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RESUMO

LIMA, Lenita de Melo. Tuberculose em pacientes com doenc¢as reuméaticas imunomediadas
em um centro pediatrico especializado no Rio de Janeiro. Dissertacdo (Mestrado em Saude
Materno Infantil), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introducdo: Os pacientes com doengas reumaticas imunomediadas(DRIMs) sdo um grupo de
risco para a tuberculose(TB). Considerando a limitada disponibilidade de estudos sobre TB em
criangas 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 criancas e adolescentes com DRIMs e diagndstico de TB acompanhados
em hospital terciario no Rio de Janeiro.

Metodologia: Estudo descritivo, observacional e ambidirecional avaliados no periodo entre 01
de janeiro de 1995 a 31 de dezembro de 2022. A selecdo da amostra foi de conveniéncia e o
diagnéstico de TB pulmonar(TBP) foi baseado no sistema de pontuacdo do Ministério da Saiude
do Brasil(SDP-MS) e/ou achados radiograficos sugestivos de TBP, associados ou ndo a
baciloscopia, cultura e/ou teste rapido molecular para TB(TRM-TB) detectado. O diagnostico
de TB extrapulmonar(TBEP) também baseou-se em achados clinicos e/ou radiograficos
sugestivos de TBEP, associados a cultura, TRM-TB e/ou histopatoldogico compativel. O
diagnostico das DRIMs foi estabelecido de acordo com os critérios de classificagdo vigentes
para cada doenca. Para analise dos dados foi utilizada estatistica descritiva com média e desvio
padrdo (distribui¢do normal); frequéncia absoluta e percentual, para as categéricas e o programa
estatistico usado foi o Statistical Package for the Social Sciense(SPSS) versao 20.0 para
Windows.

Resultados: Quinze pacientes com DRIMs e TB foram incluidos, sendo 8(53%) do sexo
feminino. A idade média no diagnodstico das DRIMs foi de 7,10 anos (DP+0,57 anos) e a idade
média no diagnodstico 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), cutanea(1), oftalmica(l) e peritoneal(1). As
DRIMs observadas nestes 15 pacientes incluiram artrite idiopatica juvenil(9), lipus eritematoso
sisttmico juvenil(3), dermatomiosite juvenil(l), poliarterite nodosa(l) e sindrome
autoinflamatoria  indiferenciada(1). Entre os  imunossupressores/imunobioldgicos,
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 diagnostico de TBP possivel
ou muito provavel ocorreu em 7/8 pacientes. GeneXpertMTB/RIF® foi realizado em 6
pacientes, cujo resultado detectado sem resisténcia a rifampicina ocorreu em 2 pacientes;
XpertUltra® foi realizado em 5 pacientes, sendo em 3 deles com tragos com resisténcia a
rifampicina indeterminada. Uma paciente abandonou o seguimento e um paciente faleceu.
Conclusdao: A AlJ foi a DRIM mais prevalente e os pacientes em uso de terapias
imunossupressoras nao biologicas foram a maioria. Febre e perda ponderal foram os sintomas
mais frequentes nos casos de TBP, porém sdao achados inespecificos e podem ser sinais
sugestivos de atividade de algumas DRIMs e também representar outras infec¢des. A aplicagao
do SDP-MS mostrou-se importante para o diagndstico da TBP em criangas, enquanto os TRM-
TB desempenharam um papel significativo na identificagdo de formas extrapulmonares da
doenca. Esses achados ressaltam a complexidade na abordagem terapéutica dos pacientes
pediatricos com DRIMs e TB, enfatizando a necessidade de suspeitar e investigar a TB nesse
grupo previamente ao uso, nao somente da terapia biologica, mas também das drogas
imunossupressoras.



Palavras-chave: Tuberculose. Doencas reumaticas imunomediadas. Criancas ¢ adolescentes.
Mycobacterium tuberculosis. Imunossupressores ¢ imunobioldgicos.



ABSTRACT

LIMA, Lenita de Melo. Tuberculosis among children and adolescents with rheumatic
diseases in a tertiary pediatric center in Rio de Janeiro. Dissertagdao (Mestrado em Saude
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. GeneXpertM TB/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 INTRODUCAO

Apesar dos avancos no diagndstico e tratamento, a tuberculose (TB) foi a segunda causa
de morte por um unico agente infeccioso no mundo em 2022, atras apenas da Covid-19,
causando quase o dobro de mortes que o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) nesse mesmo
ano (WHO, 2023). Estima-se que ocorrem, anualmente, mais de 10 milhdes de casos novos de
TB no mundo (WHO, 2023).

Em 2022, 1,3 milhdo de casos ocorreram entre criangas (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 proporcao
registrada desde 2012 (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

A dificuldade do isolamento bacterioldgico na crianga ocorre pela doenga ser paucibacilar
nessa faixa etaria e também pela dificuldade na coleta de espécimes respiratdrios de forma
adequada. No Brasil, o diagndstico de tuberculose pulmonar (TBP) em criangas e em
adolescentes, sem confirmagao bacteriologica, baseia-se no sistema de pontua¢do do Ministério
da Satde do Brasil (SDP-MS). Ja na tuberculose extrapulmonar (TBEP), o diagndstico clinico
nem sempre ¢ suficiente e requer a realizagdo de exames complementares, como exames
bacteriologicos (baciloscopia e cultura), moleculares (GeneXpert MTB/RIF® ou Xpert Ultra®)
e histopatologicos das amostras clinicas coletadas, além de exames de imagem, quando
pertinentes (SILVA et al, 2021).

Outro problema mundial ¢ a infec¢do latente pelo Mycobacterium tuberculosis ou
infeccao latente por TB (ILTB). A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define ILTB como
estado de persistente resposta imune a estimulacdo por antigenos do Mycobacterium
tuberculosis (M. tb) sem evidéncias de manifestagdes clinicas da TB ativa (WHO 2023;
PLASCENCIA 2016).

O risco do desenvolvimento da TB ativa apds a exposi¢ao ao bacilo esta relacionado a
idade, com risco cumulativo maior entre as criancas menores de 5 anos de idade ¢ os
adolescentes (15-18 anos) (MARAIS et al, 2004; MARTINEZ et al, 2020; YOUNGUI et al,
2022). Caso ndo haja reconhecimento da ILTB e seu tratamento adequado, a ativagdo ocorre
em 5-10% dos casos (PLASCENCIA et al, 2016; CDC, 2020).

Destaca-se a importancia, na ILTB, da confirmagao da infec¢do pelo M. tb e da auséncia
de evidéncias da TB ativa. No Brasil, tanto a prova tuberculinica (PT) quanto os IGRAs (do

inglés, interferon-gama release assays) podem ser utilizados como marcadores de infec¢ao pelo
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bacilo da TB, para auxiliar no diagndstico de ILTB, ndo havendo evidéncias suficientes para
priorizagdo de qualquer dos exames, nem a necessidade de sua realizacdo em série
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

As doengas reumaticas (DRs) imunomediadas (DRIMs) sdo um grupo heterogéneo de
doencas caracterizadas por alteragdes funcionais do sistema musculoesquelético de causa nao
traumatica, as quais frequentemente cursam com manifestagdes constitucionais e acometimento
de variados o6rgdos e sistemas que abrangem principalmente as doengas autoimunes do tecido
conjuntivo, sindromes autoinflamatdrias e vasculites sistémicas primarias.

Apesar do avanco do tratamento das DRIMs, as infecgdes, particularmente a TB,
permanecem sendo uma preocupacao constante. Os pacientes com DRIMs tém uma frequéncia
de TB maior que a populagdo em geral - de duas a dez vezes maior em adultos com DRIMs -,
devido a imunossupressao pela doenca de base e ao tratamento com medicagdes
imunossupressoras e imunobiologicas (LEITE JUNIOR, RAMOS, ROBAZZI, 2017; ANTON
et al, 2019; PIOTTO et al, 2022). Sendo assim, o rastreio para ILTB e a identificagdo da TB
ativa antes do inicio do tratamento especifico sdo essenciais nesses pacientes.

O presente estudo tem por objetivo descrever o perfil epidemioldgico e clinico de criangas
e adolescentes com DRIMs e diagndstico de TB acompanhadas em hospital tercidrio

universitario no Rio de Janeiro, Brasil.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE

Em 1882, Robert Koch descobriu o agente causador da TB, doenca infecciosa,
transmitida por goticulas respiratdrias, causada pelo M.tb (PAIL, BEHR, 2016). A TB afeta
primariamente os pulmdes, mas pode acometer outros 6rgaos e sistemas. Trata-se de um agravo
de notificagdo compulsoria em todo territdrio nacional e sua eliminacdo permanece como um
desafio para a saude publica. (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE
JANEIRO, 2023)

Em 1993, a TB foi considerada uma emergéncia global e uma série de medidas foram
desenvolvidas para reduzir o numero de casos no mundo desde entdo. Em 2017, o Ministério
da Saude do Brasil langou o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Satude

Publica, de acordo com a estratégia intitulada End-TB da OMS, visando reduzir o nimero de
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casos e de mortes pela doenga, para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e limitar o nimero
de mortes anuais para menos de 230 até 2035 (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

A persisténcia da TB como um desafio significativo no Brasil esta intrinsicamente
ligada a uma complexa interacao de fatores. Desigualdades socioecondmicas, acesso limitado
a servicos de saude, condi¢des de moradia precarias e a coexisténcia com outras comorbidades
contribuem para as altas taxas da doenca. Um estudo ecoldgico realizado em mais de 5 mil
municipios brasileiros identificou a aglomeracdo familiar e a taxa de desemprego como as
variaveis socioecondmicas mais associadas com a incidéncia de tuberculose (PELISSARI et al,
2018).

Nos anos de 2020 e 2021, durante a pandemia de Covid-19, ocorreu uma redugdo na
incidéncia de TB quando comparados aos anos anteriores (2016 a 2019), no Brasil € no mundo.
Essa queda da incidéncia, simultanea ao periodo da pandemia, pode ser atribuida, dentro outros
fatores, a dificuldade de acesso aos servigos de saude para deteccdo da TB e as medidas de
restrigdo da Covid-19. (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO,
2023). Em 2020, uma parte substancial da populagdo afetada pela tuberculose enfrentou
limitagdes no acesso aos servigos de satde devido a realocagdo de recursos para combater a
pandemia, resultando na subnotificacdo dos casos. (PINHEIRO et al, 2022).

A doenca segue como uma das principais causas de morte no mundo, € as criancas (com
idade inferior a 15 anos) representaram 16% do total de mortes pela doenca 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 propor¢do de casos em menores de 5 anos apresentou
um aumento de 10,9% em comparagcdo com 2019, passando de 33,8% para 37,5% em 2022
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

O Rio de Janeiro encontra-se entre os estados cujas populagdes vivem sob maior risco
de adoecimento por TB (84,1 casos por 100 mil habitantes), atrds 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 dbitos por 100 mil habitantes) (SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2023).
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2.2 FISIOPATOLOGIA DA TUBERCULOSE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A infeccdo na infancia se d4 por meio da inalagdo de aerosso6is contendo o M.tb,
provenientes da tosse, fala ou espirros de um adolescente ou de um adulto doente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019a). A maioria dos individuos infectados com M. tb ndo
desenvolve a doenca (cerca de 90%) (HEEMSKERK, 2015).

No pulmao, os macréfagos e as células dendriticas encontram o M. tb e podem entrar
em apoptose ou progredir para necrose. Os macréfagos sobreviventes auxiliam na formagao
precoce do granuloma, levando a eliminacdo ou laténcia clinica (HEEMSKERK, 2015). Tais
eventos incluem a expressao de citocinas antimicobacterianas como o interferon gama e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) (MOUTINHO, 2011). O TNFa desempenha, assim, um
importante papel na resposta imunoldgica contra o M. tb, na formagdo e manutencdo 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 TNFa ¢ uma citocina pro-inflamatdria secretada pelos mondcitos, macrdofagos e linfocitos T.
Em sinergia com interferon gama, aumenta a expressdo de moléculas de adesdo intercelular
(essenciais para a manuten¢do do granuloma) e estimula a producao do composto bactericida a
partir de intermediarios de nitrogénio e oxigénio (PARIGI et al, 2020; KILIC et al, 2012).
Assim, o granuloma, composto de macrofagos e linfocitos diferenciados, restringe o
crescimento e disseminag¢do do M. tb, resultando em um balango dindmico entre patogeno e
hospedeiro e a inducao da ILTB.

As micobactérias podem evitar a resposta imune inibindo a formagao do fagolisossoma
e apoptose, além de bloquear a resposta dos macrofagos ao interferon gama. As células
dendriticas residentes do pulmdo podem migrar para os linfonodos regionais, apresentando
micobactérias vivas e antigenos micobacterianos, ativando células T ingénuas, células B e
células T reguladoras. No pulmao, células T e células B ativadas (atraidas para o pulmao por
quimiocinas) controlam o crescimento bacteriano pela producdo de citocinas e anticorpos.
Células T reguladoras controlam a inflamacdo através da produgao de interleucina (IL) 10 e do
fator de transformacao do crescimento beta (TGF-f) (HEEMSKERK, 2015).

ApoOs a inalagdo das particulas infectantes, alguns pacientes se tornardo infectados e
desenvolverdo um processo pneumonico localizado, o foco de Ghon. O bacilo pode migrar
desse foco pulmonar por via linfatica, acometendo linfonodos hilares e formando o complexo

de Ghon (MOUTINHO, 2011).
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Caso a imunidade ndo seja capaz de deter a proliferacdo bacilar, esse foco inicial
culmina com a TBP de primo-infecgdo. Isso ajuda a compreender por que ha uma baixa
presenca de bacilos na infincia, j4 que uma pequena populagdo de bactérias pode ser suficiente
para desencadear a doenca. A TBEP ocorre quando os bacilos chegam a corrente sanguinea,
levando a disseminacao hematogénica, que pode ocorrer logo apds a infecgao primaria ou de
qualquer doenca ativa (HEEMSKERK, 2015; SANT’ANNA et al, 2002; CARVALHO et al,
2018; AURILIO et al, 2020a).

De outro modo, essa infec¢do 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 destrui¢dao do tecido pulmonar, seguido de
complicagdes, como escavagdes, onde a proliferacio bacilar ¢ exponencial, sendo denominada
de TBP do tipo adulto. Isso explica o fato de os adolescentes serem, em sua maioria, baciliferos

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

2.3 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Tendo em vista a dificuldade do isolamento bacteriol6gico na populagdo pediatrica, pela
sua caracteristica paucibacilar, o diagndstico de TBP em criancas e em adolescentes, sem
confirmacao bacterioldgica, baseia-se no sistema de pontuagcdo do Ministério da Saude do
Brasil, com alta sensibilidade e especificidade para a doenca. (MINISTERIO DA SAUDE,
2019a; SILVA et al, 2021). Esse sistema valoriza dados clinicos, radiologicos e
epidemiologicos € ndo envolve a confirmagdo bacteriologica, sabidamente dificil na infancia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019a; SILVA et al, 2021), e esta demonstrado no Quadro 1.

O sistema de pontuagdo para o diagnostico da TB em criangas e adolescentes
desenvolvido no Brasil foi recomendado, nas normas nacionais pelo Programa Nacional de
Controle da Tuberculose, a partir de 2002 (SANT’ANNA, 2002 ¢ 2003; MARCH e AURILIO,
2017) e validado em criangas sem e com HIV (DAVID et al, 2017; ROSSONI et al, 2020).

O diagnoéstico de TBP ¢ considerado como muito provavel quando a pontuacdo ¢
superior a 40; TBP possivel quando os pontos somam um valor entre 30 e 35; e TBP pouco
provavel se a pontuagdo ¢ inferior a 25 pontos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a). Nos casos

com pontuacao igual ou superior a 30, o inicio do tratamento esta indicado.

Quadro 1 — Sistema de pontuagdo do Ministério da Satide do Brasil para diagnostico de
tuberculose pulmonar em criangas e adolescentes sem confirmagao bacterioldgica.



