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INTRODUGAO:

A incidéncia e a prevaléncia das Doencas
Inflamatorias Intestinais (DII) estdo aumentando,
principalmente no mundo ocidental (1). O advento
de farmacos como os agentes inibidores do fator de
necrose tumoral (Anti-TNFs), modificaram a
hist6ria natural destas doencas (2,3). No Brasil, ha
alta incidéncia e prevaléncia de Tuberculose (TB)
e 0 uso da terapia biolégica pode culminar em
reativacdo da Infeccdo Latente da Tuberculose
(ILTB)(2,4). Por isso, estes pacientes tém
indicagdo de rastreamento de ILTB pela Prova
Tuberculinica (PT) e profilaxia com Isoniazida
(H), preferencialmente antes da introdugdo do
imunobioldgico (4,5). Devido ao grande impacto
gue as DIl representam na qualidade de vida dos
pacientes e devido ao contexto epidemioldgico da
TB no Brasil, objetivamos identificar aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos destes
pacientes, bem como conhecer a prevaléncia da
ILTB, correlacionar com caracteristicas clinicas
dos pacientes e avaliar o tratamento com H.

METODOLOGIA:

Estudo retrospectivo, observacional, transversal
dos pacientes com diagnéstico de Doenca de Crohn
(DC) e Retocolite  Ulcerativa  (RCU)
acompanhados no ambulatério de Diarreias
Crbnicas da disciplina de Gastroenterologia da
UNICAMP, atendidos entre janeiro de 2015 e
janeiro de 2020. Dados clinicos, epidemiol6gicos,
laboratoriais e endoscépicos foram registrados em
banco de dados. Para classificacdo, foi utilizada a
escala Montreal. Considerada Idade de Diagnostico

(A) Al< 16 anos, A2 de 17 - 40 anos e A3 > 41
anos. Na DC utilizada a classificacdo de
localizagdo L1 (ileal), L2 (colénica) ou L3
(ileocdlica) e classificacdo de Comportamento (B)
como ndo estenosante (Bl1), estenosante (B2) e
penetrante (B3). Na RCU considerada extenséo de
comprometimento macroscépico: proctite (E1),
Colite esquerda (E2) e Pancolite (E3). Foram
comparados os grupos DC e RCU. Posteriormente,
selecionados apenas os pacientes que realizaram
PT durante o seguimento ambulatorial e
comparados o0s grupos com PT positiva e negativa,
além da anélise da adeséo e efeitos adversos do
tratamento da ILTB.

RESULTADOS:

Foram analisados 240 pacientes portadores de
diagndstico de DII. 127 (53%) diagnosticados com
DC e 113 (47%) com RCU. A idade média foi de
46,3+17,7 anos, com predominio do sexo feminino
(60%) e etnia caucasiana (63,7%). A média de
tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico foi
de 1,6+3,8 anos. Encontrado histérico familiar de
DIl em 10,3% dos casos, historico de tabagismo em
23,5%, (8% tabagismo ativo). Manifestacdo
extraintestinal presente em 26,3%, sendo mais
frequentes as manifestacfes articulares. Na DC,
houve predominio da classificagdo Montreal A2
(67,2%), L3 (62%), B1 (49,5%) e acometimento
perianal em 14,1% dos casos. Na RCU predominou
a classificacdo A2 (68,1%) E3 (53,6%). A
apresentacdo inicial cirurgica foi restrita aos
pacientes com DC e houve necessidade de
intervencdo cirurgica em 39,4% dos pacientes com
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este diagndstico. A principal cirurgia foi a
fistulectomia, em 11,8% dos pacientes com DC,
seguida pela colectomia em 11%. O perfil clinico
dos pacientes esta representado na Tabela 1.

