednisolona; 
Metotrexato; 
Azatioprina; 
Micofenolato de mofetila; 
Leflunomida; 
Ciclofosfamida; 
Ciclosporina A; 
Etanercepte; 
Infliximabe; 
Adalimumabe; 
Rituximabe; 
Belimumabe; 
Canaquinumabe; 
Tocilizumabe; 
Ustequinumabe; 
Secuquinumabe; 
Abatacepte. 

Atividade da 
DRIM 

Corresponde à atividade ou remissão da doença reumática, de acordo 
com critérios de remissão e atividade vigentes para cada DRIM em 
questão e de acordo com avaliação clínica e laboratorial de 
reumatologistas pediátricos experientes do serviço. 

Contato com 
tuberculose 

Contato com paciente com TB pulmonar nos últimos 2 anos. 
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Sintomas Refere-se a presença de sintomas na avaliação com a pneumologia, 
segundo registro no prontuário: 
Ausentes; 
Tosse; 
Febre; 
Adinamia; 
Sudorese noturna 
Perda ponderal; 
Dor óssea; 
Artrite; 
Artralgia; 
Outro. 

Exame físico Refere-se ao exame físico no momento da primeira avaliação na 
pneumologia, segundo registro no prontuário: 
Sem alterações; 
Taquipneia (conforme a faixa etária); 
Esforço respiratório (tiragem subcostal, tiragem intercostal, retração de 
fúrcula e/ou batimento de asa de nariz); 
Hipóxia (saturação inferior a 92%); 
Ausculta reduzida/abolida; 
Sibilos; 
Estertores; 
Deformidade torácica; 
Adenomegalia; 
Hepatomegalia; 
Esplenomegalia; 
Outro. 

SDP-MS Refere-se ao escore do paciente com tuberculose pulmonar no sistema 
de pontuação do Ministério da Saúde do Brasil (MINISTÉRIO DA 
SAÚDE, 2019a): 
< 25 pontos - improvável; 
30 a 35 pontos - possível; 
> 40 pontos – muito provável. 
Vide Quadro 1. 

Exames de 
imagem 

Refere-se à descrição dos exames de imagem realizados no primeiro 
atendimento – analisados pela pesquisadora, segundo Gie (GIE, 2017 e 
2003): 
Normal; 
Aumento mediastinal e/ou linfonodal; 
Opacificação alveolar; 
Derrame pleural; 
Nódulos miliares; 
Escavações. 

PT Referente ao resultado da PT: 
Reator; 
Não reator. 
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Baciloscopia Resultado da baciloscopia: 
Positiva; 
Negativa. 

GeneXpert® Refere-se ao resultado do GeneXpert® (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2019a): 
Detectado sem resistência a RMP; 
Detectado com resistência a RMP; 
Não realizado; 
Não detectado. 

Xpert Ultra® Refere-se ao resultado do Xpert Ultra® (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2019b): 
Detectado sem resistência a RMP; 
Detectado com resistência a RMP; 
Não realizado; 
Detectado traços com resistência indeterminada a RMP; 
Não detectado. 

Cultura para TB Corresponde ao resultado da cultura de TB 
Positiva; 
Negativa; 
Não realizada; 
Contaminada. 

Descrição da 
forma de TB 

Refere-se à descrição da forma da TB: 
TB pulmonar (TBP) - definida quando: classificação de TBP 
possível/provável segundo o SDP-MS e/ou achados radiográficos 
sugestivos de TBP (GIE, 2017 e 2003), associados ou não a baciloscopia 
positiva e/ou cultura para M. tb positiva e/ou TRM-TB detectado; 
TB extrapulmonar (TBEP) - diagnosticada quando: achados clínicos 
e/ou radiográficos sugestivos de TBEP e/ou cultura para M. tb positiva 
e/ou TRM-TB, detectado e/ou histopatológico com presença de 
granulomas com necrose caseosa, compatível com TB. 

Desfecho após 
término do 
tratamento 

Referente ao desfecho do tratamento de TB: 
Alta por conclusão do tratamento; 
Abandono (considerado quando o paciente deixa de comparecer à 
unidade de saúde por mais de 30 dias consecutivos, após a data prevista 
do seu retorno); 
Óbito. 

Legenda: DRIM – doença reumática imunomediada; M. tb – Mycobacterium tuberculosis; PT 
– prova tuberculínica; RMP – rifampicina; SDP-MS – sistema de pontuação do Ministério da 
Saúde; TB – tuberculose; TBEP – tuberculose extrapulmonar; TBP – tuberculose pulmonar; 
TRM-TB – teste rápido molecular para tuberculose. 
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5.7 COLETA DE DADOS 

 
Coleta retrospectiva dos dados de janeiro de 1995 até a data de aprovação desse projeto 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição (em 15/05/2021) e prospectiva para os 

pacientes incluídos a partir de 15/05/2021 até 31/12/2022. 