Manifestacdes clinicas Pontos
Febre ou sintomas como tosse, adinamia, expectoragdo, perda ponderal e sudorese noturna | +15
por mais de 2 semanas

Sem sintomas ou sintomas com duragdo inferior a 2 semanas 0
Infec¢do respiratoria que melhora com antibidticos para patdgenos comuns ou sem -10
antibioticos

Achados na radiografia de torax Pontos
Linfadenopatia hilar ou nodulos miliares +15
E/OU

Condensacdo ou infiltragdo (com ou sem cavitagdo) por mais de 2 semanas, que se mantém
inalterada

E/OU

Condensacdo ou infiltragdo (com ou sem cavitagdo) por mais de 2 semanas, que piora ou nao

melhora com antibidticos para patdogenos comuns

Condensacdo ou infiltracdo de qualquer tipo por menos de 2 semanas +5
Normal -5
Historia de contato com TB Pontos
Contato proximo nos tltimos 2 anos +10
Contato ocasional ou sem contato 0
Resultados dos testes tuberculinicos Pontos
Enduragdo > ou=10mm +10
Oou

IGRAs positivos ou indeterminados

Enduracgdo entre 5 e 9mm +5
Enduragdo < 5Smm 0
Estado nutricional Pontos
Desnutri¢do severa +5
Estado nutricional normal ou sem desnutri¢do severa 0

18

Interpretagcdo do resultado: diagnostico muito provavel: pontuagdo > 40 pontos; diagndstico
possivel: pontuagdo entre 30 e 35 pontos; e diagnodstico pouco provavel: pontuagdo < ou = 25

pontos.
Legenda: IGRAs - intelfferon-gama rglease assays
Adaptado de: MINISTERIO DA SAUDE, 2019a e 2022.

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

frequentemente sem sinais especificos de localizacdo. Sintomas como emagrecimento, perda

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

em criangas, especialmente na faixa etaria inferior a 10 anos (SILVA et al, 2021; MINISTERIO
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DA SAUDE, 2019a). Nos adolescentes, observa-se frequentemente o desenvolvimento da TB
do tipo adulto, caracterizada por formas extensas da doenga, sendo que mais da metade dos
pacientes nessa faixa etdria apresenta a forma bacilifera (SILVA et al, 2021). Nos casos de
TBEP, os sinais e sintomas dependem dos 6rgaos acometidos, sendo a TB ganglionar periférica
a forma mais frequente de TBEP nas criangas (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).

A radiografia de torax ¢ o exame de imagem de escolha na avaliacdo inicial € no
acompanhamento da TBP (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a) e sdo considerados sinais
sugestivos de TB ativa: aumento mediastinal e/ou linfonodal, opacificagdo alveolar, derrame
pleural, nédulos miliares, escavacdes (GIE, 2017 e 2003).

A tomografia computadorizada de toérax pode demonstrar alteragcdes em pequenas
estruturas pulmonares, sendo que as alteragdes mais descritas na TBP sdo: nddulos
centrolobulares, areas de consolidacdo lobar ou opacidades em vidro fosco, cavidades e
alteracdes de vias aéreas (espessamento das paredes, dilatagdo e aproximagao de bronquios)
(CAPONE, CAPONE, SOUZA, 2012). O padrao radioldgico conhecido como "arvore em
brotamento", caracterizado por nédulos no espaco aéreo associados a ramificagdes lineares,
representa a alteragdao mais indicativa de atividade da TB na tomografia (CAPONE, CAPONE,
SOUZA, 2012). Embora esses achados sejam significativos, a tomografia ¢ utilizada de maneira
complementar em casos suspeitos de TBP, dado que, na maioria das situagdes, a radiografia de
torax ¢ suficiente para o diagnostico.

A baciloscopia ¢ um exame de baixo custo, rapido e de facil realizacdo, todavia, tem
baixa sensibilidade, requerendo mais de uma amostra e ndo permite diferenciar entre as outras
micobactérias (Gholoobi et al, 2014; Gill et al 2022). A coleta de espécimes para exame
bacteriologico em criangas até a idade escolar requer, em sua quase totalidade, o emprego de
métodos como lavado géstrico e o escarro induzido, uma vez que até a faixa etaria dos 5-6 anos
as criangas nao conseguem expectorar (MARCH e AURILIO, 2017). A comprovagao
bacteriologica, pela paucibacilaridade, ¢ baixa nessa idade — geralmente, menor que 20%.
(MARCH e AURILIO, 2017).

A cultura para o M. tb ainda ¢ considerado o padrao-ouro para o diagnostico 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 criangas, nos adolescentes, o
diagnostico de TB pode ser buscado pelo exame de escarro empregando-se os métodos

bacteriologicos convencionais ou pelos métodos moleculares.
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No Brasil est4 padronizado o teste rapido molecular para TB (TRM-TB), inicialmente
com a plataforma GeneXpert MTB/RIF® e a partir de 2019 com Xpert Ultra®, em substitui¢ao
a baciloscopia direta, no diagnéstico (SILVA et al, 2021). E um teste rapido, altamente
automatizado e independente do operador, além de permitir o processamento de diferentes
materiais (liquidos organicos, aspirados de ganglio periférico, liquor) (MARCH e AURILIO,
2017; MINISTERIO DA SAUDE,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; PIERSIMONTI et al, 2019). Em um estudo
com criangas (NICOL ET AL, 2018), o Xpert Ultra® teve uma sensibilidade e especificidade
de 75,3% e 96,9%, respectivamente, em comparagdo com o resultado de cultura da mesma
amostra.

Na TBEP, o diagndstico clinico nem sempre ¢ suficiente e requer a realizagao de exames
complementares, devendo ser realizados exames bacteriologicos (baciloscopia e cultura),
moleculares (GeneXpert MTB/RIF® ou Xpert Ultra®) e histopatologicos das amostras clinicas
coletadas, além de exames de imagem, como radiografia ou tomografia computadorizada
(SILVA et al, 2021).

Para evidenciar a infecc¢ao pelo M. tb, pode-se utilizar PT ou IGRAs, uma vez que ambas
demonstram resposta imune a infec¢do pelo bacilo. A PT ¢ feita pela inje¢do intradérmica, pela
reacdo de Mantoux, usando o PPD (do inglés - purified protein derivative), e detecta infeccao
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 ndo ser especifica do
M. tb. (IANNONE, CANTINI, LAPADULA, 2014; MARCH e AURILIO, 2017). Os IGRAs
sdo testes mais especificos por detectarem a resposta imune contra os antigenos do M. tb, ndo
presentes na BCG (Bacillus Calmette-Guérin) ou em outras micobactérias (IANNONE,
CANTINI, LAPADULA, 2014). Todavia, os IGRAs sdao exames de custo mais elevado que a
PT e que necessita de laboratorio para sua realizacdo (TEBRUEGGE et al, 2015; CARVALHO
et al, 2018), além de ndo estarem indicados em criangas com idade inferior a 2 anos de idade
(CARVALHO et al, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Outra limitacdo pertinente a PT e aos IGRAs esté relacionada ao estado imunologico
dos pacientes. Individuos imunossuprimidos devido a doencas 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, criangcas 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
tradicao e acessibilidade, os IGRAs destacam-se por sua especificidade, proporcionando opgdes
distintas para a detec¢@o da infecgdo pelo M. tb — quadro 2 mostra um comparativo entre os

dois métodos.

Quadro 2 — Comparagdo entre prova tuberculinica ¢ IGRAs.

Prova tuberculinica IGRASs

Necessidade de retorno a unidade para leitura do | Uma unica ida a unidade

€xame

Injecdo intradérmica Amostra de sangue

Detecta infeccdo prévia pelo M. th ou outra | Detectam a resposta imune especifica contra os

micobactéria e vacinagdo com BCG antigenos do M. tb

Menor custo Maior custo

Efeito booster Naio ocorre efeito booster
Necessidade de treinamento Necessidade de laboratorio

Imunossuprimidos ou em uso de terapias imunossupressoras ¢ criangas 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 tuberculinica.
Adaptado de: Starke, 2014.

Atualmente, os IGRAs estao indicados para o rastreio da ILTB e para investigacdo da
infeccdo 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, criancas (entre 2 e 10 anos de idade)
contatos de casos de TB ativa, pessoas candidatas a transplante de células-tronco ou de o6rgaos
solidos e pessoas que iniciardo ou ja estdo em uso de imunobioldgicos e/ou imunossupressores.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022; MINISTERIO DA SAUDE 2023). No caso dos pacientes
que ndo se enquadram nas caracteristicas citadas, a PT mantém-se como teste de escolha para

o rastreio da ILTB e investiga¢do da infec¢do pelo M. tb.

2.4 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

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

rapidamente a populacdo bacilar e eliminar os bacilos com resisténcia natural a algum farmaco;
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e a de manutengdo, que busca eliminar os bacilos latentes ou persistentes e reduzir a
possibilidade de recidiva da doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).

O esquema bésico para TB em adultos e adolescentes no Brasil ¢ composto por quatro
medicamentos na fase intensiva — rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (RIPE) por
dois meses - e dois na fase de manutencao — rifampicina e isoniziada (RI) por 4 meses. Ja o
esquema em criangas com idade inferior a 10 anos ¢ composto por trés farmacos na fase
intensiva — rifampicina, isoniazida e pirazinamida (RIP) por 2 meses — e o RI na fase de
manutengdo — cuja duragdo também é de 4 meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).

A fim de melhorar a adesao ao tratamento da TB na infancia, foram incorporados ao
SUS, em 2019, comprimidos dispersiveis com as drogas combinadas RIP e RI (MINISTERIO
DA SAUDE, 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 (MINISTERIO DA SAUDE,
2023), porcentagens semelhantes as 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 SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). A taxa de mortalidade, no estado do
Rio de Janeiro, em 2022, foi de 4,4 6bitos por 100000 habitantes (SECRETARIA MUNICIPAL
DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2023).

O tratamento de pessoas com ILTB ou tratamento preventivo de TB ¢ uma estratégia
preventiva importante para o controle da TB, por ser a principal interven¢do capaz de prevenir
a progressio da ILTB para doenca ativa (MINISTERIO DA SAUDE, 2023; CARVALHO et
al, 2018). A ampliacdo do tratamento preventivo de TB estd entre as dez recomendacdes
prioritarias para o alcance das metas de eliminagdo da TB. (MINISTERIO DA SAUDE, 2023)

Até 2021, os esquemas de tratamento disponibilizados pelo sistema Unico de saude
(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 trés meses, buscando menor quantidade de doses e a maior

seguranca relativa. (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

2.5 DOENCAS REUMATICAS IMUNOMEDIADAS E TUBERCULOSE

As DRIMs sao um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas por alteracdes

funcionais do sistema musculoesquelético de causa ndo traumatica, as quais frequentemente
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cursam com manifestacdes constitucionais e acometimento de variados 6rgdos e sistemas.
Abrangem principalmente as doengas autoimunes do tecido conjuntivo, como artrite idiopatica
juvenil (ALJ), lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ), miopatias inflamatdrias idiopaticas,
esclerodermia localizada e sistémica juvenis (ELJ e ESJ), sindrome de Sjégren (SS), sindrome
do anticorpo anti-fosfolipide (SAF), doenga mista do tecido conjuntivo, sindromes de
superposicao, as sindromes autoinflamatorias e as vasculites sistémicas primarias (PETTY et
al, 2021).

A fisiopatogenia das DRIMs esta associada a desregulag@o imune, assim, a maioria dos
tratamentos destinam-se a suprimir e controlar esses processos, com farmaco modificador do
curso da doenga sintético em monoterapia ou em associacdo com agentes imunobiologicos ou
corticosteroides (HASSAN, 2021). Como o sistema imunologico ¢ responsavel pela defesa
contra patégenos, a frequéncia e gravidade de certas infec¢cdes pode aumentar, como resultado
da imunossupressao. No entanto, as proprias DRIMs conferem um risco inicial aumentado de
infec¢des, em adultos e criangas (HIGGINS, 2018).

Os corticosteroides sdo medicamentos de amplo espectro com efeitos na supressao
imune ¢ em processos inflamatdrios, sendo utilizados para tratar DRIMs e também reagdes
alérgicas, entre outros (HIGGINS, 2018). Os corticosteroides podem aumentar o risco de
reativacdo da TB, por meio de varios mecanismos que interferem na resposta imunoldgica
celular, incluindo a inibicdo do efeito das linfocinas e da quimiotaxia dos mondcitos, a
diminui¢do da producdo de IL-1 e TNFa, e o comprometimento da ativacao 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 ¢ de 2mg/kg/dia, administrada por um
periodo de 14 dias ou mais, utilizando prednisona ou prednisolona, ou em casos de pulsoterapia
com metilprednisolona na dose de 30mg/kg (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

O metotrexato (MTX) ¢ a farmaco modificador do curso da doenga mais utilizada no
tratamento da AlJ, uma das DRIMs mais frequentes na faixa etaria pediatrica (FERRARA et
al, 2018). E indicada também no tratamento de outras DRIMs, interferindo no metabolismo
do 4cido folico, com efeito final anti-inflamatério. A agdo do MTX sobre o granuloma e a
multiplicagdo do M. tb ¢ incerta (CANTINI et al, 2019). A maioria das criancas usando MTX
no tratamento das DRIMs ndo parece ter risco aumentado para infecgdes como TB quando em
monoterapia (HIGGINS, 2018).

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

principalmente, inibindo a ativagio de células T. E utilizada, na reumatologia pediatrica, na AIJ
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sistémica, dermatomiosite juvenil (DMJ) e na sindrome de ativagdio macrofagica
(CHIGHIZOLA, ONG, MERONI, 2016; CANTINI et al, 2019). Nao ha estudos sobre TB em
criangcas com DRIMs em uso de ciclosporina A. Na faixa etdria pediatrica, em um estudo que
avaliou a seguran¢a de medicagdes sistémicas utilizadas para o tratamento de psoriase - 7,7%
dos pacientes fizeram uso de ciclosporina A e nao 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 ndo aumentaram o risco de TB nesses pacientes (WU et
al, 2015).

O micofenolato de mofetila ¢ um farmaco imunossupressor utilizado no tratamento de
DRIMs, incluindo o LESJ, a DMJ, a esclerodermia refratéaria, e algumas vasculites primarias.
O acido micofendlico, metabdlito ativo do micofenolato mofetila, inibe seletivamente a
proliferacdo de linfocitos T e B, reduzindo o recrutamento de linfocitos e mondcitos aos sitios
de inflamagdo (SUEHIRO et al, 2004). Estudo do uso do micofenolato de mofetila em doenga
renal grave no LESJ, ndo relatou aparecimento de TB (BURATTI et al, 2001).

Leflunomida ¢ uma medicagao imunossupressora metabolizada no corpo para sua forma
ativa, a teriflunomida, que atua inibindo a enzima mitocondrial diidro-orotato desidrogenase.
Essa agdo impede a sintese de uridina monofosfato pirimidina, ativando o gene P53. A ativacdo
do P53 restringe a progressao da fase G1 para a fase S no ciclo celular. Essa restricao interrompe
a proliferagdao de linfocitos ativados e autoimunes, promovendo efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores (PADDA e GOYAL, 2023). Um estudo em criangas com AlJ em uso de
leflunomida nao relatou casos de TB (FOELDVARI e WIERK, 2010).

A azatioprina € um analogo da purina que se converte em seus metabolitos ativos,
mercaptopurina e tioguanina. Seus metabolitos sdo incorporados ao DNA em replicagdo e
interrompem a divisdo. A interrup¢do desse processo impede a proliferagdo de linfocitos
ativados e autoimunes, com consequentes efeitos anti-inflamatérios (MOHAMMADI e
KASSIM, 2023). Um estudo de 2005 comparou a seguranca e eficacia da leflunomida com a
do metotrexato no tratamento da AlJ, em um ensaio randomizado e controlado € ndao houve
casos de TB nos dois grupos de pacientes (SILVERMAN et al, 2005).

