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RESUMO 

 

 

Azevedo MFC. Tuberculose ativa em pacientes com doença inflamatória intestinal em 
um centro de referência no Brasil: características clínicas, desfechos e fatores de risco 
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2024.  
 
Introdução: Os fármacos anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) são a terapia mais 
utilizada para o tratamento da doença inflamatória intestinal (DII) moderada a grave 
nos últimos 25 anos no mundo. Entretanto, tais medicamentos estão associados a 
infecções oportunistas graves, como a tuberculose (TB). O Brasil está entre os 30 
países com maior incidência de TB no mundo. Este estudo teve como objetivo 
identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa e descrever 
características clínicas e desfechos em pacientes com DII acompanhados em um centro 
de referência terciário no Brasil. Métodos: Estudo retrospectivo de caso-controle entre 
janeiro de 2010 e dezembro de 2021. Os casos de TB ativa em pacientes com DII 
foram pareados aleatoriamente 1:3 com controles (pacientes com DII sem história 
prévia de TB ativa) de acordo com sexo, idade e tipo de DII. Resultados: Foram 
identificados 38 (2,2%) casos de TB em 1.760 pacientes em acompanhamento regular 
em nossos ambulatórios. Dos 152 pacientes incluídos na análise (casos e controles), 
96 (63,2%) eram do sexo masculino e 124 (81,6%) apresentavam doença de Crohn. A 
mediana da idade no momento do diagnóstico de TB foi de 39,5 (intervalo interquartil 
[IQR] 30,8-56,3). Metade dos casos de TB foi disseminada (50%). Ao todo, 36 
pacientes que desenvolveram TB (94,7%) estavam sendo tratados com medicamentos 
imunossupressores. Desses, 31 (86,1%) faziam uso de anti-TNF. O diagnóstico de TB 
ocorreu em uma mediana de 32 meses após a primeira dose do anti-TNF (IQR 7–84). 
Na análise multivariada, idade ao diagnóstico da DII e terapia anti-TNF foram 
significativamente associadas ao desenvolvimento de tuberculose (p < 0,05). Após o 
tratamento da TB, 20 (52,7%) pacientes receberam terapia anti-TNF e apenas um 
desenvolveu reinfecção por tuberculose dez anos após a primeira infecção. 
Conclusões: A TB continua sendo um problema de saúde significativo em pacientes 
com DII em regiões endêmicas, especialmente naqueles tratados com agentes anti-
TNF. A maioria dos casos ocorre após longo período da terapia, sugerindo uma nova 
infecção. A reintrodução de anti-TNFs após o tratamento antituberculose parece 
segura. Esses dados destacam a importância da triagem e monitoramento dos pacientes 
com DII que vivem em áreas endêmicas de TB. 
Palavras-chave: Anti-TNF. Doenças inflamatórias intestinais. Tuberculose. Brasil. 
Imunossupressores. Infecção. 

 
 

  



 

 

ABSTRACT 

 

 

Azevedo MFC. Active tuberculosis in patients with inflammatory bowel disease at a 
reference center in Brazil: risk factors, outcomes, and clinical features [thesis]. São 
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2024.   

Background/Aims: Anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) drugs have been the 
mainstay therapy for moderate to severe inflammatory bowel disease (IBD) over the 
past 25 years in the world. Nevertheless, these drugs are associated with serious 
opportunistic infections, like tuberculosis (TB). Brazil is ranked among the 30 
countries with the highest incidence of TB in the world. This study aimed at identifying 
risk factors for the development of active tuberculosis and describing clinical 
characteristics and outcomes in IBD patients followed at a tertiary referral center in 
Brazil. Methods: We conducted a retrospective case-control study between January 
2010 and December 2021. Active TB cases in IBD patients were randomly matched 
1:3 to controls (IBD patients with no previous history of active TB) according to 
gender, age, and type of IBD. Results: A total of 38 (2.2%) cases of TB were identified 
from 1,760 patients under regular follow-ups at our outpatient clinics. Of the 152 
patients included in the analysis (cases and controls), 96 (63.2%) were male, and 124 
(81.6%) had Crohn’s disease. Median age at TB diagnosis was 39.5 (interquartile 
range [IQR] 30.8-56.3). Half of the active TB cases were disseminated (50%). Overall, 
36 patients with TB (94.7%) were using immunosuppressive medications. Of those, 
31 (86.1%) were under anti-TNF drugs. Diagnosis of TB occurred at a median of 32 
months after the first dose of anti-TNF (IQR 7–84). In the multivariate analysis, age 
at IBD diagnosis and anti-TNF therapy were significantly associated with the 
development of TB (p < 0.05). After the TB treatment, 20 (52.7%) patients received 
anti-TNF therapy, and only one developed “de novo” tuberculosis ten years after the 
first infection. Conclusions: TB remains a significant health problem in IBD patients 
from endemic regions, especially those treated with anti-TNF agents. Most cases occur 
after long-term therapy, suggesting a new infection. The reintroduction of anti-TNFs 
agents after the anti-tuberculosis treatment seems safe. These data highlight the 
importance of TB screening and monitoring in IBD patients living in endemic areas. 
 
Keywords: Anti-TNF. Inflammatory bowel diseases. Tuberculosis. Brazil. 
Immunosuppressives. Infection.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS (DII)  

 

1.1.1 Características e epidemiologia  

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são caracterizadas por inflamação 

crônica, de caráter recidivante, que resultam de uma resposta imunológica 

inapropriada, em indivíduos geneticamente suscetíveis, englobando essencialmente 

duas formas de apresentação: a retocolite ulcerativa (RCU) e a doença de Crohn  

(DC) (1–4).  

A DC pode acometer qualquer parte do trato gastrointestinal da boca ao ânus, 

o processo inflamatório caracteristicamente atinge todas as camadas do intestino 

(inflamação transmural), de forma segmentar ou salteada, com frequente 

comprometimento da região ileal ou ileocecal. As ulcerações tendem a ser profundas, 

serpiginosas, com áreas de mucosa normal adjacentes e aspecto em paralelepípedo 

(“cobblestone”). Um marcador histológico é o granuloma epitelioide não caseoso. Até 

metade dos pacientes podem evoluir com complicações, como estenoses e/ou fístulas, 

durante a história natural da doença (1,3). 

A inflamação da RCU é restrita à mucosa e, eventualmente, submucosa, 

geralmente inicia-se no reto e se estende em um padrão simétrico e contínuo de forma 

ascendente, envolvendo parte ou a totalidade dos cólons. A RCU é classificada de 

acordo com o segmento envolvido: proctite (apenas reto), colite esquerda (além do 

reto, estendendo-se até a flexura esplênica) e pancolite (além da flexura esplênica) (1,4). 



Introdução 13 
  

 

 

As DII podem acometer indivíduos de ambos os sexos em qualquer faixa etária, 

porém, incide predominantemente entre os 20 e 40 anos de idade, com forte impacto 

na qualidade de vida, na atividade social, laboral e econômica (1). A incidência e a 

prevalência das DII tendem a ser maiores em sociedades industrializadas e mais 

desenvolvidas, como os países da Europa ocidental, América do Norte e Oceania, onde 

a prevalência ultrapassa 0,3% da população (5). Entretanto, no século 21, a incidência 

da DC e RCU parece ter atingido um platô no mundo ocidental (6).  

A prevalência das DII em continentes como a Ásia, África e América do Sul, 

tradicionalmente, sempre foi considerada baixa; no entanto, a acelerada 

ocidentalização e industrialização dessas regiões tem gerado aumento progressivo na 

prevalência das DII (5). Estudo com base populacional na América Latina e no Caribe 

demonstrou incidência crescente das DII, incluindo o Brasil (5). O mesmo estudo 

demonstrou que a prevalência da DC no Brasil aumentou de 0,24 por 105 pessoas 

(1986-1990) para 24,1 (2014) e a prevalência da RCU aumentou de 0,99 para 14,1 

durante o mesmo período.  

Recentemente, Quaresma et al. com base nos dados nacionais do DATASUS, 

constataram que a incidência da DC está diminuindo, enquanto a da RCU está 

aumentando, levando à estabilização da incidência da DII, de 2012 a 2020, no Brasil. 

Não obstante, a prevalência de DII tem aumentado, atingindo 0,1% dos brasileiros em 

2020 (7). A prevalência foi maior nas regiões sul e sudeste do Brasil, sendo que no 

estado de São Paulo foi registrada a maior prevalência da DII com 183 casos por 105 

habitantes. Outros quatro estados ultrapassaram a barreira dos 100 casos por 105 

habitantes, a saber: Paraná (173), Santa Catarina (148), Distrito Federal (113) e 
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Espírito Santo (112) (7). Tais cifras estabelecem a DII como uma questão de saúde 

pública em certas regiões do Brasil.  

1.1.2 Tratamento atual das Doenças Inflamatórias Intestinais  

As DII são doenças heterogêneas, alguns pacientes apresentam um curso leve 

enquanto outros uma doença grave e incapacitante desde o seu princípio. Portanto, é 

de suma importância identificar aqueles pacientes que apresentem fatores preditivos 

de curso mais grave e desfavorável desde o início dos sintomas. Além disso, sabe-se 

que o diagnóstico precoce e o tratamento adequado em sua fase inicial, em que 

predomina a inflamação, impactam positivamente o prognóstico e, potencialmente, 

podem modificar a história natural da doença, evitando assim possíveis  

complicações (3,4,8). 

Na DC, alguns fatores parecem associar-se com maior gravidade e mau 

prognóstico, tais como: pacientes jovens no momento do diagnóstico, tabagismo, 

presença de lesões anais/perianais complexas, necessidade inicial de corticosteroides, 

envolvimento extenso do intestino delgado e lesões endoscópicas graves (úlceras 

profundas) (3,9). 

Assim como na DC, alguns fatores estão associados a prognóstico desfavorável 

na RCU: pacientes jovens, envolvimento pancolônico, atividade endoscópica intensa 

(ulcerações), necessidade de hospitalização, hipoalbuminemia, proteína C-reativa 

elevada (4,10). 

Os objetivos terapêuticos nas DII integram um processo dinâmico que evoluiu 

muito nos últimos anos. Historicamente, os pacientes eram tratados com base apenas 

nos sintomas (8). Em abril de 2015, um grupo de especialistas internacionais em DII, 

estabelecido pela Organização Internacional para o Estudo das Doenças Inflamatórias 
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Intestinais (IOIBD), elaboraram recomendações definidas por alvos terapêuticos no 

intuito de facilitar a tomada de decisões na prática clínica diária (estratégia “treat-to-

target”), orientando a necessidade do monitoramento regular e otimização ou mudança 

da terapia até o objetivo ser alcançado (STRIDE-I) (11). De acordo com a estratégia 

“treat-to-target”, os objetivos do tratamento vão além do simples controle dos 

sintomas, deve-se buscar o controle sustentado da inflamação, por meio da cicatrização 

endoscópica (11). 

