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RESUMO

Fortes, F. M. L. Tuberculose Ativa em Pacientes com Doenca Inflamatéria
Intestinal sob Tratamento, em uma Regido Endémica do Nordeste do Brasil, na
América Latina. Dissertacdo do Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas. Salvador:
Departamento de Ciéncias da Vida (DCV), Universidade do Estado da Bahia, 2020;
102p.

Introducdo: A doenca inflamatéria intestinal (DIl) tem maior incidéncia e prevaléncia
nos paises desenvolvidos. A terapia com o anti fator de necrose tumoral alfa (anti-
TNF a) para o tratamento de doencas inflamatdrias imunomediadas levou a um
melhor progndéstico e qualidade de vida para esses pacientes. A tuberculose é uma
doenca infecciosa muito comum no Brasil, sendo considerada um grave problema de
salde publica. Devido a provavel associacdo entre a terapia anti-TNFa e o
desenvolvimento de TB ativa, alguns estudos foram realizados com o intuito de
avaliar essa associacao. No entanto, estudos no Brasil e na América Latina sobre o
desenvolvimento de TB ativa em pacientes com DIl em tratamento sdo escassos.
Objetivo: Avaliar o risco de tuberculose ativa e possiveis variaveis associadas em
pacientes com DIl sob tratamento em area endémica do nordeste do Brasil, na
América Latina. Materiais e Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, incluindo
pacientes com DIl acompanhados em um centro de referéncia em Salvador, Bahia.
Um questionario padréo, estruturado, foi preenchido com revisdo de prontuarios e
entrevista, incluindo variaveis demograficas (sexo, idade); tipo de DIIl, aspectos
clinicos da DII; histéria de TB ativa durante o tratamento; caracteristicas e evolucéo
da TB ativa; triagem e resultados iniciais e, quanto tempo apos o inicio do anti-TNF
a, a TB ativa foi desenvolvida. Resultados: Foram avaliados 301 pacientes com DI,
186 (61,8%) com retocolite ulcerativa e 115 (38,2%) com doenca de Crohn. A média
de idade (DP) foi de 45,8 (+ 15,0) anos. Houve alta frequéncia de mulheres (62,5%)
e de area urbana (82,7%). A terapia com imunossupressores, especificamente
azatioprina, anti-TNF a e a combinagao desses dois farmacos, associou-se a um
maior risco de incidéncia de tuberculose ativa, com risco relativo de 5,85 (1,20 -
28,48); 3,93 (1,01 - 15,29) e 9,03 (2,38 - 34,28), respectivamente. A analise
multivariada reforcou, consistentemente, que a terapia com bloqueadores do TNF a
e com azatioprina aumentou significativamente o risco relativo de desenvolver TB
ativa, em comparacao com outros tratamentos. Quatro modelos multivariaveis foram
avaliados e, em todos, o uso de bloqueadores do TNF a isoladamente ou em
combinagdo com azatioprina foram fatores de risco importantes para a incidéncia de
tuberculose ativa. De fato, quando ajustado para sexo, idade, tipo de DIl e TB
latente, o anti-TNF a com azatioprina aumentou, consistentemente, o risco relativo
para 17,8 vezes mais que o tratamento convencional (IC95%: 5,91 - 53,67; p
<0,001). Consideracdes Finais: o tratamento com anti-TNF a, azatioprina e a
associacao desses dois medicamentos aumentou, significativamente, o risco de TB
ativa em pacientes com DIl em uma area endémica do nordeste do Brasil, na
América Latina. Este risco aumentou quando o anti-TNF a foi combinado com a
azatioprina. A TB tardia, diagnosticada 3 meses apds o inicio do anti-TNF a, foi a
mais frequente, sugerindo uma nova infecgao por TB.

Palavras-chave: doenca inflamatoria intestinal; doenca de Crohn; retocolite
ulcerativa; tuberculose; anti-TNF.



ABSTRACT

Fortes, F. M. L. Active Tuberculosis in Patients with Inflammatory Bowel
Disease under Treatment, in an Endemic Region of Northeast Brazil, in Latin
America. Master's Dissertation in Pharmaceutical Sciences. Salvador: Departament
of Life Sciences, Bahia State University, 2019; 102p.

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) has a higher incidence and
prevalence in developed countries. Anti tumor necrosis factor alfa (anti-TNF a)
therapy for the treatment of immune-mediated inflammatory diseases has led to a
better prognosis and quality of life for these patients. Tuberculosis is a very common
infectious disease in Brazil and is considered a serious public health problem. Due to
the probable association between anti-TNFa therapy and the development of active
TB, several studies have been carried out to evaluate this association. However,
studies in Brazil and Latin America on the development of active TB in patients with
IBD undergoing treatment are scarce. Objectives: The aim of the study is to
evaluate the risk of active tuberculosis and possible associated variables in IBD
patients under treatment from an endemic region of northeast Brazil, in Latin
America. Method and Material: retrospective cohort study including IBD patients
followed up at a referral center in Salvador, Bahia, Brazil. A standard questionnaire
was filled with medical records review and interview included demography variable
(sex, age); type of IBD, clinical aspects of IBD disease; history of active TB during
treatment; active TB characteristics and evolution; initial screening and results and
how long after the start of anti-TNF TB was developed. Results: A total of 301 IBD
patients were evaluated, 186 (61.8%) with ulcerative colitis and 115 (38.2%) with
Crohn's disease. The mean (SD) age was 45.8 (+x15.0) years. There was a high
frequency of females (62.5%) and from urban area (82.7%). Therapy with
immunosuppressants, specifically azathioprine, anti-TNF a and the combination of
these two drugs were associated with a higher risk of active tuberculosis incidence,
with relative risk crude of 5.85 (1.20 - 28.48); 3.93 (1.01 - 15.29) and 9.03 (2.38 -
34.28), respectively. Multivariate analysis reinforces, consistently, that therapy with
TNF a blockers and azathioprine significantly increased the relative risk of developing
active TB comparing to other treatments. Four multivariable models were evaluated
and in all of them the use of TNF a blockers alone or in combination with azathioprine
were important risk factors for the incidence of active tuberculosis. In fact, when
adjusted for sex, age, type of IBD and latent TB, anti-TNF a with azathioprine
increases consistently the relative risk to 17.8 times more than conventional
treatment (Cl195%:5.91 - 53.67; p<0.001). Final considerations: treatment with anti-
TNF a, azathioprine and the combination of these two drugs significantly increased
the risk of active TB in patients with IBD in an endemic area in northeastern Brazil, in
Latin America. This risk increased when anti-TNF a was combined with azathioprine.
Late TB, diagnosed 3 months after the start of anti-TNF a, was the most frequent,
suggesting a new TB infection.

Keywords: inflammatory bowel disease; Crohn's disease; ulcerative colitis;
tuberculosis; anti-TNF
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1. INTRODUCAO

A doenca inflamatodria intestinal (DIl) apresenta maior incidéncia e prevaléncia
nos paises desenvolvidos (GOMOLLON et al., 2016). Em paises da América Latina,
incluindo o Brasil, 0 niumero de casos estd aumentando, como mostrado em uma
recente revisdo sistematica avaliando estudos na América Latina e Caribe, que
evidenciou um aumento da incidéncia no Brasil de 0,68/100.000 habitantes/ano em
1991-1995 para 5,5/100.000 habitantes/ano em 2015. O mesmo estudo identificou
gue a prevaléncia de doenca de Crohn (DC), no Brasil, aumentou de 0,24/100.000
habitantes em 1986-1990 para 24,1 em 2014, e a prevaléncia de retocolite ulcerativa
(RCU) aumentou de 0,99/100.000 habitantes para 14,1 no mesmo periodo (KOTZE
et al., 2020). Na regidao nordeste deste pais, a prevaléncia é de 12,8/100.000
habitantes (PARENTE et al., 2015).

A terapia biologica surgiu com o advento de estudos que identificaram a
presenca principal de citocinas pro-inflamatérias em pacientes com DIl (AKYUS et
al., 2019; CARVALHO, 2012). O surgimento e a liberagdo de medicamentos que
bloqueiam o fator de necrose tumoral alfa (TNF a) para o tratamento de pacientes
com DIl mudaram o curso dessas doencas, sendo eficazes para induzir remissao
clinica e cicatrizacdo da mucosa (BYUN et al., 2015). Em maio de 1998, o Food and
Drug Administration (FDA) aprovou o uso do Infliximabe para o tratamento da DC
(KORNBLUTH, 1998). O infliximabe € um anticorpo monoclonal quimérico murino-
humano da imunoglobulina-1, geneticamente modificado, que se liga, com alta
afinidade, as formas soluveis e transmenbrana do TNF a. O TNF apresenta multiplos
efeitos bioldgicos, incluindo recrutamento de neutrofilos para locais com inflamacéo,
induzindo edema, ativacdo da coagulacdo e formacdo do granuloma (SANBORN;
HANAUER, 1999; QASEM; A NASER, 2018; LORENZETTI et al., 2014). Niveis
aumentados de TNF a, foram encontrados na mucosa intestinal, nas fezes e no
sangue de pacientes com DIl (SANBORDN; HANAUER, 1999). A terapia com anti-
TNF a para as doencas inflamatorias imunomediadas levou a um melhor prognéstico
e qualidade de vida para esses pacientes. No Brasil, os pacientes com DC em uso
de anti-TNF a aumentaram de 29,6% (2005-2012) para 43,4% (2013/2014) (KOTZE

et al., 2020). No entanto, como consequéncia, foi observado um risco aumentado de
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infecgbes oportunistas, incluindo a tuberculose (TB) (ABREU et al., 2017; KANG et
al., 2018).

As tiopurinas sao agentes moduladores, de extra importancia, para manter a
remissdo em pacientes com DIl (GOMOLLON et al., 2016; TORRES et al., 2019). A
azatioprina e a mercaptorupina sao os medicamentos mais utilizados dessa classe
(BOER et al., 2018). Muitos estudos trazem o risco do desenvolvimento da
tuberculose em paciente transplantados em uso de azatioprina (VIANA et al., 2019).
Em relagdo a DII, pouco se acha na literatura sobre o risco da azatioprina, isolado,
para o desenvolvimento da TB. Sabe-se que a associagdo da azatioprina com o0 ant-
- TNF a aumenta o risco da tuberculose (LORENZETTI et al., 2014). Atualmente,
nao € necessario 0 screening para TB previamente a introducdo da azatioprina
(TORRES et al., 2019).

