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RESUMO

Azevedo MFC. Tuberculose ativa em pacientes com doencga inflamatoria intestinal em
um centro de referéncia no Brasil: caracteristicas clinicas, desfechos e fatores de risco
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introducao: Os farmacos anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) s3o a terapia mais
utilizada para o tratamento da doenga inflamatodria intestinal (DII) moderada a grave
nos ultimos 25 anos no mundo. Entretanto, tais medicamentos estdo associados a
infecgdes oportunistas graves, como a tuberculose (TB). O Brasil estd entre os 30
paises com maior incidéncia de TB no mundo. Este estudo teve como objetivo
identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa e descrever
caracteristicas clinicas e desfechos em pacientes com DII acompanhados em um centro
de referéncia terciario 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 historia
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 ambulatoérios. Dos 152 pacientes incluidos na anélise (casos e controles),
96 (63,2%) eram do sexo masculino e 124 (81,6%) apresentavam doenga de Crohn. A
mediana da idade no momento do diagndstico 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 diagndstico de TB
ocorreu em uma mediana de 32 meses apds a primeira dose do anti-TNF (IQR 7-84).
Na andlise multivariada, idade ao diagndstico da DII e terapia anti-TNF foram
significativamente associadas ao desenvolvimento de tuberculose (p < 0,05). Apds o
tratamento da TB, 20 (52,7%) pacientes receberam terapia anti-TNF e apenas um
desenvolveu reinfec¢do por tuberculose dez anos apdés a primeira infecgdo.
Conclusdes: A TB continua sendo um problema de satude significativo em pacientes
com DII em regides endémicas, especialmente naqueles tratados com agentes anti-
TNF. A maioria dos casos ocorre ap6s longo periodo da terapia, sugerindo uma nova
infeccdo. A reintroducdo de anti-TNFs apds o tratamento antituberculose parece
segura. Esses dados destacam a importancia da triagem e monitoramento dos pacientes
com DII que vivem em areas endémicas de TB.

Palavras-chave: Anti-TNF. Doencas inflamatorias intestinais. Tuberculose. Brasil.
Imunossupressores. Infecgao.



ABSTRACT

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

1.1 DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS (DII)

1.1.1 Caracteristicas e epidemiologia

As doencas inflamatorias intestinais (DII) sdo caracterizadas por inflamagao
cronica, de carater recidivante, que resultam de uma resposta imunoldgica
inapropriada, em individuos geneticamente suscetiveis, englobando essencialmente
duas formas de apresentacdo: a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenga de Crohn
(DC) (=9,

A DC pode acometer qualquer parte do trato gastrointestinal da boca ao anus,
o processo inflamatorio caracteristicamente atinge todas as camadas do intestino
(inflamagdo transmural), de forma segmentar ou salteada, com frequente
comprometimento da regido ileal ou ileocecal. As ulceracdes tendem a ser profundas,
serpiginosas, com areas de mucosa normal adjacentes e aspecto em paralelepipedo
(“cobblestone’). Um marcador histoldgico € o granuloma epitelioide ndo caseoso. Até
metade dos pacientes podem evoluir com complicagdes, como estenoses e/ou fistulas,
durante a histéria natural da doenga (13,

A inflamacdo da RCU ¢ restrita a mucosa e, eventualmente, submucosa,
geralmente inicia-se no reto e se estende em um padrao simétrico e continuo de forma
ascendente, envolvendo parte ou a totalidade dos célons. A RCU ¢ classificada de
acordo com o segmento envolvido: proctite (apenas reto), colite esquerda (além do

reto, estendendo-se até a flexura esplénica) e pancolite (além da flexura esplénica) (9.
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As DII podem acometer individuos de ambos os sexos em qualquer faixa etéria,
porém, incide predominantemente entre os 20 e 40 anos de idade, com forte impacto
na qualidade de vida, na atividade social, laboral e econdmica V. A incidéncia e a
prevaléncia das DII tendem a ser maiores em sociedades industrializadas e mais
desenvolvidas, como os paises da Europa ocidental, América do Norte e Oceania, onde
a prevaléncia ultrapassa 0,3% da populagdo . Entretanto, no século 21, a incidéncia
da DC e RCU parece ter atingido um platd no mundo ocidental ©.

A prevaléncia das DII em continentes como a Asia, Africa e América do Sul,
tradicionalmente, sempre foi considerada baixa; no entanto, a acelerada
ocidentalizacdo e industrializagdo dessas regides tem gerado aumento progressivo na
prevaléncia das DII ©). Estudo com base populacional na América Latina € no Caribe
demonstrou incidéncia crescente das DII, incluindo o Brasil ®. O mesmo estudo
demonstrou que a prevaléncia da DC no Brasil aumentou de 0,24 por 10° pessoas
(1986-1990) para 24,1 (2014) e a prevaléncia da RCU aumentou de 0,99 para 14,1
durante o mesmo periodo.

Recentemente, Quaresma et al. com base nos dados nacionais do DATASUS,
constataram que a incidéncia da DC estd diminuindo, enquanto a da RCU esta
aumentando, levando a estabiliza¢dao da incidéncia da DII, de 2012 a 2020, no Brasil.
Nao obstante, a prevaléncia de DII tem aumentado, atingindo 0,1% dos brasileiros em
2020 . A prevaléncia foi maior nas regides sul e sudeste do Brasil, sendo que no
estado de Sdo Paulo foi registrada a maior prevaléncia da DII com 183 casos por 10°
habitantes. Outros quatro estados ultrapassaram a barreira dos 100 casos por 10°

habitantes, a saber: Parana (173), Santa Catarina (148), Distrito Federal (113) e
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Espirito Santo (112) . Tais cifras estabelecem a DII como uma questdo de saude
publica em certas regides do Brasil.
1.1.2 Tratamento atual das Doencas Inflamatodrias Intestinais

As DII sao doengas heterogéneas, alguns pacientes apresentam um curso leve
enquanto outros uma doenca grave e incapacitante desde o seu principio. Portanto, ¢
de suma importancia identificar aqueles pacientes que apresentem fatores preditivos
de curso mais grave e desfavoravel desde o inicio dos sintomas. Além disso, sabe-se
que o diagnostico precoce € o tratamento adequado em sua fase inicial, em que
predomina a inflamagdo, impactam positivamente o progndstico e, potencialmente,
podem modificar a historia natural da doencga, evitando assim possiveis
complicagdes G+8),

Na DC, alguns fatores parecem associar-se com maior gravidade e mau
prognostico, tais como: pacientes jovens no momento do diagnostico, tabagismo,
presenca de lesdes anais/perianais complexas, necessidade inicial de corticosteroides,
envolvimento extenso do intestino delgado e lesdes endoscdpicas graves (Ulceras
profundas) -9,

Assim como na DC, alguns fatores estdo associados a prognostico desfavoravel
na RCU: pacientes jovens, envolvimento pancoldnico, atividade endoscopica intensa
(ulceracdes), necessidade de hospitalizagdo, hipoalbuminemia, proteina C-reativa
elevada 419,

Os objetivos terapéuticos nas DII integram um processo dinamico que evoluiu
muito nos ultimos anos. Historicamente, os pacientes eram tratados com base apenas
nos sintomas ®. Em abril de 2015, um grupo de especialistas internacionais em DI,

estabelecido pela Organizagdo Internacional para o Estudo das Doencgas Inflamatodrias
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Intestinais (IOIBD), elaboraram recomendagdes definidas por alvos terapéuticos no
intuito de facilitar a tomada de decisdes na pratica clinica didria (estratégia “treat-to-
target”), orientando a necessidade do monitoramento regular e otimizagdo ou mudanga
da terapia até o objetivo ser alcangado (STRIDE-I) . De acordo com a estratégia
“treat-to-target”, os objetivos do tratamento vao além do simples controle dos
sintomas, deve-se buscar o controle sustentado da inflamagao, por meio da cicatriza¢ao
endoscopica (1D,

Em 2021, o mesmo grupo publicou 13 recomendacdes atualizadas para o
monitoramento e tratamento da DII, tanto em adultos quanto em pacientes pediatricos
(STRIDE-II) (. O STRIDE-II definiu resposta clinica como alvo terapéutico a ser
atingidos em curto prazo. A remissao clinica, bem como normalizac¢do da proteina C-
reativa (PCR) e redu¢do da calprotectina fecal para uma faixa aceitavel (menor que
250 pg/g) foram também definidas como objetivos de tratamento em médio prazo. O
restabelecimento da qualidade de vida e a auséncia de incapacidade foram
acrescentadas a cicatrizacdo endoscopica como metas a serem alcangadas em longo
prazo. Nos pacientes pedidtricos, a restauracao do crescimento normal deve ser alvo
terapéutico. Além disso, remissdo transmural na DC e histologica na RCU foram
reconhecidas como medidas adjuvantes importantes, mas ndo foram endossadas como
alvos formais de tratamento (1),

O arsenal terapéutico atual da DIl compreende as terapias convencionais
(corticosteroides, imunossupressores orais € aminossalicilatos orais e topicos), terapias
bioldgicas (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 '¥). Na falha da terapia convencional, alguma contraindicagdo ou
efeito colateral a essa terapia, ou na presenga de fatores relacionados a prognostico
mais grave da DII, a terapia avancada (bioldgicos ou pequenas moléculas) estd
indicada. Deve-se ressaltar que os aminossalicilatos, em geral, ndo sdo recomendados
para o tratamento da DC, em virtude do seu baixo potencial de beneficio 1019,

Na Tabela 1, estdo listados todos os imunobioldgicos e pequena molécula
(tofacitinibe) aprovados, atualmente, para o tratamento da DIl no Brasil, suas
respectivas indicagcdes e seus principais mecanismos de a¢do. Boa parte das

medicagdes para DII ¢ disponibilizada gratuitamente pelo governo federal no

programa de medicagdes de alto custo.

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

Brasil
Medicamentos RCU Crohn Mecanismos de acao
Infliximabe Sim Sim anti-TNF
Adalimumabe Sim Sim anti-TNF
Golimumabe Sim Nao anti-TNF
Certolizumabe Nao Sim anti-TNF
Vedolizumabe Sim Sim anti-integrina
Ustequinumabe Sim Sim anti-1L-12/1L-23

Tofacitinibe Sim Nao inibidor da JAK
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1.1.3 Doengas Inflamatorias Intestinais e infeccoes

Diante do aumento do arsenal terapéutico disponivel para o tratamento das DII
nos ultimos anos, as preocupacdes com a seguranga e¢ os efeitos colaterais das
principais terapias imunossupressoras tem sido cada vez mais comuns na pratica
clinica (1),

O risco de infecgdes, doencas malignas, imunogenicidade e de distarbios
metabolicos podem variar com diferentes opgdes de tratamento. O perfil de seguranga
e os efeitos adversos devem ser ponderados juntamente com a eficacia de cada droga
durante a escolha de uma terapia especifica (fator risco-beneficio). Além disso, deve-
se levar em consideracdo as caracteristicas do proprio paciente (ex., idade,
comorbidades) e da sua DII de base (ex., gravidade, prognéstico) 1%,

As DIl e seus tratamentos, particularmente aqueles com drogas
imunossupressoras, aumentam o risco de infecgdes. No entanto, ao promover a
cicatrizagdo da mucosa, esses agentes, potencialmente, podem reduzir os riscos de
infecgdes relacionadas a propria atividade da doenga (117,

O risco de infecc¢do pode ser dividido entre o que € externo ao paciente (terapia
imunomoduladora, exposi¢do a patdégenos, ou agrupamento geografico) e aquele que
¢ inerente ao paciente (idade, comorbidade, atividade da doenga e desnutrigio) (%),

As infec¢des devem ser estratificadas de acordo com a gravidade. Infecgoes
graves sao geralmente definidas como infecgdes que requerem hospitalizagdo, geram
incapacidade ou necessitam de antibioticos intravenosos (!9, Infec¢des oportunistas
(I0) sdo infec¢des causadas por microrganismos que se aproveitam de uma deficiéncia
imunoldgica e acabam gerando doencas. Por outro lado, no caso de

imunocompeténcia, as IO ndo ocorreriam ou aconteceriam de forma leve 19
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Entre a populacdo com DII, a taxa de incidéncia de infec¢des graves varia entre
10 e 100 por 1000 pessoas-ano, o que ¢ mais de 10 vezes maior que a das 10 202D A
taxa de mortalidade ¢ de aproximadamente 4% entre os pacientes com infec¢des
graves @D,

Geralmente, as infecgdes graves relacionadas a atividade inflamatoria
exacerbada e descontrolada das DII sdo mais frequentes do que as atribuidas apenas
as terapias imunossupressoras. Ademais, a atividade da doenga também pode levar a
desnutri¢do, que também ¢é importante fator de risco para infecgdes (19). A idade é um
dos fatores de risco mais relevantes para infec¢des, com taxas de incidéncia 2 a 3 vezes
maiores de infecgdes graves e taxas de mortalidade mais altas (10%) em pacientes com
65 anos ou mais em comparagdo com os mais jovens (%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 remissdo clinica, endoscopica e reduzem a
necessidade de corticosteroides ?¥. O TNF ¢ gerado por macrofagos € células T
ativadas, exercendo fungdo primordial na imunidade celular, na diferenciacdo de
mondécitos em macrofagos, no recrutamento de neutrdfilos e na formacdo de
granulomas mediante alguns estimulos @,

Embora a inibi¢do do TNF diminua a resposta inflamatoria exacerbada nas DII,
pode, por sua vez, reduzir a eficicia do sistema imunologico do hospedeiro contra
infecgdes. Isso pode ser particularmente verdadeiro para patogenos intracelulares,
como micobactérias, fungos e infecgdes virais cronicas @9,

Em relagdo as novas terapias, dados de ensaios clinicos randomizados, até o

momento, ndo sugerem aumento do risco de infecgdes com vedolizumabe, exceto por
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uma tendéncia ao aumento da incidéncia de infec¢des por Clostridioides difficile, dado
este que requer maiores evidéncias cientificas, especialmente a partir de dados de
mundo real ®®. Ndo h4 também, até o momento, aumento do risco de infec¢des
relacionadas ao uso do ustequinumabe nas DII, concordante com os dados dos estudos
de psoriase, apesar da posologia da medicagao ser menor do que a empregada nas DII
(15,26)

. Em contrapartida, a exposi¢do aos inibidores da Janus quinase (JAK) estd

associada a um risco aumentado de diversas infec¢des, principalmente herpes zoster

(15 (Tabela 2).