Em 2021, o mesmo grupo publicou 13 recomendações atualizadas para o 

monitoramento e tratamento da DII, tanto em adultos quanto em pacientes pediátricos 

(STRIDE-II) (12). O STRIDE-II definiu resposta clínica como alvo terapêutico a ser 

atingidos em curto prazo. A remissão clínica, bem como normalização da proteína C-

reativa (PCR) e redução da calprotectina fecal para uma faixa aceitável (menor que 

250 μg/g) foram também definidas como objetivos de tratamento em médio prazo. O 

restabelecimento da qualidade de vida e a ausência de incapacidade foram 

acrescentadas à cicatrização endoscópica como metas a serem alcançadas em longo 

prazo. Nos pacientes pediátricos, a restauração do crescimento normal deve ser alvo 

terapêutico. Além disso, remissão transmural na DC e histológica na RCU foram 

reconhecidas como medidas adjuvantes importantes, mas não foram endossadas como 

alvos formais de tratamento (12).  

O arsenal terapêutico atual da DII compreende as terapias convencionais 

(corticosteroides, imunossupressores orais e aminossalicilatos orais e tópicos), terapias 

biológicas (anti-fator de necrose tumoral, anti-integrinas, anti-interleucinas) e 

pequenas moléculas para uso oral (inibidores da Janus quinase - JAK) (13).  
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De forma geral, para tratamento da DII leve a moderada, recomenda-se a 

terapia convencional (13). Na falha da terapia convencional, alguma contraindicação ou 

efeito colateral a essa terapia, ou na presença de fatores relacionados a prognóstico 

mais grave da DII, a terapia avançada (biológicos ou pequenas moléculas) está 

indicada. Deve-se ressaltar que os aminossalicilatos, em geral, não são recomendados 

para o tratamento da DC, em virtude do seu baixo potencial de benefício (9,10,14). 

Na Tabela 1, estão listados todos os imunobiológicos e pequena molécula 

(tofacitinibe) aprovados, atualmente, para o tratamento da DII no Brasil, suas 

respectivas indicações e seus principais mecanismos de ação. Boa parte das 

medicações para DII é disponibilizada gratuitamente pelo governo federal no 

programa de medicações de alto custo.  

 

Tabela 1 -  Biológicos e pequenas moléculas aprovadas para tratamento da DII no 
Brasil 

Medicamentos RCU Crohn Mecanismos de ação 

Infliximabe Sim Sim anti-TNF 

Adalimumabe Sim Sim anti-TNF 

Golimumabe Sim Não anti-TNF 

Certolizumabe Não Sim anti-TNF 

Vedolizumabe    Sim Sim anti-integrina 

Ustequinumabe Sim Sim anti-IL-12/IL-23 

Tofacitinibe Sim Não inibidor da JAK 
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1.1.3 Doenças Inflamatórias Intestinais e infecções  

Diante do aumento do arsenal terapêutico disponível para o tratamento das DII 

nos últimos anos, as preocupações com a segurança e os efeitos colaterais das 

principais terapias imunossupressoras tem sido cada vez mais comuns na prática 

clínica (15). 

O risco de infecções, doenças malignas, imunogenicidade e de distúrbios 

metabólicos podem variar com diferentes opções de tratamento. O perfil de segurança 

e os efeitos adversos devem ser ponderados juntamente com a eficácia de cada droga 

durante a escolha de uma terapia específica (fator risco-benefício). Além disso, deve-

se levar em consideração as características do próprio paciente (ex., idade, 

comorbidades) e da sua DII de base (ex., gravidade, prognóstico) (15). 

As DII e seus tratamentos, particularmente aqueles com drogas 

imunossupressoras, aumentam o risco de infecções. No entanto, ao promover a 

cicatrização da mucosa, esses agentes, potencialmente, podem reduzir os riscos de 

infecções relacionadas à própria atividade da doença (16,17). 

O risco de infecção pode ser dividido entre o que é externo ao paciente (terapia 

imunomoduladora, exposição a patógenos, ou agrupamento geográfico) e aquele que 

é inerente ao paciente (idade, comorbidade, atividade da doença e desnutrição) (18). 

As infecções devem ser estratificadas de acordo com a gravidade. Infecções 

graves são geralmente definidas como infecções que requerem hospitalização, geram 

incapacidade ou necessitam de antibióticos intravenosos (16,19). Infecções oportunistas 

(IO) são infecções causadas por microrganismos que se aproveitam de uma deficiência 

imunológica e acabam gerando doenças. Por outro lado, no caso de 

imunocompetência, as IO não ocorreriam ou aconteceriam de forma leve (16).  
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Entre a população com DII, a taxa de incidência de infecções graves varia entre 

10 e 100 por 1000 pessoas-ano, o que é mais de 10 vezes maior que a das IO (20,21). A 

taxa de mortalidade é de aproximadamente 4% entre os pacientes com infecções 

graves (21).  

Geralmente, as infecções graves relacionadas à atividade inflamatória 

exacerbada e descontrolada das DII são mais frequentes do que as atribuídas apenas 

às terapias imunossupressoras. Ademais, a atividade da doença também pode levar à 

desnutrição, que também é importante fator de risco para infecções (19). A idade é um 

dos fatores de risco mais relevantes para infecções, com taxas de incidência 2 a 3 vezes 

maiores de infecções graves e taxas de mortalidade mais altas (10%) em pacientes com 

65 anos ou mais em comparação com os mais jovens (19,22).  

A terapia com anticorpos neutralizantes contra o fator de necrose tumoral-alfa 

(anti-TNFs) revolucionou o tratamento das DII. Foi demonstrado, de forma 

convincente, que esses agentes induzem remissão clínica, endoscópica e reduzem a 

necessidade de corticosteroides (23). O TNF é gerado por macrófagos e células T 

ativadas, exercendo função primordial na imunidade celular, na diferenciação de 

monócitos em macrófagos, no recrutamento de neutrófilos e na formação de 

granulomas mediante alguns estímulos (24).  

Embora a inibição do TNF diminua a resposta inflamatória exacerbada nas DII, 

pode, por sua vez, reduzir a eficácia do sistema imunológico do hospedeiro contra 

infecções. Isso pode ser particularmente verdadeiro para patógenos intracelulares, 

como micobactérias, fungos e infecções virais crônicas (24).  

Em relação às novas terapias, dados de ensaios clínicos randomizados, até o 

momento, não sugerem aumento do risco de infecções com vedolizumabe, exceto por 
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uma tendência ao aumento da incidência de infecções por Clostridioides difficile, dado 

este que requer maiores evidências científicas, especialmente a partir de dados de 

mundo real (25). Não há também, até o momento, aumento do risco de infecções 

relacionadas ao uso do ustequinumabe nas DII, concordante com os dados dos estudos 

de psoríase, apesar da posologia da medicação ser menor do que a empregada nas DII 

(15,26). Em contrapartida, a exposição aos inibidores da Janus quinase (JAK) está 

associada a um risco aumentado de diversas infecções, principalmente herpes zoster 

(15) (Tabela 2).  

 

Tabela 2 - Risco de infecções e terapia imunossupressora nas DII 

Terapia imunossupressora Infecções Infecções oportunistas 

Anti-TNFs + ++ 

Anti-TNFs e tiopurinas (combo) ++ ++ 

Tiopurinas + ++ 

Vedolizumabe +/- - 

Ustequinumabe +/- - 

Tofacitinibe + + 

++: forte associação; +: associação; +/-: possível associação; -: ausência de associação 
FONTE: Adaptado de Queiroz NSF, Regueiro M. Curr Opin Gastroenterol. 2020 (15) 
 

 

1.2 TUBERCULOSE 

 

1.2.1 Tuberculose no Brasil e no mundo 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa caracterizada por gerar elevada 

morbimortalidade em todo o mundo (27). A TB foi a principal causa de morte por um 

único agente infeccioso até a pandemia do coronavírus (28). Vale salientar que a TB é 

uma enfermidade potencialmente curável e passível de medidas de prevenção. Pode 
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ser causada por sete espécies que integram o complexo Mycobacterium tuberculosis: 

M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedie M. 

caprae. Entretanto, do ponto de vista de saúde pública, a espécie mais importante é a 

M. tuberculosis (27).  

Globalmente, a taxa de incidência de TB vem caindo nos últimos anos, mas 

não rápido o suficiente para atingir a meta da OMS, que seria uma redução de 20% 

entre 2015 e 2020. Mundialmente, a redução cumulativa de 2015 a 2019 foi de 9% (de 

142 para 130 novos casos por 100.000 habitantes), incluindo uma redução de 2,3% 

entre 2018 e 2019 (29). 

O Brasil está entre os 30 países com maior incidência de TB no mundo e, em 

2022, a taxa de incidência foi de 36,3 casos/100.000 habitantes (30). Na Assembleia 

Mundial da Saúde no ano de 2014, na sede da OMS em Genebra, o Brasil foi o 

principal proponente de uma nova estratégia global de combate a doença, chamada de 

“estratégia fim da tuberculose” (31). O Brasil tem destaque ainda por sua participação 

no BRICS (bloco formado por Brasil, Rússia, Índia, China e África do Sul), cujos 

países somam cerca de 50% dos casos de tuberculose no mundo (27,29). 

O M. tuberculosis, apesar de ser considerado um patógeno pulmonar, pode 

causar doença em qualquer órgão ou sistema (27). Outrossim, a TB pode apresentar-se 

clinicamente sob várias formas, desde infecção assintomática até doença grave com 

elevada morbimortalidade (32).  

Os pacientes com TB são classificados, na prática, como portadores de infecção 

latente (ILTB), caracteristicamente assintomática e não transmissível; ou doença ativa, 

que costuma ser transmissível (na forma pulmonar) e na qual o diagnóstico baseia-se 
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na identificação do bacilo em secreções corpóreas, em exames histológicos, de cultura 

ou de biologia molecular (27).  

A exposição ao M. tuberculosis pode resultar na eliminação do patógeno, seja 

por resposta imune inata ou imunidade adquirida de linfóticos T. Se o patógeno não 

for eliminado, persistirá em estado quiescente ou latente que pode ser detectado por 

meio de teste tuberculínico (TT) reagente ou resultado do ensaio de liberação de 

interferon-γ (IGRA) positivo, configurando uma ILTB (27,32). De forma geral, cerca de 

10% das pessoas que são infectadas pelo M. tuberculosis adoecem, 5% nos dois 

primeiros anos pós-infecção e 5% ao longo da vida, principalmente diante de situações 

que reduzem a imunidade (27,32). A reinfecção pode ocorrer se a pessoa tiver uma nova 

exposição, sendo mais comum em áreas onde a prevalência da doença é alta. 