Tabela 1-Perfil clinico dos pacientes estudados

Caracteristicas TOTAL
n= 240
Idade (anos) 46,3+17,7

Sexo feminino 144 (60%)

Etnia
Caucasiano 153 (63,7%)
Pardo 68 (28,3%)
Negro 18 (7,5%)
Amarelo 1 (0,4%)

Idade ao diagnoéstico n=238

Al (<16 anos) 16 (6,7%)
A2 (17-40 anos) 161 (67,6%)
A3 > (41 anos) 61 (25,6%)

Histérico Familiar n=203 21 (10,3%)
lo grau 15 (7,4%)

Tabagismo n=213 50 (23,5%)

Ir)ter\{alc? de tempo entre sintomas e 16438

diagnostico (anos)

Manifestacdo extraintestinal 63 (26,3%)
Articular 45
Dermatolégica 8
Hepética 8
Uveite 2

Apresentacéo Inicial n=226
Clinica 201 (88,9%)
Cirargica 25 (11,1%)

Complicacdes n=210 54 (22,5%)

Cirurgias por DII
Atividade Endoscépica n=159
Atividade Clinica n=103

53 (22,1%)
101 (63,5%)
44 (42,7%)

Em relacdo ao tratamento, foi necessério uso de
corticoide em 127 (52,9%), sendo que 15% no
Gltimo ano. Pacientes em terapia atual com
aminossalicilatos (5-ASA) somaram 39,6%, com
Azatioprina (AZA) 45% (57 pacientes em
monoterapia e 51 pacientes em uso de AZA
associada ao anti-TNF). Quase metade dos
pacientes em seguimento estdo em tratamento com
anti-TNF ~ (n=108,4%), destes 52% em
monoterapia. Em relagéo aos anti-TNFs, 52 (48%)
estdo em uso de Infliximabe, 51 (47%) em uso de
Adalimumabe e 5 (4,6%) em wuso de
Certolizumabe.

Ao comparar os pacientes com DC e RCU (Tabela
2), ndo observamos diferengas relacionadas a sexo
(p=1), idade (p=0,235), etnia, intervalo entre
sintomas e diagnéstico (p=0,47), presenca de
historico familiar (p=0,22), tabagismo (p=0,628)
associacdo com MEI (p=0,561), atividade clinica
(p=0,321) ou endoscopica (p=0,124).

Observado que nos pacientes com DC a
apresentacdo inicial cirargica foi mais frequente
(DC 22,1% x 0%, p<0,05), a taxa de complicacOes
durante o seguimento clinico foi maior (DC 38,6%
X 4,4%, p<0,05), sendo a mais frequente a
obstrucdo intestinal. A necessidade de intervencao
cirtrgica também foi mais frequente (DC 39,4% x
RCU 2,6%, p<0,05). Comparando-se a terapéutica
entre os grupos, ndo houve diferencas relacionadas
a necessidade de corticoterapia no Gltimo ano (DC
12,6% x RCU 17,7%, p=0,28) e uso de azatioprina
(DC 48,8% x RCU 43,4%, p=0,43). O uso atual de
5-ASA foi mais frequente no grupo com RCU
(59,3% x 22%, p<0,05). Houve uma tendéncia de
maior uso de anti-TNF nos pacientes com DC
(51,18% x 38% RCU, p=0,05).

Tabela 2-Comparagéo pacientes DC x RCU

c L DC RCU |
aracteristicas (53% n=127) (47% n=113) p valor
Idade 45,2+14,7 47,6%15,1 0,235
Sexo feminino 76 (59,8%) 68 (60%) 1
Etnia
Caucasiano 78 (61,4%) 75 (66,4%)
Pardo 38 (29,9%) 30 (26,5%)
Negro 10 (7,9%) 8 (7,1%)
Amarelo 1 (0,8%) 0 (0%)
Idade ao diagndstico n=125
Al (<16 anos) 11 (8,8%) 5 (4,4%) e
A2 (17-40 anos) 84 (67,2%) 77 (68,1%) '
A3 = (41 anos) 30 (24%) 31 (27,4%)
Historico Familiar n=104 n=99
12 (11,5%) 9 (9,1%) 0,22
lo grau 10 (9,6%) 5 (5,1%)