A TB é uma doenca infecciosa muito comum no Brasil, sendo considerada um
grave problema de saude publica (BRASIL, 2020). Globalmente, estima-se que 10
milhdes de pessoas desenvolvam TB todos os anos, numero que, segundo as
Nacoes Unidas (ONU), permaneceu estavel no ultimo ano. No Brasil, em 2019,
foram notificados 73.864 novos casos de TB, com incidéncia de 35 casos/100.000
habitantes/ano, variando entre os estados de 11,9/100.000 habitantes/ano em
Brasilia e 104,6/100.000 habitantes/ano em Manaus (BRASIL, 2020). Apds o contato
com o Mycobacterium tuberculosis (Mbt), o individuo pode evoluir para curar,
permanecer com o0 patdgeno em laténcia ou evoluir para TB ativa. A via aérea € a
porta de entrada para os bacilos, que apés a inalacdo sao translocados para o trato
respiratério, onde encontram os macrofagos alveolares. Entdo, células dendriticas
ou mondacitos inflamatorios transportam o Mbt para os linfonodos pulmonares com o
intuito de iniciar a estimulacéo das células T, que secretam TNF aq, interferon gama e
contribuem para a formacéo do granuloma (PAI et al., 2016; CABRIADA, 2019). Os
granulomas séo caracteristicos da TB humana, compostos por aglomerados de
macrofagos e células gigantes multinucleadas, cercados por agregados recém-
recrutados de mondcitos/macrofagos, neutrofilos e linfocitos (PARASA et al., 2013;
FLYNN; CHAN; LIN, 2011). Esses granulomas sdo essenciais para o controle do
Mbt, mas também sao responsaveis por proporcionar um ambiente favoravel para a

sobrevivéncia, multiplicagéo, laténcia e disseminagédo do Mbt (PALMER, 2017).
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O screening e tratamento para TB latente prévio ao uso do anti-TNF a é
fundamental para prevenir a reativacéo da TB (ABREU et al., 2017; GOMOLLON et
al., 2016; KANG et al., 2018). Por isso, diferentes algoritmos e abordagens para a
deteccéo e tratamento da TB latente s&o utilizados para evitar o desenvolvimento da
TB ativa em pacientes que irdo ser submetidos a terapia com anti-TNF a. A TB
latente deve ser diagnosticada baseada na histéria clinica do paciente, radiografia
do torax, teste tuberculinico de pele (TT) e/ou pelo Interferon Gamma Release Assay
- ensaios de detecgdo de interferon gama em amostras de sangue (IGRA)
(GOMOLLON et al., 2016). O IGRA, habitualmente, ¢é utilizado para complementar o
TT e, deve ser preferivel em pacientes com passado de vacinacdo para o bacilo
Calmette-Guérin (BCG), uma vez que este aumenta a chance de falso-positivos
(ABITBOL et al., 2016). De acordo com o Ministério da Saude (MS), é considerado
TB latente o individuo infectado pelo Mbt, identificado por meio do TT ou IGRA, apos
TB ativa descartada. Deve-se atentar as populagbes com maior risco de
adoecimento (pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana - HIV e
profissionais de saude). Segundo o MS, existem diversas indicacbes para o0
tratamento da TB latente, dentre elas, os pacientes em uso de anti-TNF a ou
corticosterdides (>15mg de prednisona por mais de um més) com resultado do TT
maior do que 5mm ou IGRA positivo (BRASIL, 2018).

Estudos anteriores relataram casos de TB ativa em pacientes com doencas
inflamatorias imuno-mediadas, como artrite reumatdide e espondilite anquilosante
(KANG et al., 2018; YOKENURA et al., 2017). Na Espanha, Mafiosa, Domenech e
Cabré (2013) relataram uma incidéncia de 1,2% (4/330) de TB ativa em pacientes
com DIl em terapia com anti-TNF a. Lee et al. (2018), em um estudo coreano,
identificaram uma incidéncia de TB ativa de 1,4% (9/661) em pacientes com DC em
tratamento com anti-TNF a. No entanto, estudos no Brasil e na América Latina sobre
o desenvolvimento de TB ativa em pacientes com DIl em tratamento sdo escassos,
apenas um. Estudo realizado em S&o Paulo, acompanhando paciente com DIl em
uso de adalimubabe, evidenciou que 3,89% dos pacientes desenvolveram TB ativa,
sendo 01 caso de TB pulmonar e 02 casos de TB cutanea (CURY; MOSS;
OLIVEIRA, 2015).

Nesse cenario de alta incidéncia de tuberculose ativa, aumento de casos de

DIl e melhoria do acesso a terapia com azatioprina e anti-TNF a, o objetivo do
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estudo foi avaliar o risco de TB ativa e possiveis variaveis associadas em pacientes

com DIl sob tratamento em area endémica do nordeste do Brasil, na América Latina.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

- Avaliar o risco de tuberculose ativa e os fatores de risco associados nos pacientes
com doenca inflamatdria intestinal sob tratamento, em uso de azatioprina e anti-TNF

a, acompanhados em um centro de referéncia de Salvador, Bahia.

2.2 ESPECIFICOS

- Identificar o risco relativo para desenvolvimento da tuberculose ativa nos pacientes

em uso de anti-TNF a, azatioprina e anti-TNF a associada a azatioprina.
- Avliar a frequéncia de tuberculose latente prévia ao uso do anti-TNF a.

- Investigar o risco relativo para o desenvolvimento da tuberculose ativa em relacao

ao sexo, idade, passado de tuberculose latente e o tipo de doenca inflamatoria.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Doenca Inflamatadria Intestinal (DII)

As DIl correspondem ao grupo das doencas crdnicas idiopaticas que
acometem o trato gastrintestinal, sendo representada principalmente, pela doenca
de Crohn e retocolite ulcerativa (ARANTES et al., 2017). Podem afetar individuos de
gualquer idade, de criancas a idosos, podendo causar significativa morbidade e
impacto na qualidade de vida desses pacientes (TORRES et al.,, 2019). Sao
caracterizadas por apresentar periodos de recidiva e remissao clinica. Apresentam
etiopatogenias multifatoriais, estando relacionada a uma resposta auto-imune
anormal a microbiota bacteriana intestinal associadas a fatores genéticos,
ambientais, alimentares, microbioldgicos e imunolégicos (GOMOLLON et al., 2016;
ARANTES et al., 2017; MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015). Observa-se um
aumento da incidéncia das DII, sendo uma consequéncia da mudanca dos habitos
da sociedade. Nota-se uma maior industrializacdo das regides avaliadas e a
ocidentalizacdo no estilo de vida. A presenca de maus habitos alimentares e

tabagismo sao identificados como fatores de risco (LOFTUS et al., 2000).

O trato gastrintestinal desempenha um importante papel na manutencéo da
homeostase imune, responsavel por iniciar uma resposta inflamatoria na presenca
de organismo patogénicos, impedindo doencas através de bactérias comensais,
auto-antigenos e antigenos alimentares. Na vigéncia de um desequilibrio, entre
tolerancia e inflamacdo, podem surgir doencas, como a doenca inflamatoria
intestinal (AHLUWALIA et al., 2018).

A fisiopatologia da DIl ndo é totalmente entendida, porém, acredita-se que
uma resposta imune hiperativa contra patdgenos intestinais em individuos
geneticamente suscetiveis teria importante impacto. Alteracdes da microbiota
intestinal, como disbiose microbiana e diversidade da microbiota reduzidas, sao
encontradas em pacientes com DIl (MANICHANH, 2006).

A camada de muco e o epitélio intestinal representam a primeira barreira
fisica e quimica encontrada pelos patégenos e antigenos. Alteracbes nessas
barreiras, possivelmente em decorréncia de fatores ambientais e/ou infec¢des,
resultam em um aumento da permeabilidade intestinal (PETERSON; ARTIS, 2014).
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Alguns estudos evidenciaram que os defeitos da barreira epitelial podem representar
um mecanismo primario de DIl (ANDERSON et al., 2011).

Varias células do sistema imune inato demonstram contribuir para a
patogénese da DIl. Os neutrdfilos perpetuam a inflamacao intestinal comprometendo
a funcdo da barreira epitelial e liberando mdaltiplos mediadores inflamatorios
(SOUZA; FIOCCHI, 2015). As células dendriticas controlam a relacdo entre a
imunidade inata e adaptativa na manutencdo da homeostase. Na DIl, observa-se um
funcionamento inadequado das células dendriticas. Nesses pacientes com DI, as
células dendriticas da mucosa e os macréfagos apresentam expressdao aumentada
de receptores toll-like 2 e 4, cluster de diferenciacdo 40 (CD40) e receptor de
guimiocina C-C tipo 7 (CCR7), que promovem a inflamac¢éo induzindo a producéo de
citocinas pro-inflamatorias, como TNF, IL-1b, IL-6 e IL-8 (RIMOLDI et al., 2005).

Entre as citocinas pro-inflamatérias, o TNF a, secretado por diversas
populacdes de células imunes e estromais tem se mostrado o foco na doenca. Essa
citocina tem sido considerada responsavel por amplificar e manter a inflamacao
crobnica na DII, permitindo a transcricdo de outras citocinas pro-inflamatérias,
aumentando moléculas de adeséo e ativando a atividade fagocitica de macrofagos
(NEURATH, 2014).

Evidéncias indicam que as células linféides inatas (ILC) participam da
patogénese da inflamacéo intestinal crénica, como visto pelo aumento e distribuicdo
alterada dos diferentes subconjuntos de ILC da mucosa, principalmente ILC1 e ILC3,
em pacientes com DIl (GEREMIA et al., 2011).

Ao passo que o sistema imunoldgico inato induz resposta inflamatoria, o
sistema imunolégico adaptativo desempenha um papel central na progressao dos
eventos inflamatorios crénicos observados na DIl (XAVIER; PODOLSKY, 2007). Na
DC h& uma resposta predominante do tipo Thl, com elevada producédo de TNF aq,
interferon gama, IL-12, IL-12 e IL-17, sendo relacionada a uma imunidade mediada
por células, com predominio de macroéfagos, formacao de granulomas e producéo de
IlgG2. Na RCU, por sua vez, ha a resposta do tipo Th2, com elevacao de IL-4 e IL-5,
envolvendo maior papel da imunidade humoral, auto-imunidade, ativagcdo de
linfécitos B, mastécitos e producgéo de IgG1 (AHLUWALIA et al., 2018).
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A DC pode acometer todo o trato gastrintestinal, da boca até o anus, de forma
descontinua, assimétrica e transmural. Por isso, realizar a adequada classificacéo
da doenca permite conhecer as caracteristicas e comportamento da doenca, sendo
utilizada a classificacao fenotipica de Montreal (ZALTMAN et al., 2018; SANDBORN;
VAN ASSCHE; REINISCH, 2013). A classificacdo de Montreal leva em consideracéo
a idade ao diagnéstico, localizacdo e comportamento da doenca, conforme
demonstrada na Tabela 01 (SATSANGI, 2006).

Tabela 1. Classificacdo de Vienna e Montreal de doenca de Crohn

Montreal
Idade do diagndstico Al:< 16 anos
A2: entre 17 e 40 anos
A3:>40 anos
Localizacdo L1: ileal
L2: colbnica

L3: ileocol6nica
L4: doenga superior isolada*

B1: ndo estenosante -
Comportamento ndo penetrante

B2: estenosante

B3: penetrante

p: doenca perianal¥
* L4 é um modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando doenca
concomitante do trato gastrointestinal superior esta presente.
¥ "p" é adicionado a B1 -B3 quando doenca perianal concomitante
estd presente.

