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Impacto da pesquisa na sociedade

O estudo contribui para o avango do conhecimento sobre a interagao entre DI,
imunossupressao e tuberculose (TB). Ele identifica lacunas e incentiva novos estudos sobre
abordagem terapéutica e triagem da TB. Os resultados podem fundamentar protocolos
clinicos de rastreamento e tratamento antes e durante a terapia imunossupressora, auxiliando
médicos na identificagdo de pacientes de risco e na tomada de decisbes mais seguras.

O impacto esperado inclui a prevencao e reducao da incidéncia de TB ativa, diminuicao
da mortalidade em pacientes com DIl e reducdo de custos hospitalares. Em paises
endémicos, como o Brasil, os achados podem orientar politicas publicas e a alocagdo de
recursos para populagdes vulneraveis. Além disso, os dados podem apoiar programas de

educagao medica e servir de base para teses, dissertacdes e projetos de extensao.
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Resumo

Introdugao: A doencga inflamatéria intestinal (DII), representada principalmente pela doenca
de Crohn (DC) e pela retocolite ulcerativa (RCU), esta associada ao uso frequente de terapias
imunossupressoras, incluindo medicamentos biolégicos, que aumentam o risco de infecgdes
oportunistas como a tuberculose (TB). Em paises endémicos como o Brasil, a investigacao
da infecgao latente por tuberculose (ILTB) e da TB ativa torna-se especialmente relevante
para prevenir complicagdes graves decorrentes da reativagdo da doenca. Diante da escassez
de estudos nacionais que abordem a prevaléncia de TB em pacientes com DII, este trabalho
avaliou a ocorréncia de ILTB e TB ativa em uma coorte de pacientes acompanhados em um
hospital universitario, bem como fatores clinicos e sociodemograficos associados.
Metodologia: Foi realizado estudo retrospectivo com levantamento de dados do prontuario
dos pacientes em seguimento ambulatorial por DIl no HC-FMB. Foram excluidos pacientes
sem exames de triagem para TB. O tamanho de amostra foi por conveniéncia com a inclusao
de 370 pacientes. Foram coletadas informagdes segundo protocolo de coleta de dados que
incluem dados sociodemograficos, dados clinicos da doenca e dados de triagem da
tuberculose latente e tuberculose ativa. Resultados: Foram incluidos 370 pacientes com DII.
A média de idade foi de 46,9 anos, com predominancia do sexo feminino (57,3%). Entre os
participantes, 35 pacientes (9,46%) apresentaram testes positivos para tuberculose, sendo 22
com DC e 13 com RCU, sem diferenca significativa entre os tipos de DIl. As caracteristicas
sociodemograficas — idade, sexo, escolaridade, estado civil e raga — ndo mostraram
associagao estatistica com positividade para TB. Além disso, a presenca de comorbidades,
como hipertenséo arterial, diabetes mellitus e dislipidemia, nao diferiu entre os grupos TB
positivo e negativo. Na amostra, 3,51% evoluiram para 6bito, todos pertencentes ao grupo TB
negativo. Conclusodes: A prevaléncia de teste positivo para tuberculose foi alta na populagéo
estudada. Os resultados reforcam que, em uma populagao exposta tanto a imunossupressao
quanto a um cenario epidemiolégico de elevada prevaléncia de TB, a triagem sistematica é
fundamental. A identificagcdo de quase 10% de positividade para TB entre pacientes com DI|
destaca a necessidade urgente de protocolos estruturados para diagndstico e manejo da ILTB
antes do inicio de terapias imunossupressoras, a fim de reduzir o risco de desenvolvimento
de TB ativa, conforme indicado em estudos internacionais. Assim, este estudo contribui de
forma significativa para o entendimento do impacto da TB nesse grupo vulneravel no contexto
brasileiro, evidenciando a importancia da vigilancia continua e de estratégias preventivas

especificas para pacientes com DII.

Palavras-chave: Tuberculose, Doenca inflamatdria intestinal, Retocolite ulcerativa, Doenca