A ciclofosfamida possui efeitos imunossupressores e seletividade para células T. Sua
eficdcia comprovada na nefrite lupica severa e nas vasculites sistémicas, além da possibilidade
do uso de alta dose de ciclofosfamida intravenosa, ampliou o uso da medicagdo. O medicamento
diminui a secre¢do de interferon-gama e IL-12, enquanto aumenta a secre¢do de citocinas Th2

como IL-4 e IL-10 no liquido cefalorraquidiano e no sangue periférico (OGINO e TADI, 2023).
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Um estudo com LESJ em pacientes em uso de ciclofosfamida nao teve casos de TB em sua
casuistica (OPASTIRAKUL e CHARTAPISAK, 2005).

A melhor compreensdo da fisiopatologia das DRIMs pediatricas tem permitido a
descoberta de novos potenciais alvos terapéuticos (SBP, 2023). A partir de 1975, houve o
desenvolvimento dos farmacos imunobiologicos, medicagdes que atuam nos processos de
sinalizagdo ou interagdo celulares, resultando na ativacao e/ou regulagdo da resposta imune.
Eles sao 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 “biologico” ou “imunobioldgico” (FERNANDES, GOMES, KUCHIKI, 2021).

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

tratamento de DRIMs pediatricas e seu alvo de agdo.

Quadro 3 — Principais medicagdes bioldgicas para o tratamento de doengas reumaticas

imunomediadas na pediatria.

Medicacao Alvo de | Classe Principais indicacdes/ uso “off
acao label”
Etanercepte Proteina de fusdo | AlJ/ DMIJ
TNFa dimérica
Infliximabe Anticorpo Doencga de Crohn / AlJ, uveite ndo
monoclonal infecciosa, sarcoidose, Kawasaki e
quimérico arterite de Takayasu
Adalimumabe Anticorpo AlJ, uveite ndo infecciosa, artrite
monoclonal relacionada a entesite, retocolite
completamente ulcerativa e doenca de Crohn/
humanizado vasculites (arterite de Takayasu) e
sarcoidose
Rituximabe Células B | Anticorpo Linfoma n3o Hodgkin B,
CD20 monoclonal leucemias de linfécitos B; GPA;
quimérico PAM/
trombocitopenia imune primaria,
LESJ, Al poliarticular, FR
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positivo, DMJ, esclerodermia,

esclerose multipla

Belilumabe BLyS Anticorpo LESJ
monoclonal
completamente
humanizado

Canaquinumabe Anticorpo All sistémica, criopirinopatias,

IL1 monoclonal TRAPS, MVK, FFM

completamente
humanizado

Tocilizumabe IL6 Anticorpo AlJ sistémica e poliarticular /
monoclonal uveite nao infecciosa,
humanizado esclerodermia, arterite de

Takayasu, mutacdes com ganho de

funcao STAT3

Ustequinumabe | [L12/23 Anticorpo Psoriase em placas moderada a
monoclonal grave/ AlJ relacionada a entesite,
completamente AlJ psoridsica
humanizado

Secuquinumabe | IL17 Anticorpo Artrite psoriasica, artrite
monoclonal relacionada a entesite, psoriase/
completamente AlJ relacionada a entesite, AlJ
humanizado psoriasica

Abatacepte CTLA4 Proteina de fusdo | AlJ / uveite ndo infecciosa, DMJ,
completamente haploinsuficiéncia, deficiéncia
humanizada LRBA

Legenda: AlJ - artrite idiopatica juvenil; BLyS - fator estimulador de linfocitos B; CTLA4 -
antigeno 4 associado ao linfocito T citotoxico; DMJ - dermatomiosite juvenil; FFM - febre
familial do Mediterraneo; FR - fator reumatoide; GPA - granulomatose com poliangiite; IL -
interleucina; LESJ - lapus eritematoso sistémico juvenil; MVK - deficiéncia de mevalonato
kinase; PAM - poliangiite microscopica; TNFa - fator de necrose tumoral alfa; TRAPS -
sindrome periddica associada ao receptor de TNF.

Adaptado de: SBP, 2023.

Imunobiologicos constituem-se em farmacos que permitiram modificar favoravelmente

o curso das DRIMs nos pacientes reumaticos, sejam isolados ou em associagdo com outras
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medicagdes imunossupressoras, com melhora da qualidade de vida relacionada a saude e ao
prognostico (LEE et al, 2017).

Com o desenvolvimento dos imunobioldgicos, verificou-se aumento no risco de
infeccdes, em especial as granulomatosas como a TB, devendo-se manter o paciente sob
vigilancia infecciosa, rastrear e tratar infec¢des precocemente (CHAER et al, 2020; CONITEC,
2019; GUERRERO-LALEONA et al, 2017; TARKIAINEN et al, 2015) e excluir, antes do
inicio do tratamento, infec¢des como a TB, tanto na sua forma ativa quanto na latente (HSIN et
al, 2015).

Dentre os imunobioldgicos, os que atuam no TNFa, foram os primeiros desenvolvidos
e testados em adultos com artrite reumatoide (AR), com resultados positivos, estimulando seu
uso em outras doencas e ampliando o campo de acdo as criangas, especialmente nos casos
refratarios a medicagdo tradicional (OLIVEIRA et al, 2007).

Etanercepte (ETA) foi o primeiro farmaco anti-TNFa aprovado para o tratamento de

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

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

A exposicao a esses farmacos tem sido associada a ativagao da TB em pacientes com

infecgdo late, mesmo ap0s a suspensdo do tratamento, com progressao para TB doenca (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

manifestagdes extrapulmonares ou formas disseminadas de TB (NOGUERA-JULIAN et al,
2020).

Quanto ao risco de TB, estudos sugerem que o risco € 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 diferenga pode ocorrer devido a diferenca de afinidade nos
receptores dos dois farmacos, 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 [FX e
ADA reduzem a produgdo de interferon gama entre 65-70%, em contraste com ETA que quase
ndo causa alteragdo no interferon gama (KILIC et al, 2012).

Atualmente, o rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD20 utilizado para
granulomatose com poliangiite e poliangiite granulomatosa em maiores de 2 anos, doencas
autoimunes do tecido conjuntivo refratarias (LESJ, DMJ, ESJ, SS) e para linfomas/leucemias

B. (SBP, 2023). Por sua agdo direcionada aos linfocitos B, a terapia com rituximabe ndo
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interfere na integridade do granuloma, assim, casos de TB ativa sdo raros (CANTINI et al,
2019). Um estudo retrospectivo de 2016, que avaliou o uso de do rituximabe em pacientes com
AlJ e LES juvenil ndo 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
nao tem um papel fundamental no controle da infec¢do, podendo explicar o risco minimo de
desenvolvimento de TB em pacientes tratados com farmacos anti-IL1 (ATIKAN et al, 2016).
A unica medicag¢do que atua bloqueando a IL-1 disponivel no Brasil para tratamento de AlJ e
das sindromes autoinflamatdrias mediadas por IL-1¢ o canaquinumabe (SBP, 2023). Dois
ensaios clinicos randomizados em pacientes com AlJ sistémica em uso de canaquinumabe nao
tiveram casos de TB ativa registrados (NUPERTO et al,2012).

A IL-6 ¢ produzida por células do sistema imune inato, atuando na ativagdo de
macrofagos, osteoclastos, células B e T, sendo também o principal mediador da produgdo de
reagentes de fase aguda pelo figado (SBP, 2023). Tocilizumabe e sarilumabe s3o dois
bioldgicos com agdo anti-IL-6 disponiveis, porém somente o tocilizumabe ¢ aprovado para uso
na AlJ subtipos sistémico e poliarticular, e disponivel no Brasil (SBP, 2023; FERNANDES,
GOMES, KUCHIKI, 2021). Apesar da IL-6 ter um papel importante na manutengdo do
granuloma, ndo foram reportados casos de TB em 30 estudos avaliados por Cantini et al em
adultos (CANTINI et al, 2019). Em criangas com AlJ em uso de tocilizumabe, ndo houve casos
de TB (XAVIER, MACHADO, 2017).

Existem também as proteinas de fusdo que contém fracdo Fc de IgG ligada a uma
molécula de CTLA-4, com objetivo de bloquear o sitio de ligagdo do CD80/CD86 na célula
apresentadora de antigenos, impedindo assim o sinal coestimulador essencial a ativagdo do
linfécito T. O abatacepte ¢ a medicagdo dessa classe liberada para tratamento de AlJ. Quanto
ao risco de TB, Cantini et al em seu estudo, encontraram 17 casos de TB ativa em adultos com
artrite reumatoide em uso de abatacepte, e uma taxa de incidéncia de 0,08 (95% CI 0.05-0.13)
(CANTINI et al, 2019). Em um estudo de 2020, em criancas com AlJ em uso de abatacepte,
nao houve casos de TB (BRUNNER et al, 2020), assim como em uma série de casos que avaliou
o uso de abatacepte em associagdo com anakinra (RECORD, BEUKELMAN, CRON, 2011).

Cada pais determina suas diretrizes quanto ao rastreio da ILTB nos pacientes com
diferentes DRIMs. A diretriz europeia orienta o rastreio para ILTB antes do inicio dos
imunobioldgicos, com radiografia de torax e os IGRAs (preferivel a PT). O rastreio também
deve ser considerado nos pacientes com alto risco para ILTB antes do inicio de

imunossupressores nao-bioldgicos (de acordo com dose e duragdo do tratamento)
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(FRAGOULIS et al, 2022). A diretriz americana recomenda o rastreio para todos os pacientes
que irdo iniciar terapia com biologicos, com o uso dos IGRAs ou da PT (IANNONE, CANTINI,
LAPADULA, 2014). A periodicidade com que o rastreio deve ser repetido ainda ndo estd bem
definida (FRAGOULIS et al, 2022).

A avaliagdo da ILTB, no Brasil, na populagao geral, inclui a realizagdao de PT ou IGRA
e radiografia de torax. A histdria epidemioldgica de contato com TB recente também precisa
ser considerada. Em caso de PT > 5 mm ou IGRA positivo ou indeterminado, e/ou radiografia
de térax com achados sugestivos de ILTB e/ou epidemiologia de contato com TB nos tltimos
dois anos, deve ser realizado o tratamento preventivo de TB, iniciando farmaco bioldgico apos
um més do inicio deste. (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a; CDC 2020).

Em 2022, o Ministério da Satde incorporou o IGRA para diagnéstico de ILTB em
criangas de 2 a 10 anos de idade, pessoas vivendo com HIV, pré-transplante e pessoas em uso
de imunossupressor (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2023).

Foi realizada uma revisdo integrativa referente a TB em criancas e adolescentes com
DRIMs em uso de imunobiologicos, publicada como artigo e disponivel no Apéndice D. Trinta
e sete estudos foram incluidos, com um total de pacientes de 36198, sendo 30246 doentes
reumaticos pediatricos em uso de imunobiologicos. Houve 81 casos de ILTB, 80 casos de TBP
e 4 casos de TBEP. Em 34 estudos, a doenca avaliada foi a AIJ. Em 3 outros estudos foram
analisados a AlJ, LESJ, DMJ, febre familiar do mediterraneo, espondiloartrites, vasculites
primarias e outras colagenoses (LIMA et al, 2023).

Entre os 81 casos de ILTB descritos, a maioria (73/81) foi diagnosticada no rastreio,
antes do inicio da terapia biologica, € nenhum caso evoluiu para a TB doeng¢a ao longo do
acompanhamento. Apenas 7 casos foram diagnosticados durante o tratamento com
imunobioldgico: 5 em uso de ETA, 1 em uso de I[FX e 1 em uso sequencial de I[FX, ADA e
ETA. Todos haviam sido rastreados antes do inicio do biologico. Um caso de ILTB ocorreu em
uso de MTX, apos terapia prévia com ETA. Nesse caso, ndo ha relato de rastreio pré-
imunobioldgico (LIMA et al, 2023).

Dos casos de TBP identificados, dois foram diagnosticados durante o rastreio inicial,
enquanto cinquenta e dois foram encontrados em pacientes pedidtricos que ndo estavam
utilizando imunobiologicos (34 no grupo controle sem imunossupressores ¢ 18 que estavam
utilizando imunossupressores nao biologicos). Os outros 26 casos de TBP foram em pacientes
em uso de imunobiolédgicos, 21 anti-TNFa, 2 canaquinumabe e 3 medicagdes nao anti-TNFa -

ndo especificadas no referido estudo (LIMA et al, 2023).
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Dos 4 casos de TBEP: 1 foi miliar, de sistema nervoso central ¢ articular; 1 de sistema
nervoso central e trato gastrointestinal; 1 pulmonar e oftalmico; e 1 pulmonar e pleural. Trés
estavam em uso de anti-TNFa e 1 fez uso sequencialmente de ETA, ADA e abatacepte, tendo
feito diagnostico de TBEP em uso de abatacepte. Este ultimo, teve desfecho fatal, apos
complicagdes do acometimento do sistema nervoso central, sendo o Unico 6Obito relatado em
todos os estudos incluidos (LIMA et al, 2023). No fluxograma 1 encontra-se um resumo dos

casos de ILTB, TBP e TBEP encontrados na revisio.

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

resultados da revisdo integrativa publicada.

(75 diagnosticadosno rastreio

1em usode MTX

ILTB - | B1 casos : - —
7 casos de ILTB emuso de
imunobiolégico
| 2 disgnosticados '
no rastreio
34 em grupo controle sem
52 em pacientes _ e
n | iMUNOSSUPressor
/ sem uso de :
TBP - | B0 casos | imunohiolégico 18 em usode imunossupressor
\ | ndo-bioldgico
; 21 usavam anti-TNFa
| 26 casos em uso 2 em usode canaquinumabe
de imunohbiolégico 3 em usode imunohiologicos
] nﬁoant'l-TNFax
Miliar, de sistema ner\ruz;scr
: g Anti-TNFx
central e articular
|Uso sequencialde |
Sistema nervoso central e trato | etanercepte, |Obita
1/ gastrointestinal adslimumabee |
TBEP | | dcasos : ! ] abatacepte
"v, Pulmenar e oftalmico Anti-TNFa
Pulmonare pleural I \ Anti-TNFa

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

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

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

com medicagdes anti-TNFa. Apenas 8 estudos avaliaram o risco de TB em DRIMs pediatricas.
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Um deles era um estudo caso-controle, que avaliava o risco de TB em criangas com AlJ em
Taiwan, outros dois estudos retrospectivos sobre seguranca dos anti-TNFa/biologicos em
relacdo a TB, um prospectivo de avaliagao de TB durante o tratamento com agentes bioldgicos
em populagdo vacinada com BCG e 4 eram relatos de caso (LIMA et al, 2023).

Dos 30 casos de tuberculose ativa (26 de TBP ¢ 4 de TBEP), 8 foram identificados em
pacientes que passaram por rastreio para tuberculose antes do inicio da terapia bioldgica,
enquanto 22 pertenciam ao grupo no qual ndo houve registro de triagem. Entre os 8 estudos
especificos sobre tuberculose, 6 realizaram rastreio para TB, enquanto em 2 n3o had mengao

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

3 JUSTIFICATIVA

A TB segue como doenga de importancia no cenario mundial e, em especial, no Brasil,
sendo os pacientes reumaticos um grupo de risco para TB. O uso de drogas imunossupressoras
e biologicas amplifica mais ainda o risco da TB, havendo consenso quanto a necessidade do
rastreio para a doenga ativa e para ILTB previamente ao uso destas classes de medicamentos.

O Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) € um servico universitario exclusivamente pediatrico e conta
com ambulatdrio de todas as especialidades pediatricas. O servigo de pneumologia € referéncia
em TB infantil. O servi¢o de reumatologia pediatrica, durante 2022, acompanhou cerca de 2000
pacientes: 431 AlJ, 369 febre reumatica, 193 LESJ, 92 doengas autoinflamatérias, 90 DMJ, 84
ESJ, 74 doengas de Kawasaki, 66 outras vasculites sistémicas primadrias, 17 sindromes de
superposicao e 576 outros diagndsticos.