Fonte: SATSANGI, 2006 (traduzido e adaptado)

A atividade da doenca pode ser avaliada pelo Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), que utiliza dados clinicos dos ultimos sete dias prévios a consulta, peso e
hematécrito (HARVEY; BRADSHAW, 1980). Outro indice, mais simplificado,
utilizado para avaliar a atividade da doenca de Crohn € o indice de Harvey-
Bradshaw (IHB), que avalia dados de apenas um dia, conforme Quadro 01

(ZALTMAN et al., 2018).
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Quadro 1. indice de Harvey-Bradshaw para doenca de Crohn

Variavel Descricao Escore
0 = muito ruim

1 = levemente comprometido
1 Bem-estar geral 2 =ruim

3 = muito ruim

4 = péssimo

0 =nenhuma

2 Dor abdominal 1=Ileve

2 = moderada

3 =intensa

3 NuUmero evacuacdes liquidas/dia 1 por cada evacuagao
0 = ausente

4 Massa abdominal 1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa
1 por item:

Artralgia

Uveite

Eritema nodoso

5 Complicacbes Ulceras aftosas

Pioderma gangrenoso

Fissura anal

Nova fistula

Abscesso

Total Soma escores das varidveisde 1a 5

Fonte: ZALTMAN, 2018 (adaptado)

Pacientes sem sintomas apresentam o IHB igual ou inferior a quatro,
encontrando-se em remissdo da doenca. Paciente com doenca leve a moderada
apresentam IHB entre cinco e sete. Aqueles pacientes com IHB igual ou superior a
oito sdo classificados com doenca moderada a grave (VERMEIRE et al., 2010). A
avaliacdo da atividade da doenca, juntamente com a classificacdo fenotipica auxilia
na estratificacdo de risco desse paciente e na tomada de decisdo da melhor conduta
terapéutica (SANDBORN; VAN ASSCHE; REINISCH, 2013).

A RCU apresenta acometimento mais superficial, mucosa e submucosa, do
célon e do reto, com caracteristica continua. Inicia atingindo a mucosa do reto e
pode se estender acometendo o restante do célon (ORDAS et al., 2012). A

extensdo pode ser avaliada pela colonoscopia, conforme a classificacdo de Montreal
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em proctite, colite esquerda e colite extensa, conforme descricdo na Tabela 02
(SATSANGI, 2006).

Tabela 2.Classificacdo de Montreal da extensao da retocolite ulcerativa
Extensao Anatomia
Envolvimento limitado ao reto, até a juncado
retossigmoide
E2: Colite esquerda Envolvimento até a flexura esplénica
E3: Colite extensa (pancolite)  Envolvimento se extende pela flexura esplénica

E1l: Proctite

Fonte: SATSANGI, 2006 (traduzido e adaptado)

A atividade ou gravidade da RCU pode ser avaliada pela classificacdo de
Truelove & Witts, por meio de dados clinicos e laboratoriais (GOMOLLON et al.,
2016). O indice de Litchtiger, conforme demonstrado na Tabela 3, se baseia em oito
variaveis clinicas, sendo elas, diarréia (numero de dejecdes ao dia); se ha diarréia
noturna; presenca e em que porcentagem apresenta sangue nas fezes,
incontinéncia fecal; se ha dor abdominal e qual intensidade; qual o bem estar do
paciente; qual o grau de sensibilidade abdominal; se é necessario o0 uso de
medicamentos antidiarréicos. Essas variaveis sdo somadas e resulta no grau de
atividade de doenca do paciente. Também conhecido como indice de Truelove &
Witts modificado, tem sido utilizado em varios ensaios clinicos para adultos
(SCHOEPFER et al., 2013).

Tabela 3. indice de Litchtiger para retocolite ulcerativa

Escore
Variaveis 0 1 2 3 4 5
Diarréia (n2 dejegBes/dia 0-2 3ou4d 50ub 7--9 >10
Diarréia noturna Nao Sim
Sangue visivel nas fezes (%) 0 <50 =50 100
Incontinéncia fecal Ndo Sim
Dor abdominal ou cdlica Ausente Leve Moderada Intensa
Bem estar geral Perfeito  Muito bom Bom Médio Ruim Terrivel
. . Leve e Grave ou
Sensibilidade abdominal Ausente . Leve a moderada , .. .
localizada . irritacao
e difusa
Uso drogas antidiarréicas Ndo Sim

Fonte: SCHOEPFER, 2013 (traduzido e adaptado)
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Paciente com o indice de Litchtiger menor igual a quatro estdo em remissao
da doenca, o indice entre cinco e dez, com atividade leve a moderada. Pacientes
com colite grave sdo aqueles com o indice superior a dez (ELIA et al., 2007). Assim
como na DC, a adequada classificacdo da RC juntamente com o indice de atividade
da doenca, auxilia no adequado manejo terapéutico (GOMOLLON et al., 2016).

3.2 Terapéutica das DIl

3.2.1 Terapia convencional

Diversos fatores podem afetar a escolha da terapia medicamentosa dos
pacientes com DII. Estes incluem localizacdo da doenca, atividade e gravidade da
doenca, resposta prévia a terapia e presenca de complicacdes. Ainda séo levados
em consideracdo a frequéncia de recaida, efeitos colaterais e adversos dos
medicamentos, manifestacdes extra-intestinais, considerando as caracteristicas
individuais de cada paciente e a relacdo do custo e risco versus beneficio de cada
medicamento (TORRES et al., 2019).

A terapéutica inicial da RCU envolve o tratamento com 0s compostos 5-
aminosalicilicos (5-ASA), que incluem a sulfassalazina e a mesalazina. A
sulfassalazina, que € composto por acido 5-aminosalicilico (5-ASA) ligado a
sulfapiridina, através de uma ligacdo diazo, exerce acao antiinflamatdria no célon,
levando ao manejo bem-sucedido da manutencdo da remissdo da retocolite
ulcerativa (SUTHERLAND, 1993). A sulfapiridina € absorvida pelo célon, acetilada e
conjugada pelo figado e, em seguida, excretada pela urina. Nesse composto, 0 5-
ASA € o componente terapeuticamente ativo, enquanto que a sulfapiridina funciona
apenas como uma molécula transportadora. A dose habitual para RCU é entre
2.400mg/dia a 4.800mg/dia, fracionada, via oral (DAS, 1973; PEPPERCORN;
GOLDMAN, 1972).

A mesalazina € denominada como acido 5-amino salicilico ou 5-ASA. O exato
mecanismo de acdo ainda € desconhecido, contudo héa indicios de que o farmaco
esta presente em uma certa concentracdo no local de inflamacdo, sofrendo
transformagé@o em acetil 5-ASA, apresentando efeito topico e ndo sistémico. A dose
oral varia entre 2.400mg/dia a 4.800mg/dia, dividindo as tomadas e a topica 1g ao

dia (SANDBORN et al.,, 2010). A mesalazina topica é terapia de escolha para
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pacientes com proctite. Quanto mais extensa a doenca, colite esquerda ou colite
extensa, deve-se associar o uso oral dos aminossalicilatos para uma melhor
resposta clinica. Caso o0s pacientes ndo respondam aos aminossalicilatos,
medicamentos imunossupressores, como a azatioprina, 6-mercaptopurina e o
metotrexato, podem ser iniciados (GOMOLLON et al., 2016). Os derivados 5-ASA
nao sado recomendados para os pacientes com DC, nem para inducdo, nem para
remisséo clinica (TORRES et al., 2019).

A azatioprina tem como acdo farmacoldgica a incorporacdo do metabdlito
ativo — a 6-tioguanina (6-TGN) — ao acido desoxirribonucleico (DNA) das células. A
6-TGN possui estrutura analoga as bases puricas, adenina e hipoxantina. A 6-TGN
também é o metabdtilo ativo da 6-mercaptopurina. Esses medicamentos atuam
como antagonistas das purinas, inibindo as sinteses de DNA, &cido ribonucléico
(RNA) e a protéica, e induzindo a citotoxicidade/imunossupressao, apresentam
absorcao gastrintestinal e baixa biodisponibilidade. A dose habitual para a inducéo e
manutencdo da remissao nos pacientes com DIl é 2 a 2,5mg/kg ao dia. O efeito
toxico mais comum da azatioprina € a depressao da medula 0ssea, efeito este dose-
dependente, que pode ser ajustado com a reducédo ou suspensdo do medicamento
(LENNARD, 1992; PACHECO NETO et al., 2008).

O metotrexato (MTX), molécula 4-amino-N10 metil acido pteroglutamico, é um
imunossupressor que inibe a sintese de DNA e a reproducéo celular através do
bloqueio da enzima dihidrofolato redutase (DHFR). Pode ser administrado por via
oral, intravenosa, intramuscular ou intratecal (NEVES; JORGE; BARCELOS, 2009).
Apos absorcdo, o metotrexato € metabolizado pelo figado dando origem a trés
principais metabaolitos: acido 4-amino-4desoxi-N10-metilpterdico, 7-
hidroximetotrexato e MTX-poliglutamato. Tem como consequéncia o acumulo
intracelular de dihidrofolato, que provoca a inibicdo na sintese de purinas e timidilato
(PATEL et al., 2014). Apresenta vasta aplicacao clinica, para doencas autoimunes,
antineoplasico e imunossupressor apos transplantes. (FEAGAN et al., 2013). O MTX
age no ciclo celular, durante a duplicacdo do DNA e a sintese de histonas,
interrompendo a sintese do DNA (MARQUES, 2012).

Os glicocorticoides (GC) apresentam-se como uma importante classe de
medicamento na terapéutica nas doencas autoimunes. No caso das DII, os

corticosteréides sdo medicamentos utilizados para auxiliar a inducdo da remissao
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tanto na DC, quanto na RCU e, ndo devem ser utilizados para manutencdo da
remissdo e seu desmame ja deve ser programado para evitar as complicacdes
(GOMOLLON et al., 2016). Os corticosterdides s&o hormonios secretados pela
regido cortical das glandulas supra-renais. Os GC atuam praticamente sobre todos
os 6rgaos e tecidos, regulando uma grande variedade de fungdes de células imunes
e a expressao de moléculas imunes através de seus mecanismos moleculares.
Possuem acao, preferencialmente, sobre certos subgrupos de linfécitos T,
suprimindo a funcdo do linfécito T helper tipo | e estimulando a apoptose de
eosindfilos (MARX, 1995).

O mecanismo fundamental que promove a transativacao ou a transrepressao
génica inicia-se com o hormdnio cruzando a membrana citoplasmatica da célula-alvo
por difusdo passiva. No citoplasma os GC ligam-se a receptores protéicos
especificos. Atuam como fatores de transcricdo, alterando a expressao dos genes
alvo em resposta a um sinal hormonal especifico. A administracdo pode ser oral,
intravenosa e intramuscular (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008). Aqueles pacientes
gue nao respondem ao corticéide endovenoso, podem ser tratados com ciclosporina
intravenosa (BRASIL, 2012).