. n=110 n=103
Tabagismo 24 (218%) 26 (25.2%) 0,628
Lisireel Gl HBilps Bl 1,8+4,0 14437 047
sintomas e diagnoéstico
Manifestacdo extraintestinal 36 (28,3%) 28 (24,8%) 0,561
Apresentacao Inicial n=113

Clinica 88 (77,9%) 113 (100%)  <0,05
Cirlrgica 25 (22,1%) 0 (0%)

. n=98 n=112
Complicac6es 49 (38,6%) 5 (4.4%) <0,05
Cirurgias por DII 50 (39,4%) 3(2,65%)  <0,05
Necessidade de n=76 e
corticoterapia 54 (71,1%) 73 (64,2%) ’
;Jr?g de corticoide no dltimo 16 (12,6%) 20(177%) 0283
Uso de 5ASA 28 (22%) 67 (59,3%)  <0,05
Uso de Anti-TNF 65 (51,18%) 43 (38%) 0,05

n=106
Uso de Imunossupressor 62 (48,8%) 46 (43.4%) 0,359
.. - n=103 n=56
Atividade Endoscopica 70 (68%) 31 (55.4%) 0,124
qf P n=57 n=46
Atividade Clinica 27 (47.4%) 17 (37%) 0,321
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Dos 240 pacientes em seguimento ambulatorial,
163 (67,9%) realizaram a PT (idade média 45,17 +
15,4 anos).

A principal indicacdo para a PT foi pré tratamento
com anti-TNF (n=90, 55,2%) e imunossupressor
(n=53, 32,5%). As principais caracteristicas dos
pacientes estudados estdo representadas na Tabela
3. A PT foi positiva em 21,1% (n=36/163), sendo
20,9% ILTB e 1,2% TB ativa. A média de
induracdo foi de 12,14 mm (resultados variando de
5 a 22mm), sendo maior que 10mm em 64,7%.
Houve alteracdo radiogréfica em 14,7% dos
pacientes com ILTB.

Tabela 3- Pacientes que realizaram PT

Tabela 4-Pacientes com indicacéo de profilaxia

Profilaxia com isoniazida

n total=25 n (%)

6 meses 19 (76)

<6 meses 5 (20)
N&o adesdo 3
Suspenso por efeito colateral 2

N&o concordou com o tratamento 1(4)

Tabela 5-Efeitos colaterais da Isoniazida

Efeitos colaterais com Isoniazida n (%)
Hepatotoxicidade 3 (15)
Gastrointestinal 2 (10)
Dermatolégico 2 (10)
Febre 1(5)
Total 10 (40)