Os principais sintomas da TB ativa são febre, fadiga, falta de apetite e perda de 

peso; aqueles com doença pulmonar podem apresentar tosse crônica e hemoptise. 

Eventualmente, alguns pacientes com doença ativa, podem apresentar-se 

assintomáticos, sendo definidos como portadores de tuberculose subclínica (32). 

 

1.2.2 Tuberculose nas Doenças Inflamatórias Intestinais 

 

1.2.2.1 Triagem para tuberculose na DII 

Estima-se que cerca de um terço da população mundial esteja infectada pelo 

M. tuberculosis (33). Destes indivíduos infectados, como mencionado acima, 10% 

desenvolverão TB ativa e os 90% restantes terão uma infecção latente (ILTB), 

caracterizada pela presença de resposta imune contra o M. tuberculosis, apesar da 

ausência de sinais ou sintomas de TB (34). 
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A ILTB pode progredir para TB ativa se houver um desequilíbrio na regulação 

imunológica do hospedeiro causado por diversos cenários, incluindo infecção pelo 

HIV, desnutrição, malignidade ou tratamento com agentes imunossupressores, como 

os anti-TNFs (27,34). O TNF-α desempenha papel central na defesa do hospedeiro contra 

o M. tuberculosis, principalmente na formação e manutenção dos granulomas, 

limitando a disseminação da infecção. Portanto, a inibição do TNF-α pode aumentar a 

suscetibilidade e acelerar a reativação da ILTB (34).  

Apesar de grande parte da população mundial estar infectada pelo M. 

tuberculosis, não há indicação de investigação indiscriminada de ILTB. Essa 

investigação é indicada somente em populações de risco que potencialmente se 

beneficiarão de um tratamento específico (27). 

Diante do risco de reativação de ILTB, recomenda-se triagem de rotina para 

TB antes do início do tratamento com imunossupressores e/ou imunobiológicos nos 

pacientes com DII (35). O rastreamento deve incluir histórico de tratamento prévio de 

TB, exposição prévia a pacientes com TB, radiografia de tórax e teste tuberculínico 

(TT) e/ou ensaios de liberação do interferon-gama (IGRA) (18,36,37). Existem variações 

locais no que diz respeito às recomendações para a utilização dessas modalidades de 

testes (18,34,36–38).  

O diagnóstico de ILTB pode ser difícil, especialmente em indivíduos 

imunocomprometidos ou com DII em atividade (39). O TT é um teste in vivo que avalia 

a resposta de hipersensibilidade tardia após inoculação intradérmica de derivado de 

proteína purificado (PPD) do M. tuberculosis para medir resposta imune celular a esses 

antígenos. No Brasil, a tuberculina utilizada é o PPD-RT 23. Uma enduração cutânea 

maior ou igual a 5 mm observada em 48 a 72 horas após a inoculação é considerada 
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reação positiva, podendo ser estendida para 96 horas caso o paciente falte à leitura na 

data agendada. A especificidade do TT diminui se houver exposição a micobactérias 

não tuberculose e vacinação com BCG; no entanto, para vacinações de BCG na 

infância, seu impacto no TT é limitado após 10 anos ou mais. A sensibilidade do TT é 

de 77%, isto é, reações falso-negativas (indivíduo com TT negativo e com ILTB) 

podem ocorrer em até 23% dos casos, principalmente em idosos, imunossuprimidos 

(ex., sob uso de corticosteroides), desnutridos, diabéticos, gestantes e portadores de 

doenças renais crônicas (27). 

Os testes IGRA foram desenvolvidos como alternativa diagnóstica para 

detecção de ILTB. No Brasil, o teste QuantiFERON®-TB Gold é o mais disponível e 

quantifica, por meio de ensaio imunoenzimático (ELISA), os níveis de interferon-

gama liberado pelas células T de memória após estimulação com os antígenos 

específicos do M. tuberculosis (27,40). 

As principais vantagens do IGRA em relação ao TT são: a) não ser influenciado 

pela vacinação prévia com BCG; b) ser menos influenciado por infecção prévia por 

micobactérias não tuberculosas, o que lhe confere elevada especificidade diagnóstica. 

Além disso, a interpretação do resultado não está sujeita ao viés do leitor e não é 

necessário retorno dos pacientes para a leitura do teste. Entre as desvantagens, 

destacam-se o custo elevado comparado ao TT, a necessidade de se realizar a coleta 

de sangue e a frequência de resultados indeterminados (18,27,40). Em geral, nem o IGRA 

e nem o TT são altamente sensíveis para o diagnóstico de ILTB (18,27,40). 

As diretrizes dos principais guidelines em DII recomendam que os pacientes 

com ILTB recebam quimioprofilaxia, que deve ser iniciada pelo menos 4 semanas 

antes do tratamento com imunobiológicos (18). Dados recentes sugerem que a 
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combinação de triagem rigorosa de ILTB e quimioprofilaxia diminui 

significativamente o risco de reativação da tuberculose em países endêmicos (41). 

 

1.2.2.2 Tuberculose ativa e DII 

A terapia anti-TNF iniciou uma nova era no tratamento das DII e impactou o 

conceito de remissão que migrou do controle sintomático apenas para o conceito de 

remissão profunda e o possível clareamento da doença (“disease clearance”). Além 

disso, os medicamentos anti-TNF reduziram as taxas de cirurgia, hospitalização e 

incapacidade, melhorando a qualidade de vida dos pacientes (23).  

No Brasil, assim como em outras áreas do mundo, houve um aumento da 

utilização de terapia anti-TNF em pacientes com DC de 29,6% (2005-2012) para 

43,4% (2013/2014) (5). Contudo, preocupações sobre a segurança da terapia anti-TNF 

permanecem na prática clínica, pois tal terapia associa-se a um risco aumentado de 

infecções graves e oportunistas, especialmente TB (18). Desde sua aprovação para o 

tratamento das DII, a incidência de TB ativa aumentou significativamente em toda 

América do Norte e Europa (42).  

Os casos de TB ativa podem ocorrer dentro de poucos meses após o início da 

terapia anti-TNF, sugerindo reativação de ILTB; todavia, casos tardios consistentes 

com novas infecções também foram relatados (42). A incidência de TB em pacientes 

com DII que recebem terapia anti-TNF pode variar dependendo da prevalência da 

doença na população específica, do agente anti-TNF e das características da doença 

subjacente (43). Por outro lado, a incidência de TB diminuiu acentuadamente devido ao 

rastreio e tratamento da ILTB em pacientes expostos à terapia biológica (44). 
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Mesmo na era pré-terapia anti-TNF observou-se maior incidência de TB em 

pacientes portadores de DII. Aberra et al. realizaram estudo de coorte retrospectivo 

com banco de dados do Reino Unido entre janeiro de 1988 e outubro de 1997. 

Pacientes com diagnóstico de DII, com um mínimo de 1 ano de acompanhamento, 

foram pareados com a população controle numa proporção de 1:4 (16.213 indivíduos 

com DII e 66.512 controles). A incidência anual de tuberculose ativa foi de 20/100.000 

em indivíduos com DII em comparação com 9/100.000 em indivíduos controles. Dessa 

forma, indivíduos com DII pareceram estar sob maior risco de TB ativa do que a 

população geral, e as drogas imunossupressoras provavelmente foram a principal razão 

para este risco aumentado quando realizado o ajuste para “variáveis de 

confundimento” (45). 

Jáuregui et al. realizaram estudo, com base em banco de dados de um centro 

espanhol, para estabelecer a incidência de TB e suas características em pacientes com 

DII sob tratamento com anti-TNF, entre janeiro de 2000 e setembro de 2011. Durante 

o período do estudo, 423 pacientes receberam terapia anti-TNF e sete pacientes 

(1,65%) desenvolveram TB. Destes, seis pacientes (cinco sob tratamento 

imunossupressor) tiveram triagem inicial para ILTB negativa. Em 4 pacientes, a TB 

foi diagnosticada nas primeiras 16 semanas após o início do anti-TNF (46). Mañosa et 

al. relataram incidência de 1,2% (4/330) de TB ativa em pacientes com DII sob terapia 

anti-TNF em outro centro na Espanha (47). Praticamente metade dos pacientes nesses 

dois estudos espanhóis desenvolveu TB ativa mais de um ano após a introdução do 

anti-TNF (46,47).  

Em outro estudo espanhol, retrospectivo, de caso-controle (1:3), em 4 hospitais 

de referência na Espanha, com o objetivo de determinar fatores de risco para TB ativa 
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em pacientes com DII, foram incluídos 34 casos e 102 controles. Análise de regressão 

multivariada mostrou associação entre TB ativa e terapia anti-TNF nos últimos 12 

meses, internação hospitalar nos últimos 6 meses e níveis baixos de albumina. A 

mediana entre o início da terapia biológica e TB ativa foi de 13 meses. A TB 

desenvolveu-se após um ano de terapia anti-TNF em 53% dos pacientes (48). 

Posteriormente, estudo observacional retrospectivo multicêntrico promovido 

pela GETECCU (Grupo de Estudos Espanhol sobre DC e RCU) descreveu 50 casos 

de TB ativa em pacientes com DII tratados com anti-TNF. Em 30 pacientes (60%), os 

casos de TB ocorreram apesar de todas as medidas preventivas recomendadas (49).  

Em um estudo português, Abreu et al. relataram 25 casos de TB ativa em coorte 

de 765 pacientes em uso de anti-TNF de 2001 a 2012. Os dados foram comparados 

com grupo controle constituído por pacientes com TB adquirida na comunidade. Doze 

pacientes apresentavam diagnóstico de DII, 10 doenças reumatológicas e três psoríase. 

A incidência de TB por 100.000 pacientes-ano foi estimada em 1337, 792 e 405, 

respectivamente, para aqueles que tomavam infliximabe, adalimumabe e etanercepte. 

Sessenta por cento dos casos apresentaram TB extrapulmonar. Os desfechos 

relacionados à TB na DII não foram piores que os verificados na população geral (50). 

Em estudo retrospectivo de coorte coreano, entre 525 pacientes com DII 

avaliados entre janeiro de 2001 e dezembro de 2013, seis (1,1%, 6/525) casos de TB 

foram diagnosticados durante o acompanhamento. A incidência de TB foi 

significativamente maior em pacientes recebendo bloqueadores de TNF em 

comparação com pacientes virgens de agentes anti-TNF (3,1% vs. 0,3%, P = 0,011). 

A incidência média de TB por 1.000 pacientes-ano foi de 1,84 para a população geral 

de DII, 4.89 para usuários de bloqueadores de TNF e 0,45 para virgens de anti-TNF. 
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A razão de risco (risk ratio - RR) ajustada de TB em pacientes com DII que receberam 

bloqueador de TNF foi de 11,7 (95% intervalo de confiança [IC], 1,36-101,3) (51).  