A ciclosporina é um decapeptideo fungico originado do Tolypocladium
inflatum gams, inibidor da calcineurina. E um imunossupressor, que atua inibindo a
transcricdo do primeiro sinal para ativacdo dos linfocitos T (BOREL; KIS, 1991).
Apresenta boa seletividade, ndo sendo uma droga citotoxica, exercendo seu efeito
restrito em células linféides e poupando as outras células de linhagem miel6ide. A
ciclosporina circula associada as lipoproteinas, sendo metabolizada via citocromo
P450. Apresenta grande variacdo na absor¢cdo e na velocidade de metabolismo,
resultando na biodisponibilidade média de 30% e meia-vida entre 6 e 24 horas
(BOREL; KIS, 1991; KAHAN, 1989; GARCIA et al., 2004).

3.2.2 Terapia bioldgica

Com o advento de estudos que identificaram a presenca de citocinas proé-
inflamatérias na lamina propria intestinal de pacientes com DIl, surgiu a terapia
biolégica. Esta terapia tem como objetivo reduzir a resposta imune, resultando na
diminuicéo da inflamacéo crénica (CARVALHO, 2012).
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As diretrizes internacionais, americana e européia, indicam o tratamento com
anti-TNF a para pacientes com RCU moderada a grave, que nao respondem a
terapia convencional e/ou possuem alguma contraindicacdo ou sdo intolerantes
(GOMOLLON et al., 2016; RUBIN et al., 2019). Pacientes com RCU moderada a
grave, refratarios aos corticoides, devem ser tratados com anti-TNF a ou com a anti
integrina (vedolizumabe), de preferéncia combinado com tiopurinas, a0 menos para
o infliximabe (GOMOLLON et al., 2016). Os pacientes com DC com o IHB maior ou
igual a 8, que ndo respondem ao corticoide, com falha a terapéutica com azatioprina,
devem ser tratados com anti-TNF a (Brasil, 2017).

Os anti-TNFs a recomendados para pacientes com DIl s&do infliximabe,
adalimumabe e o certolizumabe pegol. O adalimumabe também € um anticorpo
monoclonal, administrado por via subcutdnea (SANDBORN; VAN ASSCHE;
REINISCH, 2013). O certolizumabe pegol € um medicamento humanizado peguilado
do fragmento Fab' de um anticorpo monoclonal anti-TNF com alta afinidade pelo
TNF o (SANDBORN et al., 2007).

O TNF é uma citocina que possui papel proeminente durante a infeccéo
micobacteriana, resultando na formacao de um circuito complexo de outras citocinas
capazes de modular a resposta das células T e macrofagos, a infeccédo e formacao
do granuloma (QASEM; A NASER, 2018). E produzida, sobretudo, por macréfagos
ativados e linfocitos T, atuando no recrutamento e ativacdo de células do sistema
imune, bem como na ativacao de fibroblastos e células endoteliais, com importante

papel na atividade inflamatéria em mucosas (SANDBORN et al., 2007).

O gene que codifica o TNF a é localizado no braco curto do cromossomo 6.
Existem dois receptores transmembranas diferentes para o TNF a: a 55 kD proteina
(p55) e uma proteina de 75 kD (p75). Apos a ligacdo aos seus receptores junto a
membrana, a citocina pré-inflamatéria TNF a media mdaltiplos fatores bioldgicos,
incluindo o recrutamento de neutréfilos para locais de inflamacado, inducédo de
edema, ativacdo de coagulacdo e inducdo da formacdo de granuloma. Niveis
aumentados de TNF a foram encontrados nas fezes e tecido intestinal em pacientes
com DIl (SANDBORN; HANAUER, 1999; PARK et al., 2018).

A citocina TNF a possui diversas atividades bioldgicas em todo corpo

humano, conforme demonstrado na Figura 1.
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Figura 1. Diversas atividades biolégicas da citocina TNF a
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Fonte: SANDBORN; HANAUER, 1999 (traduzido)

Estudos in vivo demonstraram reducdo das citocinas Thl da mucosa,
consequentemente diminuindo a ativacado da coagulacéo, reduzindo concentracdes
de outras citocinas, como IL-1 e IL-6 (SANDBORN; HANAUER, 1999).

O infliximabe € um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico, 75% humano e 25%
murino, construido pela ligacdo das regifes variaveis de um TNF monoclonal de
camundongo. Seus efeitos ocorrem como consequéncia do bloqueio direto do TNF a
soluvel ou transmembranico, mas também por induzir apoptose de linfécitos T,
recuperar a barreira epitelial e induzir a motilidade dos fibroblastos intestinais. J&, o
adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, produzido através de
cultura celular, bloqueia o0 TNF a ao se ligar aos receptores de TNF na superficie
celular (TORRES et al., 2009).

No Brasil, o infliximabe teve recomendacdo de incorporacdo em 2010 pela
Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) do MS, para os casos
fulminantes e refratarios a terapéutica com corticéide e ciclosporina, em dose Unica,
como alternativa a colectomia. A CONITEC em setembro de 2019 incorporou 0 uso
infliximabe e do vedolizumabe para tratamento da colite ulcerativa moderada a grave
(BRASIL, 2019). A dose do infliximabe € 5mg/kg, infusdo endovenosa na indugéo na

semana 0, 2 e 6, com manutengao a cada 8 semanas. O adalimumabe apresenta
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administracao subcutanea, na dose de 160mg na semana 0 e 80mg na semana 2,
com manutenc¢do a cada 2 ou 4 semanas. Ja o certolizumabe pegol possui dose de
inducdo de 400mg, subcutaneo, na semana 0, 2 e 4, com manutencao de 400mg (2
ampolas) a cada 4 semanas. O certolizumabe pegol possui alta afinidade pelo TNF a
humano. O TNF a é uma citocina chave pro-inflamatéria com acdo central no
processo inflamatério. O certolizumabe pegol neutraliza seletivamente o TNF a
(TORRES et al., 2009).

Com o melhor entendimento da fisiopatogénese da DII, compreendendo as
alteragbes das citocinas, novos alvos terapéuticos foram identificados e tidos como
medicamentos promissores. A terapia bioldégica foi um importante avanco na
terapéutica das DIl, porém sabe-se que existe uma elevada incidéncia de né&o
resposta e/ou perda da resposta ao longo do tempo, pela formagcdo de anticorpo
contra 0 medicamento, sendo necessario o surgimento de novos farmacos (anti
integrina, anti IL-23) para auxiliar na inducdo e remisséo clinica (AHLUWALIA et al.,
2018; PANES et al., 2017).

O vedolizumabe é um medicamento biologico, que atua de forma seletiva
reduzindo a inflamacdo no intestino. Trata-se de um anticorpo monoclonal
humanizado (lgGl), antagonista do receptor de integrina 047, expressa
preferencialmente em linfocitos T auxiliares de memoaria alojados no intestino. Com
isso, o vedolizumabe inibe a adesao de linfécitos para a molécula 1 de adeséo
celular da mucosa (MAdCAM-1). Essa inibicdo da adesdo resulta em menor
inflamacéo da area e demonstrou prevenir a migracao dos linfécitos T auxiliares da
memoria especifica do intestino no tecido parenquimatoso inflamado (TAKEDA,
2020). A dose recomendada é 300mg intravenoso na semana 0 e 2, com
manutencdo a cada 4 ou 8 semanas, a depender do acometimento do paciente
(FEAGAN et al., 2013). O Food and Drug Administration (FDA) recomendou a
administracdo do vedolizumabe em pacientes com RCU ativa moderada a grave que
apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou se apresentaram
intolerantes ao tratamento com blogueadores de TNF a, imunomoduladores ou
corticosteréides; ou que demonstraram dependéncia em relacdo aos corticosterdides
para a inducdo e manutencdo da resposta e da remissdo clinica, melhora da
cicatrizacdo da mucosa e para o alcance da remissdo livre de corticosterdide
(TORRES et al., 2019; FDA, 2014).
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O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal 1gGlkappa humano, que se liga
com elevada afinidade e especificidade ao p40 das citocinas humanas, interleucina-
12 (IL-12) e interleucina-23 (IL-23). O ustequinumabe inibe a bioatividade da IL-12 e
da IL-23 humanas impedindo que essas citocinas se liguem ao seu receptor protéico
IL-12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunoldgico. Foi
evidenciado que tanto a IL-12, como a IL-23 estdo elevadas nos intestinos e
ganglios linfaticos de pacientes com DC, promovendo a ativacao do Thl e Thl7. As
duas interleucinas também podem estimular a producédo de TNF a por células T,
causando a inflamacao intestinal crénica e lesdo das células epiteliais. Estudos pré-
clinicos demonstram que a sinalizacdo I1L-12/23 é fundamental para a leséo intestinal
nos modelos de rato para DIl (AHLUWALIA et al., 2018). A dose recomendada na
fase de inducdo, intravenosa, € de acordo com o peso (<55 kg, 02 frascos de
130mg; > 55kg a < 85kg, 03 frascos de 130mg; >85 kg, 04 frascos de 130mg), na
semana 0 e 8, seguido da manutencdo, subcutanea, a cada 8 ou 12 semanas,

individualizando a depender das terapéuticas prévias do paciente (JANSSEN, 2019).

Mais uma classe utilizada sdo os imunomoduladores, que sdo os inibidores
orais da janus kinase (JAK), tofacitinibe, que bloqueiam JAK1 e JAK3 com elevada
afinidade. Esses farmacos modulam a sinalizacdo de varios receptores de citocinas
simultaneamente, levando a imunossupressdo. O tofacitinibe foi aprovado para o
tratamento da RCU; seu uso na DC est4, ainda, em analise para avaliar sua eficacia
nesse grupo (AHLUWALIA et al., 2018; PANES et al., 2017).

No Brasil, os medicamentos disponiveis para o tratamento no Sistema Unico
de Saude (SUS) até o momento sdo os aminossalicilatos, ciclosporina, azatioprina,
metotrexato e os anti-TNF a: infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol e o
vedolizumabe (Brasil, 2019).

3.3 Tuberculose

A tuberculose continua sendo um problema de saude publica, segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS). Em 2019, foi a doenca infecciosa que mais
ocasionou 0bitos no mundo. No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos
novos de TB, um coeficiente de incidéncia de 35 casos/100 mil habitantes e
registrados, em 2018, 4.490 obitos pela doenca, coeficiente de mortalidade de 2,2
Obitos/100 mil habitantes (BRASIL, 2020). A taxa de endemicidade é considerada,
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conforme banco de dados da OMS e classificada em, baixa (<10/100.000
habitantes); média (10-40/100.000 habitantes) e alta incidéncia de TB (>40
caso0s/100.000 habitantes.