Caracteristicas

Comparando-se os grupos PT positiva e negativa

C"’”i‘ézs n(%) (Tabela 6) ndo houve diferenca estatistica nas
n= -z .. A .
Idade (anos) 1517215 43 variaveis idade (p=0,61), género (p=0,34), tipo de
I DII (p=0,18), historico familiar de DII (p=0,08),
Sexo n=162 Ifﬂegéﬂ;{:]% gg 83% tabagismo (p=0,07), manifestagdes extraintestinais
Caucasiano 100 (61,7) (p=1,0),  atividade  endoscopica  (p=0,82),
Etnia n=162 Zaer;r% 4192((370;1?;) complicagdes (p=1,0) e citurgias por DII _(p:I,O).
Amarelo 1(0.6) Também r]ao. houve diferencgas na terapéutica: uso
Diagnéstico DI Doenca de Crohn 91 (56,2) de corticoide (p=0,44), 5-ASA (p=0,34),
n=162 Retocolite Ulcerativa 71 (43,8) . _ : _
BeEyAPE TS 90 (55.2) imunossupressores (p=0,57) e anti-TNF (p=0,45).
Indicacao Pré Imunossupressor 53 (32,5) _ = . . .
Caso novo 20 (12.9) Tabela 6-Comparacéo pacientes PT positiva e negativa
S PT >5mm 36 (21,1) - Total
tuk?eliacull'nica *T) ILTB 34 (20,9) Caracteristicas n (%) paug/ntes PT <5mm PT>5mm P valor
Tuberculose ativa 2(1,2) n(%)
Idade 451741543  41,18+1456 42,52+12,60 0,61
o ) i cados ILTB Sexo Feminino n=162 96 (59,3) 72(57,1)  24(66,7) 0,341
S pacientes |agno_st|ca 0s no presente S ———
estudo foram predominantemente mulheres (n=24, 5 4o Cron o1 (56.2 67 (532 24 (667 0184
70,6%), com média de tempo entre data do oenia €6 TIonn i e o7t ’
diagnostico da DIl & PT de 1048,3 anos. 64,7% Retocolite Uleerativa 71 (428 59(468) 12383
(n=22) sio pacientes diagnosticados com CD e hptoriso ramilarde 45 a1 983  6(14) 0083
73,5% (n=25) em atividade endoscopica da doenca. TARagemaIns 39 (26.9) 26 (23) 13(406) 0,069
lavi e T Manifestagdes
A pI‘OfI|aXI61- com lIsoniazida f0|_ |_nd|cada para 25 Extraintestiraisn=iey 26 (284) 36 (28,6) 10 (27,8) 1
dos 36 pacientes com PT positiva, destes 24% L ——— 36 (25.9) 28 (25.9) 8 (25.8) 1
(n=6) ndo completaram o tratamento (n=4 por ndo Cirurgia por DIl
7 . s - 32 (23) 24.(22,9) 8 (23,5) 1
aderéncia e n=2 por efeitos colaterais) (Tabela 4). [‘J;;izmcoi deno
A ocorréncia de efeito adversos foi de 40%, sendo dltimo ano n=128 2@l 23228 4(148) 0438
a hepatotoxicidade a mais prevalente (15%, n=3) Uso de 5-ASA n=157 64 (40,8) 52 (43) 12(333) 0,339
seguida de manifestacGes dermatoldgicas em 10% :’ns]%ggssupressor 7749 58 (475) 10543 0566
(n=2), intolerancia géstrica em 10% (n=2) e febre n=157 ' ' '
em 5% (n=1). Os efeitos colaterais estdo Uso de Anti-TNF 73(51)  50(468)  14(389) 0451
representados na Tabela 5. Atividade
Endoscopica n=121 87 (72) 61(709)  26(743) 0825
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DISCUSSAO:

O perfil dos pacientes com DIl do nosso estudo é
de maioria do sexo feminino, com predominio de
caucasianos e idade média de 46 anos, conforme
epidemiologia cléssica, com pico de incidéncia das
DIl entre 22 e 42 década de vida, principalmente
nesta etnia (1,8,9).

O diagnostico de DC representou a maior parte dos
casos. A maior complexidade dos casos de DC
justifica o predominio da doenc¢a no ambulatério de
servico  terciario. Foram  pacientes  que
apresentaram mais complicacGes e necessidade de
intervencdo cirdrgica. A apresentagdo inicial
cirtrgica também foi reservada a estes pacientes.

Isto € observado devido a diferenga no padrdo
clinico entre as duas doengas. Os portadores de
RCU usualmente apresentam sintomas leves a
moderados na apresentacdo inicial, enquanto os
pacientes com DC tem clinica progressiva e podem
mais comumente necessitar de intervencao
cirdrgica(l). Em termos quantitativos, metade dos
pacientes com DC necessitardo de intervencao
cirrgica dentro de 10 anos de diagnéstico, sendo
18 a 33% nos primeiros 5 anos de doenca. Em
contrapartida, 20 a 30% dos pacientes com RCU
podem evoluir para tratamento cirdrgico durante o
curso da doenca (1,7).

Dentre o0s pacientes com RCU, observou-se
predominancia dos casos com pancolite, pacientes
gue necessitam de manejo mais especializado. Os
pacientes que respondem a terapia com 5-ASA
(sulfassalazina e/ou mesalazina) geralmente
mantém seguimento clinico em servigos de menor
complexidade.