Estudos no Brasil e na América Latina sobre o desenvolvimento de TB ativa 

em pacientes com DII são escassos. Fortes et al. descreveram, recentemente, 8 (2,6%) 

casos de TB ativa em um total de 301 pacientes avaliados. Azatioprina, anti-TNF e a 

combinação desses dois medicamentos foram associados a maior risco de TB ativa. 

Após ajuste para sexo, idade, tipo de DII e TB latente, anti-TNF combinado à 

azatioprina gerou risco relativo 17,8 vezes maior do que o tratamento convencional 

(52). 

Em outro estudo brasileiro realizado por Cury et al., observacional e 

prospectivo, 77 pacientes com DII tratados com adalimumabe, em um centro de 

referência, foram submetidos à triagem para TB latente com TT e radiografia de tórax 

antes da indução. A triagem de eventos adversos foi realizada por 12 meses. Dos 77 

pacientes avaliados, 73 tinham DC e 4 RCU, 36% eram virgens de anti-TNF, 34% 

eram expostos ao anti-TNF e 22% utilizavam imunomoduladores. Ao longo de 12 

meses, três pacientes foram diagnosticados com TB ativa; dois casos de TB cutânea e 

um pulmonar, gerando uma incidência anual de 4% nesta população (53).  

Barros et al. realizaram estudo retrospectivo no Hospital Universitário da 

Universidade Federal de São Paulo com intuito de descrever o perfil clínico-

epidemiológico dos pacientes que, a despeito do rastreamento negativo para ILTB, 

desenvolveram TB ativa após início da terapia anti-TNF. Entre os 14 pacientes que 

desenvolveram TB, 92,8% tinham DC, a maioria dos casos desenvolveu tuberculose 

extrapulmonar (57,1%) e 71% apresentaram a doença no primeiro ano de tratamento. 
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Oito pacientes retomaram a terapia com biológicos após uma mediana de 11 meses e 

não houve relatos de reinfecções por TB (54). 

Um outro estudo de coorte prospectivo brasileiro, realizado por Lopes et al., 

envolvendo 101 pacientes com doenças inflamatórias crônicas imunomediadas, 

predominantemente reumatológicas, e um pequeno grupo com psoríase e DC, relatou 

5 casos de TB ativa entre 79 pacientes tratados com imunobiológicos (6,33%) e 1 caso 

entre 22 pacientes tratados com outros imunossupressores (4,55%) (55).  

A tuberculose é doença endêmica e com altas taxas de incidência no Brasil, 

com tendência a aumento nos últimos anos (27). Da mesma forma, as DII vêm 

apresentando aumento progressivo da prevalência em países recém-industrializados, 

incluindo o Brasil (5,7). As terapias imunossupressoras, incluindo os biológicos (ex., 

anti-TNFs), constituem a base do tratamento para uma parcela significativa de 

pacientes com DII, particularmente nos centros de referência que recebem os casos 

mais graves o que, por sua vez, aumenta o risco de infecções oportunistas, destacando-

se a TB (18). Entretanto, existe uma escassez de estudos que avaliem incidência e fatores 

de risco relacionados ao desenvolvimento de TB ativa nos pacientes com DII  

(Tabela 3).  

Vale salientar que há sérias limitações na maioria dos estudos até então 

publicados: a maioria envolve um número pequeno de pacientes com TB ativa, o que 

dificulta a análise mais detalhada sobre o tema (46,51–53,56,57). Ademais, os estudos com 

maior número de pacientes são multicêntricos (49,58,59), o que acarreta limitações visto 

que populações de diferentes regiões geográficas são avaliadas, onde protocolos 

diagnósticos e terapêuticos distintos são praticados e diferenças na epidemiologia 

regional podem interferir nos resultados. Por conseguinte, tais dados devem ser 

interpretados com cautela para a população geral.  
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Finalmente, os estudos até o momento carecem de grupo controle adequado 

(Tabela 3). A maior parte dos estudos publicados é meramente descritiva, o que 

metodologicamente não é confiável para avaliação de risco (46,52,53,55). Portanto, torna-

se primordial um maior conhecimento sobre a epidemiologia e características da TB 

nesses pacientes por meio de metodologia mais criteriosa.  
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Tabela 3 - Características dos principais estudos publicados sobre TB ativa e DII 

 
 

Autor Ano Região N° pacientes 
acompanhados 

Tipo de 
estudo 

N° 
pacientes 
com TB 

ativa 
Observações e limitações 

Jáuregui 
et al. (46) 2013 Espanha 423 Descritivo, 

centro único 07 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs.  
Incidência de TB ativa de 
1,65% em aprox. 12 anos. 

Byun et 
al. (51) 2015 Coreia 525 Descritivo, 

centro único 06 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs.  
Razão de risco ajustada de TB 
em pacientes em terapia anti-
TNF: 11,7. 

Cury et 
al. (53) 2015 Brasil 77 Descritivo, 

centro único 03 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de 
adalimumabe. 
Incidência de TB: 4% em 1 
ano. 

Riestra 
et al. (48) 2016 Espanha 4.818 

Caso-
controle, 

multicêntrico 
32 

Principais fatores de risco 
para o desenvolvimento da 
tuberculose: terapia anti-TNF 
e hospitalização nos últimos 6 
meses. 

Abitbol 
et al. (58) 2016 França 

Base de dados 
do grupo 
GETAID 

Descritivo, 
multicêntrico 44 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs.  
Desfechos avaliados: 
hospitalização, morte, 
segurança da reintrodução do 
antiTNF. 

Carpio 
et al. (49) 2016 Espanha 

Base de dados 
do grupo 

GETECCU 
Descritivo, 

multicêntrico 50 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs.  
Desfechos avaliados: 
hospitalização, morte, 
segurança da reintrodução do 
antiTNF. 

Agarwal 
et al. (57) 2018 Índia 69 Descritivo, 

centro único 08 
Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de   
Infliximabe. 

Barros et 
al. (54) 2019 Brasil 669 Descritivo, 

centro único 14 
Incluídos apenas pacientes 
que desenvolveram TB ativa 
em uso de anti-TNF apesar do 
rastreio para ILTB negativo. 

Fortes et 
al. (52) 2020 Brasil 301 Descritivo, 

centro único 08 

Anti-TNF combinado à 
azatioprina aumentou o risco 
relativo de TB 17,8 vezes 
mais do que o tratamento 
convencional. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

Os objetivos são:  

a)  Identificar fatores de risco para o desenvolvimento de tuberculose ativa 

em pacientes com doença inflamatória intestinal, por meio de estudo caso-

controle, em centro único.  

b)  Identificar e descrever características clínicas e desfechos em pacientes 

com DII que desenvolveram TB ativa. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Realizamos um estudo retrospectivo, caso-controle, na Divisão de 

Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), centro de referência no tratamento das 

DII na América Latina, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2021. 

Os pacientes do grupo caso (DII e antecedente de TB ativa) foram pareados 

aleatoriamente em uma proporção de 1:3 com controles de acordo com sexo, idade e 

tipo de DII. O grupo controle consistiu em pacientes com DII acompanhados nos 

mesmos ambulatórios, mas sem história prévia de TB ativa. 

Os pacientes foram identificados por meio de consulta ao prontuário eletrônico 

do HCFMUSP. Os prontuários médicos foram revisados para garantir o diagnóstico 

preciso de DII e TB, além de outros critérios de inclusão e exclusão. 

Critérios de inclusão: 

•  Diagnóstico de doença inflamatória intestinal (doença de Crohn, retocolite 

ulcerativa ou colite não classificada) de acordo com os critérios 

estabelecidos pela Organização Europeia de Crohn e Colite (ECCO)(2). 

•  Acompanhamento regular, por no mínimo três consultas ou seis meses, nos 

ambulatórios de Gastroenterologia do HCFMUSP. 

•  Diagnóstico de TB ativa (casos) conforme a segunda edição atualizada do 

Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil do 
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Ministério da Saúde durante o acompanhamento ambulatorial entre janeiro 

de 2010 e dezembro de 2021 (27). 

Critérios de exclusão: 

•  Pacientes menores de 18 anos com diagnóstico de tuberculose (casos). 

•  Pacientes sem diagnóstico confirmado de DII. 

 

Informações sobre variáveis demográficas (sexo, idade), tabagismo, 

comorbidades relevantes, tipo de DII (DC ou RCU), aspectos clínicos da DII (tempo 

de diagnóstico, idade ao diagnóstico, classificação de Montreal (60), cirurgia e 

tratamento atual) e as características da TB (tempo entre a introdução da terapia 

imunossupressora e o diagnóstico da TB, ILTB, características clínicas e tratamento) 

foram obtidas de prontuários eletrônicos (Figura 1).  

As variáveis de acompanhamento foram os desfechos da TB (necessidade de 

hospitalização, internação em unidade de terapia intensiva e óbito) e a segurança de 

reiniciar o anti-TNF após o diagnóstico de TB. 

 

Figura 1 -  Variáveis clínicas e demográficas dos pacientes com doença inflamatória 
intestinal incluídos no estudo 
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3.2 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis quantitativas foram descritas por meio de média e desvio padrão, 

as medianas com intervalos interquartílicos (IQR) e as variáveis qualitativas por meio 

de frequências absolutas e relativas. As características comuns a todos os pacientes 

foram descritas de acordo com o desenvolvimento da TB por meio de frequências 

absolutas e relativas e a associação foi verificada por meio de testes qui-quadrado ou 

testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razão de verossimilhança). 

A análise de regressão logística univariada avaliou a associação entre as 

características do paciente e o tratamento da DII com o desenvolvimento de TB ativa. 

As razões de chance (OR) foram estimadas com intervalos de confiança (IC) de 95% 

usando regressão logística simples para todas as análises não ajustadas. Além disso, 

variáveis com nível descritivo inferior a 0,20 (p < 0,20) foram selecionadas na análise 

não ajustada para serem incluídas no modelo conjunto por meio de regressão logística 

múltipla. 

As análises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows 

versão 22.0 e tabulados com uso do software Microsoft-Excel 2010 e os testes foram 

realizados com nível de significância de 5%. 

 

3.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O aluno matriculou-se no programa de pós-graduação da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, sob orientação do Dr. Adérson Omar Mourão 

Cintra Damião, onde assistiu às disciplinas de pós-graduação. Durante esse período, o 
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aluno acompanhou os ambulatórios (A2MG 500, A2MG 502) de Doenças 

Inflamatórias Intestinais da Divisão de Gastroenterologia do HCFMUSP. O estudo foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP. 