Ap6s o contato com o Mbt, o individuo pode evoluir para cura, permanecer
com o patégeno em laténcia ou evoluir para tuberculose ativa, como evidenciado na
figura 2 (PAI et al., 2016). O individuo pode eliminar o patégeno, por meio da
resposta imune inata ou através da imunidade adquirida (células T). Se o patégeno
nao for eliminado, as bactérias persistem em um estado de repouso ou laténcia que
pode ser detectado como resultado positivo de TT ou IGRA. Em média, 5 a 10%
podem desenvolver tuberculose ativa, seja TB subclinica (sem sintomas) ou com
tuberculose ativa (sintomas como tosse, febre e perda de peso). O periodo de maior
risco para o desenvolvimento da tuberculose ativa, sdo os primeiros 5 anos de
infeccdo. Na grande parcela dos individuos, quase 90%, a infeccdo permanece
latente, o agente infeccioso sendo combatido através da formacao dos granulomas
(PAl et al., 2016; LOPES; PINHEIRO; MONTEIRO, 2019).

Figura 2. O espectro da TB: da infeccdo do Mycobacterium tuberculosis a

doenca tuberculosa ativa (pulmonar).
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Fonte: PAIl et al, 2016.

As micobactérias sdo bactérias aerdbias estritas, que possuem um
crescimento lento. Apresentam forma de bastonete que nao formam esporos e se
diferenciam das demais por reterem fucsina basica em sua parede celular, sendo
denominados de bacilos &lcool-acido resistentes (BAAR) (LOPES; PINHEIRO;
MONTEIRO, 2019).

A via respiratéria € a via pela qual os bacilos penetram no organismo, que

7z

apos a inalacdo é translocado para o trato respiratorio, onde encontram o0s
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macroéfagos alveolares, que séo o tipo de célula dominante infectada pelo Mtb. Os
macréfagos infectados invadem o parénquima pulmonar. Em seguida, células
dendriticas ou mondcitos inflamatdrios transportam o Mtb para os linfonodos
pulmonares para iniciar o estimulo das células T, que irdo secretar TNF e interferon
gama (PAI et al., 2016; CABRIADA et al., 2019). Na maioria dos pacientes com TB
latente, a combinacdo de macrofagos, células dendriticas e células T € suficiente
para manter a infeccéo controlada (PAI et al., 2016). As células linféides inatas,
como as células T natural killer invariantes, que produzem as células ativadoras de
macroéfagos, desempenham um papel importante na limitacdo da infec¢do precoce
(ORME; ROBINSON; COOPER, 2015).

Mbt é um patogeno intracelular, que desenvolveu diversos mecanismos de
defesa para sobreviver no hospedeiro, como a formagcdo do granuloma
(exemplificado na figura 3), permanecendo viavel dentro dos macrofagos humanos,
mesmo com resposta imune adequada (PARASA et al., 2013; PALMER, 2017). Os
granulomas séo caracteristicas da TB humana, compostos por aglomerados de
macrofagos e células gigantes multinucleadas, cercadas por agregados de
monadcitos/macréfagos recém-recrutados, neutréfilos e linfocitos (PARASA et al.,
2013; FLYNN; CHAN; LIN, 2011). Estes granulomas sao essenciais para o controle
do Mtb, porém também sdo responsaveis por fornecer um ambiente para a

sobrevivéncia, multiplicacao, laténcia e disseminacao dos bacilos (PALMER, 2017).

Figura 3. Formacdo do granuloma na infeccdo latente pelo Mycobacterium

tuberculosis.
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A infeccdo primaria, em sua grande maioria, € assintomatica ou branda. O
paciente pode desenvolver febre e dor pleuritica esporadica. Os lobos pulmonares
médio e inferior séo os sitios principais da lesdo. A lesédo primaria costuma cicatrizar
espontaneamente e permanece um nodulo calcificado, denominado lesdo de Ghon
(SILVA et al., 2018).

A OMS define tuberculose latente como uma resposta imune persistente ao
Mtb, sem sinais de doenca ativa. A reativacdo da tuberculose latente é responsavel
por uma boa parcela dos casos de TB ativa, principalmente em grupos de alto risco
(pacientes HIV positivos, uso de anti-TNF a e individuos com erro inato da
imunidade) (PAI et al., 2016; ANTON et al., 2019).

A doenca ativa apresenta sintomas inespecificos como febre vespertina,
sudorese noturna, perda ponderal, anorexia, mal-estar e fraqueza. Em seguida, os
pacientes evoluem com tosse, em alguns casos associada a hemoptise macica. A
tosse € o sintoma mais caracteristico. Para auxiliar o diagndstico, alguns exames
devem ser realizados. A radiografia de torax pode apresentar alteracdes como
opacidades do parénquima, derrame pleural, atelectasia. Contudo, 15% dos exames
podem nédo apresentar alteracbes (CONDE et al., 2009; SILVA et al., 2018).

O teste tuberculinico, ou reacdo de Mantoux, € padronizado
internacionalmente para triagem da tuberculose. Quando positivo, evidencia que o
paciente ja esteve em contato com o bacilo ou foi vacinado, ndo indicando
necessariamente doenca ativa (SILVA et al., 2018). Este teste € baseado no
derivado protéico purificado (DPP), proteinas que estdo localizadas na superficie da
bactéria. A tuberculina PPD-Rt230 é utilizada no Brasil e aplicada segundo
orientacbes preconizadas pela OMS, por via intradérmica, parte anterior do
antebraco esquerdo, na dose de 0,1 mL. A leitura € realizada 48 a 72 horas apos
aplicacdo (ANTON et al., 2019). Apresenta como objetivo medir a resposta imune e
celular a estes antigenos (ABITBOL et al., 2016; SILVA et al.,, 2018). Deve-se
atentar para os casos de falso-positivos, nos casos dos individuos expostos a
vacinacdo pelo Bacilo Calmette-Guérin (BCG) (ABREU et al.,, 2017; SIQUEIRA;
OREFICE, 2019).

O IGRA utiliza amostras de sangue para comparar a produgao de interferon
(IFN) gama liberado pelas células em resposta a antigenos. Apresenta boa

sensibilidade e especificidade, que ndo é afetada pela vacinagdo com a BCG.
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Demonstra ser uma excelente ferramenta para o auxilio da tuberculose latente. O
principio da andlise € a medida dos niveis in vitro do interferon gama produzido por
células T que tenham sido estimuladas por antigenos de TB purificados ou
sintetizados (SIQUEIRA; OREFICE, 2019). A pesquisa do bacilo tem valor preditivo
positivo de mais de 95%, porém baixa sensibilidade, de 40%-60%. O método padréao

utilizado no Brasil € a coloragéo por Ziehl-Neelsen (CONDE et al., 2009).

Desde 2013, foi implementado no SUS um recente método genético para o
diagnéstico da TB, o GeneXpert MTB/RIF, que detecta a presenca do material
genético do complexo Mycobacterium tuberculosis e a resisténcia a rifampicina em
uma Unica reacdo (PAIl et al.,, 2016; LIMA et al.,, 2017). O método identifica o
complexo Mtb a partir da sequéncia especifica do gene rpoB na regido 81bp, além
de verificar a resisténcia a rifampicina (RIF) por meio das mutacbes do gene. O
ensaio GeneXpert € composto de um cartucho plastico para o processamento das
amostras liquidas, contendo tampdes e reagentes liofilizados de reacdo em cadeia
da polimerase, uma maquina automatica e um sistema de software, que analisa
amostras respiratérias em 2 h (LIMA et al., 2017). O estudo da patogénese da TB
em humanos é restrito pela impossibilidade de conduzir estudos de experimentos de
infeccéo controlados (PALMER, 2017; PARASA et al., 2013).

A OMS estabeleceu uma nova estratégia para atingir a ambiciosa meta de
acabar com a epidemia global de tuberculose até 2035. Os grandes desafios séo
aumentar o rastreamento, melhorar o diagnostico e tratar os pacientes com TB
latente (PAI et al., 2016). No Brasil em 2017, seguindo as orientacdes da OMS, o
Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo Geral do Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (CGPNCT), lancou o Plano Nacional pelo Fim da

Tuberculose como problema de saude publica (BRASIL, 2018).

3.4 Risco de desenvolvimento da tuberculose durante tratamento
da DlII
A tuberculose latente é definida como individuos infectados pelo Mbt e que

nao possuem sinais ou sintomas da doencga. Dos casos de TB ativa, cerca de 5%

séo reativacdo da TB latente (ANTON et al., 2019). Por isso, identificar os pacientes
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com risco de terem TB latente e tratar € importante para prevenir a ativacdo da

doenga.

Os inibidores do TNF a podem causar imunossupressao grave, impedindo o
adequado controle da infec¢do, podendo progredir para a tuberculose ativa, sendo a
reinfeccdo e ativacdo da TB latente um evento observado em varias pesquisas
(LOPES; PINHEIRO; MONTEIRO, 2019).

Alguns estudos estdo sendo realizados com o intuito de avaliar e
compreender melhor a associagdo, as caracteristicas clinicas e os fatores de risco
para o desenvolvimento da tuberculose em pacientes em uso de anti-TNF a,
especialmente nos pacientes com DII. Por representar um importante risco para o
desenvolvimento da TB ativa, muitos estudos avaliando a TB latente tem sido
realizados. O risco para reativacdo da TB latente € maior nos primeiros meses apos
inicio da terapia com anti-TNF a. Casos de TB com mais de 3 meses ap0s 0 uso do

medicamento € tido como nova infeccao (KANG et al., 2018).

Cekic et al. (2015) avaliaram a taxa de TB em pacientes com DIl na Turquia
em tratamento com anti-TNF a, além do seguimento dos exames para triagem para
TB latente. Da amostra de 76 pacientes, 45 (59,2%) foram rastreados com
tuberculose latente e tratados com isoniazida. Sendo concluido que pacientes em
uso de anti-TNF a e tratados com isoniazida profilatica, apresentam menor risco de

desenvolver tuberculose ativa.

Dois estudos foram realizados na Coréia do Sul, um por Kim et al. (2015), que
avaliaram um grupo de 376 pacientes com DIl e, destes trinta (8%) pacientes
apresentaram TB latente. E, outra investigacdo, realizada por Kang et al. (2018) os
guais evidenciaram que 84 (11,4%) entre 740 pacientes apresentaram TB latente,
maior parte do diagnostico pelo IGRA. Ao se avaliar o desenvolvimento de TB ativa,
0 grupo da Turquia encontrou que trés (4, 7%) dos pacientes com DIl em uso de

anti-TNF a e sem isoniazida desenvolveram TB ativa (CEKIC et al., 2015).

Mesmo para os pacientes que ja foram diagnosticados com TB latente e
tratados, tem-se que atentar a possibilidade de nova infeccéo, principalmente se o
individuo morar em uma regiao de alta incidéncia de TB. A TB ativa € transmissivel e
usualmente os pacientes apresentam sinais e sintomas clinicos como tosse, febre,

astenia e hemoptise. Como visto, a TB ativa pode ser em decorréncia da reativagédo
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da TB latente (0 anti-TNF a vem sendo associado a um maior risco) ou uma nova
infeccdo, sendo importante investigar novo contato com algum parente com TB,

viagens para areas endémicas (PAI et al., 2016).