Considerando a limitada disponibilidade de estudos sobre TB em criangas e
adolescentes com DRIMs, esta pesquisa ¢ de grande relevancia. Ela contribuird
significativamente para a compreensao do perfil desses pacientes, além de fornecer perspectivas
valiosas para o desenvolvimento de estratégias de rastreamento e tratamento da TB em um pais

onde essa doenca ¢ endémica.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
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Descrever as caracteristicas de criangas e adolescentes com DRIMs e TB ativa,

acompanhados nos servigos de pneumologia e reumatologia pediatrica do IPPMG.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Descrever o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes com DRIMs e TB;

4.2.3 Descrever quais as DRIMs e o tratamento em uso no momento do diagndstico de
TB;

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

4.2.4 Descrever a forma da TB;

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

5 PACIENTES E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo, observacional e ambidirecional.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no IPPMG, hospital universitario pediatrico da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), localizado no bairro da Ilha do Fundao, no municipio do Rio
de Janeiro. Foi inaugurado em 1953, e atualmente conta com ambulatério de todas as areas de
atuacdo pediatricas. O servico de pneumologia pediatrica realiza acompanhamento dos
pacientes com TB na faixa etaria pediatrica e ¢ hoje um centro de referéncia para TB multidroga
resistente em pacientes pediatricos. O servigo de reumatologia pediatrica do IPPMG/UFR]J € o
principal centro de referéncia terciario para as DRIMs da faixa etaria pediatrica no estado do

Rio de Janeiro.
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5.3 POPULACAO ESTUDADA E PERIODO DO ESTUDO

Pacientes com TB e DRIMs foram incluidos, em ordem consecutiva de
encaminhamento para avaliacdo da Pneumologia Pediatrica de acordo com registros nos livros
de consultas de primeira vez, no ambulatorio deste servigo, no periodo entre 01 de janeiro de

1995 a 31 de dezembro de 2022.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

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

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

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

idade superior a 10 anos na fase prospectiva.

5.6 DAS VARIAVEIS

TABELA 1. DESCRICAO DAS VARIAVEIS DE ESTUDO.

Variavel Descricao

Idade Em meses completos no dia do questionario 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 bioldgico Corresponde ao sexo biologico do paciente:
Feminino;
Masculino.
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Idade no
diagnostico da
DRIM

Idade quando realizado diagnéstico da DRIM.
Medida em meses.

DRIM

Corresponde a DRIM estabelecida de acordo com os critérios de
classifica¢do vigentes para cada doenga, internacionalmente adotados, e
de acordo com avaliagdo clinica e laboratorial de especialistas em
reumatologia pedidtrica:

Artrite idiopatica juvenil;

Lupus eritematoso sistémico juvenil;

Dermatomiosite juvenil;

Sindrome de Sjogren;

Esclerodermia sistémica juvenil;

Doenga mista do tecido conjuntivo;

Sindromes de superposicao;

Sindrome do anticorpo anti-fosfolipide;

Vasculites sistémicas primarias;

Sindromes autoinflamatorias;

Outras.

Imunossupressor
ou biologico em
uso ao
diagnostico de
TB e dose da(s)
medicagao(des)

Refere-se as medicagdes imunossupressoras ou imunobioldgicas em uso
para tratamento da DRIM de base:

Corticosteroides - prednisona ou prednisolona na dose de 2mg/kg/dia
por periodo 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 a atividade ou remissdo da doenga reumadtica, de acordo
com critérios de remissdo e atividade vigentes para cada DRIM em
questdo e de acordo com avaliagdo clinica e laboratorial de
reumatologistas pediatricos experientes do servigo.

Contato com
tuberculose

Contato com paciente com TB pulmonar nos ultimos 2 anos.
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Sintomas

Refere-se a presenca de sintomas na avaliagdo com a pneumologia,
segundo registro no prontuario:
Ausentes;

Tosse;

Febre;

Adinamia;

Sudorese noturna

Perda ponderal;

Dor 0ssea;

Artrite;

Artralgia;

Outro.

Exame fisico

Refere-se ao exame fisico no momento da primeira avaliagdo na
pneumologia, segundo registro no prontuario:

Sem alteragdes;

Taquipneia (conforme a faixa etaria);

Esforco respiratdrio (tiragem subcostal, tiragem intercostal, retragdo de
farcula e/ou batimento de asa de nariz);

Hipodxia (saturagdo inferior a 92%);

Ausculta reduzida/abolida;

Sibilos;

Estertores;

Deformidade toracica;

Adenomegalia;

Hepatomegalia;

Esplenomegalia;

Outro.

SDP-MS

Refere-se ao escore do paciente com tuberculose pulmonar no sistema
de pontuagdo do Ministério da Satude do Brasil (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019a):

<25 pontos - improvavel;

30 a 35 pontos - possivel;

> 40 pontos — muito provavel.

Vide Quadro 1.

Exames de
imagem

Refere-se a descricdo dos exames de imagem realizados no primeiro
atendimento — analisados pela pesquisadora, segundo Gie (GIE, 2017 e
2003):

Normal;

Aumento mediastinal e/ou linfonodal,

Opacificagdo alveolar;

Derrame pleural,;

Nodulos miliares;

Escavacgoes.

PT

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

GeneXpert® Refere-se ao resultado do GeneXpert® (MINISTERIO DA SAUDE,
2019a):

Detectado sem resisténcia a RMP;
Detectado com resisténcia a RMP;
Nao realizado;
Nao detectado.

Xpert Ultra® Refere-se ao resultado do Xpert Ultra® (MINISTERIO DA SAUDE,
2019b):

Detectado sem resisténcia a RMP;

Detectado com resisténcia a RMP;

Nao realizado;

Detectado tragos com resisténcia indeterminada a RMP;

Nao detectado.

Cultura para TB | Corresponde ao resultado da cultura de TB
Positiva;

Negativa;

Nao realizada,;

Contaminada.

Descri¢ao da Refere-se a descrigao da forma da TB:

forma de TB TB pulmonar (TBP) - definida quando: classificacio de TBP
possivel/provavel segundo o SDP-MS e/ou achados radiograficos
sugestivos de TBP (GIE, 2017 e 2003), associados ou ndo a baciloscopia
positiva e/ou cultura para M. tb positiva e/ou TRM-TB detectado;

TB extrapulmonar (TBEP) - diagnosticada quando: achados clinicos
e/ou radiograficos sugestivos de TBEP e/ou cultura para M. tb positiva
e/ou TRM-TB, detectado e/ou histopatologico com presenca de
granulomas com necrose caseosa, compativel com TB.

Destecho apods Referente ao desfecho do tratamento de TB:
término do Alta por conclusao do tratamento;
tratamento Abandono (considerado quando o paciente deixa de comparecer a

unidade de satde por mais de 30 dias consecutivos, apds a data prevista
do seu retorno);

Obito.

Legenda: DRIM — doenga reumatica imunomediada; M. th — Mycobacterium tuberculosis; PT
— prova tuberculinica; RMP — rifampicina; SDP-MS — sistema de pontuagdo do Ministério da
Saude; TB — tuberculose; TBEP — tuberculose extrapulmonar; TBP — tuberculose pulmonar;
TRM-TB — teste rapido molecular para tuberculose.
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5.7 COLETA DE DADOS

Coleta retrospectiva dos dados de janeiro de 1995 até a data de aprovacao desse projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da institui¢do (em 15/05/2021) e prospectiva para os
pacientes incluidos 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 ambulatorio do Servico de Pneumologia, a fim de selecionar pacientes que tenham
desenvolvido TB ativa (pulmonar ou extrapulmonar) associados as DRIMs ja citadas, as quais
constam nos registros. Esses livros fazem parte da rotina do servi¢o ¢ tem dados registrados
desde 1995. Apos a selecdo dos pacientes elegiveis, foi realizada revisdo de cada prontuario

para registro das variaveis em estudo, em formulario proprio de coleta de dados (Apéndice A).

5.7.4 Fase prospectiva

Os pacientes atendidos no servigo de Reumatologia e com TB presumida (pulmonar ou
extrapulmonar) foram encaminhados ao servico de Pneumologia e atendidos por esse ultimo.
Os pacientes internados com DRIMs e TB presumida foram avaliados pelo servigo de
Pneumologia através da solicitagdo de parecer. Os dados foram obtidos durante consultas
ambulatoriais na pneumologia pediatrica ou durante internagdes dos pacientes com tuberculose
confirmada. As informagdes foram coletadas por meio de entrevistas com os responsaveis,
preenchendo a ficha clinica para coleta de dados (Apéndice A) apos a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo responsavel legal e do Termo de Assentimento

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

5.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram inseridos em uma planilha no programa Excel 12.0 (Office
2007). Para andlise dos dados foi utilizada estatistica descritiva com média e desvio padrao

(para as variaveis de distribui¢do normal); frequéncia absoluta e percentual, para as categoricas.
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Distribui¢ao normal foi verificada utilizando o teste de Kolmogorov—Smirnov. O programa
estatistico usado foi o Statistical Package for the Social Sciense (SPSS) versao 20.0 para

Windows.

6 QUESTOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa do IPPMG
(CAAE45099121.3.0000.5264) - ANEXO 1 - e elaborado sob as Diretrizes ¢ Normas
Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo com a Resolucao 466/12

(CNS).

7 RESULTADOS

7.1 ARTIGO PUBLICADO - TUBERCULOSIS AMONG CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH RHEUMATIC DISEASES - CASE SERIES
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Background

Tuberculosis(TB) remains one of the top 10 causes of
death in the world [1]. In Brazil, of the 78,057 new cases
of TB diagnosed in 2022, 3.5%(2,703) occurred in chil-
dren<15 years of age [2].

Childhood TB is paucibacillary and collecting respi-
ratory specimens properly is a challenge. In Brazil, the
diagnosis of pulmonary TB(PTB) relies on the scoring
system of the Brazilian Ministry of Health(MoH-Brazil)
which does not require bacterial confirmation (Table 1)
[3]. However, extrapulmonary TB(EPTB) may include
microbiological tests and histopathological examination
in this diagnosis [4].

Rheumatic patients have a higher frequency of TB than
the general population —2 to 10 times higher in adults—
which may be due to immunosuppression related to the
underlying disease as well as the use of immunosuppres-
sive and immunobiological medications [5, 6].

Table 1 Brazilian National Ministry of Health Scoring System
for the diagnosis of pulmonary tuberculosis in smear-negative
children and adolescents

Clinical manifestations Points
Fever or symptoms such as cough, adynamia, expectoration,  +15
weight loss and sweating for more than 2 weeks

No symptoms or symptoms for less than 2weeks 0
Respiratory Infection that Improved with antiblotics for com-  -10
mon pathogens or without antibiotics

Chest radiography findings Points
Hilar lymphadenopathy or milliary pattem +15
ANDVOR

Condensation or infiltration (with or without cavitation) for
more than 2 weeks, remaining unchanged

ANDVOR

Condensation or Infiltration (with or without cavitation) for
more than 2 weeks, worsening or not improving with antibiot-
Ics for common pathogers

Condensation or Infiltration of any kind for less than 2 weeks 45

Normal -5
History of contact with adult tuberculosis Points
Close contact in the last 2 years +10
Occasional or no contact 0
Tuberculin skin test results Points
Induration >or=10 mm +10
Induration between 5 and 9 mm +5
Induration <5 mm 0
Nutritional status Points
Severe malnutrition +5
Normal nutrition status or no severe malnutrition 0

Result interpretation: highly likely diagnosis: score>40 points; possible
diagnosis: score between 30 and 35 points; and unlikely diagnosis: score<or
=25 points

Adapted from: Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em
Saude. Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, Manual de
Recomendacgoes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Brasilia. Ministério
da Saude, 2020 [4]

Page 2 of 5

With the development of immunobiological drugs, an
increased risk of infections has been observed [7-10].
Therefore, before beginning treatment, patients should
undergo infectious surveillance and be screened for
infections, such as TB [11].

This study aimed to describe children and adolescents
with TB and rheumatic diseases(RD) in a reference cen-
ter in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods

A series of TB patients aged 0 to 18 years were investi-
gated in a reference center for childhood TB in Rio de
Janeiro, Brazil, from 1995 to 2022. The pediatric rheu-
matology unit follows up children with several diseases
with musculoskeletal manifestations. During 2022, 1992
patients were under observation: 431 juvenile idio-
pathic arthritis(JIA), 369 rheumatic fever, 193 juvenile
systemic lupus erythematosus(JSLE), 92 autoinflam-
matory diseases, 90 juvenile dermatomyositis(JDM),
84 juvenile scleroderma, 74 Kawasaki disease, 66 other
vasculitis, 17 mixed connective tissue disease and over-
lap syndromes, and 576 with others diagnosis. The proj-
ect was approved by the Research Ethics Committee(C
AAE45099121.3.0000.5264).

The diagnosis of PTB was based on a possible/prob-
able classification based on the clinical score of the
MoH-Brazil associated or not with a positive bacil-
loscopy and/or positive culture for Mycobacterium
tuberculosis(M.th) and/or a detected molecular rapid test
(TB-MRT:GeneXpert MTB/RIF" or Xpert Ultra); a posi-
tive tuberculin skin test(TST) was considered positive if
the result was =5 mm [3].

The diagnosis of EPTB was based on radiographic find-
ings, suggestive clinical findings and/or microbiological
confirmation and/or histopathological examination com-
patible with TB.

The demographic data included patient’s age at TB
diagnosis, age at diagnosis of the underlying RD, gender,
and city of residence. Data was collected on medications
in use, clinical manifestations, laboratory tests, and imag-
ing and laboratory exams. The outcomes considered were
death, treatment abandonment, and completion of the
TB treatment.

For the treatment of RD, the following was considered:
corticosteroids(prednisone or prednisolone at a dose of
2 mg/kg/day for a period of 14 days or more, or meth-
ylprednisolone pulse therapy), methotrexate(MTX),
azathioprine, mycophenolate mofetil, lefl ide, cyclo-
phosphamide, and cyclosporine A, and immunobiologics
[tumor necrosis factor alpha blockers(anti-TNFa), inter-
leukiné inhibitors, co-stimulation inhibitors, interleukin1
inhibitors, and CD20 depleters].

The statistical analysis was descriptive, including mean
and standard deviation(SD) (for normally distributed
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continuous variables), and absolute and percentage fre-
quencies for categorical variables.

Results

Fifteen patients with underlying RD and TB were
included in the study with 8(53%) being female.
The mean age of patients at RD diagnosis was 7.10
years(SD +£0.57years), and the mean age at TB diagnosis
was 9.81 years(SD+0.88years). A total of 9 cases of PTB
and 6 cases of EPTB—pleural (2), joint/osteoarticular
(1), cutaneous (1), ocular (1), and peritoneal (1) were
included in the study.

The RD of these 15 patients included JIA [9], JSLE [3],
JDM [1], polyarteritis nodosa [1], and pyoderma gan-
grenosum [1]. One patient was not taking immunosup-
pressive medication at the time of TB diagnosis and did
not have a history of previous treatment for RD once the
TB and RD were diagnosed simultaneously.

Among the immunosuppressants/immunobiologics,
MTX [8] was the most commonly used, followed by cor-
ticosteroids [6], etanercept [2], mycophenolate mofetil
[1], cyclosporine A [1], adalimumab [1], and tocilizumab
[1]. The results are presented in Table 2 (Supplementary
Material).

Of the 15 patients, 2 cases of TB occurred during JIA
flare. One patient with pyoderma gangrenosum was
reacting well to treatment. Twelve cases were in RD
activity - according to disease activity instruments rec-
ommended for each disease). The results are presented in
Table 2 (Supplementary Material).

Ten patients had symptoms suggestive of TB(7 PTB and
3 EPTB). Among the PTB, there were: fever [7], weight
loss [6], cough [3], adynamia [1] and hemoptysis [1]; in
EPTB cases, fever was the most common [3], followed by
weight loss [1] and night sweating [1]. Three patients(3/6)
with EPTB and two cases of PTB(2/9) had no TB symp-
toms. Among physician exam alterations, were observed:
reduced or abolished lung auscultation [5], hepatomeg-
aly/hepatosplenomegaly [4], tachypnea [3], hypoxia [3],
ascites [3] and discomfort breathing [2]. TST was positive
in 7/13. The scoring system of MoH-Brazil was possible
or highly probable diagnosis in 7/8 of PTB cases.