O número do Parecer do estudo é 5.024.223 e encontra-se registrado na plataforma 

Brasil do Ministério da Saúde (CAAE: 52091321.6.0000.0068). O estudo foi realizado 

de acordo com os princípios éticos estabelecidos pela Declaração de Helsinque 2013.  

Todos os dados do estudo foram coletados por meio da revisão de registros 

preexistentes e nenhuma informação dos pacientes foi revelada. Os dados obtidos 

foram utilizados exclusivamente para fins de obtenção das informações referentes à 

pesquisa. Assim, o protocolo do estudo foi dispensado da necessidade de 

consentimento informado (TCLE) dos participantes. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1  CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS DE PACIENTES 

COM DII 
 

Foram identificados 38 (2,2%) casos de TB ativa em 1.760 pacientes em 

acompanhamento regular em nossos ambulatórios entre janeiro de 2010 e dezembro 

de 2021 (Figura 2). Os casos de TB foram pareados aleatoriamente 1:3 com os 

controles de acordo com sexo, idade e tipo de DII. Dos 152 pacientes incluídos na 

análise (casos e controles), 96 (63,2%) eram do sexo masculino e 124 (81,6%) 

apresentavam diagnóstico de doença de Crohn. 

As características demográficas e clínicas dos pacientes do estudo (casos e 

controles) estão listadas na Tabela 4. 
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1760 pacientes 
acompanhados nos 
ambulatórios entre 
janeiro de 2010 e 
dezembro de 2021

Pareamento aleatório, 
1:3, de acordo com sexo, 

idade e tipo de DII

38 casos : 114 controles
n (total) = 152

38 casos de TB ativa
1722 potenciais controles 
com diagnóstico de DII e 
sem antecedentes de TB 

ativa

Figura 2 -  Fluxograma dos pacientes com doença inflamatória intestinal incluídos 
no estudo 
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Tabela 4 –  Características clínicas e demográficas basais dos grupos casos e 
controles  

Variáveis 
Grupos 

Caso (TB) 
N (%) 

Controle 
N (%) 

Gênero     
Masculino 24 (63.2) 72 (63.2) 
Feminino 14 (36.8) 42 (36.8) 

Tipo de DII   
Doença de Crohn 31 (81.6) 93 (81.6) 
Retocolite ulcerativa 7 (18.4) 21 (18.4) 

Idade ao diagnóstico da DII (anos)   
<17 2 (5.3) 26 (22.8) 
17 - 40 28 (73.7) 72 (63.2) 
>40 8 (21.1) 16 (14) 

Localização da RCU   
Colite esquerda 0 (0) 2 (9.5) 
Pancolite 7 (100) 19 (90.5) 

Localização da DC   
Ileal 13 (41.9) 25 (26.9) 
Colônica 5 (16.1) 23 (24.7) 
Ileocolônica 12 (38.7) 37 (39.8) 
TGI superior 1 (3.2) 8 (8.6) 

Comportamento da DC   
Inflamatório 9 (29) 43 (46.2) 
Estenosante 13 (41.9) 29 (31.2) 
Penetrante 9 (29) 21 (22.6) 

Comprometimento perianal na DC   
Não 22 (71) 59 (63.4) 
Sim 9 (29) 34 (36.6) 

Cirurgia prévia+ (exceto perianal)   
Não 23 (60.5) 69 (61.1) 
Sim 15 (39.5) 44 (38.9) 

TB latente   
Não 25 (89.3) 57 (85.1) 
Sim 3 (10.7) 10 (14.9) 

Comorbidades graves*   
Não 26 (68.4) 90 (79.6) 
Sim 12 (31.6) 23 (20.4) 

DII: doença inflamatória intestinal; RCU: retocolite ulcerativa; DC: doença de Crohn; TGI: trato gastrointestinal.  
+ Cirurgia apenas relacionada à DII 
*Cirrose hepática, doença pulmonar obstrutiva crônica, doença oncológica ativa (exceto, câncer de pele não 
melanoma), diabetes mellitus com lesão de órgão-alvo, doença cardiovascular crônica, insuficiência renal crônica, 
imunodeficiência primária ou secundária. 
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4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA TUBERCULOSE  

 

Entre 38 pacientes diagnosticados com TB ativa, a mediana da idade ao 

diagnóstico de TB foi de 39,5 (IQR 30,8-56,3). Metade dos casos de TB ativa foi 

disseminada (50%), 13 pacientes (34,2%) desenvolveram doença pulmonar isolada e 

seis (15,8%) apresentaram outras formas extrapulmonares (cinco casos de tuberculose 

pleural e um caso de meningoencefalite). A mediana do tempo entre o diagnóstico de 

DII e TB ativa foi de 78 meses (IQR 13,8-156) (Tabela 5). 

Entre os 38 pacientes que desenvolveram TB ativa, 36 (94,7%) estavam em 

tratamento com medicamentos imunossupressores. Destes, 31 (86,1%) faziam uso de 

anti-TNF, 9 (29%) em monoterapia e 22 (71%) em associação com tiopurinas ou 

metotrexato. O diagnóstico de TB ocorreu numa mediana de 32 meses após a primeira 

dose do anti-TNF (IQR 7–84). Em 28 casos (77,8%), a TB ocorreu após mais de dois 

anos de tratamento com medicamentos imunossupressores e, em 19 casos (61,3%), 

após mais de dois anos de uso de anti-TNF. Apenas sete pacientes (22,6%) 

desenvolveram TB ativa nos primeiros seis meses de terapia anti-TNF (Tabela 5). 

Entre os 38 pacientes com TB ativa, 71% não modificaram o tratamento nos 

seis meses anteriores ao desenvolvimento da TB. No entanto, 11 (28,9%) pacientes 

necessitaram de corticoide nos seis meses anteriores ao desenvolvimento da TB, dos 

quais nove (23,7%) mantiveram o corticosteroide até o diagnóstico de TB ativa 

(Tabela 5). Nenhum paciente foi submetido ao descalonamento de drogas anti-TNF ou 

imunossupressores orais nos seis meses anteriores ao diagnóstico de TB. 

O resultado do TT estava disponível para 95 pacientes, sendo que 13 foram 

diagnosticados e tratados para ILTB com isoniazida por 6 a 9 meses; três estavam no 
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grupo caso e 10 no grupo controle. Entre os pacientes que desenvolveram TB ativa, 25 

(65,8%) apresentaram TT não reagente antes do tratamento biológico; em 10 pacientes 

essa informação não estava disponível. 

Todos os pacientes com TB ativa receberam tratamento antituberculose 

seguindo as recomendações do Ministério da Saúde do Brasil (27). Em relação ao tempo 

de tratamento, 15/37 (40,5%) pacientes foram tratados por seis meses, 18/37 (48,6%) 

por 9 a 12 meses e 4/37 (10,8%) por mais de 12 meses devido a doença disseminada 

grave (Tabela 5). Um paciente foi a óbito no primeiro mês de tratamento para TB. 

Oito pacientes (21,1%) desenvolveram efeitos adversos relacionados ao 

tratamento da TB; cinco apresentaram hepatotoxicidade, dois tiveram reações cutâneas 

e um desenvolveu angioedema (Tabela 5). Nove pacientes receberam esquema 

alternativo para o tratamento da TB, sendo dois por opção da equipe de infectologia e 

sete por efeito adverso da terapia antituberculose. 
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Tabela 5 –  Características demográficas, clínicas e relacionadas ao tratamento da 
DII de pacientes com tuberculose ativa (N = 38) 

Variáveis Descritivo 
Idade ao diagnóstico de TB (anos) (N = 38) 

Mediana (IQR) 39.5 (30.8; 56.3) 
Tempo entre diagnóstico da DII e o diagnóstico de TB (meses) (N = 38) 

Mediana (IQR) 78 (13.8; 156) 
Tempo de exposição ao anti-TNF antes do diagnóstico de TB (meses) (N = 31) 

Mediana (IQR) 32 (7; 84) 
Localização da TB, n (%) (N = 38)  

Pulmonar 13 (34.2) 
Disseminada 19 (50) 
Outra localização 6 (15.8) 

Uso de corticoide no diagnóstico da TB, n (%)  (N = 38) 
Não 29 (76.3) 
Sim 9 (23.7) 

Tratamento da DII no diagnóstico da TB, n (%)  (N = 38) 
Azatioprina + infliximabe 11 (28.9) 
Azatioprina + adalimumabe 9 (23.7) 
Infliximabe 6 (15.8) 
Adalimumabe 3 (7.9) 
Metotrexato 2 (5.3) 
Tacrolimus 2 (5.3) 
Metotrexato + infliximabe 1 (2.6) 
Metotrexato + adalimumabe 1 (2.6) 
Azatioprina 1 (2.6) 
Aminossalicilatos 1 (2.6) 
Sem tratamento 1 (2.6) 

Tratamento com anti-TNF no diagnóstico da TB, n (%) (N = 38)  
Não 7 (18.4) 
Monoterapia 9 (23.7) 
Comboterapia 22 (57.9) 

Tempo entre início da imunossupressão* e diagnóstico da TB, n (%) (N = 36)  
<6 meses 2 (5.6) 
6 a 24 meses 6 (16.7) 
>24 meses 28 (77.8) 

Tempo entre início do anti-TNF e diagnóstico da TB, n (%) (N = 31)   
<6 meses 7 (22.6) 
6 a 24 meses 5 (16.1) 
>24 meses 19 (61.3) 

Introdução da terapia anti-TNF após tratamento da TB, n (%) (N = 38)   
Não 18 (47.4) 
Reintrodução 15 (39.5) 
Introdução 5 (13.2) 

Tempo entre o término do tratamento da TB e a reintrodução ou  
introdução da terapia anti-TNF (meses) (N = 20) 

Mediana (IQR) 8 (0; 60) 
continua 
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Tabela 5 –  Características demográficas, clínicas e relacionadas ao tratamento da 
DII de pacientes com tuberculose ativa (N = 38) (conclusão) 

Variáveis Descritivo 
Tempo de exposição ou reexposição à terapia anti-TNF após TB (meses) (N = 20) 

Mediana (IQR) 31 (2; 132) 
Recorrência da TB após término do tratamento, n (%)  (N = 38)  

Não 37 (97.3) 
Sim 1 (2.6) 

Reação adversa relacionada ao tratamento da TB, n (%)  (N = 38)   
Não 30 (78.9) 
Sim 8 (21.1) 

Duração do tratamento da TB, n (%)   (N = 37)  
6 meses 15 (40.5) 
9 meses 7 (18.9) 
9 a 12 meses 11 (29.7) 
>12 meses 4 (10.8) 

Hospitalização, n (%)   (N = 38)   
Não 12 (31.6) 
Sim 26 (68.4) 

Admissão em UTI, n (%)  (N = 38)  
Não 31 (81.6) 
Sim 7 (18.4) 

DII: doença inflamatória intestinal; UTI: unidade de terapia intensiva; IQR: intervalo interquartil; TB: tuberculose; 
TNF: fator de necrose tumoral. 
* Droga imunossupressora oral ou anti-fator de necrose tumoral 

 

 

 

4.3 DESFECHOS 

 

A terapia anti-TNF e/ou imunossupressora foram suspensas em todos os 

pacientes imediatamente após o diagnóstico da TB. Quase metade dos pacientes 18/38 

(47,3%) apresentava DII ativa no momento do diagnóstico de TB, de acordo com 

biomarcadores inflamatórios, exames endoscópicos, radiológicos e/ou avaliação 

global do médico. 