 
5.7.3 Fase retrospectiva 

 
 

Foram consultados os livros de registros dos atendimentos de consulta de primeira vez 

no ambulatório do Serviço de Pneumologia, a fim de selecionar pacientes que tenham 

desenvolvido TB ativa (pulmonar ou extrapulmonar) associados às DRIMs já citadas, as quais 

constam nos registros. Esses livros fazem parte da rotina do serviço e tem dados registrados 

desde 1995. Após a seleção dos pacientes elegíveis, foi realizada revisão de cada prontuário 

para registro das variáveis em estudo, em formulário próprio de coleta de dados (Apêndice A). 

 
5.7.4 Fase prospectiva 

 
 

Os pacientes atendidos no serviço de Reumatologia e com TB presumida (pulmonar ou 

extrapulmonar) foram encaminhados ao serviço de Pneumologia e atendidos por esse último. 

Os pacientes internados com DRIMs e TB presumida foram avaliados pelo serviço de 

Pneumologia através da solicitação de parecer. Os dados foram obtidos durante consultas 

ambulatoriais na pneumologia pediátrica ou durante internações dos pacientes com tuberculose 

confirmada. As informações foram coletadas por meio de entrevistas com os responsáveis, 

preenchendo a ficha clínica para coleta de dados (Apêndice A) após a assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo responsável legal e do Termo de Assentimento 

Livre e Esclarecido (TALE) no caso dos pacientes com idade superior a 10 anos. 

 
 
 

5.8 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 
 
 

Os dados obtidos foram inseridos em uma planilha no programa Excel 12.0 (Office 

2007). Para análise dos dados foi utilizada estatística descritiva com média e desvio padrão 

(para as variáveis de distribuição normal); frequência absoluta e percentual, para as categóricas. 
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Distribuição normal foi verificada utilizando o teste de Kolmogorov–Smirnov. O programa 

estatístico usado foi o Statistical Package for the Social Sciense (SPSS) versão 20.0 para 

Windows. 

 
6 QUESTÕES ÉTICAS 

 
 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa do IPPMG 

(CAAE45099121.3.0000.5264) - ANEXO 1 - e elaborado sob as Diretrizes e Normas 

Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo com a Resolução 466/12 

(CNS). 

 
 

7 RESULTADOS 
 
 

7.1 ARTIGO PUBLICADO  - TUBERCULOSIS AMONG CHILDREN  AND 

ADOLESCENTS  WITH RHEUMATIC DISEASES -  CASE SERIES 
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7.2 DESCRIÇÃO DOS CASOS DE TUBERCULOSE 

 

Quadro 4 - Descrição dos pacientes com tuberculose e doenças reumáticas imunomediadas. IPPMG-UFRJ. 1995-2022. 

  
DRIM 

Idade 
(meses) 

Imunossupressores ou 
biológicos em uso / dose / 
tempo de uso 

Contato 
com TB 

Sintomas de 
TB 

 
Radiografia de tórax 

Prova 
tuberculínica 

Sistema de 
pontuação 
do MS 

Gene 
(Espécime/ resultado) 

Ultra 
(Espécime/ resultado) 

 
Diagnóstico 

 
1 

 
AIJ 156 Metotrexato / 15mg/m² / 2 

anos 

 
Não 

 
Não 

Linfadenomegalia 
hilar ou alargamento 
mediastinal 

 
Positivo 

 
25 

 
Não realizado 

Lavado gástrico/ não 
detectado 

 
TBP 

 
2 

 
LESJ 

153  
Micofenolato mofetila**** / 
60mg/kg / sem relato 

 
Sim 

Febre e 
perda 
ponderal 

Linfadenomegalia 
hilar ou alargamento 
mediastinal 

 
Positivo 

 
> 40 

 
Não realizado 

 
Não realizado 

 
TBP 

 

 
3 

 

 
AIJ 

 
95 

Metotrexato / 15mg/m² / 4 
anos 
Etanercepte / sem relato / 5 
anos 

 

 
Sim 

 
Febre e 
perda 
ponderal 

 
Linfadenomegalia 
hilar ou alargamento 
mediastinal 

 

 
Positivo 

 

 
> 40 

 

 
Não realizado 

 

 
Não realizado 

 

 
TBP 

 
4 

 
AIJ 

 
35 

 
Sem imunossupressor / Não 
aplicado / Não aplicado 

 
Não 

Febre, perda 
ponderal e 
adinamia 

 
Normal* 

 
Negativo 

 
30-35 

 
Não realizado 

Lavado gástrico/ 
detectados traços com 
resistência indeterminada 
à rifampicina 

 
TBP 

 
 
5 

 
 
AIJ 

 
161 

Metotrexato / 11mg/m2 / 7 
anos 
Adalimumabe / sem relato / 
sem relato 

 
 
Não 

 
Febre, perda 
ponderal e 
tosse 

 
Linfadenomegalia 
hilar ou alargamento 
mediastinal 

 
 
Positivo 

 
 
> 40 

 
Lavado gástrico/ não 
detectado 

 
 

Não realizado 

 
 
TBP 

 
6 

 
LESJ 

 
180 

 
Corticosteroide**** / 
pulsoterapia / inferior a 1 mês 

 
Não 

Febre, perda 
ponderal, 
tosse e 
hemoptise 

 
Nódulos miliares 

 
Não realizado 

 
— 

 
Escarro/ não detectado 

 
Não realizado 

 
TBP 

 
7 

 
AIJ 

 
132 

Corticosteroide / sem relato / 
sem relato 
Metotrexato / 10mg/m² / 
inferior a 1 mês 