Anemia was found in 5/15 patients —1 JDM in use of
MTX; 1 JSLE in use of corticosteroids and hydroxychlo-
roquine; 3 JIA in use of: corticosteroid and cyclospo-
rine, corticosteroid and MTX, and MTX. Low platelets
were present in association with anemia in 1/15 patients
(JSLE in use of corticosteroids and hydroxychloroquine);
there were no cases of leukopenia or co-infection with
human immunodeficiency virus or other opportunistic
infections.

The bacilloscopy and culture for M.th were nega-
tive in all 11 cases where they were performed. GeneX-
pert MTB/RIF" was performed in six patients and was
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detectable in two without rifampicin resistance; Xpert
Ultra® was performed in five patients, and traces with
indeterminate rifampicin resistance were detected in
three.

One female patient discontinued treatment, and
another passed away. The deceased was a 7-year-old
patient with persistent polyarteritis nodosa activity
(diagnosed in 2016) and was being treated with corti-
costeroids, MTX, and etanercept. In 2019, the patient
developed miliary TB and macrophage activation
syndrome(MAS).

Discussion
The majority of patients in the present study had JIA
and were using non-biological immunosuppressive
medication. The most common symptoms were fever
and weight loss, and a predominance of cases of PTB
was noted,

The MoH-Brazil scoring system resulted in a pos-
sible or highly probable diagnosis of TB in 88% of PTB
cases, highlighting the method’s significance in diag-
nosing PTB in children.

The TB-MRT was positive in 45% of the samples, which
is a similar percentage to the EPTB cases in the previous
study conducted in our institution [12]. However, our
patients whose samples were sent for bacilloscopy and
culture were negative, which reinforces the fact that chil-
dren are paucibacillary [3].

Laboratorial alterations found could be explained by
the RD itself, as well as the treatment involved. MTX
and hydroxychloroquine are known for their hemato-
logical adverse effects as: anemia, leukopenia and low
platelets [13, 14].

From the 1992 patients with RD followed-up at the
pediatric rheumatology unit, 8 developed TB between
1995 and 2020 and 7 developed TB between 2021 and
2022, corresponding to 0,83% of the exposed patients.
Our finding is similar to a study conducted in Portu-
gal with adults under TNF-therapy from 2006 to 2019
[15].

In our cohort, we had a presumed prevalence of
33,3% (15/45) of TB disease. The higher prevalence of
TB could be explained by the degree of immunosup-
pression in patients with RD and the medications they
were taking [5, 6, 16] In addition, the study was con-
ducted in a reference center for childhood TB, with a
high number of the disease in this age group. As well,
in childhood TB, approximately 20% of cases are EPTB
[3]. However, in this study, 40% of patients with RD
were diagnosed with EPTB.

In our case series, MTX was the most used medica-
tion for the treatment of RD, which could be explained
by the period of the research (from 1995 to 2022), once
the first biological agents, of the anti-TNF class, began
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to be prescribed in 2004, with still limited access, in
this pediatric rheumatology unit. Furthermore, MTX
is the first-line treatment prescribed for most cases of
JIA [17]. Also, all patients were screened for latent TB
and TB previous to any specific treatment for a given
RD.

Despite screening prior to treatment, the use of anti-
TNFa medications is associated with an increased risk
of TB activation. Additionally, false negative TST due
to immunosuppression caused by the RD or previous
immunosuppressive therapy is a possibility [18].

In our case series, the fatal case of polyarteritis
nodosa and miliary TB had factors that are known
triggers of MAS. In an integrative review on TB in
children with RD, the only reported death occurred
in a patient who sequentially used etanercept, adalim-
umab, and abatacept and had EPTB [19]. Both patients
underwent anti-TNFa therapy, which may be related
to the severity of TB.

The limitations of our study include the small sample
size and retrospective design, which presents chal-
lenges in obtaining some data due to incomplete infor-
mation registration.

Conclusion

The case series demonstrated the importance of sus-
pecting and investigating TB in RD in patients who
are  using  immunosupp /immunobiolog-
ics. The symptoms may be nonspecific; however, fever
and weight loss should be taken seriously, leading to
suspicion of TB disease. The scoring system of the
MoH-Brazil is important for the diagnosis of PTB,
while TB-MRT are increasingly playing a crucial role
in the diagnosis of EPTB.

Abbreviations

Anti-TNFa tumer necrosis factor alpha blockers
EPTB extrapulmonary tuberculosis
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Quadro 4 - Descricdo dos pacientes com tuberculose e doencas reumaticas imunomediadas. IPPMG-UFRJ. 1995-2022.

Idade Imunossupressores ou . Sistema de
PR Contato |Sintomas de . . Prova = Gene Ultra S
DRIM (meses) |biolégicos em uso / dose / com TB |TB Radiografia de torax tuberculinica pontuagio (Espécime/ resultado) | (Espécime/ resultado) Diagnéstico
tempo de uso do MS
156 Metotrexato / 15mg/m?/2 Linfadenomegalia Lavado gastrico/ nao
1 (AU & Nao Nao hilar ou alargamento  |Positivo 25 Nao realizado & TBP
anos L detectado
mediastinal
153 . .
. . Febre e Linfadenomegalia
sfeskeosksk
2 |LESJ %fn‘)gin"/lammmr‘)?ttﬂa " lsim |perda hilar ou alargamento ~ [Positivo > 40 Niio realizado Nio realizado TBP
g/kg / sem refato ponderal mediastinal
2
95 bfletotrexato /15mg/m?/4 Febre e Linfadenomegalia
3 |AU anos Sim perda hilar ou alargamento  [Positivo > 40 Nao realizado Nao realizado TBP
Etanercepte / sem relato / 5 | astinal
anos pondera mediastina
Febre, perda Lavado gastrico/
4 |AJ & Ser_n 1Munossup res‘sor/Nao Nao ponderal e  |Normal* Negativo 30-35 Nao realizado det_ecEad(?s tragos com TBP
aplicado / Néo aplicado adinamia resisténcia indeterminada
a rifampicina
161 xztsotrexato/ 1mg/m2 /7 Febre, perda |Linfadenomegalia Lavado eéstrico/ nio
5 |Al . Nao ponderal ¢  |hilar ou alargamento  |Positivo > 40 & Nio realizado TBP
Adalimumabe / sem relato / L detectado
tosse mediastinal
sem relato
Febre, perda
1 1 skesfeskesk
6 [LESJ 180 Cortlcostefmdve . / . [Nao ponderal, Nodulos miliares Nao realizado |— Escarro/ ndo detectado | Nao realizado TBP
pulsoterapia / inferior a 1 més tosse e
hemoptise
Corticosteroide / sem relato /
132 sem relato . . o, . Escarro induzido/ ndo ~ .
7 (AU Metotrexato / 10mg/m? / Sim Febre e tosse [Nodulos miliares Negativo 30-35 detectado Nao realizado TBP
inferior a 1 més
Corticosteroide / 1,5mg/kg/dia Febre ¢
8 A 97 / 4 meses Nio perda Nodulos miliares e Negativo 30-35 Lavado gastrico/ nao Niio realizado TBP
Metotrexato / sem relato / sem ponderal derrame pleural detectado
relato
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Corticosteroide / 1mg/kg/dia
/sem relato Lavado gastrico/
2
9 |Poliarterite nodosa 87 Metotrexato / 13mg/m?/2 Sim Nao Nodulos miliares Negativo 30-35 det;ctadq sem Nao realizado TBP **
anos resisténcia a
Etanercepte / 0,8mg/kg/ 2 anos rifampicina
Biopsia de pele/
Febre, perda
2 ]
10 DMJ & Metotrexato / 11 mg/m?/ sem Nao ponderal e |Normal Negativo Nao aplicado |Nao realizado det_ectAadqs tragos com TBEP - cutaneo
relato resisténcia indeterminada
fraqueza . N
a rifampicina
130 |Corticosteroide™®*/ detotadon tmges com  |TBEP -
11|]LESJ 1,5mg/kg/ dia /inferiora 1 Nao Nao Cardiomegalia Negativo Naio aplicado |Nao realizado ectados trag . .
més resisténcia indeterminada [peritoneal
a rifampicina
_Cortl_costermdAe /2mg/kg/dia/ Derrame pleural/
108 inferiora 1 més Opacificagao alveolar detectado sem
12|Al0 Ciclosporina A / 6mg/kg/dia/ |N&o Febre P ¢ -- Nao aplicado PR Nao realizado TBEP - pleural
. R e derrame pleural resisténcia a
nferior a 1 més . .
rifampicina
150 Tocilizumabe / 12mg/kg/ 4 . Febre e .. . . Ultra de derrame pleural/
13|A) Sim sudorese Derrame pleural Positivo Nao aplicado |Nao realizado ~ TBEP - pleural
anos ndo detectado
noturna
2 -
14/Al 146 Metotrexato / 15mg/m*/8 Nao Nao Normal Positivo Nio aplicado [Nao realizado Nio realizado TB,E P .
anos oftalmica***
Sindrome 121 Metotrexato / 10mg/m?/ Nio realizado —
15|autoinflamatoria P M Nao Nao Normal Positivo Nao aplicado | ;. [ . . .| Nao realizado TBEP - articular
indiferenciada inferior a 1 més diagndstico por biopsia

Legenda: AlJ-artrite idiopatica juvenil; DRIM—doenga reumatica imunomediadas; DMJ—dermatomiosite juvenil; Gene-GeneXpert MTB/RIF®; LESJ-lupus eritematoso sistémicojuvenil; MS-Ministério da Satide do
Brasil; TB—tuberculose; TBEP—tuberculoseextrapulmonar; TBP—tuberculose pulmonar; Ultra—Xpert Ultra®. *Tomografia de torax com arvore embrotamento e linfadenopatia hilar. **Evoluiu para 6bito.***Paciente
inicialmente diagnosticado com tuberculose latente, porém, apos avaliagdo do oftalmologista (flictenulas com infiltradoperiférico em ambos os olhos) foi feito diagndstico de tuberculose oftalmica. ****Em uso de

hidroxicloroquina em associagdo com imunossupressor

Referéncia: LIMA et al, 2023.
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8 DISCUSSAO

A TB permanece uma doenga de relevancia global e representa uma preocupagdo
significativa para pacientes com DRIMs. Além disso, a literatura sobre TB em pacientes
pediatricos com DRIMs ¢ notavelmente escassa. Dada essa lacuna no conhecimento, o presente
estudo se dedicou a descrever as caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos casos de TB
ativa em pacientes com DRIMs, em um centro pediatrico terciario localizado no Rio de Janeiro,
em um periodo de 27 anos. Nossa andlise se baseou em uma amostra composta por 15
pacientes.

Houve discreto predominio do sexo feminino nos casos de TB (53%), enquanto os casos
de TB descritos na literatura em criangas sdo, em sua maior parte, meninos (WHO, 2023). Tal
fato poderia ser explicado pelas DRIMs (AlJ, LESJ e DMJ) incluidas neste estudo serem mais
prevalentes no sexo feminino (CONITEC, 2019; PETERKNECHT, KEASEY, BERESFORD,
2018; ORTIGOSA, 2008).

Na nossa casuistica, a idade média no diagndstico da DRIM foi acima da descrita na
literatura para os casos de AlJ sistémica (2 anos) (GARNER et al, 2021) e mais proxima da
idade média do diagndstico do LESJ (entre 11-12 anos) e da DMJ (entre 5-14 anos)
(PETERKNECHT, KEASEY, BERESFORD, 2018; ORTIGOSA, 2008). Em relagdo a TB
ativa, a idade média encontrada corresponde com a literatura, em que os pacientes pediatricos
com idade superior a 5 anos de idade representam o maior nlimero de casos de TB (WHO,

2023).

A AlJ foi a DRIM mais comum, o que pode ser justificado por ser a causa mais comum
de artrite cronica na infancia (PCDT, 2019) e a DRIM com maior nlimero de pacientes em

seguimento no ambulatdrio da reumatologia pediatrica do IPPMG/UFRIJ.

Entre as medicagdes utilizadas para tratamento de DRIMs, o MTX ¢ a droga mais
comumente prescrita entre as drogas imunossupressoras nao-imunobiologicas (FERRARA et
al, 2018), corroborando com resultados deste estudo, no qual o MTX foi a medicagdo mais
utilizada. Doses inferiores ou iguais a 15mg/m? foram as mais utilizadas. O uso de
imunobioldgicos foi menos frequente, o que poderia ser explicado pelo estudo ter uma
propor¢ao da amostra coletada num periodo anterior ao de disponibilidade dos bioldgicos no
Brasil.

Hé indicacdo de suspensdo da medicacdo para o tratamento da TB e reintroducao,

preferencialmente, ap6és 6 meses do inicio do tratamento para a doenca nos pacientes com
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DRIMs em atividade, especialmente nos que usam drogas anti-TNF-a. Uma alternativa seria o
uso de medicagdes com baixo risco para TB como rituximabe, tocilizumabe ou abatacepte, a
depender da doenca de base, gravidade/refratariedade e disponibilidade (CANTINI,
PRIGNANO, GOLETTI, 2014; CLEMENTE et al, 2023). Em caso da necessidade de
reintroduzir um anti-TNF-0, o ETA ¢ recomendado (CLEMENTE et al, 2023), por sua
afinidade pelo receptor TNF 2, cujo papel € menos significativo na defesa contra a TB (KILIC
et al, 2012).

Neste estudo, todos os pacientes foram submetidos a rastreio para TB antes do inicio
das medicagdes imunossupressoras ou imunobiologicas, como rotina do Servigo de
Reumatologia Pediatrica. O rastreio para TB ¢ fortemente recomendado antes do inicio da
terapia com imunobioldgicos (ATIKAN et al, 2016), mas tal recomendacdo ndo ¢
universalmente estabelecida quanto ao uso de drogas ndo biologicas. Além disso, a defini¢do
da periodicidade mais adequada do rastreio para TB na populacao pediatrica em uso de terapia
imunobiolédgica requer avaliagdo em mais estudos (CLEMENTE et al, 2023). Em paises com
baixa taxa da doenga, repeti¢ao sistematica do rastreio para TB em criangas em uso de farmacos
anti-TNFa, apds um exame inicial negativo, podem ndo ser necessarios (GUERRERO-
LALEONA et al, 2017), o que pode nao ser aplicavel para regides endémicas para TB, como o
Brasil.

O diagnostico de TB na infancia é baseado principalmente nos achados clinicos e
radiologicos, historia epidemioldgica de contato com adultos com TB e a positividade da PT
ou IGRAs (CLEMENTE et al, 2023). A febre e a perda ponderal sdo sintomas importantes e
recebem pontuagdao no SDP-MS, utilizado no diagnoéstico desses casos. Em nosso estudo, o
referido sistema permitiu diagndstico de 88% dos casos de TBP, demonstrando a importancia
do método para o diagnodstico de TBP na faixa etaria pediatrica. Tal sistema ja ¢ utilizado ha
mais de duas décadas, apresentando validacao prévia com sensibilidade e especificidade, 88,9%
e 86,5% respectivamente. (JULIO et al, 2021).