A maioria dos pacientes com TB ativa precisou de internação hospitalar 26/38 

(68,4%), sendo que sete (18,4%) necessitaram de cuidados em terapia intensiva 

(Tabela 5). Entre esses pacientes, o motivo principal da internação foi a TB ativa (81%) 
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e uma minoria deles (19%) a atividade da DII de base. Um paciente do sexo masculino, 

de 26 anos, com DC ileocolônica, em uso de infliximabe e metotrexato, evoluiu com 

óbito após TB disseminada e envolvimento do sistema nervoso central.  

 

4.4  O CURSO DA DII APÓS O TRATAMENTO DA TB E O 

RETRATAMENTO COM ANTI-TNF 

 

Após o tratamento da TB, 20/38 (52,6%) pacientes receberam terapia anti-

TNF, sendo que cinco não haviam sido previamente expostos a biológicos (Tabela 5). 

Em dois pacientes, o anti-TNF foi reintroduzido durante o tratamento antituberculose 

devido à gravidade da DII e após discussões multidisciplinares com a equipe de 

infectologia; em um paciente após três meses e outro após cinco meses do início do 

tratamento da TB. 

A mediana do tempo entre o término do tratamento da TB e o início do anti-

TNF foi de oito meses e os pacientes foram acompanhados por uma mediana de 31 

meses (intervalo 2-132). Apenas um paciente desenvolveu tuberculose “de novo”, 10 

anos após a primeira infecção e após 48 meses de tratamento com infliximabe e 

azatioprina (Tabela 5). 

Entre os 18 pacientes que não utilizaram anti-TNF após tratamento da TB, 

quatro utilizaram vedolizumabe, três foram tratados com aminossalicilatos, um com 

azatioprina, um com tacrolimus e prednisona (evoluiu com óbito em 2019 por 

linfoma), dois foram submetidos a cirurgia e permaneceram sem tratamento 

farmacológico no pós-operatório. Além disso, cinco pacientes não realizaram 

tratamento medicamentoso após a TB durante o período de seguimento, um apresentou 

perda de seguimento e um evoluiu com óbito pela própria TB (descrito acima). 
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4.5 FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE ATIVA 

 

Na análise univariada, a idade ao diagnóstico da DII (≥ 17 anos) foi o único 

fator significativamente associado ao desenvolvimento de tuberculose ativa (p < 0,05) 

(Tabela 6). ILTB, localização ou comportamento da doença, comprometimento 

perianal, terapia anti-TNF, tabagismo, comorbidades graves, cirurgia intestinal prévia 

e tempo de imunossupressão não foram fatores de risco para TB ativa entre casos e 

controles. 

Na análise multivariada, a idade ao diagnóstico da DII e a exposição à terapia 

anti-TNF foram significativamente associadas ao desenvolvimento de TB ativa (p < 

0,05). A chance de desenvolver TB em pacientes diagnosticados com 17 anos ou mais 

foi de 6 a 7 vezes maior do que em pacientes com menos de 17 anos. Pacientes com 

exposição à terapia anti-TNF tiveram 3,36 vezes mais chance de desenvolver TB do 

que aqueles não tratados com anti-TNF (Tabela 6). 
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Tabela 6 –  Análise univariada e multivariada dos fatores associados ao 
desenvolvimento de tuberculose ativa 

DII, doença inflamatória intestinal; IMS: imunossupressor; AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; TNF: fator de 
necrose tumoral; ILTB, infecção latente por tuberculose; DC: doença de Crohn; RCU, retocolite ulcerativa; TGI: 
trato gastrointestinal; &: Não é possível estimar 

 

Variável 
Grupo Univariada Multivariada 

Caso (TB) Controle 
Odds ratio  
(95% IC) p Odds ratio  

(95% IC) p 

Idade do diag da DII (anos)       0.047     
  <17 2 (5,3) 26 (22,8) 1.00   1.00   
  17 a 40 28 (73,7) 72 (63,2) 5.06 (1.13-22.73)   6.79 (1.36-33.87) 0.020 
  >40 8 (21,1) 16 (14) 6.50 (1.22-34.53)   6.54 (1.08-39.60) 0.041 
Tabagismo atual ou 
prévio       0.418     
  não 29 (76,3) 93 (82,3) 1.00       
  sim 9 (23,7) 20 (17,7) 1.44 (0.59-3.52)       
Comorbidades relevantes       0.156     
  não 26 (68,4) 90 (79,6) 1.00   1.00   
  sim 12 (31,6) 23 (20,4) 1.81 (0.79-4.11)   1.90 (0.74-4.89) 0.181 
Cirugia prévia para DII       0.953     
  não 23 (60,5) 69 (61,1) 1.00       
  sim 15 (39,5) 44 (38,9) 1.02 (0.48-2.17)       
Terapia com anti-TNF       0.168     
  não 7 (18,4) 35 (30,7) 1.00       
  monoterapia 9 (23,7) 15 (13,2) 3.00 (0.94-9.55)       
  comboterapia 22 (57,9) 64 (56,1) 1.72 (0.67-4.42)       
Terapia com anti-TNF       0.143     
  não 7 (18,4) 35 (30,7) 1.00   1.00   
  sim 31 (81,6) 79 (69,3) 1.96 (0.79-4.88)   3.36 (1.17-9.63) 0.024 
Tempo de imunossupressão      0,407     
  <6 meses 2 (5,6) 2 (2) 1.00       
  6 a 24 meses 6 (16,7) 11 (11,2) 0.55 (0.06-4.91)       
  >24 meses 28 (77,8) 85 (86,7) 0.33 (0.04-2.45)       
ILTB       0,749     
  não 25 (89,3) 57 (85,1) 1.00       
  sim 3 (10,7) 10 (14,9) 0.68 (0.17-2.70)       
Localização da RCU       >0,999     
  colite E 0 (0) 2 (9,5) 1.00       
  pancolite 7 (100) 19 (90,5) &       
Localização da DC       0,317     
  ileal 13 (41,9) 25 (26,9) 1.00       
  colônica 5 (16,1) 23 (24,7) 0.42 (0.13-1.36)       
  ileocolônica 12 (38,7) 37 (39,8) 0.62 (0.25-1.59)       
  TGI superior 1 (3,2) 8 (8,6) 0.24 (0.03-2.14)       
Comportamento da DC       0.242     
  inflamatório 9 (29) 43 (46,2) 1.00       
  estenosante 13 (41,9) 29 (31,2) 2.14 (0.81-5.66)       
  fistulizante 9 (29) 21 (22,6) 2.05 (0.71-5.92)       
Comprometimento perianal na DC      0.446     
  não 22 (71) 59 (63,4) 1.00       
  sim 9 (29) 34 (36,6) 0.71 (0.29-1.72)       
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo relata as características clínicas, desfechos e fatores de risco 

para TB ativa em pacientes com DII acompanhados em um centro de referência no 

Brasil, utilizando-se metodologia de caso-controle. Até onde sabemos, este estudo 

descreve o maior número de casos de TB ativa acompanhados em único centro (Anexo 

A – Tabela 8).  

Com base nos resultados, 38/1760 (2,2%) pacientes desenvolveram TB ativa. 

Essas taxas correspondem a mais de cinco vezes a incidência cumulativa de TB no 

Brasil no período do estudo, justificando a importância de ampliar o conhecimento 

sobre TB em pacientes com DII nacionalmente (27,61). Além disso, nossos resultados 

estão de acordo com outro estudo brasileiro publicado recentemente (52). Em 

contrapartida, duas séries espanholas (46,47) apresentaram taxas inferiores às que 

descrevemos em nosso estudo, provavelmente devido à menor incidência de TB na 

Espanha em relação ao Brasil (29).  

Em nosso estudo, a idade ao diagnóstico da DII e a terapia anti-TNF foram 

estatisticamente associadas ao desenvolvimento de tuberculose. No entanto, ILTB 

tratada, localização ou comportamento da doença, tabagismo, comorbidades e cirurgia 

intestinal prévia não foram fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa. 

Embora haja predominância do sexo feminino (58,5%) na população brasileira 

com DII (7), no presente estudo a maioria dos pacientes que desenvolveu TB era do 

sexo masculino (63,2%) e a mediana de idade ao diagnóstico de TB foi de 39,5 anos. 

Em concordância com os nossos resultados, a TB acomete, principalmente, pacientes 
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do sexo masculino com idade entre 20 e 59 anos, de acordo com dados do Ministério 

da Saúde do Brasil (62). No geral, a incidência de TB ativa é aproximadamente duas 

vezes maior em homens do que em mulheres. Além disso, o risco aumenta durante a 

adolescência e se estabiliza por volta dos 25 anos, permanecendo alto ao longo da vida 

adulta (32). 

Em nossa população, a idade ao diagnóstico da DII (≥17 anos) foi identificada 

como fator de risco para TB ativa. Este achado pode estar relacionado ao número 

pequeno de pacientes com TB ativa e diagnóstico da DII abaixo dos 17 anos (2/38). 

Outro fator a ser considerado é o risco ocupacional numa fase economicamente ativa, 

somado ao estilo de vida cotidiano nesse período (estresse, alimentação irregular, 

exposição a ambientes com muitas pessoas) que pode ser um agravante para a maior 

incidência da doença nessa faixa etária (62). Outra possível explicação é um viés 

metodológico, visto que o A2 da classificação de Montreal (idade ao diagnóstico entre 

17-40) coincide com a idade média relacionada ao diagnóstico das DII na maioria dos 

estudos nacionais (63–67). 

No presente estudo, 36/38 (94,7%) pacientes com DII que desenvolveram TB 

ativa estavam sob tratamento com medicação imunossupressora. Desses, 31/36 

(86,1%) estavam em uso de anti-TNF, sendo 9/31 (29%) em monoterapia e 22/31 

(71%) em combinação com tiopurinas ou metotrexato.  