 
Sim 

 
Febre e tosse 

 
Nódulos miliares 

 
Negativo 

 
30-35 

 
Escarro induzido/ não 
detectado 

 
Não realizado 

 
TBP 

 
8 

 
AIJ 

 
97 

Corticosteroide / 1,5mg/kg/dia 
/ 4 meses 
Metotrexato / sem relato / sem 
relato 

 
Não 

Febre e 
perda 
ponderal 

 
Nódulos miliares e 
derrame pleural 

 
Negativo 

 
30-35 

 
Lavado gástrico/ não 
detectado 

 
Não realizado 

 
TBP 
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9 

 

 
Poliarterite nodosa 

 
 
87 

Corticosteroide / 1mg/kg/dia 
/sem relato 
Metotrexato / 13mg/m² / 2 
anos 
Etanercepte / 0,8mg/kg/ 2 anos 

 

 
Sim 

 

 
Não 

 

 
Nódulos miliares 

 

 
Negativo 

 

 
30-35 

 
Lavado gástrico/ 
detectado sem 
resistência à 
rifampicina 

 

 
Não realizado 

 

 
TBP ** 

 
10 

 
DMJ 

 
73 

 
Metotrexato / 11mg/m² / sem 
relato 

 
Não 

Febre, perda 
ponderal e 
fraqueza 

 
Normal 

 
Negativo 

 
Não aplicado 

 
Não realizado 

Biópsia de pele/ 
detectados traços com 
resistência indeterminada 
à rifampicina 

 
TBEP - cutâneo 

 
11 

 
LESJ 

 
132 

Corticosteroide**** / 
1,5mg/kg/ dia / inferior a 1 
mês 

 
Não 

 
Não 

 
Cardiomegalia 

 
Negativo 

 
Não aplicado 

 
Não realizado 

Líquido ascítico/ 
detectados traços com 
resistência indeterminada 
à rifampicina 

 
TBEP - 
peritoneal 

 
 
12 

 
 
AIJ 

 
108 

Corticosteroide / 2mg/kg/dia / 
inferior a 1 mês 
Ciclosporina A / 6mg/kg/dia / 
nferior a 1 mês 

 
 
Não 

 
 
Febre 

 
Opacificação alveolar 
e derrame pleural 

 
 
-- 

 
 
Não aplicado 

Derrame pleural/ 
detectado sem 
resistência à 
rifampicina 

 
 

Não realizado 

 
 
TBEP - pleural 

 
13 

 
AIJ 150 Tocilizumabe / 12mg/kg/ 4 

anos 

 
Sim 

Febre e 
sudorese 
noturna 

 
Derrame pleural 

 
Positivo 

 
Não aplicado 

 
Não realizado 

Ultra de derrame pleural/ 
não detectado 

 
TBEP - pleural 

 
14 

 
AIJ 146 Metotrexato / 15mg/m² / 8 

anos 

 
Não 

 
Não 

 
Normal 

 
Positivo 

 
Não aplicado 

 
Não realizado 

 
Não realizado 

TBEP - 
oftálmica*** 

 
15 

Síndrome 
autoinflamatória 
indiferenciada 

 
121 

 
Metotrexato / 10mg/m² / 
inferior a 1 mês 

 
Não 

 
Não 

 
Normal 

 
Positivo 

 
Não aplicado 

 
Não realizado – 
diagnóstico por biopsia 

 
Não realizado 

 
TBEP - articular 

Legenda: AIJ–artrite idiopática juvenil; DRIM–doença reumática imunomediadas; DMJ–dermatomiosite juvenil; Gene-GeneXpert MTB/RIF®; LESJ-lúpus eritematoso sistêmicojuvenil; MS-Ministério da Saúde do 
Brasil; TB–tuberculose; TBEP–tuberculoseextrapulmonar; TBP–tuberculose pulmonar; Ultra–Xpert Ultra®. *Tomografia de tórax com árvore embrotamento e linfadenopatia hilar. **Evoluiu para óbito.***Paciente 
inicialmente diagnosticado com tuberculose latente, porém, após avaliação do oftalmologista (flictenulas com infiltradoperiférico em ambos os olhos) foi feito diagnóstico de tuberculose oftálmica. ****Em uso de 
hidroxicloroquina em associação com imunossupressor 

 
Referência: LIMA et al, 2023. 
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8 DISCUSSÃO 

 
A TB permanece uma doença de relevância global e representa uma preocupação 

significativa para pacientes com DRIMs. Além disso, a literatura sobre TB em pacientes 

pediátricos com DRIMs é notavelmente escassa. Dada essa lacuna no conhecimento, o presente 

estudo se dedicou a descrever as características epidemiológicas e clínicas dos casos de TB 

ativa em pacientes com DRIMs, em um centro pediátrico terciário localizado no Rio de Janeiro, 

em um período de 27 anos. Nossa análise se baseou em uma amostra composta por 15 

pacientes. 