Lee et al. (2018), realizaram uma revisdo de prontuarios na China, buscando
casos de tuberculose em pacientes em uso de anti TNF a, atendidos no periodo de
2004 a 2014. Aincidéncia de tuberculose foi de 1,2% (10/821), sendo 1,5% (9/592) e
0,4% (1/229) nos pacientes recebendo infliximabe e adalimumabe, respectivamente.
Dos casos de TB ativa, dois pacientes tinham passado de TB ativa tratada; um
paciente tinha passado de TB e, também, foi submetido a profilaxia com isoniazida
e, um paciente apresentou PPD positivo e foi submetido a profilaxia. Isto alerta sobre
a importancia da vigilancia, mesmo apos passado de tratamento ou de profilaxia

para tuberculose.

Riestra et al. (2016) realizaram um estudo retrospectivo de caso-controle,
baseado em 60 anos de registros de casos, em 4 hospitais publicos espanhois. Em
uma amostra de 4.818 pacientes com DIl foram encontrados 34 (0,7%) pacientes
com tuberculose e pareado com 102 controles. Dos casos, 68% tinham DC e 32%
RCU e, 47% deles em uso de anti-TNF a. Os autores concluiram que ha o risco para
a TB ativa em pacientes com uso de anti-TNF a e na amostra estudada,
principalmente, apds os 12 meses de exposicdo, sendo importante atentar para

casos de nova infeccdo da tuberculose.

Kim et al. (2015) avaliaram a incidéncia e os fatores de risco para o
desenvolvimento da tuberculose na Coréia do Sul. Foram recrutados 376 pacientes
com DII, destes 277 com DC, 99 com RCU e 294 estavam em uso de infliximabe e
82 com adalimumabe. Dezesseis (4,2%) pacientes desenvolveram tuberculose ativa.
Lorenzetti et al. (2014) evidenciaram, na Italia, uma taxa de 0,26% de reativacao de
TB em uso de anti-TNF a, reforcando que quando associado a um imunossupressor,

aumenta ainda mais o risco da TB.

Uma metanalise realizada por Park et al. (2018), um grupo asiético, avaliou a
tuberculose em pacientes com DIl em uso de anti-TNF a. Encontraram uma
incidéncia de 0,26% de TB ativa, sendo ainda maior quando associado o anti TNF a
a algum imunossupressor. Os autores alertaram, também, que a incidéncia de
tuberculose nesse grupo vai depender da prevaléncia de tuberculose na populagéo

geral. Observa-se gque as taxas de TB ativa, citadas nos estudos acima, variaram
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entre 1,2 a 2,2% naqueles paciente em uso de anti-TNF a. Deve-se levar em
consideracao a prevaléncia de TB na regido de origem, investigar casos de contatos
com pessoas doentes e viagens para areas endémica para alertar a necessidade do
screening (KIM et al., 2015).

Pouco encontra-se na literatura relacionando o risco de tuberculose no grupo
de pacientes em uso de azatioprina, habitualmente, a descricdo do risco é a
associacao do anti-TNF com a azatioprina (LORENZETI et al., 2014). Investigacéo,
do risco de tuberculose ativa, tem sido realizada naqueles pacientes em
programacao de transplantes. Um grupo espanhol avaliou o risco de desenvolver TB
ativa em pacientes poés transplante pulmonar, sendo evidenciado, que, a azatioprina
aumenta o risco de TB ativa nesses pacientes (GUIRAO-ARRABAL et al., 2016).

Dixon et al. (2009), em Londres, Inglaterra, evidenciaram que o uso do anti-
TNF a em pacientes com doenga de Crohn e disturbios reumatdides tem sido
associado a um risco de, aproximadamente, 14 vezes maior de reativacdo da TB,
em comparacao com controles saudaveis. Risco maior ainda, cerca de 40 vezes,

guando em associacdo com um imunomodulador.

No Brasil, estudo realizado por Cury; Moss e Oliveira (2014) avaliando o risco
de desenvolvimento de TB em pacientes com DIl em uso do adalimumabe por 1
ano, identificou que 3 (5%) pacientes desenvolveram TB durante o
acompanhamento. Todos os 3 casos, apdos 6 meses do inicio do anti-TNF aq,
sugerindo uma nova infeccdo. Nao foram encontrados, na literatura, estudos no
Brasil avaliando o risco do desenvolvimento de TB latente, TB ativa em pacientes

com DIl em tratamento.
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4. Materias e Métodos

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo, incluindo pacientes com DII
acompanhados em um centro de referéncia em Salvador, Bahia, Brasil. O centro da
pesquisa € um dos locais de referéncia do Estado para o tratamento de pacientes
com DIl e o fornecimento de prescricbes para medicamentos de alto custo. No ano
da pesquisa, 2018, pelo SUS, a terapia com anti-TNF a era liberada apenas para
DC. A coleta de dados foi realizada no periodo de agosto de 2017 a novembro de
2018. Foram incluidos pacientes diagnosticados com DIl de acordo com 0s critérios
do consenso da European Crohn's and Colitis Organization (ECCO)(KUCHARZIK et
al., 2016). Excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos e/ou que né&o

guiseram responder ao questionario.

Um questionario padronizado, estruturado, foi aplicado a cada paciente em
entrevista direta, além da revisdo dos prontuarios. A linha de base da coorte foi
definida como o inicio da prescricdo da terapia medicamentosa direcionada para a

doenca inflamatoria intestinal.

A revisdo e a entrevista dos prontuarios médicos incluiram variaveis
demograficas (sexo e idade); etnia autodeclarada (branco, preto, amarelo, parto e
indigena) (IBGE, 2013); tipo de DI, aspectos clinicos da DIl (tempo de diagndstico,
idade ao diagnostico, classificacdo de Montreal (SATSANGI, 2006), tratamento em
andamento). Os pacientes foram rastreados, com o teste tuberculinico, quanto a TB
latente antes de iniciar a terapia imunossupressora ou imunobiologica. Avaliados,
também, sobre o historico de TB ativa durante o tratamento (tempo de diagndstico,
localizacao, critérios de diagndstico, duracdo do tratamento com imunossupressor
e/ou anti-TNF a antes do diagndstico de TB ativa); resultados do teste tuberculinico
(TT); passado de TB latente.

Os pacientes foram classificados como positivos ou negativos para TB
latente, de acordo com os escores do TT e, considerando os seguintes fatores de
risco: uso de drogas imunossupressoras, uso de anti-TNF a e radiografia de torax
compativel com passado de TB. Os pacientes foram considerados com TT positivo
se o resultado do TT fosse = 10 mm isoladamente ou =5 mm, com pelo menos, um
dos fatores de risco listados acima (ABERRA, 2009; BRASIL, 2019).
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O tratamento da TB latente durante a pesquisa seguiu a orientagdo do MS do
Brasil, com isoniazida de 5 a 10mg/kg/dia, com dose méaxima de 300mg diariamente
por 6 meses. No entanto, desde margo de 2020, o MS alterou o tratamento da TB
latente para rifapentina associada a isoniazida, com uma dose semanal por 3 meses
(BRASIL, 2020).

Os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo (DP) ou
proporcdo. A taxa de incidéncia foi calculada pela raz&o entre o numero de casos de
TB ativa e o numero total de casos avaliados. O risco relativo bruto (RRcrude) do
desenvolvimento de TB ativa em pacientes tratados com anti-TNF a, azatioprina e
anti-TNF a associado a azatioprina, em comparagdo com outros tratamentos foi
obtido com o respectivo intervalo de confianca (IC) 95%. O risco relativo ajustado
(RRad)) para idade, sexo, tipo de DIl e TB latente foi calculado por regressao de
Poisson com variancia robusta (sexo - Modelo 1; sexo e tipo de DIl - Modelo 2; sexo,
tipo de DII, TB latente - Modelo 3; e sexo, idade, tipo de DI, tuberculose latente -
Modelo 4). A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS [versao 21.0,
Chicago, IL] e Stata®, versdo 13.3. Valor de p <0,05 foi considerado

estatisticamente significante.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Geral Roberto Santos sob o numero de parecer. 1935.651/2017. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado pelos pacientes antes de

gualquer procedimento.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados trezentos e um pacientes, sendo 186 (61,8%) com RCU e
115 (38,2%) com DC e, média de idade (DP) de 45,8 (+ 15,0) anos. Houve maior
frequéncia de mulheres (188/301; 62,5%) e de procedentes de éarea urbana
(244/301; 82,7%). A cor da pele autodeclarada mais frequente foi pardo, com 145
(52,5%), seguida pelos negros com 109 (36,2%). N&o existiram perdas da atual
amostra. As caracteristicas clinicas e demograficas estdo resumidas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas e demograficas dos 301 pacientes com DIl
acompanhados em um centro de referéncia em Salvador/BA (2017/2018)

Caracteristicas (n=301) n°(%)
Tipo de DIl
Doenca de Crohn 115 (38,2)
Retocolite ulcerativa 186 (61,8)
Idade (anos)* 45,8 (+15,0)
Duragdo da doenca (meses)" 104,9 (£80,3)
DC Montreal - idade ao diagndstico
Al (< 16 anos) 5 (4,35)
A2 (17 a 40 anos) 81 (70,43)
A3 (> 40 anos) 29 (25,22)
DC Montreal - localizagao da doenga
L1 (ileo terminal) 21(18,4)
L2 (col6nico) 49 (43,0)
L3 (ileo cdlico) 44 (38,6)
L4 associado com L1 4 (3,6)
L4 associado com L2 4 (3,6)
L4 associado com L3 6 (5,4)
DC Montreal - comportamento da doencga
B1 (inflamatério) 59 (53,2)
B2 (estenosante) 25 (22,5)
B3 (penetrante) 27 (24,3)
B1 associado com perianal 25 (22,5)
B2 associado com perinal 6 (5,4)
B3 associado com perinal 14 (12,6)
RCU localizacao
Proctite 23(12,7)
Colite esquerda 79 (43,6)
Colite extensa 79 (43,6)

! dados expressos em média (desvio padrdo); DIl: doenga
inflamatdria intestinal; DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa

No geral, 131 (43,5%) pacientes estavam em terapia

imunossupressora/bioldgica, 27 (9,0%) estavam sendo tratados com anti-TNF a em
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monoterapia, 31 (10,3%) estavam em uso de anti-TNF a associado a azatioprina, 3
(1,0%) em tratamento com anti-TNF a associado ao metotrexato e 70 (23,3%)
usando apenas azatioprina, como mostra a Tabela 5.

Tabela 5. Tratamento em curso dos pacientes com DIl em um centro de referéncia
em Salvador/ BA (2017/2018)

Medicamentos DIl n°(%) DC n°(%) RCU n°(%)
Sulfassalazina 63 (20,9) 10 (8,7) 53 (28,5)
Mesalazina oral 102 (33,9) 7 (6,1) 95 (51,1)
Mesalazina supositério 125 (41,5) -- 125 (67,2)
Azatioprina 70 (23,2) 42 (36,5) 28 (15,1)
Azatioprina + Anti-TNF a 31(10,6) 28 (24,3) 3(1,6)
Metotrexato 3(1,0) 3(2,6) --
Anti-TNF a 30(8,9) 29 (25,2) 1(0,5)
Corticéide 2(0,7) 2(1,7) --

Dll: doenga inflamatdria intestinal; DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa
Anti-TNF a: anti fator de necrose tumoral a
O TT foi realizado em 184 pacientes e a radiografia de térax em 142
pacientes para triagem de TB latente, conforme visto na tabela 6. Um total de 20
(10,9%) pacientes foram diagnosticados e tratados para TB latente. Oito (5,6%)
pacientes apresentaram radiografias sugestivas de sequelas de TB. O TT foi maior
ou igual a 10 mm em 20 (10,9%) pacientes.