Tabela 2 - Risco de infecgdes e terapia imunossupressora nas DII

Terapia imunossupressora Infeccdes Infeccdes oportunistas
Anti-TNFs + ++
Anti-TNFs e tiopurinas (combo) ++ ++
Tiopurinas + ++
Vedolizumabe +/- -
Ustequinumabe +/- -
Tofacitinibe + +

++: forte associacdo; +: associagdo; +/-: possivel associagdo; -: auséncia de associacao
FONTE: Adaptado de Queiroz NSF, Regueiro M. Curr Opin Gastroenterol. 2020 !9

1.2 TUBERCULOSE

1.2.1 Tuberculose no Brasil e no mundo

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa caracterizada por gerar elevada
morbimortalidade em todo o mundo ?”. A TB foi a principal causa de morte por um
Unico agente infeccioso até a pandemia do coronavirus ?®. Vale salientar que a TB ¢é

uma enfermidade potencialmente curavel e passivel de medidas de prevengdo. 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 saude publica, a espécie mais importante ¢ a
M. tuberculosis *7.

Globalmente, a taxa de incidéncia de TB vem caindo nos ltimos anos, mas
ndo rapido o suficiente para atingir a meta da OMS, que seria uma reduc¢ao de 20%
entre 2015 e 2020. Mundialmente, a reducao cumulativa de 2015 a 2019 foi de 9% (de
142 para 130 novos casos por 100.000 habitantes), incluindo uma reducdo de 2,3%
entre 2018 € 2019 @9,

O Brasil esté entre os 30 paises com maior incidéncia de TB no mundo e, em
2022, a taxa de incidéncia foi de 36,3 casos/100.000 habitantes 9. Na Assembleia
Mundial da Saude no ano de 2014, na sede da OMS em Genebra, o Brasil foi o
principal proponente de uma nova estratégia global de combate a doenga, chamada de
“estratégia fim da tuberculose” V. O Brasil tem destaque ainda por sua participagdo
no BRICS (bloco formado por Brasil, Russia, India, China e Africa do Sul), cujos
paises somam cerca de 50% dos casos de tuberculose no mundo 72,

O M. tuberculosis, apesar de ser considerado um patégeno pulmonar, pode
causar doenga em qualquer 6rgdo ou sistema ®?. Outrossim, a TB pode apresentar-se
clinicamente sob varias formas, desde infeccdo assintomatica até doenga grave com
elevada morbimortalidade 2.

Os pacientes com TB sdo classificados, na pratica, como portadores de infeccao
latente (ILTB), caracteristicamente assintomadtica e ndo transmissivel; ou doenca ativa,

que costuma ser transmissivel (na forma pulmonar) e na qual o diagnostico baseia-se
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na identificagdo do bacilo em secre¢des corporeas, em exames histologicos, de cultura
ou de biologia molecular 7).

A exposi¢do ao M. tuberculosis pode resultar na eliminacao do patogeno, seja
por resposta imune inata ou imunidade adquirida de linféticos T. Se o patégeno ndo
for eliminado, persistira em estado quiescente ou latente que pode ser detectado por
meio de teste tuberculinico (TT) reagente ou resultado do ensaio de liberacdo de
interferon-y (IGRA) positivo, configurando uma ILTB 732, De forma geral, cerca de
10% das pessoas que sdo infectadas pelo M. tuberculosis adoecem, 5% nos dois
primeiros anos pos-infec¢do e 5% ao longo da vida, principalmente diante de situagoes
que reduzem a imunidade ?73?), A reinfecgdo pode ocorrer se a pessoa tiver uma nova
exposicao, sendo mais comum em areas onde a prevaléncia da doenga ¢ alta.

Os principais sintomas da TB ativa sdo febre, fadiga, falta de apetite e perda de
peso; aqueles com doenca pulmonar podem apresentar tosse cronica e hemoptise.
Eventualmente, alguns pacientes com doenga ativa, podem apresentar-se

assintomaticos, sendo definidos como portadores de tuberculose subclinica 2.

1.2.2 Tuberculose nas Doencas Inflamatorias Intestinais

1.2.2.1 Triagem para tuberculose na DII

Estima-se que cerca de um ter¢o da populagdo mundial esteja infectada pelo
M. tuberculosis G?. Destes individuos infectados, como mencionado acima, 10%
desenvolverao TB ativa e os 90% restantes terdo uma infeccdo latente (ILTB),
caracterizada pela presenca de resposta imune contra o M. tuberculosis, apesar da

auséncia de sinais ou sintomas de TB ¥,
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A ILTB pode progredir para TB ativa se houver um desequilibrio na regulagao
imunoloégica do hospedeiro causado por diversos cendrios, incluindo infec¢do pelo
HIV, desnutricdo, malignidade ou tratamento com agentes imunossupressores, COmo
os anti-TNFs ¢39O TNF-a desempenha papel central na defesa do hospedeiro contra
o M. tuberculosis, principalmente na formagdo e manutencdo dos granulomas,
limitando a disseminagdo da infec¢do. Portanto, a inibi¢do do TNF-a pode aumentar a
suscetibilidade e acelerar a reativagdo da ILTB G,

Apesar de grande parte da populacio mundial estar infectada pelo M.
tuberculosis, nao ha indicagdo de investigacdo indiscriminada de ILTB. Essa
investigacdo ¢ indicada somente em populagdes de risco que potencialmente se
beneficiardo de um tratamento especifico ?7.

Diante do risco de reativacdo de ILTB, recomenda-se triagem de rotina para
TB antes do inicio do tratamento com imunossupressores e/ou imunobioldgicos nos
pacientes com DII G%, O rastreamento deve incluir historico de tratamento prévio de
TB, exposi¢do prévia a pacientes com TB, radiografia de torax e teste tuberculinico
(TT) e/ou ensaios de liberagdo do interferon-gama (IGRA) (183637 Existem variagdes
locais no que diz respeito as recomendagdes para a utilizagdo dessas modalidades de
testes (18:34.36-38)

O diagnostico de ILTB pode ser dificil, especialmente em individuos
imunocomprometidos ou com DII em atividade . O TT é um teste in vivo que avalia
a resposta de hipersensibilidade tardia apds inoculagdo intradérmica de derivado de
proteina purificado (PPD) do M. tuberculosis para medir resposta imune celular a esses
antigenos. No Brasil, a tuberculina utilizada ¢ o PPD-RT 23. Uma enduragao cutinea

maior ou igual a 5 mm observada em 48 a 72 horas ap6s a inoculagdo ¢ considerada
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reacdo positiva, podendo ser estendida para 96 horas caso o paciente falte a leitura na
data agendada. A especificidade do TT diminui se houver exposi¢do a micobactérias
ndo tuberculose e vacinagdo com BCG; no entanto, para vacina¢des de BCG na
infancia, seu impacto no TT ¢ limitado apo6s 10 anos ou mais. A sensibilidade do TT ¢
de 77%, isto é, reagdes falso-negativas (individuo 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
doencas renais cronicas 7).

Os testes IGRA foram desenvolvidos como alternativa diagndstica para
detec¢do de ILTB. No Brasil, o teste QuantiFERON®-TB Gold ¢ o mais disponivel e
quantifica, por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA), os niveis de interferon-
gama liberado pelas células T de memoria apds estimulagdo com os antigenos
especificos do M. tuberculosis 749,

As principais vantagens do IGRA em relacdo ao TT sdo: a) ndo ser influenciado
pela vacinagdo prévia com BCG; b) ser menos influenciado por infec¢do prévia por
micobactérias ndo tuberculosas, o que lhe confere elevada especificidade diagndstica.
Além disso, a interpretacdo do resultado ndo esta sujeita ao viés do leitor e ndo ¢
necessario 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 frequéncia de resultados indeterminados (#2749, Em geral, nem o IGRA
e nem o TT sdo altamente sensiveis para o diagndstico 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 imunobioldgicos ¥, Dados recentes sugerem que a
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combinagdo de triagem rigorosa de ILTB e quimioprofilaxia diminui

significativamente o risco de reativagdo da tuberculose em paises endémicos “V,

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 remissdo que migrou do controle sintomatico apenas para o conceito de
remissdo profunda e o possivel clareamento da doenga (“disease clearance’). Além
disso, os medicamentos anti-TNF reduziram as taxas de cirurgia, hospitalizagdo e
incapacidade, melhorando a qualidade de vida dos pacientes %,

No Brasil, assim como em outras areas do mundo, houve um aumento da
utilizacdo de terapia anti-TNF em pacientes com DC de 29,6% (2005-2012) para
43,4% (2013/2014) ©. Contudo, preocupagdes sobre a seguranga da terapia anti-TNF
permanecem na pratica clinica, pois tal terapia associa-se a um risco aumentado de
infecgdes graves e oportunistas, especialmente TB (!®), Desde sua aprovagdo para o
tratamento das DII, a incidéncia de TB ativa aumentou significativamente em toda
América do Norte ¢ Europa 2.

Os casos de TB ativa podem ocorrer dentro de poucos meses apos o inicio da
terapia anti-TNF, sugerindo reativagdo de ILTB; todavia, casos tardios consistentes
com novas infecgdes também foram relatados “?. A incidéncia de TB em pacientes
com DII que recebem terapia anti-TNF pode variar dependendo da prevaléncia da
doenca na populacdo especifica, do agente anti-TNF e das caracteristicas da doenca
subjacente 43, Por outro lado, a incidéncia de TB diminuiu acentuadamente devido ao

rastreio e tratamento da ILTB em pacientes expostos a terapia biologica 44,
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Mesmo na era pré-terapia anti-TNF observou-se maior incidéncia 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 diagnostico de DII, com um minimo de 1 ano de acompanhamento,
foram pareados com a populacdo controle numa propor¢ao de 1:4 (16.213 individuos
com DII e 66.512 controles). A incidéncia anual de tuberculose ativa foi de 20/100.000
em individuos com DII em compara¢ao com 9/100.000 em individuos controles. Dessa
forma, individuos com DII pareceram estar sob maior risco de TB ativa do que a
populagdo geral, e as drogas imunossupressoras provavelmente foram a principal razao
para este risco aumentado quando realizado o ajuste para “varidveis de
confundimento” “%,

Jauregui et al. realizaram estudo, com base em banco de dados de um centro
espanhol, para estabelecer a incidéncia de TB e suas caracteristicas em pacientes com
DII sob tratamento com anti-TNF, entre janeiro de 2000 e setembro de 2011. Durante
o periodo 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 apos o inicio do anti-TNF ©#¢, Mafiosa et
al. relataram incidéncia de 1,2% (4/330) de TB ativa em pacientes com DII sob terapia
anti-TNF em outro centro na Espanha “7. Praticamente metade dos pacientes nesses
dois estudos espanhois desenvolveu TB ativa mais de um ano apos a introdugdo do
anti-TNF (4647,

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

de referéncia na Espanha, com o objetivo de determinar fatores de risco para TB ativa
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em pacientes com DII, foram incluidos 34 casos e 102 controles. Analise de regressao
multivariada mostrou associa¢do entre TB ativa e terapia anti-TNF nos ultimos 12
meses, internagdo hospitalar nos ultimos 6 meses e niveis baixos de albumina. A
mediana entre o inicio da terapia bioldgica e TB ativa foi de 13 meses. A TB
desenvolveu-se apds um ano de terapia anti-TNF em 53% dos pacientes %)
Posteriormente, estudo observacional retrospectivo multicéntrico 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 portugués, 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 constituido por pacientes com TB adquirida na comunidade. Doze
pacientes apresentavam diagndstico de DII, 10 doencgas reumatologicas e trés psoriase.
A incidéncia 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 a TB na DII ndo foram piores que os verificados na populagdo geral 9.
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 incidéncia de TB foi
significativamente maior em pacientes recebendo bloqueadores de TNF em
compara¢do com pacientes virgens de agentes anti-TNF (3,1% vs. 0,3%, P = 0,011).
A incidéncia média de TB por 1.000 pacientes-ano foi de 1,84 para a populagdo geral

de DII, 4.89 para usuérios de bloqueadores de TNF e 0,45 para virgens de anti-TNF.
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A razdo de risco (risk ratio - RR) ajustada de TB em pacientes com DII que receberam
bloqueador de TNF foi de 11,7 (95% intervalo de confianga [IC], 1,36-101,3) GV,

Estudos no Brasil e na América Latina sobre o desenvolvimento de TB ativa
em pacientes com DII sdo 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
combinacdo desses dois medicamentos foram associados a maior risco de TB ativa.
Apoés ajuste para sexo, idade, tipo de DII e TB latente, anti-TNF combinado a
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
referéncia, foram submetidos a triagem para TB latente com TT e radiografia de torax
antes da inducdo. 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, trés pacientes foram diagnosticados com TB ativa; dois casos de TB cutinea e
um pulmonar, gerando uma incidéncia anual de 4% nesta populagdo ),

Barros et al. realizaram estudo retrospectivo no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sdo Paulo com intuito de descrever o perfil clinico-
epidemiologico dos pacientes que, a despeito do rastreamento negativo para ILTB,
desenvolveram TB ativa apos inicio 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 doeng¢a no primeiro ano de tratamento.
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Oito pacientes retomaram a terapia com bioldgicos ap6és uma mediana de 11 meses e
ndo houve relatos de reinfecgdes por TB 9.