de Crohn, IGRA, imunossupressores



Abstract

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD), represented mainly by Crohn’s disease (CD)
and ulcerative colitis (UC), is associated with frequent use of immunosuppressive therapies,
including biologic agents, which increase the risk of opportunistic infections such as
tuberculosis (TB). In endemic countries like Brazil, the investigation of latent tuberculosis
infection (LTBI) and active TB becomes especially relevant to prevent serious complications
resulting from disease reactivation. Given the scarcity of national studies addressing the
prevalence of TB in patients with IBD, this study evaluated the occurrence of LTBI and active
TB in a cohort of patients followed at a university hospital, as well as associated clinical and
sociodemographic factors. Methods: A retrospective study was conducted based on data
extracted from medical records of patients with IBD in outpatient follow-up at HC-FMB. Patients
without TB screening tests were excluded. The sample size was determined by convenience
and included 370 patients. Information was collected according to a standardized data
collection protocol, including sociodemographic data, clinical characteristics of the disease,
and results of screening for latent and active tuberculosis. Results: A total of 370 patients with
IBD were included. The mean age was 46.9 years, with a predominance of females (57.3%).
Among the participants, 35 patients (9.46%) had positive tests for tuberculosis, including 22
with  CD and 13 with UC, with no significant difference between IBD subtypes.
Sociodemographic characteristics—age, sex, educational level, marital status, and race—
showed no statistical association with TB positivity. Furthermore, the presence of comorbidities
such as hypertension, diabetes mellitus, and dyslipidemia did not differ between TB-positive
and TB-negative groups. In the sample, 3.51% evolved to death, all belonging to the TB-
negative group. Conclusions: The prevalence of positive tuberculosis tests was high in the
studied population. These results reinforce that, in a population exposed both to
immunosuppression and to an epidemiological context of high TB prevalence, systematic
screening is essential. The identification of nearly 10% TB positivity among patients with IBD
highlights the urgent need for structured protocols for diagnosing and managing LTBI before
the initiation of immunosuppressive therapies, in order to reduce the risk of developing active
TB, as indicated by international studies. Thus, this study contributes significantly to
understanding the impact of TB in this vulnerable group within the Brazilian context,
emphasizing the importance of continuous surveillance and specific preventive strategies for

patients with IBD.

Keywords: Tuberculosis, Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis, Crohn’s disease,

IGRA, immunosuppressants
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Introdugao

Adoenca inflamatéria intestinal (DIl) € um grupo de doengas crénicas, idiopaticas
e recidivantes do trato gastrointestinal (TGI), marcadas por periodos de remissao
intercalados com a exacerbagdo aguda, sendo representada principalmente pela
doenca de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU). A DC é caracterizada pela
inflamacgao transmural em qualquer parte do TGI, enquanto a RCU limita-se a camada
mucosa e submucosa em alguns casos do colon e reto. A etiologia da DIl permanece
desconhecida, porém, sabe-se que variagbes genéticas, alteragcdes na microbiota
intestinal, respostas imunes inatas e adaptativas e fatores ambientais estao envolvidos
na sua fisiopatogenia. Porém, cada paciente parece ter sua propria combinagao desses
fatores e consequentemente apresentam manifestagdes clinicas diferentes, por isso, a
escolha terapéutica deve ser individualizada (Schirbel; Fiocchi, 2010).

Nao existe um padrao de referéncia unico para o diagnéstico da DC ou RCU. No
minimo, o diagndstico é baseado em combinagdo de fatores clinicos, bioquimicos,
endoscopicos e histoldgicos. Quando ha suspeita de DC, pode ser necessario visualizar
radiologicamente o intestino delgado (Maaser et al., 2019). A colite infecciosa,
incluindo Clostridium difficile, deve ser excluida (Maaser et al., 2019). No momento do
diagnéstico, sugere-se que o paciente beneficie de uma avaliagdo bioquimica com
hemograma completo, marcadores inflamatérios como proteina C reativa (PCR),
eletrdlitos, enzimas hepaticas e amostra de fezes para analise microbiolégica, incluindo
teste para C. difficile (Gomollon et al., 2017).

O exame histolégico por bidpsias endoscopicas ou amostras de ressecc¢ao
cirargica, continuam sendo passo fundamental na investigacao de pacientes afetados e
pode ser usado para diagndstico e diagnéstico diferencial, particularmente na
diferenciacdo de RCU de DC e outras colites ndo relacionadas a DIl (Magro et al.,
2013).

Os pacientes com DIl apresentam maior risco a infecgdes oportunista devido ao
estado de imunossupressao. A Infecgdo oportunista pode ser definida como infecgao
geralmente causada por microrganismo que tem capacidade patogénica limitada ou
nenhuma capacidade patogénica em circunstancias normais, mas € capaz de causar

doenga grave como resultado do efeito predisponente de outro disturbio ou de seu



tratamento (Rahier et al., 2014). Em geral, os fatores de risco para infecgdes oportunistas
em pacientes com DIl sdo desnutricdo, idade avang¢ada, imunodeficiéncia congénita,
infeccado pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doengas crbnicas, diabetes
mellitus e uso de medicamentos imunossupressores (Dave et al., 2014). Os fatores de
risco podem ser categorizados em 1) fatores internos inerentes ao paciente como idade,
doencgas concomitantes e desnutricdo e 2) fatores externos como tratamento
imunossupressor e exposicao a patdogenos. Na DIl, o tratamento imunossupressor
aumenta o risco de infecgbes oportunistas. As terapias combinadas, com uso de
imunobiologico associado ao imunossupressor, em particular, parecem aumentar este
risco (Toruner et al., 2008).