Houve discreto predomínio do sexo feminino nos casos de TB (53%), enquanto os casos 

de TB descritos na literatura em crianças são, em sua maior parte, meninos (WHO, 2023). Tal 

fato poderia ser explicado pelas DRIMs (AIJ, LESJ e DMJ) incluídas neste estudo serem mais 

prevalentes no sexo feminino (CONITEC, 2019; PETERKNECHT, KEASEY, BERESFORD, 

2018; ORTIGOSA, 2008). 

Na nossa casuística, a idade média no diagnóstico da DRIM foi acima da descrita na 

literatura para os casos de AIJ sistêmica (2 anos) (GARNER et al, 2021) e mais próxima da 

idade média do diagnóstico do LESJ (entre 11-12 anos) e da DMJ (entre 5-14 anos) 

(PETERKNECHT, KEASEY, BERESFORD, 2018; ORTIGOSA, 2008). Em relação à TB 

ativa, a idade média encontrada corresponde com a literatura, em que os pacientes pediátricos 

com idade superior a 5 anos de idade representam o maior número de casos de TB (WHO, 

2023). 

A AIJ foi a DRIM mais comum, o que pode ser justificado por ser a causa mais comum 

de artrite crônica na infância (PCDT, 2019) e a DRIM com maior número de pacientes em 

seguimento no ambulatório da reumatologia pediátrica do IPPMG/UFRJ. 

Entre as medicações utilizadas para tratamento de DRIMs, o MTX é a droga mais 

comumente prescrita entre as drogas imunossupressoras não-imunobiológicas (FERRARA et 

al, 2018), corroborando com resultados deste estudo, no qual o MTX foi a medicação mais 

utilizada. Doses inferiores ou iguais a 15mg/m² foram as mais utilizadas. O uso de 

imunobiológicos foi menos frequente, o que poderia ser explicado pelo estudo ter uma 

proporção da amostra coletada num período anterior ao de disponibilidade dos biológicos no 

Brasil. 

Há indicação de suspensão da medicação para o tratamento da TB e reintrodução, 

preferencialmente, após 6 meses do início do tratamento para a doença nos pacientes com 
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DRIMs em atividade, especialmente nos que usam drogas anti-TNF-α. Uma alternativa seria o 

uso de medicações com baixo risco para TB como rituximabe, tocilizumabe ou abatacepte, a 

depender da doença de base, gravidade/refratariedade e disponibilidade (CANTINI, 

PRIGNANO, GOLETTI, 2014; CLEMENTE et al, 2023). Em caso da necessidade de 

reintroduzir um anti-TNF-α, o ETA é recomendado (CLEMENTE et al, 2023), por sua 

afinidade pelo receptor TNF 2, cujo papel é menos significativo na defesa contra a TB (KILIC 

et al, 2012). 

Neste estudo, todos os pacientes foram submetidos a rastreio para TB antes do início 

das medicações imunossupressoras ou imunobiológicas, como rotina do Serviço de 

Reumatologia Pediátrica. O rastreio para TB é fortemente recomendado antes do início da 

terapia com imunobiológicos (ATIKAN et al, 2016), mas tal recomendação não é 

universalmente estabelecida quanto ao uso de drogas não biológicas. Além disso, a definição 

da periodicidade mais adequada do rastreio para TB na população pediátrica em uso de terapia 

imunobiológica requer avaliação em mais estudos (CLEMENTE et al, 2023). Em países com 

baixa taxa da doença, repetição sistemática do rastreio para TB em crianças em uso de fármacos 

anti-TNFα, após um exame inicial negativo, podem não ser necessários (GUERRERO- 

LALEONA et al, 2017), o que pode não ser aplicável para regiões endêmicas para TB, como o 

Brasil. 

O diagnóstico de TB na infância é baseado principalmente nos achados clínicos e 

radiológicos, história epidemiológica de contato com adultos com TB e a positividade da PT 

ou IGRAs (CLEMENTE et al, 2023). A febre e a perda ponderal são sintomas importantes e 

recebem pontuação no SDP-MS, utilizado no diagnóstico desses casos. Em nosso estudo, o 

referido sistema permitiu diagnóstico de 88% dos casos de TBP, demonstrando a importância 

do método para o diagnóstico de TBP na faixa etária pediátrica. Tal sistema já é utilizado há 

mais de duas décadas, apresentando validação prévia com sensibilidade e especificidade, 88,9% 

e 86,5% respectivamente. (JULIO et al, 2021). 

O contato epidemiológico com um adulto com TB é um fator de risco importante para a 

doença e também recebe pontuação no SDP-MS. Apesar de estarmos em uma cidade com altas 

taxas da doença, apenas um terço dos nossos pacientes tinha história de contato próximo com 

TB conhecido nos dois anos que antecederam o diagnóstico. Isso pode ser explicado pelo fato 

de que, em áreas com alta prevalência de TB, a transmissão pode ocorrer de forma mais ampla, 

não apenas por meio do contato direto com casos ativos da doença, mas também através de 

exposição ambiental em locais onde o M. tb está presente. 
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No presente estudo, pouco mais da metade dos pacientes teve PT positiva e nenhum fez 

IGRA, o que é explicado pelo fato de o IGRA ter sido liberado, no Sistema Único de Saúde do 

Brasil, somente em 2022 para pessoas que iniciarão ou já estão em uso de imunobiológicos e/ou 

imunossupressores (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). A PT e os IGRAs podem ser afetados 

pela grave imunossupressão do paciente antes do início do tratamento (ATIKAN et al, 2016). 