Um outro estudo de coorte prospectivo brasileiro, realizado por Lopes et al.,
envolvendo 101 pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas,
predominantemente reumatologicas, € um pequeno grupo com psoriase e DC, relatou
5 casos de TB ativa entre 79 pacientes tratados com imunobiologicos (6,33%) e 1 caso
entre 22 pacientes tratados com outros imunossupressores (4,55%) .

A tuberculose é doenga endémica ¢ com altas taxas de incidéncia no Brasil,
com tendéncia a aumento nos ultimos anos ”. Da mesma forma, as DIl vém
apresentando aumento progressivo da prevaléncia em paises recém-industrializados,
incluindo o Brasil 7). As terapias imunossupressoras, incluindo os biologicos (ex.,
anti-TNFs), constituem a base do tratamento para uma parcela significativa de
pacientes com DII, particularmente nos centros de referéncia que recebem os casos
mais graves o que, por sua vez, aumenta o risco de infec¢des oportunistas, destacando-
se a TB (I®, Entretanto, existe uma escassez de estudos que avaliem incidéncia e fatores
de risco relacionados ao desenvolvimento de TB ativa nos pacientes com DII
(Tabela 3).

Vale salientar que hé sérias limitagdes na maioria dos estudos até entdo
publicados: a maioria envolve um niimero pequeno de pacientes com TB ativa, o que
dificulta a analise mais detalhada sobre o tema (461733657 Ademais, os estudos com
maior niimero de pacientes sdo multicéntricos %3839, o que acarreta limitagdes visto
que populacdes de diferentes regides geograficas sdo avaliadas, onde protocolos
diagndsticos e terapéuticos distintos sdo praticados e diferengas na epidemiologia
regional podem interferir nos resultados. Por conseguinte, tais dados devem ser

interpretados com cautela para a populagao geral.
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Finalmente, os estudos at¢ o momento carecem de grupo controle adequado
(Tabela 3). A maior parte dos estudos publicados ¢ meramente descritiva, o que
metodologicamente ndo € confidvel para avaliagdo de risco 46523339 Portanto, torna-
se primordial um maior conhecimento sobre a epidemiologia e caracteristicas da TB

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

NO
s N° pacientes Tipo de pacientes ~ S
Autor Ano Regiao acompanhados estudo com TB Observacoes e limitacdes
ativa
Incluidos pacientes com DII
Jauregui Descritivo apenas em uso de anti-TNFs.
2013 Espanha 423 oG 07 . . .
etal. 49 P centro unico Incidéncia de TB ativa de
1,65% em aprox. 12 anos.
Incluidos pacientes com DII
Byun ef Descritivo apenas em uso de anti-TNFs.
a}zl(SI) 2015 Coreia 525 centro (nico 06 Razdo de risco ajustada de TB
em pacientes em terapia anti-
TNF: 11,7.
Incluidos pacientes com DII
C y Descriti apenas em uso de
V% 2015 Brasil 77 SoCTIIVG, 03 adalimumabe.
al. centro tnico .
Incidéncia de TB: 4% em 1
ano.
Principais fatores de risco
Riestra Caso- para o desenvolvimento da
ot al. 4® 2016 Espanha 4.818 controle, 32 tuberculose: terapia anti-TNF
’ multicéntrico ¢ hospitalizagao nos ultimos 6
meses.
Incluidos pacientes com DII
Base de dados apenas em uso de anti-TNFs.
Abitbol Descritivo, Desfechos avaliados:
sy 2016  Franga do grupo N 44 FOLIOS v
etal GETAID multicéntrico hospitaliza¢do, morte,
seguranga da reintrodugdo do
antiTNF.
Incluidos pacientes com DII
Base de dados apenas em uso de anti-TNFs.
Carp(lg | 2016 Espanha do grupo Descritivo, 50 Desfechos avaliados:
etal. GETECCU multicéntrico hospitalizag¢do, morte,
seguranca da reintrodugdo do
antiTNF.
Acarwal Descriti Incluidos pacientes com DII
BNy 2018 India 69 S 08 apenasemuso de
etal. centro tinico ..
Infliximabe.
Incluidos apenas pacientes
Barros et . Descritivo, que desenvolveram TB ativa
al v 2019 Brasil 669 centro inico 14 em uso de anti-TNF apesar do
rastreio para ILTB negativo.
Anti-TNF combinado a
.. azatioprina aumentou o risco
Fortes et 2020 Brasil 301 e 08 relativoide TB 17,8 veres
al. centro tinico

mais do que o tratamento
convencional.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos sdo:

a) Identificar fatores de risco para o desenvolvimento de tuberculose ativa
em pacientes com doenca inflamatoria intestinal, por meio de estudo caso-
controle, em centro Unico.

b) Identificar e descrever caracteristicas clinicas e desfechos em pacientes

com DII que desenvolveram TB ativa.
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3 METODOS

3.1 POPULACAO DO ESTUDO

Realizamos um estudo retrospectivo, caso-controle, na Divisdo de
Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), centro de referéncia 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 propor¢do 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 ambulatdrios, mas sem historia prévia de TB ativa.

Os pacientes foram identificados por meio de consulta ao prontuério eletronico
do HCFMUSP. Os prontuarios médicos foram revisados para garantir o diagnostico
preciso de DII e TB, além de outros critérios de inclusdo e exclusdo.

Critérios de inclusio:

* Diagnostico de doenga inflamatoria intestinal (doenga de Crohn, retocolite
ulcerativa ou colite ndo classificada) de acordo com os critérios
estabelecidos pela Organizagdo Europeia de Crohn e Colite (ECCO)®.

* Acompanhamento regular, por no minimo trés consultas ou seis meses, nos
ambulatorios de Gastroenterologia do HCFMUSP.

* Diagnostico de TB ativa (casos) conforme a segunda edi¢cdo atualizada do

Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil do
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Ministério da Satde durante o acompanhamento ambulatorial entre janeiro
de 2010 e dezembro de 2021 @7,

Critérios de exclusio:

» Pacientes menores de 18 anos com diagnostico de tuberculose (casos).

+ Pacientes sem diagnostico confirmado de DII.

Informagcdes sobre variaveis demograficas (sexo, idade), tabagismo,
comorbidades relevantes, tipo de DII (DC ou RCU), aspectos clinicos da DII (tempo
de diagnostico, idade ao diagnostico, classificagdo de Montreal 9, cirurgia e
tratamento atual) e as caracteristicas da TB (tempo entre a introducdo da terapia
imunossupressora e o diagnostico da TB, ILTB, caracteristicas clinicas e tratamento)
foram obtidas de prontudrios eletronicos (Figura 1).

As variaveis de acompanhamento foram os desfechos da TB (necessidade de
hospitalizagdo, internacdo em unidade de terapia intensiva e 0bito) e a seguranca de

reiniciar o anti-TNF apo6s o diagnéstico de TB.

Figura 1- Variaveis clinicas e demograficas dos pacientes com doenga inflamatdria
intestinal incluidos no estudo

Caracteristic Caracteristi
aracte .s as Dados da DIl Tratamento aracteristicas
do paciente daTB
*  Sexo * Datado * Aminossalicilatos *  Tempo entre a
diagnostico introdugdo do
* Idade * Terapia tratamento e
* |dade ao imunossupressora diagnéstico da TB
* Tabagismo diagndstico
* Terapia bioldgica * Tratamento da TB
* Comorbidades *  Tempo de (anti-TNF)
duragdo de * TBlatente
doenga * Usode
imunomodulador * FormadaTB
* RCUouDC associado
* Localizagao
* Comportamento
* Cirurgias
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3.2 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis quantitativas foram descritas por meio de média e desvio padrao,
as medianas com intervalos interquartilicos (IQR) e as varidveis qualitativas por meio
de frequéncias absolutas e relativas. As caracteristicas comuns a todos os pacientes
foram descritas de acordo com o desenvolvimento da TB por meio de frequéncias
absolutas e relativas e a associacgdo foi verificada por meio de testes qui-quadrado ou
testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanga).

A analise de regressdo logistica univariada avaliou a associa¢do entre as
caracteristicas do paciente e o tratamento da DII com o desenvolvimento de TB ativa.
As razoes de chance (OR) foram estimadas com intervalos de confianca (IC) de 95%
usando regressdo logistica simples para todas as andlises ndo ajustadas. Além disso,
variaveis com nivel descritivo inferior a 0,20 (p < 0,20) foram selecionadas na analise
ndo ajustada para serem incluidas no modelo conjunto por meio de regressao logistica
multipla.

As anélises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows
versao 22.0 e tabulados com uso do software Microsoft-Excel 2010 e os testes foram

realizados com nivel de significancia de 5%.

3.3 ASPECTOS ETICOS

O aluno matriculou-se no programa de poés-graduacdo da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, sob orientagdao do Dr. Adérson Omar Mourao

Cintra Damido, onde assistiu as disciplinas de pds-graduagdo. Durante esse periodo, o
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aluno acompanhou os ambulatérios (A2MG 500, A2MG 502) de Doengas
Inflamatorias Intestinais da Divisdo de Gastroenterologia do HCFMUSP. O estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP.
O ntimero do Parecer do estudo ¢ 5.024.223 e encontra-se registrado na plataforma
Brasil do Ministério da Satide (CAAE: 52091321.6.0000.0068). O estudo foi realizado
de acordo com os principios éticos estabelecidos pela Declaragdo de Helsinque 2013.

Todos os dados do estudo foram coletados por meio da revisdo de registros
preexistentes ¢ nenhuma informacdo dos pacientes foi revelada. Os dados obtidos
foram utilizados exclusivamente para fins de obtencdo das informagdes referentes a
pesquisa. Assim, o protocolo do estudo foi dispensado da necessidade de

consentimento informado (TCLE) dos participantes.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DE PACIENTES
COM DII

Foram identificados 38 (2,2%) casos de TB ativa em 1.760 pacientes em
acompanhamento regular em nossos ambulatorios 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 incluidos na
analise (casos ¢ controles), 96 (63,2%) eram do sexo masculino ¢ 124 (81,6%)
apresentavam diagndstico de doenga de Crohn.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo (casos e

controles) estdo listadas na Tabela 4.
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Figura 2 - Fluxograma dos pacientes com doenga inflamatoria intestinal incluidos
no estudo
1760 pacientes
acompanhados nos
ambulatdrios entre
janeiro de 2010 e
dezembro de 2021
1722 potenciais controles
. com diagnostico de DII e
38 casos de TB ativa sem antecedentes de TB
ativa

Pareamento aleatorio,
1:3, de acordo com sexo,
idade e tipo de DII

38 casos : 114 controles
n (total) = 152
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Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e demograficas basais dos grupos casos e

controles
Grupos
Variaveis Caso (TB) Controle
N (%) N (%)

Género

Masculino 24 (63.2) 72 (63.2)

Feminino 14 (36.8) 42 (36.8)
Tipo de DII

Doenca de Crohn 31 (81.6) 93 (81.6)

Retocolite ulcerativa 7 (18.4) 21(18.4)
Idade ao diagnostico da DII (anos)

<17 2(5.3) 26 (22.8)

17 - 40 28 (73.7) 72 (63.2)

>40 8 (21.1) 16 (14)
Localizacao da RCU

Colite esquerda 0 (0) 2(9.5)

Pancolite 7 (100) 19 (90.5)
Localizacao da DC

Ileal 13 (41.9) 25(26.9)

Colonica 5(16.1) 23 (24.7)

Ileocoldnica 12 (38.7) 37 (39.8)

TGI superior 1(3.2) 8 (8.6)
Comportamento da DC

Inflamatério 9(29) 43 (46.2)

Estenosante 13 (41.9) 29 (31.2)

Penetrante 9(29) 21 (22.6)
Comprometimento perianal na DC

Nao 22 (71) 59 (63.4)

Sim 9(29) 34 (36.6)
Cirurgia prévia® (exceto perianal)

Nao 23 (60.5) 69 (61.1)

Sim 15 (39.5) 44 (38.9)
TB latente

Nao 25 (89.3) 57 (85.1)

Sim 3(10.7) 10 (14.9)
Comorbidades graves*

Nao 26 (68.4) 90 (79.6)

Sim 12 (31.6) 23 (20.4)

DII: doenga inflamatdria intestinal; RCU: retocolite ulcerativa; DC: doenca de Crohn; TGI: trato gastrointestinal.
*Cirurgia apenas relacionada a DII

*Cirrose hepatica, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenga oncoldgica ativa (exceto, cancer de pele nao
melanoma), diabetes mellitus com lesdo de 6rgdo-alvo, doenga cardiovascular cronica, insuficiéncia renal cronica,
imunodeficiéncia primaria ou secundaria.
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4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DA TUBERCULOSE

Entre 38 pacientes diagnosticados com TB ativa, a mediana da idade ao
diagnéstico 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 doenca 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 diagnostico 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 associacdo com tiopurinas ou
metotrexato. O diagnéstico de TB ocorreu numa mediana de 32 meses apos a primeira
dose do anti-TNF (IQR 7-84). Em 28 casos (77,8%), a TB ocorreu ap6s mais de dois
anos de tratamento com medicamentos imunossupressores e, em 19 casos (61,3%),
apos 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% ndo 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 diagndstico de TB ativa
(Tabela 5). Nenhum paciente foi submetido ao descalonamento de drogas anti-TNF ou
imunossupressores orais nos seis meses anteriores ao diagnostico de TB.