Tabela 6. Resultado do screening para tuberculose latente em
pacientes com DIl de um centro de referéncia em Salvador/BA (2017/2018)

Resultado do screening n°(%)
TT resultado n: 184
TT <5mm 156 (84,8)
5mm < TT < 10mm 8(4,3)
TT=10mm 20 (10,9)
Radiografia de térax n: 142
Normal 134 (94,4)
Sugestivo de sequela de TB 8(5,6)

Dll: doenca inflamatdria intestinal; TB: tuberculose; TT: teste tuberculinico

Um total de oito (2,6%) pacientes desenvolveram TB ativa durante o
tratamento, quatro (50%) com RCU e quatro (50%) com DC. A duracdo da DIl em
pacientes que desenvolveram TB ativa foi de 111,2 (+ 58,9) meses. A idade dos
pacientes que desenvolveram TB ativa durante o tratamento foi de 40,3 (£ 14,7)
anos no momento da entrevista. Seis (75%) pacientes eram do sexo masculino. O
tempo médio (DP) entre o inicio da terapia com anti-TNF a e o diagndstico de TB

ativa foi de 20,0 (18,7) meses. Um paciente desenvolveu TB ativa trés meses apés o
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inicio do anti-TNF a e os outros trés pacientes desenvolveram apdés mais de 3
meses. Dois pacientes estavam em tratamento com mesalazina; um com

mesalazina associada a azatioprina e outro apenas com azatioprina.

A Tabela 7 mostra as caracteristicas dos pacientes que desenvolveram TB
ativa. TB extrapulmonar foi diagnosticada em dois pacientes (25%). Cinco pacientes
(62,5%) desenvolveram TB ativa, apesar da triagem negativa para TB latente. Trés
(37,5%) pacientes realizaram tratamento para TB latente. De fato, a tuberculose
latente foi um fator de risco para tuberculose ativa (RRcrude = 8,28; IC95%: 2,13-
32,18), como mostra a Tabela 8.

Tabela 7. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com DIl que desenvolveram tuberculose em um centro de referéncia
em Salvador/BA (2017/2018)

Tempo de RaioX

TT
Sexo/i Tipo Duragdo DII , . Tratamento anti TNF-a  tdrax ) Tratamento . e Localizagdo
TB prévia R screening Diagndstico TB
dade DIl (meses) durante a TB antes da TB screening TB latente TB
TB latente
(meses)  TB latente

F/23 DC 26 Ndo IFX + AZA 9 Normal Negativo Nao Baciloscopia Pulmonar
F/30 DC 180 Nao IFX + AZA 45 Normal Negativo Nao Bidpsia Pleural
M/45  DC 144 Nao ADA + AZA 3 Normal Negativo Ndo Bidpsia Pleural
M/31 DC 132 Ndo ADA + AZA 24 Normal Negativo Nao Cultura-escarro ~ Pulmonar
M/32 RCU 36 Ndo MSL - Alterado  Negativo Sim Cultura-escarro  Pulmonar
M/38 RCU 96 N3o MSL - Normal Positivo Sim Cultura-escarro Pulmonar
M/63 RCU 180 Nado MSL + AZA - Normal SR Nado Baciloscopia Pulmonar
M/61 RCU 96 Nao AZA - Alterado Positivo Sim Cultura-escarro  Pulmonar

DIl: doenga inflamatdria intestinal; DC: doenga de crohn; RCU: retocolite ulcertiva; TB: tuberculose; SR: sem registro
TT teste tuberculinico; IFX: infliximabe; ADA: adalimumabe; AZA: azatioprina; MSL: mesalazina

A frequéncia de TB ativa em pacientes sob terapia com anti-TNF a foi de
6,5% (4/61); 7,1% (2/28) e 6,1% (2/33) nos pacientes que recebem infliximabe e
adalimumabe, respectivamente. Estes quatro pacientes estavam em terapia
combinada com azatioprina. A terapia com imunossupressores, especificamente
azatioprina, anti-TNF a e a combinagao desses dois farmacos, associou-se a um
maior risco de incidéncia de tuberculose ativa, com RR de 5,85 (IC 95%: 1,20 -
28,48); 3,93 (IC 95%: 1,01 - 15,29) e 9,03 (IC 95%: 2,38 - 34,28), respectivamente
(Tabela 8).
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Tabela 8. Analise univariada avaliando o risco relativo (IC 95%) de tuberculose
ativa em pacientes com DIl em centro de refereéncia em Salvador/BA (2017/2018)

Total Tuberculose RR (IC 95%) p
Variavel n (%) n (%)
Sexo 0.027
Femino 188 (62,5) 2(1,1) 1.0
Masculino 113 (37,5) 6 (5,3) 4.99 (1.02 - 24.3)
Idade (anos) 0.158
18-40 185 (61,5) 3(1,6) 1.0
41-91 116 (38,5) 5(4,3) 2.66 (0.65 -10.91)
Tipo DII 0.487
RCU 186 (61,8) 4(2,2) 1.0
DC 115 (38,2) 4 (3,5) 1.61(0.41 - 6.34)
TB latente <0.001
Nao 276 (93,2) 5(1,8) 1.0
Sim 20 (6,8) 3(15,0) 8.28 (2.13 - 32.18)
Azatioprina 0.013
Nao 199 (66,1) 2(1,0) 1.0
Sim 102 (33,0) 6 (5,9) 5.85(1.20 - 28.48)
Anti-TNF a 0.034
Nao 240 (79,7) 4(1,7) 1.0
Sim 61 (20,3) 4(6,5) 3.93 (1.01-15.29)
AZA + Anti-TNF a <0.001
Nao 271 (90,0) 4(1,5) 1.0
Sim 30 (10,0) 4(13,3) 9.03 (2.38-34.28)

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; DIl: doenga inflamatdria

intestinal; RCU: retocolite ulcerativa; DC: doenga de Crohn;

anti-TNF a: anti fator de necrose tumoral a; AZA: azatioprina

A andlise multivariada reforcou, consistentemente, que a terapia com

bloqueadores do TNF a e com a azatioprina aumentou significativamente o risco
relativo de desenvolver TB ativa em comparacdo com outros tratamentos (Tabela 9).
Quatro modelos multivariaveis foram avaliados e, em todos, o uso de bloqueadores
de TNF a isoladamente ou em combinagdao com azatioprina foram fatores de risco
importantes para a incidéncia de TB ativa. De fato, quando ajustado para sexo,
idade, tipo de DIl e TB latente, o anti-TNF a com azatioprina aumentou

consistentemente, o risco relativo para 17,8 vezes mais que o0 tratamento
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convencional (IC 95%: 5,91 - 53,67; p <0,001), como mostrado na Tabela 9. Além
disso, a TB latente foi um fator de risco independente para a incidéncia de novos
casos de TB ativa, tanto com o uso isolado dos bloqueadores do TNF a, quanto o

uso associado a azatioprina (dados ndo mostrados).

Tabela 9. Analise multivariada avaliando o risco relativo (IC 95%) do desenvolvimento de tuberculose ativa por
regressdo de Poisson em pacientes com DIl em centro de referéncia em Salvador/BA (2017/2018)

Anti TNF-a +

Modelo Anti TNF-a valor p Azatioprina valor p L valor p
azatioprina
RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Sem ajuste 3.93(1.01-15.32) 0.048 5.85(1.20-28.56) 0.029 9.03 (2.37 - 34.35) 0.001
Sexo 3.13 (0.69 - 14.27) 0.140 5.63(1.15-27.86) 0.033 7.85(1.88-32.77) 0.005
Sexo, Tipo DII 6.43(2.33-17.74) <0.001 6.91(1.50-31.80) 0.013 13.53(4.50-40.78) <0.001
Sexo, Tipo DII, TB latente 10.84 (4.26 - 27.60) <0.001 5.57(0.86-36.06) 0.071 15.81(6.07-41.23) <0.001

Sexo, ldade, Tipo DIl, TB latente  10.34 (4.28 - 24.96) <0.001 6.27 (1.03 - 38.05) 0.046 17.81(5.91-53.67) <0.001
IC: intervalo de confianga; Anti-TNF a: anti fator de necrose tumoral a; RR: risco relativo; TB: tuberculose.
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6. DISCUSSAO

Segundo a OMS (2019), o Brasil € um dos 30 paises com elevada taxa de TB.
Portanto, acredita-se que no Brasil o risco de TB ativa esteja préximo de niveis
elevados. No entanto, apesar de ser endémico para TB, pouco se sabe sobre o
desenvolvimento de TB ativa em pacientes com DIl em tratamento. No presente
estudo, foi observado um risco aumentado de TB ativa consistente com o uso de
imunossupressores, principalmente apds o ajuste para idade, sexo, tipo de DIl e TB
latente. Especificamente, a terapia combinada com anti-TNF a e azatioprina
aumentou o risco de TB ativa em quase dezoito vezes, em comparagcdo com o0
tratamento convencional. ApOs robusta pesquisa foi identificado que este é o
primeiro estudo realizado no nordeste do Brasil, uma regido endémica de TB na
América Latina, caracterizada por baixos indicadores de desenvolvimento, a

demonstrar consistentemente essa associacao.

O tratamento da TB latente foi realizado em 20 (10,9%) pacientes. Esse
achado esta proximo de paises com taxas mais baixas de TB como a Espanha,
onde Taxonera et. al. (2017) relataram a ocorréncia do TT positivo em 11,5% dos
pacientes com DIl submetidos a triagem para TB latente. Outro estudo espanhol
constatou que 30 (7,0%) pacientes com DIl apresentaram TB latente antes do
tratamento com anti-TNF a. Estudo coreano, realizado em 2015, avaliando o risco de
TB ativa em pacientes com DIl usando terapia anti-TNF a, encontrou uma frequéncia
de TB latente de 10,6% (BYUN et al., 2015). Kim et al. (2015), utilizando radiografia
de torax, IGRA e TST como medidas de rastreamento, confirmaram a TB latente em
30 pacientes (8,0%). Uma taxa semelhante de TB latente pode ser observada em
paises com carga intermediaria e alta de TB, mas o tratamento dessa condi¢cdo nao
exclui o risco do paciente com DIl desenvolver TB ativa. Pelo contrario, como visto,
um histoérico de TB latente aumenta o risco de TB ativa durante a terapia com anti

TNF a, com azatioprina e com a associagao dos dois medicamentos.