Um estudo (CAGATAY et al, 2011) reportou conversão da PT para positiva, após 1 ano do 

primeiro rastreio, em 30% dos pacientes que iniciaram tratamento com anti-TNFα, o que 

poderia ser explicado pela restauração de uma reatividade imunológica suprimida contra os 

antígenos da TB, com queda da atividade da doença de base (ATIKAN et al, 2016). 

A confirmação bacteriológica isolando o M.tb na cultura é considerado o padrão ouro para 

diagnóstico de TB, porém esse isolamento é difícil de ser atingido em crianças. (CLEMENTE 

et al, 2023). Nos pacientes cujas amostras foram submetidas ao método, os resultados foram 

negativos, reforçando o fato das crianças serem paucibacilares nas formas pulmonares e 

extrapulmonares (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a), pela sua fisiopatologia, em que pouca 

quantidade de bacilos pode ocasionar a doença (SANT’ANNA et al, 2002; CARVALHO et al, 

2018; AURILIO et al, 2020a). 

Os TRMs-TB (GeneXpert MTB/RIF® ou Xpert Ultra®) foram positivos em 45% das 

amostras no total. Quando faz-se a divisão das formas de TB, 28,5% (2/7) das amostras foram 

positivas para o M. tb nos casos de TBP e, nas formas extrapulmonares, a positividade foi de 

75% (3/4). Esta porcentagem foi superior ao estudo prévio realizado em nossa instituição em 

2020, no qual, entre 11 pacientes com diagnóstico final de TBEP, 5 tiveram TRM-TB com 

detecção do M. tb (AURILIO et al, 2020b). Uma maior quantidade de bacilos na forma 

extrapulmonar poderia explicar a porcentagem superior da detecção do M. tb nesses casos de 

TB. Assim, mesmo na faixa etária pediátrica, é importante a realização de testes laboratoriais 

para detectar a presença da micobactéria, especialmente na suspeita de TBEP, para garantir um 

diagnóstico preciso e iniciar o tratamento adequado de forma oportuna. 

No presente estudo, 40% dos pacientes tiveram diagnóstico de TBEP, o que supostamente 

ocorreu pelo grau de imunossupressão dos pacientes com DRIMs e pelas medicações em uso 

(FRAGOULIS et al, 2023; LEITE JUNIOR, RAMOS, ROBAZZI, 2017; ANTON et al, 2019), 

todavia, na literatura, estima-se que cerca de 20% das formas de TB sejam de TBEP 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). A associação de imunossupressores não parece ter sido 

um fator determinante para os casos extrapulmonares, assim como uso de imunobiológicos 
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também não pode ser associado, na nossa casuística, com o desenvolvimento da TBEP. Mais 

estudos devem ser conduzidos para melhor entendimento da TBEP nos pacientes com DRIMs. 

Apenas um paciente abandonou o tratamento da TB na nossa casuística, proporção de 

abondono bem menor que na população em geral no Rio de Janeiro - 14,3% em 2021 

(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). A baixa taxa de 

abandono pode estar relacionada a maior adesão ao acompanhamento dos pacientes nos 

serviços da Pneumologia e Reumatologia pediátrica e ao fato de, por sofrerem de DRIMs 

crônicas com uso de medicações regulares em sua maioria, haveria uma melhor aceitação da 

terapêutica para TB imunossupressores e/ou biológicas, além do forte vínculo médico-paciente 

estabelecido em ambos os serviços. 

Na nossa casuística, o caso fatal de poliarterite nodosa e TB miliar, reunia fatores 

reconhecidamente desencadeantes da síndrome de ativação macrofágica. Na nossa revisão 

integrativa sobre TB em crianças com DRIMs, o único caso de óbito ocorreu em paciente em 

uso sequencial de ETA, ADA e abatacepte e foi uma TB na forma extrapulmonar (LIMA et al, 

2023). Este último é seguro e está relacionado com baixa taxa de efeitos adversos. Porém, o 

fato de os pacientes terem feito uso de terapia anti-TNFα, pode estar relacionado à gravidade 

da TB, uma vez que o TNF-α é de vital importância para a manutenção da integridade do 

granuloma e a diminuição de sua concentração está relacionada à maior suscetibilidade à 

doença (CANTINI, PRIGNANO, GOLETTI, 2014). 

 
9 LIMITAÇÕES 
 
 

A coleta de dados do estudo foi parcialmente retrospectiva, apresentando a limitação 

prevista de registros ausentes no livro de primeira vez do serviço de pneumologia pediátrica e 

de informações incompletas nos documentos-fonte, cujo resultado foi a perda de seis pacientes 

devido à indisponibilidade de prontuários. Além disso, não foram avaliados os casos de ILTB 

no presente estudo. 

A realização do rastreio antes do início de imunossupressores e/ou imunobiológicos em 

todos os pacientes pelo serviço de reumatologia pediátrica pode ter contribuído para um número 

menor de casos de TB ativa na nossa casuística. 