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

diagnosticados e tratados para ILTB com isoniazida por 6 a 9 meses; trés 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 ndo reagente antes do tratamento bioldgico; em 10 pacientes
essa informagdo ndo estava disponivel.

Todos os pacientes com TB ativa receberam tratamento antituberculose
seguindo as recomendag¢des do Ministério da Saude do Brasil ??. Em relagdo 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 doenga disseminada
grave (Tabela 5). Um paciente foi a 6bito no primeiro més de tratamento para TB.

Oito pacientes (21,1%) desenvolveram efeitos adversos relacionados ao
tratamento da TB; cinco apresentaram hepatotoxicidade, dois tiveram reacdes cutaneas
e um desenvolveu angioedema (Tabela 5). Nove pacientes receberam esquema
alternativo para o tratamento da TB, sendo dois por op¢ao da equipe de infectologia e

sete por efeito adverso da terapia antituberculose.
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Tabela 5 — Caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento da

DII de pacientes com tuberculose ativa (N = 38)

Variaveis Descritivo
Idade ao diagnostico de TB (anos) (N =38)
Mediana (IQR) 39.5(30.8; 56.3)
Tempo entre diagnostico da DII e o diagnéstico de TB (meses) (N =38)
Mediana (IQR) 78 (13.8; 156)
Tempo de exposicdo ao anti-TNF antes do diagnostico de TB (meses) (N =31)
Mediana (IQR) 32 (7; 84)
Localizacao da TB, n (%) (N=38)
Pulmonar 13 (34.2)
Disseminada 19 (50)
Outra localizagdo 6 (15.8)
Uso de corticoide no diagnéstico da TB, n (%) (N =38)
Nao 29 (76.3)
Sim 9(23.7)
Tratamento da DII no diagnéstico da TB, n (%) (N =38)
Azatioprina + infliximabe 11 (28.9)
Azatioprina + adalimumabe 923.7)
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 diagnéstico da TB, n (%) (N=38)
Nao 7 (18.4)
Monoterapia 923.7)
Comboterapia 22 (57.9)
Tempo entre inicio da imunossupressao* e diagndstico da TB, n (%) (N=36)
<6 meses 2 (5.6)
6 a 24 meses 6 (16.7)
>24 meses 28 (77.8)
Tempo entre inicio do anti-TNF e diagnoéstico da TB, n (%) (N=31)
<6 meses 7 (22.6)
6 a 24 meses 5(16.1)
>24 meses 19 (61.3)
Introducio da terapia anti-TNF apés tratamento da TB, n (%) (N=38)
Nao 18 (47.4)
Reintroducdo 15 (39.5)
Introdugao 5(13.2)
Tempo entre o término do tratamento da TB e a reintroducio ou (N = 20)
introducao da terapia anti-TNF (meses)
Mediana (IQR) 8 (0; 60)

continua



Resultados 45

Tabela 5 — Caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento da
DII de pacientes com tuberculose ativa (N = 38) (conclusao)

Variaveis Descritivo
Tempo de exposicio ou reexposicio a terapia anti-TNF apés TB (meses) N=20)
Mediana (IQR) 31(2;132)
Recorréncia da TB apés término do tratamento, n (%) (N =38)
Nao 37 (97.3)
Sim 1(2.6)
Reacio adversa relacionada ao tratamento da TB, n (%) (N =38)
Nao 30(78.9)
Sim 8 (21.1)
Duracao do tratamento da TB, n (%) IN=37)
6 meses 15 (40.5)
9 meses 7 (18.9)
9 a 12 meses 11 (29.7)
>12 meses 4(10.8)
Hospitalizacio, n (%) (N=38)
Nao 12 (31.6)
Sim 26 (68.4)
Admissao em UTIL, n (%) (N =38)
Nao 31 (81.6)
Sim 7 (18.4)

DII: doenga inflamatoria 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 apos o diagndstico da TB. Quase metade dos pacientes 18/38
(47,3%) apresentava DII ativa no momento do diagnéstico de TB, de acordo com
biomarcadores inflamatdrios, exames endoscopicos, radiologicos e/ou avaliagdo
global do médico.

A maioria dos pacientes com TB ativa precisou de internagdo 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 internagao 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 ileocoldnica, em uso de infliximabe e metotrexato, evoluiu com

obito ap6s TB disseminada e envolvimento do sistema nervoso central.

4.4 O CURSO DA DII APOS O TRATAMENTO DA TBE O
RETRATAMENTO COM ANTI-TNF

Apds o tratamento da TB, 20/38 (52,6%) pacientes receberam terapia anti-
TNF, sendo que cinco ndo haviam sido previamente expostos a biologicos (Tabela 5).
Em dois pacientes, o anti-TNF foi reintroduzido durante o tratamento antituberculose
devido a gravidade da DII e apos discussdes multidisciplinares com a equipe de
infectologia; em um paciente apds trés meses e outro apos cinco meses do inicio do
tratamento da TB.

A mediana do tempo entre o término do tratamento da TB e o inicio 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 ap6s a primeira infec¢do e apos 48 meses de tratamento com infliximabe e
azatioprina (Tabela 5).

Entre os 18 pacientes que ndo utilizaram anti-TNF apds tratamento da TB,
quatro utilizaram vedolizumabe, trés foram tratados com aminossalicilatos, um com
azatioprina, um com tacrolimus e prednisona (evoluiu com obito em 2019 por
linfoma), dois foram submetidos a cirurgia e permaneceram sem tratamento
farmacolégico no poés-operatorio. Além disso, cinco pacientes ndo realizaram
tratamento medicamentoso apos a TB durante o periodo de seguimento, um apresentou

perda de seguimento e um evoluiu com 6bito pela propria TB (descrito acima).
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4.5 FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE ATIVA

Na analise univariada, a idade ao diagnostico da DII (> 17 anos) foi o tnico
fator significativamente associado ao desenvolvimento de tuberculose ativa (p < 0,05)
(Tabela 6). ILTB, localizagdo ou comportamento da doenga, comprometimento
perianal, terapia anti-TNF, tabagismo, comorbidades graves, cirurgia intestinal prévia
e tempo de imunossupressdao nao foram fatores de risco para TB ativa entre casos e
controles.

Na analise multivariada, a idade ao diagnostico da DII e a exposi¢do a 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
exposi¢do a terapia anti-TNF tiveram 3,36 vezes mais chance de desenvolver TB do

que aqueles ndo tratados com anti-TNF (Tabela 6).
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Tabela 6 — Analise univariada e multivariada dos fatores associados ao
desenvolvimento de tuberculose ativa

Grupo Univariada Multivariada
Variavel Odds ratio Odds ratio
Caso(TB)  Controle (95%1C) P (95%1C) P

Idade do diag da DII (anos) 0.047

<17 2(5,3) 26(22,3) 1.00 1.00

17a40 28 (73,7) 72(63,2)  5.06(1.13-22.73) 6.79 (1.36-33.87)  0.020

>40 3(21,1) 16 (14) 6.50 (1.22-34.53) 6.54 (1.08-39.60)  0.041
Tabagismo atual ou
prévio 0418

ndo 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

ndo 26 (68,4) 90 (79,6) 1.00 1.00

sim 12(31L,6) 23 (20,4) 1.81(0.794.11) 1.90(0.74-4.89)  0.181
Cirugia prévia para DIL 0.953

ndo 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

ndo 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

ndo 7(18,4) 35(30,7) 1.00 1.00

sim 31(8L,6) 79 (69.,3) 1.96 (0.79-4.88) 336(1.179.63)  0.024
Tempo de imunossupressao 0,407

<6 meses 2(5,6) 212 1.00

6 a24 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

ndo 25(89,3) 57(85,1) 1.00

sim 3(10,7) 10(14,9) 0.68 (0.17-2.70)
Localizagiio da RCU >0,999

colite E 0(0) 2(9,5) 1.00

pancolite 7 (100) 19(90,5) &
Localizagio da DC 0,317

ileal 13 (41,9) 25(26,9) 1.00

colonica 5(16,1) 23 (24,7) 042 (0.13-1.36)

ileocolonica 12(38,7) 37(39.8) 0.62 (0.25-1.59)

TGI superior 13,2 8(8,6) 0.24(0.03-2.14)
Comportamento da DC 0.242

inflamatério 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

ndo 22 (71) 59(63,4) 1.00

sim 9(29) 34 (36,6) 0.71 (0.29-1.72)

DII, doenga inflamatdria intestinal; IMS: imunossupressor; AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; TNF: fator de
necrose tumoral; ILTB, infecgdo latente por tuberculose; DC: doenga de Crohn; RCU, retocolite ulcerativa; TGI:
trato gastrointestinal; &: Néo ¢ possivel estimar
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5 DISCUSSAO

O presente estudo relata as caracteristicas clinicas, desfechos e fatores de risco
para TB ativa em pacientes com DIl acompanhados em um centro de referéncia no
Brasil, utilizando-se metodologia de caso-controle. Até onde sabemos, este estudo
descreve o maior numero de casos de TB ativa acompanhados em tnico 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 incidéncia cumulativa de TB no
Brasil no periodo do estudo, justificando a importancia de ampliar o conhecimento
sobre TB em pacientes com DII nacionalmente ?-°D. Além disso, nossos resultados
estdo de acordo com outro estudo brasileiro publicado recentemente ©». Em
contrapartida, duas séries espanholas 47 apresentaram taxas inferiores as que
descrevemos em nosso estudo, provavelmente devido a menor incidéncia de TB na
Espanha em relagdo ao Brasil 2%,

Em nosso estudo, a idade ao diagnostico da DII e a terapia anti-TNF foram
estatisticamente associadas ao desenvolvimento de tuberculose. No entanto, ILTB
tratada, localizagdo ou comportamento da doenca, tabagismo, comorbidades e cirurgia
intestinal prévia ndo foram fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa.

Embora haja predominéncia do sexo feminino (58,5%) na populagao brasileira
com DII @, no presente estudo a maioria dos pacientes que desenvolveu TB era do
sexo masculino (63,2%) e a mediana de idade ao diagnostico de TB foi de 39,5 anos.

Em concordancia 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 Saude do Brasil 2. No geral, a incidéncia de TB ativa é aproximadamente duas
vezes maior em homens do que em mulheres. Além disso, o risco aumenta durante a
adolescéncia e se estabiliza por volta dos 25 anos, permanecendo alto ao longo da vida
adulta G2,

Em nossa populacao, a idade ao diagnostico da DII (>17 anos) foi identificada
como fator de risco para TB ativa. Este achado pode estar relacionado ao niimero
pequeno de pacientes com TB ativa e diagnostico da DII abaixo dos 17 anos (2/38).
Outro fator a ser considerado ¢ o risco ocupacional numa fase economicamente ativa,
somado ao estilo de vida cotidiano nesse periodo (estresse, alimentagdo irregular,
exposi¢do a ambientes com muitas pessoas) que pode ser um agravante para a maior
incidéncia da doenca nessa faixa etaria ?. Outra possivel explicagdo ¢ um viés
metodoldgico, visto que o A2 da classificagdo de Montreal (idade ao diagndstico entre
17-40) coincide com a idade média relacionada ao diagnéstico das DII na maioria dos
estudos nacionais (63767,

No presente estudo, 36/38 (94,7%) pacientes com DII que desenvolveram TB
ativa estavam sob tratamento com medicagdo imunossupressora. Desses, 31/36
(86,1%) estavam em uso de anti-TNF, sendo 9/31 (29%) em monoterapia e 22/31
(71%) em combinagdo com tiopurinas ou metotrexato.

Osterman et al. demonstraram que a maior atividade da DC e o uso
concomitante de imunossupressores estdo associados a riscos significativamente
aumentados de infeccdes graves e oportunistas em pacientes tratados com
adalimumabe . Outrossim, o registro prospectivo e multicéntrico americano

(Registro TREAT) identificou fatores independentemente associados a infecgdes
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graves, destacando-se atividade moderada a grave da doenca (HR, 2,24; IC 95%, 1,57—
3,19; P <0,001), tratamento com analgésicos narcéticos (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)%.

Em estudo retrospectivo de caso-controle (1:3), em 4 hospitais de referéncia na
Espanha, com metodologia semelhante ao nosso, com o objetivo de determinar fatores
de risco para TB ativa em pacientes com DII, foram incluidos 34 casos e 102 controles.
A andlise de regressdo logistica multivariada mostrou associa¢do entre TB ativa e
terapia anti-TNF nos ultimos 12 meses (OR 7,45; IC 95%, 2,39-23,12; p = 0,001),
internacao hospitalar nos ultimos 6 meses (OR 4,38; IC 95%, 1,18-16,20; p = 0,027) e
niveis baixo de albumina (OR 0,88; IC 95%, 0,81-0,95; p = 0,001) ¥,

Estudos que avaliam o risco de TB ativa no Brasil e na América Latina em
pacientes com DII sdo 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 2. Azatioprina, anti-TNF e uma
combinacdo desses medicamentos foram associados a um maior risco de TB ativa.
Apoés 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 comparacdo ao tratamento
convencional ¢,

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 G, A incidéncia de TB foi significativamente maior em
pacientes recebendo terapia anti-TNF quando comparados aos virgens de

bloqueadores de TNF-a (3,1% vs. 0,3%, P =0,011). A razdo de risco ajustada para TB
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em pacientes com DII recebendo anti-TNFs foi de 11,7 (intervalo de confianca de
95%, 1,36-101,3) GV,

No nosso estudo, relatamos um risco 3,36 vezes maior de TB em pacientes com
DII em terapia anti-TNF quando comparados aqueles sem exposi¢do ao anti-TNF.
Entretanto, encontramos um risco menor que o observado em outros estudos ©!:2:69
provavelmente devido a alta propor¢do 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 referéncia altamente especializado, onde os pacientes apresentam um perfil
de doenca predominantemente grave que requer uso de medicagdo bioldgica.