No estudo, o uso atual de 5-ASA foi mais frequente
no grupo com RCU, enquanto o uso atual de anti-
TNF foi mais frequente nos pacientes com DC.
Com o advento dos novos farmacos, o uso dos 5-
ASA ficou praticamente restrito ao tratamento da
RCU leve a moderada. Por outro lado, na DC a
indicagdo do tratamento com imunobioldgicos é
crescente, muitos pacientes com DC ja sao
encaminhados apos falha com outras terapéuticas
(6,7).

Dos 240 pacientes estudados, 163 realizaram
rastreio para ILTB. A principal indicacio paraaPT

em nossa casuistica foi pré tratamento com anti-
TNF e imunossupressor.

No ambulatério de Diarreias Cronicas da
UNICAMP, o rastreio evidenciou significante taxa
de positividade da PT de 22,1% dos pacientes
avaliados e concluiu uma prevaléncia de ILTB de
20,9% e prevaléncia de TB ativa de 1,2%. A
prevaléncia de ILTB nos pacientes com DIl
assemelha-se a da populagdo brasileira geral,
reforcando a importancia da adeséo as diretrizes
nacionais e internacionais em relacdo a pesquisa de
ILTB antes da introducdo de imunossupressores e
imunobioldgicos.

E descrita na literatura anergia nos pacientes em
uso de drogas imunossupressoras, levando ao
resultado falso negativo da PT (10). Apesar desse
efeito negativo da imunossupressdo (11), nao foi
evidenciada associagéo da terapia
imunossupressora e esteroides com a positividade
do teste PT em nosso estudo. Além disso, a
suspensdo do tratamento com esterdides e
imunossupressores antes da realizagdo do teste
pode culminar em descompensacdo grave da
doenca de base (11).

A média de induracdo nestes pacientes esta em
concordancia com outros dados brasileiros, em que
foi encontrada média de 14,6mm com 66,7% com
resultados superiores a 10mm (10).

Podem ser encontradas alteracGes radiologicas em
10 a 20 % dos pacientes com diagnoéstico de ILTB,
usualmente caracterizadas por calcificacéo,
presenca de espessamento pleural ou opacidades
lineares(10,11). Dentre nossos 34 pacientes, 5
(14,7%) tiveram alteracdo sugestiva de TB em
radiografia de tdrax, necessitando investigacao
para TB ativa, que, em todos os casos, foi
descartada pela infectologia.

A ILTB por definicdo é assintomética, em nosso
estudo ndo foram demonstradas diferengas entre 0s
grupos com PT positiva ou negativa. A
qguimioprofilaxia com Isoniazida 300mg por dia
por 6 meses foi indicada aos pacientes com PT com
induragcdo >5mm antes da introdu¢@o de Anti-TNF,
excluida possibilidade de infeccéo ativa.

Apesar do tratamento da ILTB reduzir o risco de
adoecimento por TB ativa em 60 a 90%, o
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tratamento correto da ILTB ainda é um desafio(5).
Um quarto dos pacientes ndo completou o
tratamento, taxa semelhante a descrita por outros
autores (variando entre 21,9 e 37,1%)(10). A
prevaléncia de efeitos adversos foi alta e chegou a
40%, sendo a hepatotoxicidade o principal efeito
colateral, indicando que a monitorizagdo da funcéo
hepética e transaminases é fundamental.

CONCLUSOES:

Os pacientes sdo principalmente mulheres jovens
caucasianas. A DC estd mais relacionada a
indicacdo de tratamento cirdrgico e complicacdes
da DII. Atualmente a terapéutica com 5-ASA é
mais utilizada nos pacientes com RCU e a terapia
com anti-TNF nos pacientes com DC. A ILTB foi
diagnosticada em um quinto dos pacientes
portadores de DII. N&o houve diferengas entre o0s
grupos com PT positiva e negativa. Houve alta
prevaléncia de efeitos colaterais com a isoniazida e
um quarto dos pacientes ndo completou a
quimioprofilaxia.
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