O contato epidemiologico com um adulto com TB € um fator de risco importante para a
doenca e também recebe pontuagcdo no SDP-MS. Apesar de estarmos em uma cidade com altas
taxas da doenga, apenas um ter¢o dos nossos pacientes tinha historia de contato préximo com
TB conhecido nos dois anos que antecederam o diagnostico. Isso pode ser explicado pelo fato
de que, em areas com alta prevaléncia de TB, a transmissao pode ocorrer de forma mais ampla,
ndo apenas por meio do contato direto com casos ativos da doenga, mas também através de

exposicdo ambiental em locais onde o M. tb esta presente.
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No presente estudo, pouco mais da metade dos pacientes teve PT positiva € nenhum fez
IGRA, o que ¢ explicado pelo fato de o IGRA ter sido liberado, no Sistema Unico de Saade do
Brasil, somente em 2022 para pessoas que iniciardo ou ja estao em uso de imunobioldgicos e/ou
imunossupressores (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). A PT e os IGRAs podem ser afetados
pela grave imunossupressao do paciente antes do inicio do tratamento (ATIKAN et al, 2016).
Um estudo (CAGATAY et al, 2011) reportou conversdo da PT para positiva, apds 1 ano do
primeiro rastreio, em 30% dos pacientes que iniciaram tratamento com anti-TNFa, o que
poderia ser explicado pela restauracdo de uma reatividade imunoldgica suprimida contra os
antigenos da TB, com queda da atividade da doenga de base (ATIKAN et al, 2016).

A confirmagao bacteriologica isolando o M.tb na cultura é considerado o padrdo ouro para
diagnodstico de TB, porém esse isolamento ¢ dificil de ser atingido em criangas. (CLEMENTE
et al, 2023). Nos pacientes cujas amostras foram submetidas ao método, os resultados foram
negativos, reforcando o fato das criancas serem paucibacilares nas formas pulmonares e
extrapulmonares (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a), pela sua fisiopatologia, em que pouca
quantidade de bacilos pode ocasionar a doenca (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 divisdo 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 institui¢do em
2020, no qual, entre 11 pacientes com diagnostico final de TBEP, 5 tiveram TRM-TB com
deteccao do M. tb (AURILIO et al, 2020b). Uma maior quantidade de bacilos na forma
extrapulmonar poderia explicar a porcentagem superior da detec¢do do M. tb nesses casos de
TB. Assim, mesmo na faixa etaria pediatrica, ¢ importante a realizagdo de testes laboratoriais
para detectar a presenca da micobactéria, especialmente na suspeita de TBEP, para garantir um
diagndstico preciso e iniciar o tratamento adequado de forma oportuna.

No presente estudo, 40% dos pacientes tiveram diagnostico de TBEP, o que supostamente
ocorreu pelo grau de imunossupressao dos pacientes com DRIMs e pelas medicagdes 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
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019a). A associagdo de imunossupressores nio parece ter sido

um fator determinante para os casos extrapulmonares, assim como uso de imunobioldgicos
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também nao pode ser associado, na nossa casuistica, 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 casuistica, propor¢do de
abondono bem menor que na populacdo em geral no Rio de Janeiro - 14,3% em 2021
(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2023). A baixa taxa de
abandono pode estar relacionada a maior adesdo ao acompanhamento dos pacientes nos
servicos da Pneumologia e Reumatologia pediatrica e ao fato de, por sofrerem de DRIMs
cronicas com uso de medicagdes regulares em sua maioria, haveria uma melhor aceita¢ao da
terapéutica para TB imunossupressores e/ou bioldgicas, além do forte vinculo médico-paciente
estabelecido em ambos 0s servicos.

Na nossa casuistica, o caso fatal de poliarterite nodosa ¢ TB miliar, reunia fatores
reconhecidamente desencadeantes da sindrome de ativacdo macrofagica. Na nossa revisao
integrativa sobre TB em criangas com DRIMs, o tinico caso de 6bito ocorreu em paciente em
uso sequencial de ETA, ADA e abatacepte e foi uma TB na forma extrapulmonar (LIMA et al,
2023). Este ultimo ¢ seguro e estd relacionado com baixa taxa de efeitos adversos. Porém, o
fato de os pacientes terem feito uso de terapia anti-TNFa, pode estar relacionado a gravidade
da TB, uma vez que o TNF-a ¢ de vital importancia para a manutengao da integridade do
granuloma e a diminui¢do de sua concentracdo esta relacionada a maior suscetibilidade a

doenca (CANTINI, PRIGNANO, GOLETTI, 2014).

9 LIMITACOES

A coleta de dados do estudo foi parcialmente retrospectiva, apresentando a limitagdo
prevista de registros ausentes no livro de primeira vez do servico de pneumologia pediatrica e
de informagdes incompletas nos documentos-fonte, cujo resultado foi a perda de seis pacientes
devido a indisponibilidade de prontuarios. Além disso, ndo foram avaliados os casos de ILTB
no presente estudo.

A realizagdo do rastreio antes do inicio de imunossupressores e/ou imunobioldgicos em
todos os pacientes pelo servigo de reumatologia pediatrica pode ter contribuido para um niimero

menor de casos de TB ativa na nossa casuistica.

10 CONCLUSOES
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Em nossa analise, encontramos importantes caracteristicas que devem ser consideradas
na abordagem clinica de pacientes com TB associada a DRIMs:

e A AlJ foi a DRIM mais prevalente em nossa amostra;

e Os pacientes em uso de terapias imunossupressoras nao bioldgicas - especialmente

MTX e corticosteroides - foram a maioria;

e Embora sejam achados inespecificos e possam ser sinais sugestivos de atividade de
algumas DRIMs e também representar outras infecgdes, febre e perda ponderal foram
os sintomas mais frequentemente associados a TBP, ressaltando a importancia de uma
elevada suspeicao clinica diante da presenca desses sinais;

e Historia de contato proximo com TB foi pouco evidente, o que destaca a necessidade
de vigilancia continua e estratégias preventivas para prote¢do dessa populagdo contra
a TB, mesmo na auséncia de evidéncias claras de contato com casos conhecidos da
doenca;

e A aplicagdo do SDP-MS mostrou-se importante para o diagnostico da TBP em
criancas;

e Os TRM-TB desempenharam um papel significativo na identificagdo de formas
extrapulmonares da doenga;

e A adesdo ao tratamento da TB entre nossos pacientes foi boa, evidenciando a
importancia de estratégias de conscientizagdo e de apoio a familia quanto ao manejo
da doenga e seu tratamento.

Esses achados ressaltam a complexidade na abordagem terapéutica dos pacientes
pediatricos com DRIMs e TB, enfatizando a necessidade de suspeitar e investigar a TB nesse
grupo previamente ao uso, ndo somente da terapia bioldgica, mas também das drogas
Imunossupressoras.

Por fim, este estudo destaca a importancia de considerar a investigacdo formal para ILTB
ndo apenas antes do inicio de terapias biologicas, mas também antes do inicio de qualquer forma
de imunossupressdo. Sugere-se que a pesquisa de ILTB seja integrada como uma pratica
padrao, semelhante ao acompanhamento anual recomendado para pacientes com HIV. Este
enfoque sistematico pode ajudar a mitigar os riscos associados a reativacdo da ILTB,
promovendo uma saude mais robusta e uma melhor qualidade de vida para os pacientes

submetidos a terapias imunossupressoras.
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APENDICE A — FICHA CLINICA

IDENTIFICACAO NO ESTUDO

DATA ATENDIMENTO

IDADE (em meses)

SEXO ( )FEMININO( )MASCULINO( )INDETERMINADO
BAIRRO/CIDADE

IDADE NO DIAGNOSTICO DA DOENCA DE BASE (em meses)

DIAGNOSTICO REUMATOLOGICO DE BASE:

( )AD ( )FR( )LESJ( )SJOGREN ( )DMJ

() VASCULITE PORIGA ( )DOENCA DE BEHCET ( )ESJ

() ESPONDILOARTRITES ( )SAF( ) VASCULITE SISTEMICA () OUTROS
() SEM INFORMACAO

MEDICACOES EM USO:

( )AINE ( )CORTICOIDE( )METOTREXATO ( )HIDROXICLOROQUINA ( )
AZATIOPRINA () SULFASSALAZINA () MICOFENOLATO DE MOFETILA ()
LEFLUNOMIDA ( ) CICLOSPORINA ( )OUTRO

() SEM INFORMACAO

DOENCA REUMATICA ( )EM ATIVIDADE (  )EMREMISSAO

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO:

( )RASTREIO PARA TB ANTES DO INICIO DE IMUNOSSUPRESSOR
() SINAIS E SINTOMAS DE TB ( )CONTATO COM TB
() SEM INFORMACAO

HISTORIA DE CONTATO COM TB (tltimos 2 anos): ( )SIM ( )NAO ( )SEM
INFORMACAO

EXAME FISICO:
( )NORMAL



( )ALTERADO:( )TAQUIPNEIA ( )ESFORCO RESPIRATORIO ( )HIPOXIA
() AUSCULTA REDUZIDA/ABOLIDA () SIBILOS
( )ESTERTORES ( )DEFORMIDADE TORACICA

() SEM INFORMACAO

SINTOMAS:

( )AUSENTES ( )TOSSE( )FEBRE( )ADINAMIA ( )SUDORESE NOTURNA
)PARADA NO GANHO PONDERAL ( )PERDA PONDERAL ( ) DOR OSSEA

( )ARTRITE ( ) ARTRALGIA

CICATRIZBCG:( )SIM ( )NAO( )SEMINFORMACAO

ESCORE DE PONTUACAO PARA TB DO MS:
( )<25PONTOS( )30A35PONTOS( )>40PONTOS
()SEM INFORMACAO

RX DE TORAX:
( )NORMAL
(  )ALTERADO-> ( )OPACIFICACAO ALVEOLAR
() AUMENTO MEDIASTINAL/LINFONODAL (  )DERRAME

PLEURAL
() CAVITACAO ( )NODULOS MILIARES
()OUTROS

() SEM INFORMACAO

OUTRO EXAME DE IMAGEM: ( )NAO ( )SIM — QUAL?
DESCREVER ALTERACAO, SE HOUVER:

PPD:( )NAOREATOR (  )REATOR - VALOR EM MM:
() SEM INFORMACAO

IGRA: ( )POSITIVO( )NEGATIVO ( )NAO REALIZADO( )SEM INFORMACAO

EXAMES LABORATORIAIS:
BACILOSCOPIA ( )POSITIVA(  )NEGATIVA () NAO REALIZADO
()SEM INFORMACAO

GENE XPERT — ESPECIME

( )DETECTADO SEM RESISTENCIA A RMP

() DETECTADO COM RESISTENCIA A RMP ( )NAO DETECTADO

( )NAO REALIZADO ( )SEM INFORMACAO

XPERT ULTRA - ESPECIME

( )DETECTADO SEM RESISTENCIA A RMP

() DETECTADO COM RESISTENCIA A RMP

( )DETECTADO TRACOS COM RESISTENCIA INDETERMINADA A RMP
( )NAODETECTADO ( )NAO REALIZADO ( )SEM INFORMACAO

CULTURA TB( )POSITIVA ( )NEGATIVA ( )CONTAMINADA
( )NAOREALIZADA () SEM INFORMACAO
HEMOGRAMA ( )NORMAL ( )ALTERADO

DIAGNOSTICO: ( )TBP( )TBE ( )TBP+TBE
DATA DO DIAGNOSTICO:
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TRATAMENTO:( )RIPE( )RIP ()OUTROS( )SEM INFORMACAO

DURACAO DO TRATAMENTO:
( )4MESES ( )6MESES ( )9MESES ( )I2MESES ( )>12MESES
() SEM INFORMACAO

REACAO ADVERSA: () FARMACODERMIA () HEPATITE( ) OUTROS
() SEM INFORMACAO

MEDICACAO INICIADA PELA REUMATOLOGIA:

() DROGA NAO BIOLOGICA IMUNOSSUPRESSORA

() ANTI-TNF ALFA: ADALIMUMABE/ INFLIXIMABE/ CERTOLIZUMABE/
ETANERCEPTE/ GOLIMUMABE

(  )ABATACEPTE () TOCILIZUMABE (  )RITUXIMABE

() SEM INFORMACAO

EVOLUCAO: () ALTA POR CURA ( )ALTA POR CONCLUSAO DO TRATAMENTO
( )ABANDONO ( )OBITO( )ATIVACAO DE TB

() SEM INFORMACAO

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Este formulario de consentimento pode conter algumas palavras que vocé pode nao
compreender. Por favor, peca ao médico do estudo ou aos seus auxiliares que expliquem o que
vocé nao entendeu claramente.

Vocé estd sendo convidado a permitir que seu (sua) filho(a) (ou menor sob sua
responsabilidade) participe do estudo “Tuberculose ativa e infec¢do lactente pelo
Mpycobacterium tuberculosis em pacientes reumatologicos de centro pediatrico
especializado no Rio de Janeiro” sob responsabilidade das pesquisadoras Lenita de Melo
Lima e Rafaela Baroni Aurilio.

Tanto a sua participacdo, quanto a de seu (sua) filho (a) ¢ voluntaria, e estard
contribuindo para um melhor entendimento sobre a ocorréncia de tuberculose e sua forma
latente em criancas com doengas reumatolédgicas, visando prevenir esta doenga na populacao e
ajudando no desenvolvimento de protocolos para melhor conduta nesses casos.

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa transmitida pelo ar. Pode acometer todos os
orgaos do corpo, todavia, geralmente afeta os pulmdes, tendo como sintomas principais tosse,
fadiga e febre. A tuberculose latente ocorre quando uma pessoa ¢ infectada pela bactéria que
causa a tuberculose, permanecendo viavel sem causar doenca no individuo.

Vocé serd convidado a responder um questiondrio que contém perguntas relativas a
doenca de base e sintomas que podem sugerir o diagnostico de tuberculose. Sera realizado
acompanhamento ambulatorial e haverd um risco caracterizado pela realizagdo de exames
radiologicos e laboratoriais.

Seu (sua) filho(a) (ou menor sob sua responsabilidade) esta livre para, a qualquer
momento, deixar de participar da pesquisa. Todas as informagdes fornecidas e os resultados
obtidos serdo mantidos em sigilo e, estes ultimos so6 serdo utilizados para divulgacdo em
reunioes e revistas cientificas.

Nao havera nenhum custo ¢ vocé ou seu (sua) filho (a) ndo receberdao nenhuma
recompensa financeira por participar deste estudo. J4 que os procedimentos serdo realizados
durante consulta agendada para diagndstico e acompanhamento da doenca. Vocé poderd
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consultar as pesquisadoras responsaveis em qualquer época, pessoalmente ou pelo telefone da
instituicdo, para esclarecimento de qualquer duvida.

Consentimento para participar:

Eu confirmo que li e compreendi essa declaragdo de Consentimento Livre e Informado,
e tive a oportunidade de fazer perguntas sobre a participagao 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 informagoes,
para discuti-las com outras pessoas e decidir por participar ou ndo deste estudo.

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

A participagdo do meu filho(a) ¢ de minha livre e espontanea vontade. Posso retirar meu
consentimento em participar a qualquer momento, € sem dar motivos. Isto ndo resultara em
nenhuma desvantagem para meu posterior tratamento médico.

Receberei uma via deste consentimento para guarda-la comigo.

Nos préximos dias, se tiver qualquer duvida sobre sua participagdo neste estudo, favor
entrar em contato com Dr? Lenita de Melo Lima (médica responsavel), através do telefone 3839-
3842 (CEP/IPPMGQG), ou pelo e-mail lenitamelo_lima@hotmail.com.

Nome do paciente:
Nome do responsavel:
Assinatura do responsavel:

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

Rio de Janeiro, / /
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APENDICE C — TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Tuberculose ativa e infecciao
lactente pelo Mpycobacterium tuberculosis em pacientes reumatolégicos de centro
pediatrico especializado no Rio de Janeiro", coordenada pelas pesquisadoras Lenita de Melo
Lima e Rafaela Baroni Aurilio.

Seus pais ou responsdveis permitiram que vocé participe. Queremos conhecer as criangas com
suspeita de tuberculose ou sua forma silenciosa, com doenga reumatologica.

Vocé vai precisar fazer alguns exames.
e Radiografia de torax, onde tiram uma foto de voce.
e PPD ¢ um exame em que aplicam uma substancia no seu brago e vocé retorna trés dias
depois para ver se apareceu alguma enduragao na regiao.
e O outro exame que vocé pode precisar fazer ¢ chamado de IGRA, onde colhem uma
amostra de sangue sua e enviam ao laboratorio.