O risco de infecgdes graves e oportunistas deve ser ponderado em relagdo aos
potenciais beneficios do arsenal terapéutico disponivel para o tratamento das DII. A
propria DII em atividade e fatores relacionados, como desnutri¢do, podem afetar de
forma negativa a imunidade do paciente. Ademais, deve-se levar em consideracdo, na
escolha terapé€utica, as caracteristicas do proprio paciente (ex., idade, sexo,
comorbidades, historico de infeccdes graves) e da sua DII de base (ex., gravidade,
fatores progndsticos) 1619,

Um estudo de coorte nacional francés forneceu evidéncias sugerindo risco
aumentado de infecgdes graves e oportunistas com utilizag¢do de terapia combinada em
comparagdo a monoterapia com anti-TNF D, Semelhantemente, uma revisdo
sistematica e metanalise demonstrou que as terapias combinadas para DII que incluem
antagonistas do TNF associam-se a um risco maior de infec¢des graves. Em contraste,

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

que a monoterapia com um antagonista do TNF 79,
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A associagdo entre DII e TB foi descrita mesmo antes da introdugao da terapia
bioldgica, periodo em que os medicamentos imunossupressores provavelmente eram
o principal fator relacionado ao risco “¥. Em nosso estudo, ndo encontramos risco
aumentado de TB entre os pacientes em uso de imunossupressores, possivelmente pelo
baixo niimero 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 biolégicos com
mecanismos de agdo dispares de anti-TNF (ex., anti-integrinas, anti-interleucinas) ou
com as novas pequenas moléculas (ex., tofacitinibe) ainda ndo estd bem definido,
diante da pouca disponibilidade de estudos. Estudo recente retrospectivo sul-coreano,
um pais com endemicidade intermedidria para TB, acompanhou 238 pacientes com
DII tratados com vedolizumabe (VDZ) ou ustequinumabe (UST) por uma média de
18,7 meses "V, TB ativa ndo ocorreu em nenhum paciente, sugerindo que o risco de
TB parece ser baixo com essas drogas 'V,

Ensaios clinicos e dados pos-comercializagdo em pacientes com DII em
tratamento com VDZ ou UST demonstraram baixas taxas de infec¢des oportunistas
graves, incluindo TB 273, Por outro lado, os inibidores de JAK, como o tofacitinibe,
podem aumentar o risco de infec¢do por TB. Um estudo multicéntrico com pacientes
reumatolégicos, incluindo 5.671 pacientes tratados com tofacitinibe e 12.664
pacientes-ano, descreveu TB como a infec¢@o oportunista mais comum, com perfil de
doenga mais grave e localizagdo comumente extrapulmonar 7. Ainda assim, os dados
disponiveis sdo insuficientes para avaliar o risco real das terapias ndo anti-TNF-a e TB
ativa; observacdes adicionais sdo necessarias, incluindo os novos inibidores de JAK

mais seletivos (ex., upadacitinibe), antes de conclusdes definitivas.
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Nosso estudo também demonstrou que a forma de apresentacdo extrapulmonar
da TB ocorreu com maior frequéncia 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 numero de casos de TB disseminada, observamos taxas
elevadas de internagdo hospitalar (68,4%) e necessidade de cuidados em unidade de
terapia intensiva (18,4%), além de um caso de o6bito (Tabela 5).

Semelhante aos nossos achados, Carpio et al. descreveram, em estudo
multicéntrico 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 internacdo hospitalar. Entre os internados, dois pacientes
precisaram de cuidados em unidade de terapia intensiva e um deles evoluiu com
oObito 4.

O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatoria implicada na patogénese das DII,
assim como exerce um papel fundamental na defesa contra o Mycobacterium
tuberculosis, sobretudo no que concerne a formagdo e contencdo do granuloma,
impedindo que o individuo desenvolva TB ativa. Consequentemente, o bloqueio do
TNF-a pode induzir um desequilibrio na estrutura do granuloma e favorecer a
disseminagdo do bacilo pelo organismo 7).

Na populacdo em geral, a maioria dos casos de TB apresenta envolvimento
pulmonar isolado; no entanto, as formas extrapulmonares e disseminadas sdo mais
comuns em imunossuprimidos 73262, Portanto, os pacientes com DII devem ser
monitorados minuciosamente, pois muitos desenvolvem sintomas atipicos na auséncia
dos sintomas respiratorios classicos e tém potencial para evoluir com formas mais

graves e desfechos desfavoraveis.
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Alguns estudos descreveram um curto espaco de tempo entre o inicio da terapia
anti-TNF e o desenvolvimento de TB ativa %79, o que sugere reativagdo da ILTB. No
presente estudo, o diagndstico de TB ocorreu em mediana de 32 meses apds a primeira
dose de anti-TNF (IQR 7—-84). Na maioria dos casos (61,3%), apds mais de dois anos
de uso de anti-TNF, o que sugere uma nova infec¢ao.

Um estudo de coorte do Registro Brasileiro de Terapias Bioldgicas em Doengas
Reumaticas descreveu cinco casos de TB ativa, sendo que o tempo médio de exposi¢do
aos anti-TNFs até a ocorréncia de TB foi de 27 meses 7. Outros autores descreveram
dados semelhantes, com valores variando de 14,5 ©® a 23 G meses de terapia anti-
TNF antes do diagndstico de TB sugerindo, também, uma nova infecgdo. Este dado ¢
apoiado por recente revisdo sistematica e metanalise que demonstrou que o risco de
TB em pacientes com DII em uso de agentes anti-TNF depende da prevaléncia local
da tuberculose ®. Portanto, pacientes que vivem em éreas endémicas podem ter
exposicao recorrente ao Mycobacterium tuberculosis e, consequentemente, se infectar
(“de novo ™) apds longo periodo de terapia anti-TNF.

Embora alguns estudos sugiram que nova triagem para ILTB seja necessaria
para pacientes com doencas inflamatoérias imunomediadas (IMID) sob terapia
biologica 78D, ainda faltam dados de paises com incidéncia intermedidria a alta de
TB. Isso ¢ particularmente importante na América Latina, onde se observa aumento
progressivo da prevaléncia de DII, em concomitincia ao aumento do uso de biolégicos
nos tltimos 20 anos ). Um estudo prospectivo, em 4rea de prevaléncia intermediaria
para TB, realizado com o intuito de monitorar TB durante terapia com anti-TNF em
pacientes com IMID, demonstrou que a conversao para ILTB ocorreu em 18,9% dos

casos (n=17/90) @,
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O risco de desenvolver TB deve ser considerado durante qualquer periodo de
acompanhamento, especialmente em pacientes expostos a terapia anti-TNF. Além
disso, a melhor estratégia para triagem de ILTB deve sempre ser avaliada
individualmente. Em condi¢des especiais (morar, viajar ou trabalhar em areas
endémicas de TB), as diretrizes da ECCO recomendam a triagem anual de TB
enquanto o paciente persistir em tratamento com imunossupressores (ex., tiopurinas,
anti-TNF) (8 Recentemente, nota informativa do Ministério da Saude do Brasil
recomendou a triagem anual para ILTB enquanto o paciente estiver em tratamento com
imunobioldgico e/ou imunossupressor ).

A terapia com anti-TNF e/ou imunossupressores foi suspensa em todos os
pacientes imediatamente apos o diagndstico 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 auséncia de boas
evidéncias cientificas sobre o melhor momento para iniciar drogas imunossupressoras
apos o inicio do tratamento da TB, o recomendavel ¢ reintroduzir os bioldgicos ou
pequenas moléculas somente apds o término do tratamento da micobactéria (%)
Todavia, em casos excepcionais de doenga muito grave, a terapia imunossupressora
pode ser reiniciada apds pelo menos dois meses de tratamento antituberculose ¥, 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 apos o
tratamento da TB. Apenas um paciente desenvolveu novamente TB ativa apos longo
periodo (10 anos) da primoinfecc¢do, sugerindo infec¢do “de novo”. Em um estudo

observacional retrospectivo multicéntrico conduzido pelo GETECCU, o anti-TNF foi
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reiniciado ap6s uma mediana de 13 meses em 17 pacientes (34%) e ndao houve casos
de reativagdo de TB “?. Em outro estudo descritivo da coorte GETAID, 44 pacientes
com DII em terapia anti-TNF desenvolveram TB ativa, sendo que os bioldgicos foram
reiniciados em 27 pacientes, apds um periodo mediano de 11,2 meses, sem qualquer
recorréncia da infecgdo ©¥, Portanto, nossos dados corroboram que o tratamento anti-
TNF parece ser seguro mesmo apo6s infec¢ao prévia por TB e em areas endémicas.

Existem algumas limitagdes em relacdo aos resultados deste estudo.
Primeiramente, o desenho do estudo retrospectivo pode resultar em perda de pacientes,
falta de dados e algum viés de selecdo. Em segundo lugar, ndo incluimos etnia,
educacdo, status socioecondmico, procedéncia e profissdo na andlise, covariaveis que
poderiam impactar os resultados.

Outra limitacdo do nosso estudo ¢ a auséncia de informacdo sobre contato
prévio dos pacientes com o bacilo da TB. Além disso, alguns pacientes ndo realizaram
TT ou IGRA devido a indisponibilidade do teste e/ou falta de adesao a leitura do teste.
A auséncia desses dados pode levar a uma interpretacdo equivocada, por exemplo, se
alguns casos de TB ativa s3o uma nova infec¢do ou reativagao de ILTB.

A indisponibilidade de bioldgicos com mecanismos de a¢do ndo anti-TNF ou
de pequenas moléculas no SUS, no periodo do estudo, impediu a avalia¢do do risco de
TB com essas terapias.

No nosso estudo caso-controle, realizamos emparelhamento dos pacientes em
relacdo ao subtipo de DII, consequentemente nao foi realizada anélise comparativa ao
risco de TB ativa entre pacientes com DC e RCU. Entretanto, observamos um niimero
inferior de pacientes com RCU que desenvolveu TB ativa quando comparado ao de

DC. Como possiveis justificativas, devemos considerar que a aprovagdo de terapias



Discussio 59

avancadas 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 doenca (leve a moderado), sem necessidade de terapias avangadas para
o controle dos sintomas e da inflamagdo subjacente 332, Portanto, esses dados podem
limitar uma avaliacdo fundamentada do risco de TB ativa nos pacientes com RCU.

Outrossim, um desenho prospectivo forneceria melhores informagdes sobre os
fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa. Apesar dessas limitagdes, a
andlise abrangente descrita em modelo criterioso de estudo caso-controle, realga os
principais desafios que médicos de paises endémicos para TB, como o Brasil, podem
enfrentar durante o tratamento das DII. Os resultados apresentados certamente
impactardo os cuidados e protocolos de acompanhamento dos pacientes em centros de
referéncia para DII.

Finalmente, nosso estudo traz a tona algumas questdes que merecem ser mais
bem discutidas e estudadas em pacientes sob risco de TB em paises endémicos, como
no caso do Brasil:

1) Na tentativa de melhorar o diagndstico da ILTB, além de repetir
anualmente o TT ou IGRA em pacientes imunossuprimidos, a realizagao
de ambos poderia gerar maior acuracia, ja que os dois exames carecem de
sensibilidade.

2) O tratamento sistematico da ILTB para os pacientes com maior risco para
desenvolver TB ativa, como em areas endémicas e naqueles que irdo iniciar
terapia com anti-TNF, poderia ser benéfico. Nao obstante, estudo realizado

em regido endémica, revelou que a quimioprofilaxia indiscriminada ndo se
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3)

associou a menor risco de TB ativa quando comparada a estratégia de
quimioprofilaxia direcionada %,

O risco de TB ativa poderia influenciar o sequenciamento terapéutico em
pacientes com DIl moderada a grave. Assim, drogas consideradas mais
seguras, com mecanismos de acdo ndo anti-TNF (ex. vedolizumabe,
ustequinumabe) poderiam ser utilizadas, inicialmente, em pacientes sob
maior risco de desenvolver TB, desde que adequadas as caracteristicas e ao
perfil da DII de base. Entretanto, tornam-se necessarios estudos que
avaliem a seguranca das terapias avancadas ndo anti-TNF em paises

endémicos para a TB, como o Brasil.
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6 CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

A TB continua sendo um problema de satide significativo em pacientes
com DII, especialmente em areas endémicas. A utiliza¢do da terapia anti-
TNF e a idade ao diagnostico da DII (> 17 anos) foram identificados como

fatores de risco para TB ativa.

A maioria dos casos ocorre apos tratamento prolongado com terapia anti-
TNF, sugerindo uma nova infec¢do e destacando a importancia do

monitoramento rigoroso dos pacientes.