 
10 CONCLUSÕES 
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Em nossa análise, encontramos importantes características que devem ser consideradas 

na abordagem clínica de pacientes com TB associada a DRIMs: 

• A AIJ foi a DRIM mais prevalente em nossa amostra; 

• Os pacientes em uso de terapias imunossupressoras não biológicas - especialmente 

MTX e corticosteroides - foram a maioria; 

• Embora sejam achados inespecíficos e possam ser sinais sugestivos de atividade de 

algumas DRIMs e também representar outras infecções, febre e perda ponderal foram 

os sintomas mais frequentemente associados à TBP, ressaltando a importância de uma 

elevada suspeição clínica diante da presença desses sinais; 

• História de contato próximo com TB foi pouco evidente, o que destaca a necessidade 

de vigilância contínua e estratégias preventivas para proteção dessa população contra 

a TB, mesmo na ausência de evidências claras de contato com casos conhecidos da 

doença; 

• A aplicação do SDP-MS mostrou-se importante para o diagnóstico da TBP em 

crianças; 

• Os TRM-TB desempenharam um papel significativo na identificação de formas 

extrapulmonares da doença; 

• A adesão ao tratamento da TB entre nossos pacientes foi boa, evidenciando a 

importância de estratégias de conscientização e de apoio à família quanto ao manejo 

da doença e seu tratamento. 

Esses achados ressaltam a complexidade na abordagem terapêutica dos pacientes 

pediátricos com DRIMs e TB, enfatizando a necessidade de suspeitar e investigar a TB nesse 

grupo previamente ao uso, não somente da terapia biológica, mas também das drogas 

imunossupressoras. 

Por fim, este estudo destaca a importância de considerar a investigação formal para ILTB 

não apenas antes do início de terapias biológicas, mas também antes do início de qualquer forma 

de imunossupressão. Sugere-se que a pesquisa de ILTB seja integrada como uma prática 

padrão, semelhante ao acompanhamento anual recomendado para pacientes com HIV. Este 

enfoque sistemático pode ajudar a mitigar os riscos associados à reativação da ILTB, 

promovendo uma saúde mais robusta e uma melhor qualidade de vida para os pacientes 

submetidos a terapias imunossupressoras. 
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APÊNDICE A – FICHA CLÍNICA 

 
IDENTIFICAÇÃO NO ESTUDO 
DATA ATENDIMENTO 
IDADE (em meses) 
SEXO ( ) FEMININO ( )MASCULINO ( )INDETERMINADO 
BAIRRO/CIDADE  
 
IDADE NO DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE BASE (em meses)  

DIAGNÓSTICO REUMATOLÓGICO DE BASE: 
( ) AIJ ( ) FR ( ) LESJ ( ) SJOGREN ( ) DMJ 
( ) VASCULITE POR IGA ( ) DOENÇA DE BEHÇET ( ) ESJ 
( ) ESPONDILOARTRITES ( )SAF ( ) VASCULITE SISTÊMICA ( ) OUTROS 
( ) SEM INFORMAÇÃO 
 
MEDICAÇÕES EM USO: 
( ) AINE ( ) CORTICOIDE ( ) METOTREXATO ( ) HIDROXICLOROQUINA ( ) 
AZATIOPRINA ( ) SULFASSALAZINA ( ) MICOFENOLATO DE MOFETILA ( ) 
LEFLUNOMIDA ( ) CICLOSPORINA ( ) OUTRO 
( ) SEM INFORMAÇÃO 

DOENÇA REUMÁTICA ( ) EM ATIVIDADE ( ) EM REMISSÃO 

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO: 
( ) RASTREIO PARA TB ANTES DO INICIO DE IMUNOSSUPRESSOR 
(  ) SINAIS E SINTOMAS DE TB ( ) CONTATO COM TB 
( ) SEM INFORMAÇÃO 

HISTÓRIA DE CONTATO COM TB (últimos 2 anos): ( ) SIM ( ) NÃO ( ) SEM 
INFORMAÇÃO 

EXAME FÍSICO: 
( ) NORMAL 
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( ) ALTERADO: (  ) TAQUIPNEIA ( ) ESFORÇO RESPIRATÓRIO ( ) HIPÓXIA 
( ) AUSCULTA REDUZIDA/ABOLIDA ( ) SIBILOS 
( ) ESTERTORES ( ) DEFORMIDADE TORÁCICA 

( ) SEM INFORMAÇÃO 

SINTOMAS: 
( )AUSENTES ( )TOSSE ( )FEBRE ( )ADINAMIA ( )SUDORESE NOTURNA ( 
)PARADA NO GANHO PONDERAL ( )PERDA PONDERAL ( ) DOR ÓSSEA 
( )ARTRITE ( ) ARTRALGIA 