Voceé so6 precisa participar da pesquisa se quiser, ¢ um direito seu € nao terd nenhum
problema se desistir. Caso acontega algo errado ou tiver alguma duvida, vocé 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 fornecerdo informacdes sobre a taxa da tuberculose e da infec¢do latente
por tuberculose em pacientes da reumatologia como vocé e também sobre o desenvolvimento
ou ndo da doenca ou sua infeccao latente durante o tratamento, ajudando no desenvolvimento
de protocolos para melhor conduta nesses casos.

Ninguém sabera que voce esta participando da pesquisa; nao falaremos a outras pessoas,
nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vao ser
colocados em revistas, mas sem identificar as criancas e adolescentes que participaram. Os seus
resultados serdo anotados no seu prontudrio.

Vocé nao ira receber dinheiro ou alguma compensagao para participar da pesquisa, a
ndo ser tentar chegar ao diagnéstico da sua doenga o mais rapido possivel.
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CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito  participar da  pesquisa
"Tuberculose e infeccdo lactente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes
reumatolégicos de centro pediatrico 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 “ndo” e desistir ¢ que ninguém vai ficar com raiva de
mim. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0s meus responsaveis.
Recebi uma copia deste termo de assentimento e li € concordo em participar da pesquisa.

Rio de Janeiro, de de
Assinatura do menor




APENDICE D — ARTIGO PUBLICADO - TUBERCULOSIS IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH RHEUMATIC DISEASES USING BIOLOGIC AGENTS: AN
INTEGRATIVE REVIEW.

REVIEW ARTICLE
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Tuberculosis in children and adolescents with
rheumatic diseases using biologic agents:

an integrative review

Tuberculose em criancas e adolescentes com doencas reumaticas
em uso de medicamentos biologicos: revisGo integrativa

Lenita de Melo Lima®* ®, Rafaela Baroni Aurilio® ®, Adriana Rodrigues Fonseca®® @,

Ana Alice Amaral Ibiapina Parente® @, Maria de Fatima Bazhuni Pombo Sant’Anna® @,

Clemax Couto Sant’Anna® @

ABSTRACT

Objective: To conduct a bibliographic review on tuberculosis
(TB) disease in children and adolescents with rheumatic diseases,
being managed with biologic therapy.

Data source: An integrative review with a search in the U.S.
National Library of Medicine and the National Institutes of Health
(PubMed) using the following descriptors and Boolean operators:
([“tuberculosis] AND ([“children”) OR [*adolescent’)) AND [ rheumatic
diseases"] AND (["tumor necrosis factor-alpha”] OR [“etanercept”]
OR [“adalimumab”] OR [“infliximab'] OR ["biological drugs”] OR
[ rituximab] OR ["belimumab’] OR [“tocilizumab”) OR [ canakinumab)
OR ["golimumab”] OR ["secukinumab"] OR [“ustekinumab”] OR
[“tofacitinib”] OR [ “baricitinib"] OR ["anakinrd’] OR [“rilonacept”]
OR ["abatacept]), between January 2010 and October 2021.
Data synthesis: Thirty-seven articles were included, with the total
number of 36,198 patients. There were 81 cases of latent tuberculosis
infection (LTBI), 80 cases of pulmonary tuberculosis (PTB), and four
of extrapulmonary tuberculosis (EPTB). The main rheumatic disease
was juvenile idiopathic arthritis. Among LTBI cases, most were
diagnosed at screening and none progressed to TB disease during
follow-up. Of the TB cases using biologics, most used tumor necrosis
factor-alpha inhibitors (anti-TNFay) drugs. There was only one death.
Conclusions: The study revealed a low rate of active TB in
pediatric patients using biologic therapy. Screening for LTBI
before initiating biologics should be done in all patients, and
treatment, in cases of positive screening, plays a critical role in
preventing progression to TB disease.

Keywords: Tuberculosis; Latent tuberculosis; Biologic agents;
Rheumatic diseases; Children; Adolescents.

Objetivo: Fazer um levantamento bibliogréfico referente a
tuberculose (TB) em criangas e adolescentes com doengas
reumaticas, em uso de imunobiolégicos.

Fonte de dados: Revisdo integrativa com busca na base United
States National Library of Medicine (PubMed) utilizando os
descritores e operadores booleanos: ([“tuberculosis"] AND
([“children"] OR [“adolescent”]) AND [“rheumatic diseases”] AND
(["tumor necrosis fator-alphd”) OR [ etanercept”] OR [“adatimumab”]
OR [“infliximab"] OR [“biological drugs"] OR ["rituximab'] OR
[“belimumab"] OR ["tocilizumab"] OR ["canakinumab"] OR
[“golimumab"] OR [“secukinumab”] OR [“ustekinumab"] OR
[“tofacitinib”) OR [ “baricitinib"] OR [*anakinrd'] OR [“rilonacept”)
OR [“abatacept™), entre janeiro de 2010 e outubro de 2021.
Sintese de dados: Trinta e sete artigos foram incluidos, com o
totalde 36.198 pacientes. Houve 81 casos de tuberculose latente
(ILTB), 80 casos de tuberculose pulmonar (TBP) e quatro casos de
tuberculose extrapulmonar (TBEP). A principal doenga reumatica
foi a artrite idiopatica juvenil. Entre os casos de ILTB, a maioria foi
diagnosticada no rastreio e nenhum evoluiu para a TB. Dos casos
de TB em uso de imunobioldgicos, a maioria utilizava farmacos
antiTNFo. Houve somente um caso de 6bito.

Conclusées: O estudo demonstrou baixa taxa de TB nos padentes
pedidtricos em uso de imunobiolégicos. O rastreio para ILTB antes
do inicio da terapia com agentes bioldgicos deve ser realizado
em todos os pacientes, e o tratamento, nos casos de rastreio
positivo, é importante para evitar a progressdo para TB doenga.
Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose latente; Fatores
biolégicos; Doengas reumaticas; Criangas; Adolescentes.

*Corresponding author: E-mail: nitamelo.le@gmail.com (L. M. Lima)

®Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, Rio de Janeiro, RJ, Brazil.
*Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil.

Recebido em 04 de maio de 2022; aprovado em 05 de fevereiro de 2023.



Tuberaulosss in children and adolescents with rheumatic diseases

INTRODUCTION

Despite advances in the diagnosis and treatment of tubercu-
losis (TB), the discase remains among the ten leading causes
of death in the world." It is estimated that 10 million people
became ill due to TB in 2019 and that there were 1.2 million
deaths in individuals with TB not infected with the human
immunodeficiency virus (HIV) thar same year.'

Children under the age of 15 accounted for 12% of reported
TB cases in 2019,' comprising more than a fifth of TB patients
in high-incidence countries and accounting for 8-20% of
TB-related deaths in those countries.'

Rheumaric discases are a heterogencous group of discases
characterized by alterations of the musculoskeletal system and
systemic manifestations, including autoimmune connective tis-
sue diseases, auto-inflammarory diseases, and vasculitis. Patients
with rheumatic diseases exhibit a higher frequency of TB than
the general population (2-10 times in adults), which may be
associated with immunosuppression linked to the underlying
discase, as well as due to the use of immunosuppressive med-
ications, such as corticosteroids and biologics.”

The objective of this study was to conduct a bibliographic
review, referring to TB disease in children and adolescents with
rheumatic diseases, being managed on biologic agents.

LITERATURE REVIEW

For the bibliographic review, referring to TB in children and
adolescents with rheumatic discases, a scarch was performed
in the U.S. National Library of Medicine and the National
Institutes of Health (PubMed) using the following descriptors
and Boolean operators: ([“tuberculosis”] AND ([ children”] OR
[“adolescent”]) AND [“rheumatic diseases™] AND ([“tumor
necrosis factor-alpha”] OR [“etanercept”] OR [“adalimumab’)
OR [“infliximab”] OR [“biological drugs”] OR [“rituximab”)
OR [“belimumab’] OR [“tocilizumab”) OR [“canakinumab”|
OR [“golimumab”] OR [“secukinumab”] OR |“ustekinumab”|
OR [“tofacitinit”] OR | “baricitinib”] OR [*anakinra”] OR
[“rilonacept”] OR [“abatacepr™]). The PubMed database was
adopred because it is the main source of consultation in the
medical field.

The inclusion criteria defined for the selection of articles
were studies published in English, Portuguese, and Spanish
on pulmonary TB (PTB) and extrapulmonary TB (EPTB)
in children and adolescents aged 0-19 years with rheuma-
tologic discases using biologic drugs. The time period of
the bibliographic search was from January 2010 to Ocrober
2021. Exclusion criteria were studies that 1) addressed only
latent tuberculosis infection (LTBI) and 2) included a nar-
rative literature review.

~

Initially, the titles and abstracts were evaluated. Following
the initial screening, the selected articles were read in full, and
the studics to be included in the review were finally chosen.
After the complete reading of the articles, a direct search of the
bibliographic references was performed by author and tide in
the PubMed darabase in order to find articles omitted from the
initial search and relevant to the subject. To minimize biases,
the search, evaluation, and selection of studies were carried out
by two independent reviewers. When there was disagreement,
a third reviewer was consulted and, after a consensus discus-
sion, with the agreement of all, the articles to be included on
the review were selecred.

In the present review, some items of the articles were eval-
uated to assess their quality: objective; adequate methodology
for the proposed objective; detailed data collection; rigor in data
analysis; presentation and discussion of results; and research
contributions and limitations. Articles that fulfilled all the cri-
teria were able to be included in the review.

RESULTS

Thirty-seven studies were included.*** From the bibliographic
references of the works read in full, two articles were included
through a direct search by authorand title in the PubMed darta-
base. Figure 1 illustrates the bibliographic search.

Among the 37 references, most studies were prospective
(15/37) and retrospective (10/37), followed by case reports (4/37).

The total number of patients investigated was 36,198, with
30,246 pediatric rheumarologic patients using biologic drugs.
“There were 81 cases of LTBI, 80 cases of PTB, and four cases
of EPTB. In 34 studies, the disease evaluared was juvenile idio-
pathicarthritis (JIA), and in three, in addition to JIA, systemic
lupus erythemartosus (SLE), juvenile dermatomyositis (JDM),
familial Mediterranean fever, spondyloarthritis, vasculitis, col-
lagen discases and auto-inflammatory syndromes.

Table 1** shows the authors, year of publication, type
of studies — with the number of pediatric rheumarologic
patients using biologic drugs — and population — age and
rheumaric diseases.

Among the 81 cases of LTBI described, most (73/81) were
diagnosed at screening, before therapy with a biologic agent
was initiated, and no case progressed to TB discase during fol-
low-up. Only 7/81 of the cases were diagnosed during treat-
ment with biologics: 5/7 treated with ctanercept (ETA), 1/7
with infliximab (IFX), and 1/7 with sequential use of IFX,
adalimumab (ADA), and ETA. All had been screened before
the start of the biologic agent. One case of LT'BI occurred ina
patient using methotrexate (MTX), with previous therapy with
ETA. In this case, there is no report of pre-biologic screening.
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Table 2 shows TB discase and LTBI cases according to bio-
logic agents and screening before biologic therapy.

Among the cases of PTB, 2/80 were diagnosed during the
initial screening and 52/80 were in pediatric patients not using
biologic drugs (34 in a control group without immunosup-
pressants and 18 who used non-biological immunosuppressive
drugs). The other 26/80 cases of PTB were in patients using
biologic agents. Among the 26, 21 were being treated with
tumor necrosis factor-alpha inhibitors (anti-TNFot), two were
using canakinumab, and three were using unspecified medica-
tions outside the anti-TNFa. class.

Of the four EPTB cases, 1/4 was miliary, central nervous
system, and articular; 1/4, central nervous system and gastro-
intestinal tract; 1/4, pulmonary and ophthalmic; and 1/4, pul-
monary and pleural. Three of the patients were being managed
with anti-TNF0. and one was sequentially using ETA, ADA,
and abatacept, with a diagnosis of EPTB while using abatacepr.
The latter had a fatal outcome after complications of central
nervous system involvement and was the only death reported
in all the included studies. Figure 2 summarizes the cases of
LTBI, PTB, and EPTB identified in the review.

Studies that evaluated the safety of biologic drugs and
reported their findings on TB were included. Seventeen arti-
cles (total of 8,492 patients) did not report any cases of active
TB or LTBI and also pointed to JIA as the most frequent dis-
case, M H7HIIGIGNTAN.202627.29.813738 Most (10/17) were studies
with anti-TNFo. medications *#1416:17.20263557 There were only

84 due to duplicity
7 narrative reviews
17 outside the study age group
10 not rheumatic diseases

3 in other languages
1 exclusive for latent tuberculosis

27 due to not addressing the study theme

Lima LM et d

cight specific papers on TB in children with rheumaric discases
using biologics. One was a case-control study'* thar evaluared
the risk of TB in children with JIA in Taiwan, two were ret-
rospective studies'*” that evaluated the safety of anti-TNFo/
biologics in relation to TB, one was a prospective study'” that
evaluated TB during treatment with biologic agents in a pop-
ulation vaccinated with bacillus Calmette-Guérin (BCG), and
four were case reports,'*#24:3

Screening for TB before starting biologic ther-
apy was performed in just over half (19/37) of the stud-
ics.}-‘.?»ll.H.H.W.II.IQ.JLIILYIJ.\-% Ofthc 30 cases of'rB dimc (ITI'B.
26, EPTB: 4), 8/30 occurred in patients who had been screened
before biologic therapy and 22/30 in those not screened. Of
the eight specific studies on TB, screening was conducted in
six; of the two studies in which there was no report on screen-
ing for TB, onc is the case that progressed to death.

DISCUSSION

In Brazil, the diagnosis of PTB in children and adolescents is
based on a scoring system of the Ministry of Health — Brazil.*
This system evaluates clinical, radiological, and epidemiolog-
ical dara and does not involve bacteriological confirmation,
which is known to be challenging in children. The difficulty
of bacteriological isolation in children occurs because the dis-
case is paucibacillary in this age group and also because of the
difficulty in collecting respiratory specimens.*

184 selected articles

I |

149 excluded 35included

L

2more included
after manual search

74

&

37 included

Figure 1. Flowchart: Bibliographic search on tuberculosis in children and adolescents with rheumatic diseases.
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Table 1. Articles included in the bibliographic search for tuberculosis in children and adolescents with rheumatic
diseases being treated with biologic drugs.

Author/year Type of study (n*) Rheumatic disease/age
Ruperto et al* 2010 Randomized double-blind (58) JIA; 6-1T7 .

Kilic et al.* 2012 Retrospective cohort (144) JIAT; 12.25 (4.08-19.41) y.
Sevcicetals 2011 Prospective observational (72) JIA; 10.0 (£3.4) y.
Zuber et al.6 2011 Prospective observational (188) JIA; 3.5-18y.
Imagawa etal.” 2012 Prospective multicenter (19) JIA; mean age of 11.6y.
Imagawa et al.f 2012 Prospective multicenter (25) JIA; 41T .

Lovell et al.? 2013 Prospective (23) JIA; mean ageof 14 y.
Atikan et al."° 2016 Prospective (71) JIA; 3.5-18 y.
Al-Mayoufetal' 2016 Retrospective (134) JIA% mean ageof 9.3 y.
Hsin et al.'? 2015 Case-control (111) JIA; 10.5 (£3,6) y.
Tarkiainen et al."” 2015 Retrospective, multicenter and observational (348) JIA; 10.8 (2.17-19.16) y.
Walters et al."#2015 Prospective cohort (20) JIA; 1-21y.
Guerrero-Laleona et al."” 2017 Case report (1) JIA; a 9-year-old patient.
Becker and Horneff'¢ 2017 Prospective and observational (1897) JIA; 7.4-14.9y.

Klotsche etal.'” 2016

Prospective observational (1734)

JIA; mean age of 12.6y.

Verazzaetal.'"® 2016

Retrospective and cross-sectional (1038)

JIA; median age of 10.1 y.