A forma de apresentacdo disseminada/extrapulmonar da TB ocorreu com
maior frequéncia do que a pulmonar isolada. Diante da gravidade da
infeccdo nos pacientes com DII, observamos que a maioria necessitou
internagdo hospitalar e, aproximadamente 20%, cuidados em unidade de

terapia intensiva.

A reintrodugdo de drogas anti-TNF apds o tratamento antituberculose

parece segura mesmo em areas endémicas.
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7 ANEXOS

Anexo A

Tabela 7 — Caracteristicas relacionadas ao tratamento da DII de pacientes no grupo
controle (N = 114)

Variaveis Descricao

Terapia para DIIL, n (%)

Aminossalicilatos 14 (12,3)
Azatioprina 18 (15,8)
Metotrexato 1 (0,9)
Infliximabe 7 (6,1)
Adalimumabe 6 (5,3)
Certolizumabe 2 (L,8)
Azatioprina + infliximabe 41 (36)
Azatioprina + adalimumabe 21 (18,4)
Metotrexate + infliximabe 2 (L,8)
Sem terapia especifica 2 (1,8)

Terapia com anti-TNF, n (%)

Nao 35(30,7)

Monoterapia 15 (13,2)

Comboterapia 64 (56,1)
Tempo de exposicdo a2 imunossupressio, n (%)

<6 meses 2(2)

6 a 24 meses 11(11,2)

>24 meses 85 (86,7)
Tempo de exposi¢do ao anti-TNF, n (%)

<6 meses 2(2,5)

6 a 24 meses 11 (13,9)

>24 meses 66 (83,5)

Tempo de exposicio ao biolégico (em meses)
Mediana (IQR) 69 (1; 240)
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Tabela 8 -  Caracteristicas dos principais estudos publicados sobre TB ativa e DII,
incluindo o presente estudo (conclusdo)

NP° pacientes
Tipo de estudo com TB Observagoes e limitacdes
ativa

N° pacientes

Autor Ano Regiao acompanhados

Incluidos pacientes com DII

Descritivo, 07 apenas em uso de anti-TNFs.
centro inico Incidéncia de TB ativa de

1,65% em aprox. 12 anos.

Jauregui

ot al. 4O 2013 Espanha 423

Incluidos pacientes com DII

B D » apenas em uso de anti-TNFs.
yuner 015 Coreia 525 escritivo,

p 06 3 i i
al. Y centro tnico Razdo de risco ajustada de TB

em pacientes em terapia anti-
TNEF: 11,7.

Incluidos pacientes com DII
apenas em uso de

03 adalimumabe.
Incidéncia de TB: 4% em 1
ano.

Descritivo,
centro Ginico

Curyetal 5515 Brasil 77

Principais fatores de risco para
o desenvolvimento da

32 tuberculose: terapia anti-TNF e
hospitaliza¢do nos ultimos 6
meses.

Riestra et Caso-controle,
al. @® 2016 Espanha 4818 multicéntrico

Incluidos pacientes com DII

apenas em uso de anti-TNFs.
Abitbol et B dacailos Descritivo y i .
o 2016 Franca do grupo SRUNA 44 Desff:chf)s a}/ahados.
al. GETAID multicéntrico hospitaliza¢do, morte,
seguranga da reintrodugdo do

antiTNF.

Incluidos pacientes com DII
Base de dados apenas em uso de anti-TNFs.
Carpio et do grupo Descritivo, Desfechos avaliados:
al. @ 2016 Espanha GETECCU multicéntrico 30 hospitalizagdo, morte,
seguranga da reintrodug@o do
antiTNF.

Incluidos pacientes com DII

Agarwal 2018 i 69 Descritivo, 08 apenas em uso de

etal. ©7 centro inico o
Infliximabe.

Incluidos apenas pacientes que
Barros et . Descritivo, desenvolveram TB ativa em
al. ¥ 2019 Brasil 669 centro tinico 14 uso de anti-TNF apesar do

rastreio para ILTB negativo.

Anti-TNF combinado a
azatioprina aumentou o risco

08 relativo de TB 17,8 vezes mais
do que o tratamento
convencional.

Fortes et . Descriti
oreS el 2020 Brasil 301 SR dUN:
al. centro Unico

Idade ao diagnostico da DII (>
17 anos) e exposicao a terapia
Azevedo 2023 Brasil 1760 Caso-corrltrhole, 18 a‘ntl-TNF‘foram .
et al. (84) centro unico 51gn1ﬁcat1vamente associadas
ao risco de desenvolver de TB

ativa.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TUBERCULOSE ATIVA EM PACIENTES COM DOENGA INFLAMATORIA
INTESTINAL EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO BRASIL: FATORES DE RISCO
E CARACTERISTICAS CLINICAS

Pesquisador: Aderson Omar Mourao Cintra Damiao

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 52091321.6.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clfnicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.024.223

Apresentacgédo do Projeto:
TUBERCULOSE ATIVA EM PACIENTES COM DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL EM UM CENTRO
DE REFERENCIA NO BRASIL: FATORES DE RISCO E CARACTERISTICAS CLINICAS

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar fatores de risco para o desenvolvimento de tuberculose ativa em pacientes com doenca
inflamatéria intestinal acompanhados nos

ambulatorios da Divisao de Gastroenterologia Clinica e Hepatologia, do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao

Paulo, entre 2010 e 2021.

Objetivo Secundario:

+ Descrever as caracter(sticas clfnicas de pacientes com DIl que desenvolveram TB ativa.- Caracterizar a
apresentacao clinica da TB ativa em

pacientes com DII.- Avaliar a relacao entre o perfil fenotipico da DII, duracdo da doenca, estilo de vidae TB
ativa.» Descrever a evolucao

clinica da DIl durante o tratamento da TB.- Identificar a associacdo da TB ativa com as terapias utilizadas
pelos pacientes no momento do
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Continuacao do Parecer: 5.024.223

diagnostico da infeccao e o tempo decorrido entre o infcio do tratamento da DIl e o diagnéstico de TB.-
Avaliar o percentual de pacientes que

desenvolveram TB ativa e que apresentavam ILTB nos exames de triagem iniciais.» Avaliar o risco de
recorréncia da TB em pacientes que

necessitaram reintroducao da terapia anti-TNF apos o tratamento da infeccéao.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como nao havera intervencao e tratar-se de um estudo retrospectivo por meio de revisao de prontudrio, nao
haver4 riscos aos pacientes.

Beneflcios:

Os resultados tém potencial de ampliar o conhecimento e reduzir custos aos servicos de saude,
principalmente o pautado em medidas preventivas

nessa populagdo de DIl sob risco de TB.

Contribuicao para a incorporacao de medidas preventivas para TB em pacientes portadores de DII.

Ha uma escassez de trabalhos no Brasil e na América Latina sobre as caracterfsticas da TB ativa nas DII.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante e bem fundamentado, sem ressalvas de ordem ética ou riscos consideraveis ao
participante da pesquisa.

Consideracoes sobre 0os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Termo apresentados sao adequados.

Status e Aprovado — nao foram observados obices éticos.

Recomendagdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendeéncias e Lista de Inadequacdes:

Upload de Documentos

Declaracao de Pesquisadores Termo_compromisso_Matheus.pdf
Orcamento Declaracao_orcamento. pdf

Orcamento Declaracao_orcamento.docx

Projeto Detalhado / Brochura Investigador Projeto.docx
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Continuacao do Parecer: 5.024.223

Cronograma Cronograma.docx

Folha de Rosto FR_assindo.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia
Dispensa_Termo_de_Consentimento_Livre_Esclarecido. pdf
TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Ausencia
Dispensa_Termo_de_Consentimento_Livre_Esclarecido.docx
Declaracéo de Pesquisadores Registro_eletronico.pdf
Finalizar

Manter sigilo da integra do projeto de pesquisa: Sim

Prazo: Até a publicacao dos resultados

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolucao CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para

publicacao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcao do projeto ou a ndo publicacdo dos resulta

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

dos.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 23/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1804562.pdf 11:58:36
Folha de Rosto FR_assindo.pdf 23/09/2021 |Adérson Omar Aceito

11:57:32  |Mouréo Cintra
Damido
TCLE / Termos de Dispensa_Termo_de_Consentimento_Li| 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
Assentimento / vre_Esclarecido.pdf 08:13:32 Mourao Cintra
Justificativa de Damiao
Auseéncia
TCLE/ Termos de |Dispensa_Termo_de_Consentimento_ 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
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Assentimento / Livre_Esclarecido.docx 08:13:24 |Mouréo Cintra Aceito
Justificativa de Damiao
Auséncia
Declaracao de Termo_compromisso_Matheus.pdf 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
Pesquisadores 08:13:11 |Mouréo Cintra
Damido
Declaracao de Registro_eletronico.pdf 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
Pesquisadores 08:13:04 |Mourao Cintra
Damido
Orcamento Declaracao_orcamento.pdf 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
08:12:51 Mouréo Cintra
Damido
Orcamento Declaracao_orcamento.docx 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
08:12:44 |Mourao Cintra
Damiao
Projeto Detalhado/ | Projeto.docx 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
Brochura 08:12:19 |Mouréo Cintra
Investigador Damiao
Cronograma Cronograma.docx 09/08/2021 |Adérson Omar Aceito
08:11:53 | Mourao Cintra
Damido
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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ALFREDO JOSE MANSUR
{Coordenador(a))
Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
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Abstract

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 25years. 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 TB 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.
Design: This was a retrospective, case-control study.

Results: A total of 38 (2.2%) cases of TB were identified from 1760 patients under regular
follow-up 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 being treated with
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
multivariate analysis, IBD diagnosis older than 17years 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’ TB 10years after the first infection.
Conclusions: TB remains a significant health problem in IBD patients from endemic
regions, especially those treated with anti-TNFs. In addition, age at IBD diagnosis (>17years
old) was also a risk factor for active TB. Most cases occur after long-term therapy, suggesting a

Correspondence to:
Matheus Freitas Cardoso
de Azevedo

Department of
Gastroenterology,
University of Sao Paulo
School of Medicine, Av. Dr.
Eneas de Carvalho Aguiar,
255, Sao Paulo, SP 05400~
000, Brazil
matheus.azevedo@hc.fm.
usp.br

Luisa Leite Barros
Filipe Fernandes Justus
Jane Oba

Karoline Soares Garcia
Camilla de Almeida

Martins
new infection. The reintroduction of anti-TNFs agents after the anti-TB treatment seems safe. Alerahdrssisaliss
These data highlight the importance of TB screening and monitoring in IBD patients living in ol B
Leite

endemic areas. Aytan Miranda Sipahi

Adérson Omar Mourdo
Cintra Damiéo
Department of
Gastroenterology,
University of Sao Paulo
School of Medicine, Sao
Paulo, Brazil

Keywords: Anti-TNF, Inflammatory bowel diseases, Tuberculosis

Receivec: 26 February 2023; revised manuscript accepted: 17 May 2023

Natélia Sousa Freitas
Queiroz
Health Sciences Graduate

Introduction

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC)
are chronic inflammatory disorders of the gastro-
intestinal tract, characterized by periods of relapse
and remission and risk of progression over time.!

Despite the evolution of the therapeutic arsenal
available for treating inflammatory bowel disease
(IBD) in recent years, anti-tumor necrosis factor
(anti-TNF) agents have been the mainstay ther-
apy for moderate to severe IBD over the past
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25years.? Anti-TNF drugs have shifted the thera-
peutic paradigm from symptomatic control to
deep remission and disease clearance. Moreover,
anti-TNF drugs have reduced surgery, hospitali-
zation rates, and disability, improving patients’
health-related quality of life.2?

Nevertheless, concerns about the safety of anti-
TNF therapy remain in clinical practice. Anti-
TNFs are associated with an increased risk of
malignancies and serious opportunistic infec-
tions, especially tuberculosis (TB).* TNFw« is
critical in regulating inflammatory signals in the
granuloma formation following primary exposure
to  Mycobacterium tuberculosis. Its inhibition
impairs the host defense mechanisms, increasing
the risk of active TB. Indeed, previous studies
have demonstrated that anti-TNF-treated
patients exhibit an increased risk of TB reactiva-
tion compared with the general population.®-®
Furthermore, in a systematic review, combining
anti-TNF agents with either methotrexate or aza-
thioprine resulted in a 13-fold increased risk of
TB reactivation compared with anti-TNF
monotherapy.®

Ideally, before any immunosuppression, guide-
lines have widely recommended screening IBD
patients for latent tuberculosis infection (LLTBI)
with a combination of chest X-ray, tuberculin
skin test (TST), and/or interferon-gamma release
assay (IGRA), as well as patient clinical data and
epidemiological factors.!® Moreover, recent data
have shown that stringent L'TBI screening and
chemoprophylaxis could significantly decrease
the risk of TB reactivation in endemic
countries.!!

TB is a global public health problem character-
ized by high morbidity and mortality worldwide
and was the leading cause of death from a single
infectious agent until the coronavirus pandemic.'?
Brazil is among the 30 countries with the highest
incidence of TB globally, and in 2021, the inci-
dence rate was 32 cases/100,000 inhabitants.!® In
addition, the prevalence of IBD continues to
increase worldwide, particularly in newly indus-
trialized countries such as Brazil.'%!> However,
the incidence and characteristics of TB among
IBD patients remain poorly known in our
population.

This study aimed at identifying risk factors for the
development of active TB following IBD diagnosis

and describing clinical characteristics and out-
comes of active TB in IBD patients followed at a
tertiary referral center in Brazil.