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa e uma das principais causas de
morte no mundo. O numero de novos casos de tuberculose foi estimado em 10 milhdes
em 2017 em todo o mundo, tornando a TB grande preocupacéo global de saude e de
saude publica. A TB também é uma doencga infecciosa muito comum no Brasil e é
considerada grave problema de saude publica e condigdo de risco de vida (Brasil;
Ministério da saude, 2019). Segundo a organizagdo mundial da saude (OMS) (WHO,
2025), o Brasil € um dos 30 paises com maior carga de TB e, de acordo com o Boletim
Epidemioldgico Tuberculose 2021 — Ministério da Saude, o Brasil registrou 66.819 casos
novos de TB com coeficiente de incidéncia de 31,6 casos por 100 mil habitantes em
2020.

Estima-se que um tergo da populagdo mundial esteja infectado
com Mycobacterium tuberculosis, dos quais 10% desenvolvem infecgao ativa por TB e
90% permanecem uma infecgéo latente por TB (ILTB), caracterizada pela presenga de
uma resposta imune ao M. tuberculosis sem sintomas ou sinais de doenga
tuberculosa (Park et al., 2018). O periodo de laténcia pode se estender por muitos anos
e mesmo décadas, sendo que a ILTB pode evoluir para TB ativa quando ha um
desequilibrio na regulagdo imune do hospedeiro causado por terapia com inibidores do
fator de necrose tumoral (TNF). maior risco de adoecimento concentra-se nos primeiros
dois anos apds a primo-infeccdo. Além da conversado recente, fatores relacionados a
competéncia do sistema imunolégico podem aumentar esse risco; entre eles, destaca-

se a infecgdo pelo HIV. Outros fatores de risco incluem doengas ou tratamentos
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imunossupressores, idade (menor que 2 anos ou maior que 60 anos), diabetes mellitus
e desnutricao (Brasil; Ministério da saude, 2019).

Apesar de grande parte da populagdo mundial estar infectada com MTB, n&o ha
indicacdo de investigacdo indiscriminada de ILTB na populacdo em geral. Essa
investigagao é indicada somente em populagdes que potencialmente se beneficiardo do
tratamento preconizado para ILTB (Brasil; Ministério da saude, 2019), quadro 1.

Freitas e cols. (Freitas Cardoso de Azevedo et al., 2023), investigaram fatores de
risco, caracteristicas clinicas e desfechos da TB ativa em pacientes com DIl
acompanhados entre 2010 e 2021 num hospital de referéncia do estado de Sao Paulo
especialmente os que receberam a terapia anti-TNF, relatando que seu uso prolongado
aumenta os riscos, onde um total de 38 (2,2%) casos de TB ativa foram identificados
entre 1760 pacientes em acompanhamento regular. No total, 94,7% dos pacientes com

DIl que desenvolveram TB ativa estavam sob uso de medicagdes imunossupressoras.
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Quadro 1. Populagdo com indicagao de Triagem de ILTB

POPULAGOES COM INDICAGAO DE INVESTIGAGAO DE ILTB

= Contatos (nos Gltimos dois anos) adultos e criancas de TB pulmonar e laringea
= PVHIV com LT CD4+ = 350 cel/mm?

= Pessoas em uso de inibidores de TNF alfa ou corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia
de prednisona por mais de um més)

= Pessoas com alteragoes radiologicas fibraticas sugestivas de sequela de TB
= Pré-transplante que irdo fazer terapia imunossupressora

= Pessoas com silicose

= Neoplasia de cabega e pescogo, linfomas e outras neoplasias hematologicas
= Neoplasias em terapia imunossupressora

= |nsuficiéncia renal em dialise

= Diabetes mellitus

= Baixo peso (< 85% do peso ideal)

= Tabagistas (= 1 mago por dia)

= Calcificacdo isolada (sem fibrose) na radiografia de torax

= Profissionais de salide, pessoas que vivem ou trabalham no sistema prisional ou em
instituicdes de longa permanéncia

Fonte; (Brasil; Ministério da saude, 2019); ILTB= infec¢édo latente pelo M. tuberculosis; TB=
tuberculose; PVHIV= pessoa vivendo com HIV; HIV= virus de imunodeficiéncia humana; LT

CDA4= linfocito T CD4; cel.= células; TNF= fator de necrose tumoral.

Testes para tuberculose considerados

Para o diagndstico da tuberculose sao, principalmente, os seguintes exames:
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