Osterman et al. demonstraram que a maior atividade da DC e o uso 

concomitante de imunossupressores estão associados a riscos significativamente 

aumentados de infecções graves e oportunistas em pacientes tratados com 

adalimumabe (68). Outrossim, o registro prospectivo e multicêntrico americano 

(Registro TREAT) identificou fatores independentemente associados a infecções 
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graves, destacando-se atividade moderada a grave da doença (HR, 2,24; IC 95%, 1,57–

3,19; P <0,001), tratamento com analgésicos narcóticos (HR, 1,98; 95% CI, 1,44–2,73; 

P <0,001), terapia com prednisona (HR, 1,57; 95% CI, 1,17–2,10; P = 0,002) e 

tratamento com infliximabe (HR, 1,43; 95% CI, 1,11–1,84; P = 0,006)(20). 

Em estudo retrospectivo de caso-controle (1:3), em 4 hospitais de referência na 

Espanha, com metodologia semelhante ao nosso, com o objetivo de determinar fatores 

de risco para TB ativa em pacientes com DII, foram incluídos 34 casos e 102 controles. 

A análise de regressão logística multivariada mostrou associação entre TB ativa e 

terapia anti-TNF nos últimos 12 meses (OR 7,45; IC 95%, 2,39-23,12; p = 0,001), 

internação hospitalar nos últimos 6 meses (OR 4,38; IC 95%, 1,18-16,20; p = 0,027) e 

níveis baixo de albumina (OR 0,88; IC 95%, 0,81-0,95; p = 0,001) (48).  

Estudos que avaliam o risco de TB ativa no Brasil e na América Latina em 

pacientes com DII são escassos. Fortes et al., com uma metodologia diferente, 

recentemente realizaram um estudo no nordeste do Brasil e descreveram 8 (2,6%) 

casos de TB ativa em 301 pacientes com DII (52). Azatioprina, anti-TNF e uma 

combinação desses medicamentos foram associados a um maior risco de TB ativa. 

Após ajuste para sexo, idade, tipo de DII e ILTB, o anti-TNF combinado com 

azatioprina foi associado a um risco relativo de 17,8 em comparação ao tratamento 

convencional (52).  

Um estudo de coorte retrospectivo coreano identificou seis casos de TB ativa 

entre 525 pacientes (1,1%, 6/525) com DII durante acompanhamento entre janeiro de 

2001 e dezembro de 2013 (51). A incidência de TB foi significativamente maior em 

pacientes recebendo terapia anti-TNF quando comparados aos virgens de 

bloqueadores de TNF-α (3,1% vs. 0,3%, P = 0,011). A razão de risco ajustada para TB 
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em pacientes com DII recebendo anti-TNFs foi de 11,7 (intervalo de confiança de 

95%, 1,36-101,3) (51). 

No nosso estudo, relatamos um risco 3,36 vezes maior de TB em pacientes com 

DII em terapia anti-TNF quando comparados àqueles sem exposição ao anti-TNF. 

Entretanto, encontramos um risco menor que o observado em outros estudos (51,52,69) 

provavelmente devido à alta proporção de pacientes em uso de anti-TNF em 

monoterapia ou comboterapia no grupo controle (aproximadamente 70%) (Anexo A – 

Tabela 7). Além disso, esse dado pode ser justificado pelo estudo ter sido realizado em 

centro de referência altamente especializado, onde os pacientes apresentam um perfil 

de doença predominantemente grave que requer uso de medicação biológica. 

O risco de infecções graves e oportunistas deve ser ponderado em relação aos 

potenciais benefícios do arsenal terapêutico disponível para o tratamento das DII. A 

própria DII em atividade e fatores relacionados, como desnutrição, podem afetar de 

forma negativa a imunidade do paciente. Ademais, deve-se levar em consideração, na 

escolha terapêutica, as características do próprio paciente (ex., idade, sexo, 

comorbidades, histórico de infecções graves) e da sua DII de base (ex., gravidade, 

fatores prognósticos) (16,19).  

Um estudo de coorte nacional francês forneceu evidências sugerindo risco 

aumentado de infecções graves e oportunistas com utilização de terapia combinada em 

comparação a monoterapia com anti-TNF (21). Semelhantemente, uma revisão 

sistemática e metanálise demonstrou que as terapias combinadas para DII que incluem 

antagonistas do TNF associam-se a um risco maior de infecções graves. Em contraste, 

a monoterapia com agente imunossupressor (ex., tiopurinas) enseja um risco menor do 

que a monoterapia com um antagonista do TNF (70).  
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A associação entre DII e TB foi descrita mesmo antes da introdução da terapia 

biológica, período em que os medicamentos imunossupressores provavelmente eram 

o principal fator relacionado ao risco (45). Em nosso estudo, não encontramos risco 

aumentado de TB entre os pacientes em uso de imunossupressores, possivelmente pelo 

baixo número de pacientes que faziam uso de azatioprina ou metotrexato em 

monoterapia quando a TB foi diagnosticada (Tabela 5). 

O risco de TB ativa em pacientes com DII tratados com biológicos com 

mecanismos de ação díspares de anti-TNF (ex., anti-integrinas, anti-interleucinas) ou 

com as novas pequenas moléculas (ex., tofacitinibe) ainda não está bem definido, 

diante da pouca disponibilidade de estudos. Estudo recente retrospectivo sul-coreano, 

um país com endemicidade intermediária para TB, acompanhou 238 pacientes com 

DII tratados com vedolizumabe (VDZ) ou ustequinumabe (UST) por uma média de 

18,7 meses (71). TB ativa não ocorreu em nenhum paciente, sugerindo que o risco de 

TB parece ser baixo com essas drogas (71).  

Ensaios clínicos e dados pós-comercialização em pacientes com DII em 

tratamento com VDZ ou UST demonstraram baixas taxas de infecções oportunistas 

graves, incluindo TB (72,73). Por outro lado, os inibidores de JAK, como o tofacitinibe, 

podem aumentar o risco de infecção por TB. Um estudo multicêntrico com pacientes 

reumatológicos, incluindo 5.671 pacientes tratados com tofacitinibe e 12.664 

pacientes-ano, descreveu TB como a infecção oportunista mais comum, com perfil de 

doença mais grave e localização comumente extrapulmonar (74). Ainda assim, os dados 

disponíveis são insuficientes para avaliar o risco real das terapias não anti-TNF-α e TB 

ativa; observações adicionais são necessárias, incluindo os novos inibidores de JAK 

mais seletivos (ex., upadacitinibe), antes de conclusões definitivas. 
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Nosso estudo também demonstrou que a forma de apresentação extrapulmonar 

da TB ocorreu com maior frequência do que a pulmonar nos pacientes com DII. 

Metade dos casos foi de TB disseminada e 34,2% desenvolveram formas pulmonares 

isoladas. Diante do expressivo número de casos de TB disseminada, observamos taxas 

elevadas de internação hospitalar (68,4%) e necessidade de cuidados em unidade de 

terapia intensiva (18,4%), além de um caso de óbito (Tabela 5).  

Semelhante aos nossos achados, Carpio et al. descreveram, em estudo 

multicêntrico espanhol, 50 casos de TB ativa em pacientes com DII tratados com anti-

TNFs, sendo que 60% desenvolveram formas disseminadas ou extrapulmonares e 42 

(84%) necessitaram de internação hospitalar. Entre os internados, dois pacientes 

precisaram de cuidados em unidade de terapia intensiva e um deles evoluiu com  

óbito (49).  

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória implicada na patogênese das DII, 

assim como exerce um papel fundamental na defesa contra o Mycobacterium 

tuberculosis, sobretudo no que concerne à formação e contenção do granuloma, 

impedindo que o indivíduo desenvolva TB ativa. Consequentemente, o bloqueio do 

TNF-α pode induzir um desequilíbrio na estrutura do granuloma e favorecer a 

disseminação do bacilo pelo organismo (75).  

Na população em geral, a maioria dos casos de TB apresenta envolvimento 

pulmonar isolado; no entanto, as formas extrapulmonares e disseminadas são mais 

comuns em imunossuprimidos (27,32,62). Portanto, os pacientes com DII devem ser 

monitorados minuciosamente, pois muitos desenvolvem sintomas atípicos na ausência 

dos sintomas respiratórios clássicos e têm potencial para evoluir com formas mais 

graves e desfechos desfavoráveis. 
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Alguns estudos descreveram um curto espaço de tempo entre o início da terapia 

anti-TNF e o desenvolvimento de TB ativa (46,76), o que sugere reativação da ILTB. No 

presente estudo, o diagnóstico de TB ocorreu em mediana de 32 meses após a primeira 

dose de anti-TNF (IQR 7–84). Na maioria dos casos (61,3%), após mais de dois anos 

de uso de anti-TNF, o que sugere uma nova infecção.  

Um estudo de coorte do Registro Brasileiro de Terapias Biológicas em Doenças 

Reumáticas descreveu cinco casos de TB ativa, sendo que o tempo médio de exposição 

aos anti-TNFs até a ocorrência de TB foi de 27 meses (77). Outros autores descreveram 

dados semelhantes, com valores variando de 14,5 (58) a 23 (51) meses de terapia anti-

TNF antes do diagnóstico de TB sugerindo, também, uma nova infecção. Este dado é 

apoiado por recente revisão sistemática e metanálise que demonstrou que o risco de 

TB em pacientes com DII em uso de agentes anti-TNF depende da prevalência local 

da tuberculose (78). Portanto, pacientes que vivem em áreas endêmicas podem ter 

exposição recorrente ao Mycobacterium tuberculosis e, consequentemente, se infectar 

(“de novo”) após longo período de terapia anti-TNF. 

Embora alguns estudos sugiram que nova triagem para ILTB seja necessária 

para pacientes com doenças inflamatórias imunomediadas (IMID) sob terapia 

biológica (39,79–81), ainda faltam dados de países com incidência intermediária a alta de 

TB. Isso é particularmente importante na América Latina, onde se observa aumento 

progressivo da prevalência de DII, em concomitância ao aumento do uso de biológicos 

nos últimos 20 anos (5). Um estudo prospectivo, em área de prevalência intermediária 

para TB, realizado com o intuito de monitorar TB durante terapia com anti-TNF em 

pacientes com IMID, demonstrou que a conversão para ILTB ocorreu em 18,9% dos 

casos (n=17/90) (81).  
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O risco de desenvolver TB deve ser considerado durante qualquer período de 

acompanhamento, especialmente em pacientes expostos à terapia anti-TNF. Além 

disso, a melhor estratégia para triagem de ILTB deve sempre ser avaliada 

individualmente. Em condições especiais (morar, viajar ou trabalhar em áreas 

endêmicas de TB), as diretrizes da ECCO recomendam a triagem anual de TB 

enquanto o paciente persistir em tratamento com imunossupressores (ex., tiopurinas, 

anti-TNF) (18). Recentemente, nota informativa do Ministério da Saúde do Brasil 

recomendou a triagem anual para ILTB enquanto o paciente estiver em tratamento com 

imunobiológico e/ou imunossupressor (35).  