Methods

Study population

We performed a retrospective, case—control study
at the Department of Gastroenterology, Clinics
Hospital of the University of Sdo Paulo, School of
Medicine, a referral center for treating IBD in
Latin America, between January 2010 and
December 2021. This timeframe was established
due to the incorporation of electronic medical
charts in our hospital in 2010.

Definitions of case and control groups

The case group (active TB) comprised patients
who developed active TB following IBD diagno-
sis. Active TB was defined as typical respiratory
or extrapulmonary signs and symptoms associ-
ated with consistent radiological, bacteriological,
and microbiological findings along with bacterial
confirmation (smear and/or rapid molecular test
and/or culture) according to the Manual of
Recommendations for the Control of Tuberculosis
in Brazil by the Ministry of Health.!6

The control group consisted of patients with IBD
who were followed up at the same outpatient clin-
ics but had no previous history of active TB.

Patients in the case group (IBD and active TB)
were randomly matched in a 1:3 ratio with con-
trols according to gender, age, and type of IBD.

For the purpose of this study, medical records of
IBD patients were screened for the keywords
‘active TB” and “Tuberculosis.” In addition, each
medical record identified was reviewed thor-
oughly to ensure the diagnosis of IBD and TB
was accurate, and other inclusion and exclusion
criteria were met.

Inclusion criteria:

e Diagnosis of IBD (CD, UC, or unclassi-
fied colitis) according to the criteria estab-
lished by the European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO).!

e Regular follow-up, for at least three consul-
tations or 6months, in the clinical
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gastroenterology outpatient clinics at the
Clinics Hospital of the Medical School of
the University of Sao Paulo.

e Diagnosis of active TB (cases) according to
the second updated edition of the Manual
of Recommendations for the Control of
Tuberculosis in Brazil by the Ministry of
Health during outpatient follow-up
between January 2010 and December
2021.16

Exclusion criteria:

e Patients under the age of 18.
e DPatients without a confirmed diagnosis of
IBD.

Information on demographic variables (sex, age),
smoking, relevant comorbidities, type of IBD
(CD or UQC), history of TB before IBD diagno-
sis, clinical aspects of IBD (time of diagnosis,
Montreal classification,!? surgery, and ongoing
treatment) and TB characteristics (time between
the introduction of immunosuppressive therapy
and TB diagnosis, latent TB, clinical features,
and treatment) were obtained from electronic
medical records. Follow-up variables were out-
comes of TB (need for hospitalization, intensive
care unit admission, and death), the clinical
course of IBD during TB treatment, and the
safety of restarting anti-TNF after the TB
diagnosis.

LTBI was defined by clinical history, image
exams (chest X-ray or computed tomography),
and immunological assays, such as TST or
IGRA.'8 A positive TST is defined by an indura-
tion diameter =5mm.!¢ The national health pro-
gram in Brazil did not provide IGRA for patients
with IBD during the study period. Therefore, our
institution had only TST available. According to
local standard recommendations, patients were
screened for active and ILTB with TST and
image exams immediately before introducing
anti-TNF therapy.

All study data were collected by reviewing preex-
isting records, and no information from any
patient was revealed. Thus, the study protocol
was exempted from the participants’ need for
informed consent. This study was conducted with
the approval of the Clinical Research Ethics
Committee of Clinics Hospital.

Statistical analysis

Quantitative variables were described using mean
and standard deviation, medians with IQRs, and
qualitative variables using absolute and relative
frequencies. The standard features of all patients
were described according to the development of
‘TB using absolute and relative frequencies, and
the association was verified using Chi-square tests
or exact tests (Fisher’s exact test or likelihood
ratio test).

Univariate logistic regression analysis assessed
the association between patient characteristics
and IBD treatment with active TB development.
The odds ratios were estimated with 95% confi-
dence intervals using simple logistic regression for
all unadjusted analyses. In addition, variables
with a descriptive level lower than 0.20 (p <0.20)
were selected in the unadjusted analysis to be
included in the joint model using multiple logistic
regression.

The software IBM-SPSS, Armonk, NY: IBM
Corp. for Windows version 22.0 was used to carry
out the analyses, and the software Microsoft Excel
2013 was used to tabulate the data. The tests were
performed with a significance level of 5%.

Results

Demographic and clinical characteristics of IBD
patients

A total of 38 (2.2%) cases of active TB were iden-
tified out of 1760 patients on a regular follow-up
at our outpatient clinics between January 2010
and December 2021 (Figure 1). TB cases were
randomly matched 1:3 to controls according to
gender, age, and type of IBD. Of the 152 patients
included in the analysis (cases and controls), 96
(63.2%) were male, and 124 (81.6%) had CD.

The demographics and clinical characteristics of
the study subjects (cases and controls) are listed
in Table 1.

Clinical characteristics of TB

Among 38 patients diagnosed with active TB,
the median age at TB diagnosis was 39.5 (IQR
30.8-56.3). Half of the cases of active TB were
disseminated (50%), 13 patients (34.2%) devel-
oped isolated pulmonary disease, and six (15.8%)
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1760 patients followed-
up at the outpatient
clinic between January
2010 and December 2021

1722 potential controls
with IBD and without
history of tuberculosis

38 cases of active
tuberculosis

matched randomly 1:3
according to gender, age,
and type of IBD

38 cases : 114 controls

Figure 1. Flow chart of patients with inflammatory
bowel disease included in the study.

had other extrapulmonary forms (five cases of
pleural TB and one case of meningoencephali-
tis). The median time period between IBD diag-
nosis and active TB was 78months (IQR
13.8-156) (Table 2).

Overall, 36 patients (94.7%) were treated with
immunosuppressive medications. Of them, 31
(86.1%) were under anti-TNF drugs, 9 (29%) in
monotherapy, and 22 (71%) in combination with
either thiopurines or methotrexate. Diagnosis of
TB occurred at a median of 32months after the
first dose of anti-TNF (IQR 7-84). In 28 cases
(77.8%), TB developed after more than 2years of
treatment with immunosuppressive medications,
and in 19 cases (61.3%), after more than 2years
of anti-TNF drugs. Only seven patients (22.6%)
developed active TB in the first 6 months of anti-
TNF therapy (Table 2).

Among the 38 cases of patients with active TB,
71% did not modify their treatment during the
6months preceding the development of TB.
However, 11 (28.9%) patients required corticos-
teroids in the 6 months before the development
of TB, of which nine (23.7%) maintained the
corticosteroid until the diagnosis of active TB
(Table 2). No patient underwent de-escalation
of anti-TNF drugs or oral immunosuppressants
within 6 months.

TST was available to 95 patients, and 13 were
diagnosed and treated for LTBI with isoniazid for
6-9 months; three were in the case group and 10
in the control group. Most patients (65.8%) who
developed active TB had non-reactive TST
before biological treatment; in 10 patients, that
information was not available.

All patients with TB received anti-TB treatment
following the recommendations of the Brazilian
Ministry of Health. Regarding the treatment
time, 15/37 (40.5%) patients were treated for
6months, 18/37 (48.6%) for 9-12months, and
4/37 (10.8%) for more than 12months due to
severe disseminated disease (Table 2). One
patient died in the first month of TB treatment.

Eight patients in the 38 with active TB (21.1%)
developed TB treatment-related adverse effects;
five were hepatotoxicity, two were skin reactions,
and one developed angioedema (Table 2). Nine
patients received an alternative scheme for the
treatment of TB, two of which were chosen by the
infectious diseases team and seven due to an
adverse effect of anti-TB therapy.

Outcomes

Anti-TNF and immunosuppressive therapy were
stopped in all patients immediately after TB diag-
nosis. Almost half of the patients 18/38 (47.3%)
had active IBD at the time of TB diagnosis,
according to inflammatory biomarkers, endo-
scopic, radiological exams, and/or physician’s
global assessment.

Most patients needed hospital admission 26/38
(68.4%), seven patients (18.4%) nceded inten-
sive care admission, and a 26-year-old man with
ileocolonic CD, using infliximab and methotrex-
ate, died after disseminated TB, including the
central nervous system (Table 2). Most patients
(81%) were hospitalized for active TB, and the
minority (19%) were admitted for IBD flare.

The course of IBD after TB treatment and
anti-TNF retreatment

After TB treatment, 20/38 (52.6%) patients
received anti-TNF therapy, and five had not pre-
viously been exposed to biologics. In two patients,
anti-TNF was reintroduced during anti-tubercu-
losis treatment owing to IBD severity and after
multidisciplinary discussions with the infectious
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Table 1. Baseline clinical and demographic
characteristics of case and control group from an IBD
referral center in Brazil.

Variables Groups
Case [TB) Control
N (%) N (%)

Gender

Male 24 (63.2) 72(63.2)

Female 14(36.8) 42(36.8)
Type of IBD

Crohn's disease 31(81.6) 93 (81.6)

Ulcerative colitis 7018.4) 21(18.4)
Age at IBD diagnosis [years]

=17 2(5.3) 26(22.8)

17-40 28 (73.7) 72(63.2)

=40 8(21.1) 16(14)
Location of UC

Left-sided 0(0) 2(9.5)

Pancolitis 7 (100) 19 (90.5)
Location of CD

Ileal 13 (41.9) 25(26.9)

Colonic 5(16.1) 23 (24.7)

lleocolonic 12 (38.7) 37(39.8)

Upper Gl 103.2) 8(8.4)
CD behavior

Inflammatory 9(29) 43 (46.2)

Stricturing 13 (41.9) 29(31.2)

Penetrating 9 (29) 21(22.6)
Perianal CD

No 22(71) 59 (63.4)

Yes 9(29) 34 (36.4)
Previous IBD surgery (except perianal)

No 23 (40.5) 69(61.1)

Yes 15 (39.5) 44.(38.9)

{Continued]

Table 1. (Continued)

Variables Groups
Case [TB] Control
N (%] N (%)
LTBI
No 25(89.3) 57 (85.1)
Yes 3(10.7) 10(14.9)
Serious comorbidities?
No 26 (68.4) 90(79.6)
Yes 12(31.6) 23 (20.4)

=Cirrhosis, chronic obstructive pulmonary disease, active
oncological disease, diabetes mellitus with target organ
damage, chronic cardiovascular disease, chronic renal
failure.

CD, Crohn's disease; IBD, inflammatory bowel disease;
LTBI, latent tuberculosis infection; TB, tuberculosis; UC,
ulcerative colitis

diseases team; in one patient after 3 months and
another after 5months of starting TB treatment
(Table 2).

The median interval between TB diagnosis and
anti-TNF initiation was 8 months, and patients
were followed for a median of 31 months (range
2-132). Only one patient developed ‘de novo’
tuberculosis 10years after the first infection and
after 48 months of treatment with infliximab and
azathioprine (Table 2).

Risk factors for TB

In the univariate analysis, age at IBD diagnosis
was the sole factor significantly associated with
the development of TB (p<<0.05) (Table 3).
LTBI, disease location or behavior, perianal CD,
anti-TNF therapy, smoking, serious comorbidi-
ties, previous intestinal surgery, and time of
immunosuppression were not risk factors for
active TB between cases and controls.

In the multivariate analysis, both age at IBD diag-
nosis and anti-TNF therapy were significantly
associated with the development of TB (p < 0.05).
The chance of active TB in patients diagnosed at
age 17 or older was 6— 7 times higher than in
patients younger than 17 years old. Patients with
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Table 2. Demographic, clinical, and IBD treatment- Table 2. (Continued)
related characteristics of active tuberculosis patients s
from a referral center in Brazil (N=38). Variables Description
Variables Description Time between start of anti-TNF ~ (N=31)
" ; @
Age at TB diagnosis [years) (N=38) HIEFSPYEN TEAIEnNiosiean Ll

Median (IQR) 39.5(30.8; 56.3) <émonths 7(224)
Time between IBD diagnosis (N=38) CaZauicning 5016.1)
and TB diagnosis (months) SOLTHGRERS 19(61.3)

Median (IQR] 7813.8156) Anti-TNF introduction after TB (N=38]
Time of exposition to anti-TNF ~ (N=31) treatment, n (%)
before TB diagnosis (months) No 18 (47.4)

Median (IQR) 321(7; 84) Reintroduction 15 (39.5)
Location of TB, n (%) (N=38) IRtFodiictisn 5(13.2)

Rulmonary 130342 Time between completion of (N=20)

Disseminated 19 (50 TB treatment and introduction

A s, 4(15.9) or reintroduction of anti-TNF

’ therapy (months)
Corticosteroids use at TB (N=38) .
diagnosis, 1 (%) Median (IQR) 8(0; 60)

No 29 (76.3) Time of exposure or (N=20)

re-exposure to anti-TNF

Yes 91(23.7) therapy after TB (months)

IBD therapy at TB diagnosis, (N=38) Median (IQR) 31(2; 132)
n (%)
& TB recurrence after completion  (N=38)

Azathioprine + infliximab 11(28.9) of TB treatment, 1 (%)

Azathioprine +adalimumab ~ 9(23.7) No 37(97.3)

Infliximab 6(15.8) Yes 1(2.6)

Adalimumab 3(7.9) Adverse drug reaction related (N=38)

Methotrexate 2(5.3) to TB treatment, 1 (%)

Tacrolimus 2(5.8) o 30(78.9)

Methotrexate + infliximab 1(2.6) Yes 8(21.1)

1 0 -

T —— 102.6) Duration of TB treatment, n (%)  (N=37)

Azathioprine 1(2.6) émonths 15 (40.5)

Aminosalicylates 1(2.6) Eonths 7018.9)

No treatment 1(2.8) 7-12months 129.7
Therapy with anti-TNF at TB (N=38) >12months 41108
diagnosis, 1 (%) Hospitalization, n (%) [N=38)

No 7(18.4) No 12(31.6)

Monotherapy 9(23.7) Yes 26 (68.4)

Combotherapy 22(57.9) ICU admission, n (%) (N=38)
Time between start of (N=36) No 31 (81.4)
immunosuppression® and TB
diagnosis, 1 (%) Yes 7018.4)

<émonths 2(5.6) slmmunosuppressant drug or anti-tumor necrosis factor.