CICATRIZ BCG: ( ) SIM ( ) NÃO ( ) SEM INFORMAÇÃO 

ESCORE DE PONTUAÇÃO PARA TB DO MS: 
( ) < 25 PONTOS ( ) 30 A 35 PONTOS ( ) > 40 PONTOS 
( )SEM INFORMAÇÃO 
 
RX DE TÓRAX: 
( ) NORMAL 
( ) ALTERADO -> ( ) OPACIFICAÇÃO ALVEOLAR 

( ) AUMENTO MEDIASTINAL/LINFONODAL ( ) DERRAME 
PLEURAL 

( ) CAVITAÇÃO ( ) NÓDULOS MILIARES 
( ) OUTROS    
( ) SEM INFORMAÇÃO 

 
OUTRO EXAME DE IMAGEM: ( ) NÃO ( )SIM – QUAL?  
DESCREVER ALTERAÇÃO, SE HOUVER:    

PPD: ( ) NÃO REATOR ( ) REATOR - VALOR EM MM:   
( ) SEM INFORMAÇÃO 

IGRA: ( ) POSITIVO ( ) NEGATIVO ( ) NÃO REALIZADO( ) SEM INFORMAÇÃO 

EXAMES LABORATORIAIS: 
BACILOSCOPIA ( ) POSITIVA ( ) NEGATIVA ( ) NÃO REALIZADO 

( )SEM INFORMAÇÃO 
 

GENE XPERT – ESPÉCIME   
( )DETECTADO SEM RESISTÊNCIA A RMP 
( ) DETECTADO COM RESISTÊNCIA A RMP ( )NÃO DETECTADO 
( ) NÃO REALIZADO ( )SEM INFORMAÇÃO 
XPERT ULTRA - ESPÉCIME   
( )DETECTADO SEM RESISTÊNCIA A RMP 
( ) DETECTADO COM RESISTÊNCIA A RMP 
( ) DETECTADO TRAÇOS COM RESISTÊNCIA INDETERMINADA A RMP 
( )NÃO DETECTADO ( ) NÃO REALIZADO ( )SEM INFORMAÇÃO 

 
CULTURA TB ( ) POSITIVA ( ) NEGATIVA ( ) CONTAMINADA 
( ) NÃO REALIZADA ( ) SEM INFORMAÇÃO 
HEMOGRAMA ( ) NORMAL ( ) ALTERADO  

 
DIAGNÓSTICO: ( ) TBP ( ) TBE ( ) TBP + TBE 
DATA DO DIAGNÓSTICO: 
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TRATAMENTO: ( ) RIPE ( ) RIP ( ) OUTROS ( ) SEM INFORMAÇÃO 
 
DURAÇÃO DO TRATAMENTO: 
(  ) 4 MESES ( ) 6 MESES ( ) 9 MESES ( ) 12 MESES ( ) > 12 MESES 
( ) SEM INFORMAÇÃO 

REAÇÃO ADVERSA: ( ) FARMACODERMIA ( ) HEPATITE ( ) OUTROS 
( ) SEM INFORMAÇÃO 

MEDICAÇÃO INICIADA PELA REUMATOLOGIA: 
( ) DROGA NÃO BIOLÓGICA IMUNOSSUPRESSORA 
( ) ANTI-TNF ALFA: ADALIMUMABE/ INFLIXIMABE/ CERTOLIZUMABE/ 
ETANERCEPTE/ GOLIMUMABE 
(  ) ABATACEPTE ( ) TOCILIZUMABE ( ) RITUXIMABE 
( ) SEM INFORMAÇÃO 

EVOLUÇÃO: ( ) ALTA POR CURA ( ) ALTA POR CONCLUSÃO DO TRATAMENTO 
( ) ABANDONO ( ) ÓBITO ( ) ATIVAÇÃO DE TB 
( ) SEM INFORMAÇÃO 
APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 

 
Este formulário de consentimento pode conter algumas palavras que você pode não 

compreender. Por favor, peça ao médico do estudo ou aos seus auxiliares que expliquem o que 
você não entendeu claramente. 
 

Você está sendo convidado a permitir que seu (sua) filho(a) (ou menor sob sua 
responsabilidade) participe do estudo “Tuberculose ativa e infecção lactente pelo 
Mycobacterium tuberculosis em pacientes reumatológicos de centro pediátrico 
especializado no Rio de Janeiro” sob responsabilidade das pesquisadoras Lenita de Melo 
Lima e Rafaela Baroni Aurilio. 

Tanto a sua participação, quanto a de seu (sua) filho (a) é voluntária, e estará 
contribuindo para um melhor entendimento sobre a ocorrência de tuberculose e sua forma 
latente em crianças com doenças reumatológicas, visando prevenir esta doença na população e 
ajudando no desenvolvimento de protocolos para melhor conduta nesses casos. 

A tuberculose é uma doença infecciosa transmitida pelo ar. Pode acometer todos os 
órgãos do corpo, todavia, geralmente afeta os pulmões, tendo como sintomas principais tosse, 
fadiga e febre. A tuberculose latente ocorre quando uma pessoa é infectada pela bactéria que 
causa a tuberculose, permanecendo viável sem causar doença no indivíduo. 

Você será convidado a responder um questionário que contém perguntas relativas à 
doença de base e sintomas que podem sugerir o diagnóstico de tuberculose. Será realizado 
acompanhamento ambulatorial e haverá um risco caracterizado pela realização de exames 
radiológicos e laboratoriais. 