A terapia com anti-TNF e/ou imunossupressores foi suspensa em todos os 

pacientes imediatamente após o diagnóstico de TB, porém, em dois pacientes o anti-

TNF foi reintroduzido durante o tratamento antituberculose em virtude da gravidade 

da DII e em comum acordo com a equipe de infectologia. Apesar da ausência de boas 

evidências científicas sobre o melhor momento para iniciar drogas imunossupressoras 

após o início do tratamento da TB, o recomendável é reintroduzir os biológicos ou 

pequenas moléculas somente após o término do tratamento da micobactéria (18). 

Todavia, em casos excepcionais de doença muito grave, a terapia imunossupressora 

pode ser reiniciada após pelo menos dois meses de tratamento antituberculose (18). Os 

pacientes devem ser acompanhados em conjunto com equipe de infectologia e 

monitorados de forma minuciosa. 

Em nosso estudo, 20 pacientes (52,6%) receberam terapia anti-TNF após o 

tratamento da TB. Apenas um paciente desenvolveu novamente TB ativa após longo 

período (10 anos) da primoinfecção, sugerindo infecção “de novo”. Em um estudo 

observacional retrospectivo multicêntrico conduzido pelo GETECCU, o anti-TNF foi 
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reiniciado após uma mediana de 13 meses em 17 pacientes (34%) e não houve casos 

de reativação de TB (49). Em outro estudo descritivo da coorte GETAID, 44 pacientes 

com DII em terapia anti-TNF desenvolveram TB ativa, sendo que os biológicos foram 

reiniciados em 27 pacientes, após um período mediano de 11,2 meses, sem qualquer 

recorrência da infecção (58). Portanto, nossos dados corroboram que o tratamento anti-

TNF parece ser seguro mesmo após infecção prévia por TB e em áreas endêmicas. 

Existem algumas limitações em relação aos resultados deste estudo. 

Primeiramente, o desenho do estudo retrospectivo pode resultar em perda de pacientes, 

falta de dados e algum viés de seleção. Em segundo lugar, não incluímos etnia, 

educação, status socioeconômico, procedência e profissão na análise, covariáveis que 

poderiam impactar os resultados.  

Outra limitação do nosso estudo é a ausência de informação sobre contato 

prévio dos pacientes com o bacilo da TB. Além disso, alguns pacientes não realizaram 

TT ou IGRA devido à indisponibilidade do teste e/ou falta de adesão à leitura do teste. 

A ausência desses dados pode levar a uma interpretação equivocada, por exemplo, se 

alguns casos de TB ativa são uma nova infecção ou reativação de ILTB.  

A indisponibilidade de biológicos com mecanismos de ação não anti-TNF ou 

de pequenas moléculas no SUS, no período do estudo, impediu a avaliação do risco de 

TB com essas terapias.  

No nosso estudo caso-controle, realizamos emparelhamento dos pacientes em 

relação ao subtipo de DII, consequentemente não foi realizada análise comparativa ao 

risco de TB ativa entre pacientes com DC e RCU. Entretanto, observamos um número 

inferior de pacientes com RCU que desenvolveu TB ativa quando comparado ao de 

DC. Como possíveis justificativas, devemos considerar que a aprovação de terapias 
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avançadas no SUS, para pacientes com RCU moderada a grave, ocorreu apenas a partir 

de 2020. Além disso, a maior parte dos pacientes com RCU pode apresentar um curso 

mais brando da doença (leve a moderado), sem necessidade de terapias avançadas para 

o controle dos sintomas e da inflamação subjacente (63,82). Portanto, esses dados podem 

limitar uma avaliação fundamentada do risco de TB ativa nos pacientes com RCU.  

Outrossim, um desenho prospectivo forneceria melhores informações sobre os 

fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa. Apesar dessas limitações, a 

análise abrangente descrita em modelo criterioso de estudo caso-controle, realça os 

principais desafios que médicos de países endêmicos para TB, como o Brasil, podem 

enfrentar durante o tratamento das DII. Os resultados apresentados certamente 

impactarão os cuidados e protocolos de acompanhamento dos pacientes em centros de 

referência para DII. 

Finalmente, nosso estudo traz à tona algumas questões que merecem ser mais 

bem discutidas e estudadas em pacientes sob risco de TB em países endêmicos, como 

no caso do Brasil: 

1) Na tentativa de melhorar o diagnóstico da ILTB, além de repetir 

anualmente o TT ou IGRA em pacientes imunossuprimidos, a realização 

de ambos poderia gerar maior acurácia, já que os dois exames carecem de 

sensibilidade.  

2) O tratamento sistemático da ILTB para os pacientes com maior risco para 

desenvolver TB ativa, como em áreas endêmicas e naqueles que irão iniciar 

terapia com anti-TNF, poderia ser benéfico. Não obstante, estudo realizado 

em região endêmica, revelou que a quimioprofilaxia indiscriminada não se 
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associou a menor risco de TB ativa quando comparada à estratégia de 

quimioprofilaxia direcionada (83). 

3) O risco de TB ativa poderia influenciar o sequenciamento terapêutico em 

pacientes com DII moderada a grave. Assim, drogas consideradas mais 

seguras, com mecanismos de ação não anti-TNF (ex. vedolizumabe, 

ustequinumabe) poderiam ser utilizadas, inicialmente, em pacientes sob 

maior risco de desenvolver TB, desde que adequadas às características e ao 

perfil da DII de base. Entretanto, tornam-se necessários estudos que 

avaliem a segurança das terapias avançadas não anti-TNF em países 

endêmicos para a TB, como o Brasil. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

1) A TB continua sendo um problema de saúde significativo em pacientes 

com DII, especialmente em áreas endêmicas. A utilização da terapia anti-

TNF e a idade ao diagnóstico da DII (≥ 17 anos) foram identificados como 

fatores de risco para TB ativa.  

2) A maioria dos casos ocorre após tratamento prolongado com terapia anti-

TNF, sugerindo uma nova infecção e destacando a importância do 

monitoramento rigoroso dos pacientes. 

3) A forma de apresentação disseminada/extrapulmonar da TB ocorreu com 

maior frequência do que a pulmonar isolada. Diante da gravidade da 

infecção nos pacientes com DII, observamos que a maioria necessitou 

internação hospitalar e, aproximadamente 20%, cuidados em unidade de 

terapia intensiva. 

4) A reintrodução de drogas anti-TNF após o tratamento antituberculose 

parece segura mesmo em áreas endêmicas. 
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7 ANEXOS 

 
 
Anexo A  

 
Tabela 7 –  Características relacionadas ao tratamento da DII de pacientes no grupo 

controle (N = 114) 

Variáveis Descrição 

Terapia para DII, n (%)   

Aminossalicilatos 14 (12,3) 

Azatioprina 18 (15,8) 

Metotrexato 1 (0,9) 

Infliximabe 7 (6,1) 

Adalimumabe 6 (5,3) 

Certolizumabe 2 (1,8) 

Azatioprina + infliximabe 41 (36) 

Azatioprina + adalimumabe 21 (18,4) 

Metotrexate + infliximabe 2 (1,8) 

Sem terapia específica 2 (1,8) 

Terapia com anti-TNF, n (%)   

Não 35 (30,7) 

Monoterapia 15 (13,2) 

Comboterapia 64 (56,1) 

Tempo de exposição à imunossupressão, n (%)   

<6 meses 2 (2) 

6 a 24 meses 11 (11,2) 

>24 meses 85 (86,7) 

Tempo de exposição ao anti-TNF, n (%)   

<6 meses 2 (2,5) 

6 a 24 meses 11 (13,9) 

>24 meses 66 (83,5) 

Tempo de exposição ao biológico (em meses)   
Mediana (IQR) 69 (1; 240) 
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Tabela 8 -  Características dos principais estudos publicados sobre TB ativa e DII, 
incluindo o presente estudo (conclusão) 

Autor Ano Região N° pacientes 
acompanhados Tipo de estudo 

N° pacientes 
com TB 

ativa 
Observações e limitações 

Jáuregui 
et al. (46) 2013 Espanha 423 Descritivo, 

centro único 07 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs.  
Incidência de TB ativa de 
1,65% em aprox. 12 anos. 

Byun et 
al. (51) 2015 Coreia 525 Descritivo, 

centro único 06 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs.  
Razão de risco ajustada de TB 
em pacientes em terapia anti-
TNF: 11,7. 

Cury et al. 
(53) 2015 Brasil 77 Descritivo, 

centro único 03 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de 
adalimumabe. 
Incidência de TB: 4% em 1 
ano. 

Riestra et 
al. (48) 2016 Espanha 4.818 Caso-controle, 

multicêntrico 32 

Principais fatores de risco para 
o desenvolvimento da 
tuberculose: terapia anti-TNF e 
hospitalização nos últimos 6 
meses. 

Abitbol et 
al. (58) 2016 França 

Base de dados 
do grupo 
GETAID 

Descritivo, 
multicêntrico 44 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs. 
Desfechos avaliados: 
hospitalização, morte, 
segurança da reintrodução do 
antiTNF. 

Carpio et 
al. (49) 2016 Espanha 

Base de dados 
do grupo 

GETECCU 
 

Descritivo, 
multicêntrico 50 

Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de anti-TNFs. 
Desfechos avaliados: 
hospitalização, morte, 
segurança da reintrodução do 
antiTNF. 

Agarwal 
et al. (57) 2018 Índia 69 Descritivo, 

centro único 08 
Incluídos pacientes com DII 
apenas em uso de   
Infliximabe. 

Barros et 
al. (54) 2019 Brasil 669 Descritivo, 

centro único 14 

Incluídos apenas pacientes que 
desenvolveram TB ativa em 
uso de anti-TNF apesar do 
rastreio para ILTB negativo. 

Fortes et 
al. (52) 2020 Brasil 301 Descritivo, 

centro único 08 

Anti-TNF combinado à 
azatioprina aumentou o risco 
relativo de TB 17,8 vezes mais 
do que o tratamento 
convencional. 

Azevedo 
et al. (84) 2023 Brasil 1760 Caso-controle, 

centro único 38 

Idade ao diagnóstico da DII (≥ 
17 anos) e exposição à terapia 
anti-TNF foram 
significativamente associadas 
ao risco de desenvolver de TB 
ativa. 
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Anexo B - Aprovação CAPPESQ 
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Anexo C - Artigo publicado 
Freitas Cardoso de Azevedo M, Barros LL, Fernandes Justus F, Oba J, Soares Garcia K, de 
Almeida Martins C, de Sousa Carlos A, Arruda Leite AZ, Miranda Sipahi A, Queiroz NSF, 
Omar Mourão Cintra Damião A. Active tuberculosis in inflammatory bowel disease patients: 
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