IBD: inflammatory bowel disease; ICU- intensive unit care;
6-24months 6(16.7) IOR: interquartile range; TB: tuberculosis; TNF: tumor
necrosis factor:

>24months 28(77.8) Number of patients evaluated in each variable is provided

in Bold
{Continued] nee
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Table 3. Univariate and multivariate analysis of factors associated with the development of active tuberculosis in IBD patients from a
referral center in Brazil.

Variables Groups Univariate Multivariate
Case (TB]  Control gﬂds ratio (95% P 0Odds ratio (95% Cl) p

Age at IBD diagnosis [years] 0.047

<17 zl53) 26(22.8) 1.00 1.00

17-40 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
Previous or current smoking 0.418

No 29 (76.3) 93 (82.3) 1.00

Yes 9(23.7) 20(17.7) 1.44 (0.59-3.52)
Serious comorbidities 0.156

No 26 (68.4) 90(79.4) 1.00 1.00

Yes 12 (31.4) 23(20.4) 1.81(0.79-4.11) 1.90 (0.74-4.89) 0.181
Previous surgery 0.953

No 23 (60.5) 69 (61.1) 1.00

Yes 15 (39.5) 44.(38.9) 1.02 (0.48-2.17)
IMS monotherapy (AZA or MTX) 0.183

No 35(92.1) 95 (83.3) 1.00

Yes glz9 19(16.7) 0.43 (0.12-1.54)
Anti-TNF therapy 0.168

No 7 (18.4) 35(30.7) 1.00

Monotherapy 9(23.7) 15(13.2) 3.00(0.94-9.55)

Combotherapy 22 (57.9) 64(56.1) 1.72(0.67-4.42)
Anti-TNF therapy 0.143

No 7018.4) 35307 1.00 1.00

Yes 31(81.4) 79 (69.3) 1.96 (0.79-4.88) 3.36(1.17-9.63) 0.024
Duration of immunosuppression 0.407

<6 months 2(5.6) 2(2) 1.00

6-24months 6016.7) 11011.2) 0.55 (0.06-4.91)

>24 months 28(77.8) 85 (86.7) 0.33 (0.04-2.45)

[Continued]
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Table 3. (Continued)
Variables Groups Univariate Multivariate
Case (TB]  Control gld]ds ratio [95% P Odds ratio (95%Cll p
LTBI 0.749
No 25(89.3) 57 (85.1) 1.00
Yes 3(10.7) 10(14.9) 0.68(0.17-2.70)
UC location >0.999
Left colitis 0(0) 2(9.5) 1.00
Pancolitis 7(100) 19 (90.5) &
CD location 0.317
lleal 13 (41.9) 25(26.9) 1.00
Colonic 5(16.1) 23 (24.7) 0.42(0.13-1.36)
Ileocolonic 12(38.7) 371(39.8) 0.62(0.25-1.59)
Upper Gl involvement 1(3.2) 8(8.6) 0.24 (0.03-2.14)
CD behavior 0.242
Inflammatory 9(29) 43 (46.2) 1.00
Structuring 13 (41.9) 29(31.2) 2.14(0.81-5.44)
Penetrating 9(29) 21(22.6) 2.05(0.71-5.92)
Perianal CD 0.446
No 22(71) 59 (63.4) 1.00
Yes 9(29) 34(36.4) 0.71 (0.29-1.72)

AZA, azathioprine; CD, Crohn's disease; IBD, inflammatory bowel disease; IMS: immunossupressor; LTBI, latent tuberculosis infection; MTX:
methotrexate; TNF: turnor necrosis factor; UC, ulcerative colitis; &, Not possible to estimate.
Significance for Bold p < 0.05.

anti-TNF therapy had a 3.36 times higher chance
of TB than those not treated with anti-TNF
(Table 3).

Discussion

This study reports the characteristics, outcomes,
and risk factors of active TB in IBD patients fol-
lowed at a referral center in Brazil. To our knowl-
edge, this study has the highest number of active
TB cases being followed up at a single center.
Based on the results, 38 (2.2%) patients devel-
oped active TB. These rates correspond to more

than five-fold the cumulative incidence of TB in
Brazil during the study period, justifying the
importance of expanding the knowledge of TB in
IBD patients.!®1¢ In contrast, two Spanish
series!®?0 showed lower rates than the ones we
described in our study, probably due to the lower
incidence of TB in Spain compared to Brazil.?!
Nevertheless, our results align with a recently
published Brazilian study.2?

In our population, age at IBD diagnosis
(>17years old) was identified as a risk factor for
active TB. This finding should be attributable to
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occupational risk because of workplace exposure.
Added to this, the everyday lifestyle in this period
(stress, hectic schedules, irregular diet, crowded
places) can also be an aggravating factor for the
higher incidence of the disease.??> Another possi-
ble explanation is a methodological shortcoming,
given that the A2 of the Montreal classification
(age at diagnosis between 17 and 40) corre-
sponds to the mean age related to the diagnosis
of IBD in most Brazilian populations.24-27

In the present study, 36/38 (94.7%) IBD patients
who developed active TB were under immuno-
suppressive medications. Of those, 31/36 (86.1%)
were under anti-TNF drugs, 9/31 (29%) in mon-
otherapy, and 22/31 (71%) in combination with
either thiopurines or methotrexate.

Studies assessing the risk of active TB in Brazil
and Latin America in IBD patients are scarce.
Fortes et al,?? with a different methodology,
recently performed a study in north-eastern Brazil
and described 8 (2.6%) cases of active TB in 301
IBD patients. Azathioprine, anti-TNF, and a
combination of these drugs were associated with a
higher risk of active TB. After adjusting for sex,
age, type of IBD, and LLTBI, anti-TNF combined
with azathioprine was associated with a relative
risk of 17.8 compared with conventional
treatment.??

We reported a 3.36-fold increased risk of TB in
patients with IBD on anti-TNF therapy com-
pared with patients without anti-TNF. However,
the risk was lower than in other studies®?%28 prob-
ably due to the high proportion of patients using
anti-TNF in monotherapy or combotherapy in
the control group (approximately 70%).
Furthermore, this data can be justified because
the study was conducted in a highly specialized
Brazilian IBD referral center, where patients pre-
sent a predominantly severe disease profile.

A few studies of active TB among IBD patients
treated with non-TNF-o inhibitor biologics or
small molecules have been reported. For exam-
ple, in a retrospective South Korean study, a
country with an intermediate TB burden, fol-
lowed 238 IBD patients treated with vedolizumab
or ustekinumab for a median of 18.7months.?
Active TB did not develop in any patient, sug-
gesting that the risk of TB appears to be low with
these drugs.?® In addition, clinical trials and post-
marketing data in patients with IBD receiving

vedolizumab or ustekinumab showed a low rate
of serious opportunistic infection, including
TB.?%31 On the other hand, Janus kinase (JAK)
inhibitors may increase the risk of TB infection. A
multicenter study with rheumatological patients,
including 5671 tofacitinib-treated patients and
12,664 patient-years, described TB as the most
common opportunistic infection, with more
severe and extrapulmonary disease.? Still, the
available data are insufficient to assess the real
risk of non-TNF-« inhibitor therapy and active
TB; further observation is required before making
any definite conclusions.

Our study also demonstrated that extrapulmo-
nary TB occurs more frequently than pulmonary.
Half of the cases were disseminated, and 34.2%
developed isolated pulmonary forms. Given the
significant number of disseminated TB cases, we
observed high hospitalization rates (68.4%) and
need for intensive care admission (18.4%), in
addition to a case of death. Similar to our find-
ings, Carpio et al” reported in a Spanish multi-
center study 50 cases of active TB in IBD patients
treated with anti-TNFs, with 60% developing
disseminated or extrapulmonary forms, and 42
(84%) requiring hospitalization, two patients
needed intensive care unit admission, and one of
them died. TNF blockade can induce an imbal-
ance in the structure of the granuloma and favor
the dissemination of the bacillus throughout the
body.” In the general population, most TB cases
are pulmonary; however, extrapulmonary and
disseminated forms are more common in immu-
nosuppressed persons.!®?*3* Therefore, IBD
patients must be closely monitored since many
develop atypical symptoms in the absence of clas-
sic respiratory TB symptoms and have the poten-
tial to evolve into more severe forms of disease
and poor outcomes.

Several studies report a short time between the
start of anti-TNF therapy and the development of
active TB,1%3* which suggests the reactivation of
LTBI. In the present study, TB diagnosis
occurred at a median of 32 months after the first
dose of anti-TNF (IQR 7-84). In most cases
(61.3%), after more than 2years of anti-TNF
drugs, which suggests a new infection.
Accordingly, a cohort study from the Brazilian
Registry of Biological Therapies in Rheumatic
Diseases described five cases of TB, and the mean
drug exposure time until the occurrence of TB
was 27 months for the anti-TNF group.?> Other
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authors described similar data, with figures vary-
ing from 14.5%¢ to 2328 months of anti-TNF ther-
apy before the diagnosis of TB, also suggesting a
new infection. This explanation is supported by a
recent systematic review and meta-analysis show-
ing that the risk of TB in IBD patients on anti-
TNF agents depends on the local disease
burden.?” Therefore, patients living in endemic
areas may have recurrent exposure to M. fubercu-
losis and can become infected after a long period
of anti-TNF therapy.

Although some studies showed that re-screening
for LL'TBI might be necessary for patients with
immune-mediated inflammatory diseases (IMID)
on biological therapy,?$-41 data from countries
with intermediate to high incidences of TB are
still lacking. This is particularly important in
Latin America, which is also experiencing a rising
prevalence of IBD accompanied by increased use
of biologics in the last 20years.!* Under special
conditions (e.g. live, travel, or work in endemic
TB areas), ECCO guidelines consider annual TB
screening while continuing immunosuppressive
therapy in IBD patients.!® However, the efficacy
of repeating tests for LLTBI is still to be estab-
lished. A prospective study to monitor TB during
anti-TNF therapy in patients with IBD and IMID
showed that conversion of LTBI is common
(17/90—-18.9%) during biologic treatment in an
area with intermediate TB prevalence.?® Hence,
the risk of developing TB should be considered
during any follow-up period, especially in patients
exposed to anti-TNF therapy. Moreover, the best
strategy for L'TBI screening should always be
considered individually. An informative note
from the Ministry of Health of Brazil recently rec-
ommended annual screening for L TBI while the
patient uses an immunobiological and/or
immunosuppressant.*2

Anti-TNF and immunosuppressive therapy were
stopped in all patients immediately after TB diag-
nosis, but in two patients, anti-TNF was reintro-
duced during anti-tuberculosis treatment owing
to IBD severity. Despite the absence of prospec-
tive or controlled data regarding the best time to
start immunosuppressive drugs after initiating
TB treatment, biologics or small molecules ther-
apy should ideally be reintroduced only after
the completion of treatment.!® Nevertheless, in
exceptional cases with more severe disease activ-
ity, IBD therapy should be restarted after at

least 2months of anti-tuberculosis treatment.!?
Patients should be evaluated by the infectious dis-
eases specialist and closely monitored clinically.

In our study, 20 patients (52.6%) received anti-
TNEF therapy after TB treatment. TB re-occurred
in just one patient after long-term follow-up, sug-
gesting ‘de novo’ infection rather than reactiva-
tion. In a multicenter retrospective, observational
study conducted by GETECCU, anti-TNF was
restarted after a median of 13months in 17
patients (34%), and there were no cases of TB
reactivation.” In a descriptive study on the
GETAID cohort, 44 patients with IBD on anti-
TNF therapy developed active TB, and biologics
were restarted in 27 patients, after a median
period of 11.2months, without any recurrence of
the infection.?® Thus, our data corroborate anti-
TNF treatment is safe even after previous TB
infection and in endemic areas.

There are some limitations concerning the results
of this study. Firstly, the retrospective study
design may result in patient loss, missing data,
and some selection bias. Secondly, we did not
include ethnicity, education, and socioeconomic
status in the analysis, co-variates that could sub-
stantially impact the results. In addition, some
patients did not undergo TST or IGRA due to
the unavailability of the test and/or lack of adher-
ence to the test reading. The absence of these
data can lead to a misinterpretation of whether
some cases of active TB are a new infection or
reactivation of L'TBI. Another limitation is the
absence of reports on patients’ contact with TB.
Additionally, a prospective design would provide
better data on risk factors for developing active
TB. Despite these limitations, this comprehen-
sive analysis describing characteristics, risk fac-
tors, and outcomes of active TB in IBD patients
sheds light on crucial challenges physicians from
developing countries, like Brazil, may confront
during IBD care.

In conclusion, TB remains a significant health
problem in IBD patients, especially in high-prev-
alent areas and in patients on anti-TNF therapy.
Age at IBD diagnosis (>>17years old) was also
identified as a risk factor for active TB. Most
cases occur after long-term anti-TNF treatment,
suggesting a new infection and highlighting the
importance of close monitoring. Reintroduction
of anti-TNF drugs after anti-tuberculosis
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treatment seems safe. A personalized approach to
choosing and monitoring therapy in IBD patients
is essential and should consider individual char-
acteristics and local epidemiological factors.
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