Saini et al.'® 2016 Retrospective (10) JIA; median age of 7.3 .
Constantin et al.2°2016 Prospective (127) JIA; mean age of 8.6 y.
Brunellietal? 2018 Longitudinal (107) JIA; 14.6 (£5.7) y.
Balet al.?*2017 Case report (1) JIA; 3 13-year-old adolescent.
Swart et al.Z2 2018 Two-way observational (12,264) JIA; 24117 y.
Ozereetal? 2018 Case report (1) JIA; a 9-year-old patient.
Aeschlimann et al.* 2019 Systematic literature review (1607) JIA; 8.7-15.3y.
Cabrera etal?*2019 Observational, retrospective, multicenter (813) JIA%9.4(+£3,6)y.
Choietal¥ 2018 Retrospective (83) JIA; mean age of 12.6Yy.
Aygun et al.22 2019 Prospective (307) JIA; 9 (£4.33)y.
Dumaine et al.** 2020 Retrospective (677) JIA; mean age of 7.8 y.
Nagy et al.* 2019 Meta-analysis (2,130) JIA; 2-18y.
Foeldvarietal3 2019 Prospective (109) JIA; 133 (24.5) y.
Diener and Horneff?? 2019 Meta-analysis (2176) JIA; 2-19 .
Vaidya et al.**2019 Case report (1) JIA; 14-year-old adolescent.
Yazilitas et al.** 2019 Retrospective — case series(11) JIA; 3-8y.

Cakan etal.* 2019 Retrospective cohort (123) JIA; mean age not related.
Balci et al.* 2020 Retrospective (162) JIA; 10.5 (#4.3) y.
Brunner et al.*” 2020 Prospective, observational and multicenter (537) JIA; 217 y.
Brunner et al.* 2020 Prospective (392) JIA; 2-1T7 .
Armaroli et al.** 2020 Prospective (2725) JIA; +12.1 (£4.4)y.

JIA: juvenile idiopathic arthritis; y: years. *pediatric rheumatologic patients used biologic drugs; *and familial Mediterranean fever and chronic
idiopathic uveitis; *and spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, auto-inflammatory syndromes, juvenile dermatomyositis, vasculitis
and others; %and auto-inflammatory diseases, uveitis, inflammatory bowel disease-related arthritis, vasculitis, connective tissue diseases,
chronic multifocal osteomyelitis, Behget's disease, unclassified auto-inflammatory diseases, Blau syndrome, SAPHO syndrome, Castleman

disease, and immune dysregulation.
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Table 2. Cases of tuberculosis disease and latent tuberculosis infection according to biologic agents and screening

before biologic therapy.

Reference

Biologic agents

Cases of TB active or LTBI*

Screening

12 ETA, ADA, IFX, ANA, CAN, TCZ 2PTB Yes
16 ETA, ADA, IFX, TCZ, ANA, CAN 0 Yes
18 ETA, IFX, ETA+IFX, IFX+ADA, ETA+ADA 7LT8I Yes
20 Anti-TNFo 1PTB No
21 ETA,ADA 1EPTB Yes
22 ETA, ADA, CAN, TCZ 0 Yes
23 ETA, IFX, ADA, GOL, RTX, ANA, TCZ, ABA 0 No
24 ETA, ADA 0 No
25 ETA, ADA, IFX, ABA, TCZ 1PTB Yes
26 ETA, ADA, ABA 1EPTB No
27 ETA, ADA, IFX, GOL, TCZ, ABA, ANA, CAN, RTX, CER 17 PTB No
28 ADA 1EPTB Yes
29 ETA, ADA, COL, IFX, CAN, ANA, TCZ, ABA, RTX 0 No
30 ADA, ETA, GOL, IFX 0 Yes
31 ETA, ADA, ETA->ADA, ADA->CER 0 Yes
32 ETA, ETA->ADA 0 Yes
33 ABA 0 Yes
34 ETA, ADA, IFX, GOL, TCZ, ANA, CAN, RIL, ABA 0 No
35 ETA 1PTB No
36 ETA, ADA 0 No
37 ETA 1PTB No
38 ETA, TCZ, ABA 0 Yes
39 ETA 0 No
40 ETA 0 No
41 ETA, ADA, IFX, TCZ, CAN, ANA 2PTB Yes
42 ADA, ETA, GOL, IFX, ABA, TCZ 1PTB No
43 ETA, ADA, IFX, GOL 0 No
44 ETA, IFX, ADA, ANA, ABA 0 Yes
45 ADA 0 No
46 ADA 0 Yes
47 ADA 1EPTB Yes
48 TCzZ 0 Yes
49 TCZ 0 No
50 RIL 0 Yes
51 ABA 0 No
52 ETA, ADA, IFX, ANA, RTX, TCZ, ABA 0 Yes
53 ETA 0 No

TB: tuberculosis; LTBI: latent tuberculosis infection; ETA: etanercept; ADA: adalimumab; IFX: infliximab; ANA: anakinra; CAN: canakinumab; TCZ:
tocilizumab; PTB: pulmonary tuberculosis; TNFo: tumor necrosis factor-alpha; LTBI: latent tuberculosis infection; EPTB: extrapulmonary tuberculosis;

GOL: golimumab; RTX: rituximab; ABA: abatacept; CER: certolizumab; RIL: rilonacep. *during biologic therapy; *before biologic therapy.

5
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73 diagnosed in the screening
1 in use of MTX

T8I —— B81cases <

2 diagnosed
/ in screening

52 in patients
without use of

PTB ——— B0 cases

outside the anti-TNFa class.
Miliar, central nervous ;s
system and articulate 2D
Sequential use
Central nervous system of etanercept, o
and gastrointestinal tract adalimumab
EPTB and abatacept
Pulmonary and ophthalmic ——  Anti-TNFa
Pulmonary and pleural —  Anti-TNFa

LTBI: latent tuberculosis infection; MTX: methotrexate; PTB: pulmonary tuberculosis; EPTB: extrapulmonary tuberculosis;

TNFa: tumor necrosis factor-alpha;.

biologic agents

34 in group control without
immunosuppressants

18 in use of non-biological
immunosuppressive drugs

21 in use of anti-TNFa class
2 in use of canakinumab
3 in use of unspecified medications

Figure 2. Flowchart: Summary of latent inféction, pulmonaryand extrapulmonary tuberculosis cases found in the review.

On chest radiography, signs suggestive of active TB are con-
sidered: mediastinal and/or lymph node enlargement, alveolar
opacifications, pleural cffusion, miliary nodules, and cavitations.”!

“The World Health Organization defines latent Mycobacterium
tuberculosis infection or latent T'B infection (LTBI) as a state of
persistent immune response to stimulation by Mycobacterium
tuberculosis (M. 1b) antigens without evidence of clinical man-
ifestations of active TB."*

In cases of LTBI, despite the absence of symptoms, there
is a risk that patients with rheumatic discases will develop TB
discasc, especially in the first two years after the primary infec-
tion.'** If LTBI is not diagnosed and treated appropriately,
activation occurs in 5-10% of cases.'***

There are two tests available for the diagnosis of LTBI, the
tuberculin skin test (TST), and the interferon-gamma release

assay tests (IGRAs). TST is performed by intradermal injection,
using the Mantoux method, whereby purified protein derivative
(PPD) detects previous infection with M. #6 or other myco-
bacteria, and vaccination with BCG. TST may, therefore, pro-
duce a false-positive result because it is not specific to M. r6.**
IGRAs are more specific tests because they detect the immune
response against M. tb antigens thar are not present in BCG
or other mycobacteria.** However, IGRAs are costlier than the
TST and must be performed in a laboratory.*

A limitation associated with TST and IGRAs is related to
the immunological status of patients. TST and IGRAs can be
affected by severe immunosuppression in patients before start-
ing treatment." Elevated levels of tumor necrosis factor-al-
pha (I'NFa) in rheumatologic discases reduces the cytokine
response, with recovery after initiation of anti-TNFat therapy.

6
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Table 3. Biologic drugs used for pediatric rheumatic diseases.'!

Drug name | Target Drug class
Etanercept Dimeric fusion protein
Infliximab e Chimeric monoclonal antibody
Adalimumab Fully human monoclonal antibody
Golimumab* Fully human monoclonal antibody
Rituximab B-Cell CD20 Chimeric monoclonal antibody
Belimumab BLyS Fully human monoclonal antibody
Todilizumab L6 Humanised monoclonal antibody
Canakinumab Fully human monoclonal antibody
i\navkinra' L1 Fully human IL-1 receptor antagonist
Rilonaceptt __ Fusion protein
Abatacept CTLA4 Fully human fusion protein
Secukinumab* 1117 Fully human monoclonal antibody
Ustekinumab* 1L12/23 Fully human monoclonal antibody
Tofacitinib* Small molecular inhibitor
Baricitinib* i Small molecular inhibitor

BLyS: B-lymphocyte stimulator; CTLA-4: cytotoxic Tlymphocyte-associated antigen 4; IL: interleukin; JAK: Janus kinase; TNF: tumor necrosis
factor. *Under investigation in pediatrics rheumatic diseases; 'Unavailable in Brazil.

One study* reported conversion of TST to positive onc year
after the first screening, in 30% of patients who started treat-
ment with anti-TNFa,, which could be explained by the res-
toration of suppressed immune reactivity against TB antigens,
with a decreasc in the underlying discase activity.'" Children
below five years of age may also have undetermined IGRAs.*

From 1975 onwards, there has been the development of bio-
logic drugs, which are medications thatact on cell signaling or
interaction processes, resulting in the activation and/or regula-
tion of the immune response.** Biologic drugs are derived from
living organisms produced using molecular biology techniques,
which act as monoclonal antibodies or receptor or cytokine
antagonists, hence the term “biologic” or “immunobiologic™.**

Table 3 summarizes the main biologic agents approved or
being investigated for the treatment of pediatric rheumatic dis-
eases and their mechanism of action.*

In chronic inflammarory diseases, high concentrations of
TNFa. are produced, leading to excessive inflammation and
damage to the body.*** For example, children with JIA or
inflammatory bowel discase exhibit high levels of pro-inflam-
matory cytokines in peripheral blood, synovial fluid, or gas-
trointestinal mucosa.”*" Anti-TNF0. drugs prevent excessive
inflammation and the consequent tissuc damage.™

Among the biologic drugs, those that act on TNFa. were
developed first and tested in adults with rheumaroid arthritis,
with positive results. This encouraged their application in other

discases, eventually expanding their use to pediatrics, particu-
larly in cases that are refractory to traditional medications.”!

ETA was the first anti-TNFo drug approved for the treatment
of JIA in 1998. ADA and tocilizumab (TCZ) were the sccond
and third biologics, respectively, used in patients with JIA.*

TNFo.is a pro-inflammatory cytokine secreted by monocyres,
macrophages, and T lymphocytes and develops an important
role in the immune response against M. 16,*%* particularly
in the formation and maintenance of granuloma integrity.”*
TNFa. works synergistically with interferon-gamma, increases
the expression of intercellular adhesion molecules (essential
for granuloma maintenance), and stimulates the production
of the bactericidal compound from intermediates of nitrogen
and oxygen.** Therefore, the granuloma, composed of differ-
entiated macrophages and lymphocytes, restricts the growth
and spread of M. 1b, resulting in a dynamic balance between
pathogen and host and the induction of ITBI. Blocking this
cytokine impedes the immune system’s ability to contain M.
th within granulomas.™

Exposure to these drugs has been associated with ITBI reac-
tivation, even after discontinuation of treatment, with progres-
sion to TB discase.”*** In some cases, extrapulmonary mani-
festations or disseminated forms of TB develop.”

Since the emergence of biologic agents, there has been an
increase in the risk of infections, and patients should be kept
under infection surveillance.'*'*?%> Before starting biologic

7

Rev Paul Pediatr. 2024;42:2022084



Tuberculosis ir

children ond adolescents with rheumatic diseases

drugs, scrious infections such as hepatitis B and C, HIV, and
TB (active and LTBI) should be excluded or adequate thera-
peutic planning and treatment of these conditions undertaken
whenever possible, before initiating biological therapy. ™

Cakan et al. showed that screening with TST and chest
X-ray, associated with treatment for LTBI with isoniazid for
six months, in cases of TST 25 mm, would be sufficient to
protect against active TB before initiating the biologic agent.”

Studies suggest that IFX and ADA increase the risk of TB
compared to ETA.***5 This difference may occur due to the
differences in affinity of the receptors of the drugs; IFX has affin-
ity for the TNF 1 recepror and ETA for the TNF 2 recepror.*
The TNF 2 receptor develops a less significant role in defend-
ing against TB." IFX and ADA reduce gamma interferon pro-
duction by 65-70%, in contrast to ETA, which causes almost
no change in gamma interferon.*

In turn, interleukin-1 (IL1) appears to be involved in late hyper-
sensitivity to M. 1b. However, this does not play a fundamental role
in infection control, which may explin why there is minimal or
no risk of developing TB in paticnts treated with anti-IL1 drugs."”

Each country determines its guidelines for LTBI screening:
some guide the use of TST and IGRAs (European Society of
Rheumarology 2010 and Australian Rheumatology Society
2011).* The American guideline recommends screening for
all patients scheduled to initiate therapy with biologics, such
as IGRAs or TST.* The American College of Rheumartology
recommends that patients with JIA be screened for ITBI before
initiating biologics."

The evaluation of LTBI in Brazil includes the performance
of TST, chest X-ray, and epidemiological history of close con-
tact with TB, which should be performed before starting bio-
logical therapy. In patients with no clinical-radiological signs
of active TB and TST 25 mm or history of contact with TB,
LTBI treatment should be performed, and a biologic drug
should be initiated one month after the start of the LTBI treat-
ment, in adults.®

Screening for LTBI and administering treatment before
starting biologics have proven to be effective in preventing the
TB activation.'***% Physicians and patients should be aware of
the risks related to TB in order to initiate investigation for the
disease as early as possible in case of suggestive signs/symproms
or an epidemiological history of contact with TB. In the study
by Atikan et al., screening for TB is strongly recommended
before starting therapy with biologics, as well as annually, with
chest radiography, TST, and/or IGRAs, in addition to clinical
history, for all patients who continue to be managed on bio-
logic therapy."

However, the periodicity of screening for TB in the pedi-
atric population using biologic therapy requires evaluation in

further prospective studics and in countries with high rates of
TB. Howeyer, in countries with a low rate of the discase, sys-
tematic repeat screening for TB in children using anti-TNFo.
drugs, after an initial negative test, may not be necessary.™

Among the included studies, the only case of death occurred
in a parient sequentially using ETA (for seven years), ADA,
and ABA (for three months each). The diagnosis of EPTB was
made when using ABA, a fully humanized fusion protein, the
activity of which occurs on antigen 4 associated with cytotoxic
T lymphocytes. This drug is safe and is associated with a low
rate of adverse cffects. In this case, the fact that the patient used
anti-TNFa therapy for a considerable time before starting ABA
may be related to the severity of the TB infection because in
patients using anti- TNFo. drugs, TB cases can be more severe.

The present review of literature demonstrates the low rate
of TB in pediatric patients using biologic therapy, which can
be related to the screening and appropriate treatment of LTBI
cases before initiating use of a biologic drug.

Biologics are drugs with tremendous value in the control
of rheumatologic discases in pediatric patients, cither alone or
in combination with other immunosuppressive medications,
resulting in improved quality of life and prognosis.”™

The articles included in the discussion demonstrate the
relevance of the theme. Most of them were prospective, but
had a small sample, which can be considered as a limitation.
The source of the articles was PubMed, the main source of
consultation in the medical field; however, other databases
were not scarched, which is another limitation of our study.
In addition, this was an integrative review, not including sta-
tistical methods. A systematic literature review is suggested to
facilitate a staristical and broader assessment of TB cases in
pediarric patients treated with biologic agents.

As a conclusion, the study revealed a low rate of active TB
in pediatric rheumatic patients using biologic therapy, which
may be associated with screening and effective therapy for LTBI
before the initiation of biologic agents. Screening for LTBI
before initiating biologic therapy should be conducted in all
patients, particularly in endemic areas for TB, such as Brazil.
The treatment administered in cases of positive screening plays
a critical role in preventing progression to TB disease.
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