Seu (sua) filho(a) (ou menor sob sua responsabilidade) está livre para, a qualquer 
momento, deixar de participar da pesquisa. Todas as informações fornecidas e os resultados 
obtidos serão mantidos em sigilo e, estes últimos só serão utilizados para divulgação em 
reuniões e revistas científicas. 

Não haverá nenhum custo e você ou seu (sua) filho (a) não receberão nenhuma 
recompensa financeira por participar deste estudo. Já que os procedimentos serão realizados 
durante consulta agendada para diagnóstico e acompanhamento da doença. Você poderá 
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consultar as pesquisadoras responsáveis em qualquer época, pessoalmente ou pelo telefone da 
instituição, para esclarecimento de qualquer dúvida. 
 
Consentimento para participar: 

Eu confirmo que li e compreendi essa declaração de Consentimento Livre e Informado, 
e tive a oportunidade de fazer perguntas sobre a participação do meu (minha) filho (a). Eu dou 
livremente meu consentimento para meu filho participar deste estudo. 

Foram-me concedidos tempo e oportunidade para ler cuidadosamente as informações, 
para discuti-las com outras pessoas e decidir por participar ou não deste estudo. 

Os médicos me informaram verbalmente e por escrito os objetivos e procedimentos do 
estudo. 

A participação do meu filho(a) é de minha livre e espontânea vontade. Posso retirar meu 
consentimento em participar a qualquer momento, e sem dar motivos. Isto não resultará em 
nenhuma desvantagem para meu posterior tratamento médico. 

Receberei uma via deste consentimento para guardá-la comigo. 
Nos próximos dias, se tiver qualquer dúvida sobre sua participação neste estudo, favor 

entrar em contato com Dra Lenita de Melo Lima (médica responsável), através do telefone 3839- 
3842 (CEP/IPPMG), ou pelo e-mail lenitamelo_lima@hotmail.com. 
 
 
 
 
Nome do paciente:     
Nome do responsável:    
Assinatura do responsável:    

 
Pessoa que recebe o consentimento (letra de forma):   
Assinatura de quem recebe o Consentimento:   
Assinatura da pesquisadora:    
 

Rio de Janeiro, / /  

mailto:lenitamelo_lima@hotmail.com
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APÊNDICE C – TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) 

 
Você está sendo convidado a participar da pesquisa “Tuberculose ativa e infecção 

lactente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes reumatológicos de centro 
pediátrico especializado no Rio de Janeiro", coordenada pelas pesquisadoras Lenita de Melo 
Lima e Rafaela Baroni Aurilio. 
Seus pais ou responsáveis permitiram que você participe. Queremos conhecer as crianças com 
suspeita de tuberculose ou sua forma silenciosa, com doença reumatológica. 
 
Você vai precisar fazer alguns exames. 

• Radiografia de tórax, onde tiram uma foto de você. 
• PPD é um exame em que aplicam uma substância no seu braço e você retorna três dias 

depois para ver se apareceu alguma enduração na região. 
• O outro exame que você pode precisar fazer é chamado de IGRA, onde colhem uma 

amostra de sangue sua e enviam ao laboratório. 

Você só precisa participar da pesquisa se quiser, é um direito seu e não terá nenhum 
problema se desistir. Caso aconteça algo errado ou tiver alguma dúvida, você pode nos 
procurar a qualquer momento no instituto presencialmente, pelo telefone 3839-3842 
(CEP/IPPMG), ou pelo e-mail lenitamelo_lima@hotmail.com. 

Os resultados fornecerão informações sobre a taxa da tuberculose e da infecção latente 
por tuberculose em pacientes da reumatologia como você e também sobre o desenvolvimento 
ou não da doença ou sua infecção latente durante o tratamento, ajudando no desenvolvimento 
de protocolos para melhor conduta nesses casos. 

Ninguém saberá que você está participando da pesquisa; não falaremos a outras pessoas, 
nem daremos a estranhos as informações que você nos der. Os resultados da pesquisa vão ser 
colocados em revistas, mas sem identificar as crianças e adolescentes que participaram. Os seus 
resultados serão anotados no seu prontuário. 

Você não irá receber dinheiro ou alguma compensação para participar da pesquisa, a 
não ser tentar chegar ao diagnóstico da sua doença o mais rápido possível. 

mailto:lenitamelo_lima@hotmail.com
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CONSENTIMENTO PÓS INFORMADO 

Eu   aceito participar da pesquisa 
"Tuberculose e infecção lactente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes 
reumatológicos de centro pediátrico especializado no Rio de Janeiro". Entendi as coisas 
ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas 
que, a qualquer momento, posso dizer “não” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva de 
mim. Os pesquisadores tiraram minhas dúvidas e conversaram com os meus responsáveis. 
Recebi uma cópia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa. 
 

Rio de Janeiro,  de de  
Assinatura do menor 
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APÊNDICE D – ARTIGO PUBLICADO - TUBERCULOSIS IN CHILDREN AND 

ADOLESCENTS WITH RHEUMATIC DISEASES USING BIOLOGIC AGENTS: AN 

INTEGRATIVE REVIEW. 
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ANEXO 1 – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
 
 

 