A frequéncia de TB ativa foi de 2,7% (8/301). Ao analisar apenas 0 grupo sob
terapia anti-TNF a, essa frequéncia aumentou para 6,6%. Um estudo coreano,
regido com alta prevaléncia de TB, encontrou uma frequéncia de 2,0% de TB ativa,
em pacientes com DIl em uso de terapia com anti-TNF a (KIM et al., 2015). Outro
estudo coreano, realizado por Byun et al.(2015), mostrou uma taxa de TB de 1,1%

(6/525) em pacientes com DIl, com 3,1% (5/160) em uso de anti-TNF a. Observou-
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se que a prevaléncia de TB ativa na Coréia foi menor do que o presente estudo,
podendo ser uma consequencia da pequena amostra de pacientes em uso de anti-
TNF a, quando comparada a esses estudos. Um grupo espanhol identificou que
1,2% (4/329) dos pacientes com DIl em uso de anti-TNF a desenvolveram TB ativa
(JAUREGUI-AMEZAGA et al., 2013) e, uma coorte de 765 pacientes realizada em
Portugal relatou 25 casos (3,3%) de TB ativa em pacientes em uso de anti-TNF a
(ABREU et al., 2013). Esses estudos europeus mostraram uma baixa prevaléncia de
TB ativa em pacientes em uso de anti-TNF a, muito provavelmente devido a baixa

prevaléncia de TB ativa na populagdo em geral.

Pesquisa realizada em Fortaleza, Brasil, com pacientes, principalmente,
reumatolégicos e um pequeno grupo com psoriase e doenca de Crohn diagnosticou
TB ativa em 5 (6,3%) dos 79 pacientes tratados com agentes imunobiolégicos e em
1 (4,6%) dos 22 pacientes tratados com outros
imunomoduladores/imunossupressores (LOPES; PINHEIRO; MONTEIRO, 2019).
Outro estudo realizado em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil, avaliando
casos de TB ativa em pacientes em uso de Adalimumabe para DC, encontrou uma
prevaléncia de 3,9% (3/77) em um ano de acompanhamento (CURY; MOSS;
OLIVEIRA, 2015). Salvador apresenta uma incidéncia de TB de 49,4 casos/100.000
habitantes/ano. Fortaleza apresenta incidéncia semelhante com 54,9/100.000
habitantes/ano e Campo Grande tem menor incidéncia com 23,3/100.000
habitantes/ano, o que pode explicar a taxa semelhante de TB ativa em pacientes
imunossuprimidos (BRASIL, 2020).

No grupo de pacientes com TB ativa e sob terapia com anti-TNF a, no
presente estudo, foi demonstrado que a associagdo com azatioprina aumentou o
risco relativo bruto de desenvolver TB ativa para 9,03 vezes mais. Byun et al. (2015)
afirmam que 97,5% dos pacientes com TB ativa, e em uso de terapia anti-TNF q,
foram expostos a azatioprina/6-mercaptopurina. Metandlise que avaliou o risco de
reativacdo da TB, quando a terapia anti-TNF a é combinada com agentes
imunossupressores, mostrou um risco 13 vezes maior de reativacdo da TB
(LORENZETTI et al., 2014). Como observado no presente estudo e na metanalise
citada, o risco de TB ativa aumenta com essa associa¢éo, portanto, o cuidado deve
ser redobrado. Até o momento, ndo existe um programa uniforme para prevenir o

desenvolvimento de TB ativa em pacientes com DIl, em uso de terapia combinada. A
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proposito, cada pais adota diretrizes nacionais para cuidar desse risco, de acordo

com a prevaléncia local e o risco populacional de TB ativa.

Do total de casos ativos de TB em uso de anti-TNF a, 2 (50%) pacientes
apresentaram TB pleural. A apresentagao usual de TB ativa descrita, anteriormente,
em pacientes sob terapia anti-TNF a € extrapulmonar e disseminada. Abitbol et al.
(2016) descobriram que 91% da TB ativa, em pacientes sob terapia com anti-TNF q,
apresentavam pelo menos, um envolvimento extrapulmonar. Um estudo portugués
relatou que dos 25 pacientes que desenvolveram TB ativa, 15 (60,0%)
apresentavam TB extrapulmonar, nove dos quais foram disseminados (KIM et al.,
2015). Nog¢Oes basicas sobre a fisiopatologia da TB, o mecanismo de defesa do
hospedeiro e a formacdo do granuloma explica porque os pacientes, em uso de
terapia anti-TNF a, sdo mais propensos a TB extrapulmonar. O uso de
medicamentos anti-TNF a impede a formacdo de granuloma (PAIl et al., 2016;
DEBEUCKELAERE et al.,, 2014). Na presente amostra, acredita-se que a baixa
frequéncia de TB extrapulmonar/disseminada se deva a probabilidade de ser uma

nova infeccdo e ndo uma reativacao.

Geralmente, é descrito um curto periodo de tempo entre o inicio da terapia
com anti-TNF a e o desenvolvimento da TB ativa, sugerindo a reativagcdo da TB
latente. Neste estudo, o intervalo de tempo entre o inicio da terapia com anti-TNF a
e a infeccdo ativa por TB foi de 20,2 (3-45) meses, com 2 pacientes apés 24 e 45
meses, sendo mais sugestivo de uma nova infeccdo. Um estudo europeu mostrou
um intervalo médio de 14,5 meses entre a primeira injecdo de anti-TNF a e o
diagndstico de TB ativa, sugerindo também que, apenas uma pequena porcao seria
devido a reativacao da TB (ABITBOL et al., 2016). Pesquisa realizada por Keane et
al. (2001) demonstraram um intervalo mediano de 3 meses entre o desenvolvimento
de TB ativa apos o inicio do anti-TNF a, neste caso indicando uma reativagao. Outra
pesquisa, realizada em um pais asiatico mostrou intervalos mais longos, semelhante
ao resultado encontrado nesta amostra, evidenciando um tempo médio entre o inicio
da terapia anti-TNF a e o diagnostico de TB ativa de 23 (2-76) meses, sugerindo
uma nova infeccdo (BYUN et al., 2015). A triagem para TB latente € realizada
apenas, antes do inicio do anti-TNF a. Entretanto, como visto, varios estudos
mostraram um tempo médio posterior para o inicio da TB ativa. Metanalise mostrou

gue a duragcdo média para o desenvolvimento da TB ativa foi de 7 meses, desde o
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inicio da terapia anti-TNF a e que, apds 15 meses o risco aumentou (KEDIA et al.,
2020). Um estudo na Turquia, avaliando pacientes com tratamento anterior para TB
latente, mostrou o desenvolvimento de TB ativa em 37,5+27 (variacao: 18-84) meses
apos o inicio da terapia anti-TNF a (AKYUZ et al.,, 2019). Com isso, surge a
preocupacdo em como acompanhar a triagem desses pacientes utilizando
medicamentos biolégicos, uma vez que uma grande parcela desenvolve a TB ativa 1
ano apos a triagem inicial. Talvez, com a realizacdo de uma triagem anual de

pacientes com risco de desenvolver TB ativa em paises com elevada taxa de TB?

O uso da azatioprina evidenciou um risco relativo de 5,85 (IC 95%), com p de
0,029, risco este compativel com o evidenciado pelo grupo espanhol, que
evidenciou, em analise multivariada, risco de TB ativa, nos paciente pos transplante
pulmonar, de 10,6, com significancia estastitica (GUIRAO-ARRABAL et al., 2016). O
rastreio infeccioso prévio ao uso da azatioprina ndo é obrigatorio. Este achado serve
para alertar sobre a importancia do rastreio e vigilancia infecciosa, também,
previamente o inicio da azatioprina, uma vez que 0 uso deste medicamento esta
associado a um maior risco de desenvolvimento de tuberculose ativa (TORRES et
al., 2019).

O atual estudo apresenta algumas limitacdes, pois foi realizado em um unico
centro e com uma pequena amostra de pacientes em uso de terapia com anti-TNF a.
Uma avaliacdo prospectiva desses pacientes podera fornecer uma quantidade
melhor de dados sobre fatores de risco e o desenvolvimento de TB ativa. Faltam
melhores conhecimentos sobre os fatores de risco para TB ativa, como histérico de

tabagismo, estado nutricional, exposicdo ocupacional ou familiar a TB.

Sabe-se que a frequéncia da TB ativa varia entre os paises, portanto, uma
possivel explicagdo para essa diferenca de resultados € um efeito das
caracteristicas epidemioldgicas de cada localidade. Os ensaios com anti-TNF a séo
rigorosos, com critérios rigidos de inclusdo, para que eventos adversos, como a TB
ativa, sejam melhor avaliados, estudos de vida real sdo importantes. A maioria dos
estudos que relataram a ocorréncia de TB ativa em pacientes em tratamento com
anti-TNF a foi realizada em paises com baixa ou intermediaria frequéncia de
tuberculose. Entdo, houve uma lacuna de conhecimento em paises altamente

endémicos. Este estudo mostrou um alto risco de TB ativa em pacientes com DI|
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submetidos a terapia com anti-TNF a e imunossupressores em uma area endémica

de TB do nordeste do Brasil, na América Latina.
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7. CONCLUSOES

Em conclusédo, o tratamento com anti-TNF a e azatioprina aumentou
significativamente, o risco de TB ativa em pacientes com DIl em uma regido
endémica do nordeste do Brasil, na América Latina. Esse risco esta presente
guando o paciente com DIl est4 sob terapia imunossupressora e anti-TNF a, mas
aumenta quando a terapia anti-TNF a foi combinada com azatioprina. A TB ativa
tardia, diagnosticada 3 meses apoés o inicio da terapia anti-TNF a, foi mais comum,
sugerindo uma nova infeccdo. Esse achado é importante para alertar a necessidade
de manter os cuidados e avaliar como rastrear o risco de TB ativa, em pacientes sob

terapia biologica e azatioprina.
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Apéndices

Instrumento de coleta

APENDICE A

Questionario — Num. do Protocolo:

1. Tipo de DII: (1) Doenca de Crohn (2) Retocolite Ulcerativa

2. Procedéncia: (1) Zona rural (2) Zona urbana (9) Nao se aplica (NSA)

3. Género: (1) Masculino (2) Feminino (9) NSA

4. Idade [em anos]: ( )

5. Etnia/cor (autodeclaragéo): (1) Negro (2) Branco (3) Pardo (4) Amarelo

(5) indigena (9) Sem declarar.

6. Estado civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Divorciado (4) Viavo (5) NSA

7. Filhos: (1) Um (2) Dois (3) Trés ou mais (4) Nenhum (9) NSA

8. Religido: (1) Catodlica (2) Evangélica (3) Espirita (9) NSA

9. Escolaridade: (1) Alfabetizacéo (2) Fundamental completo (3) Fund. Incomp.
(4) Ensino médio comp. (5) Ens. médio incomp. (6) Superior incomp.

(7) Superior compl. (9) Sem declarar.

10. Renda familiar (salarios minimos): (1) Até 1 (2) Maisde 1 a 2 (3)Mais de 2 a
3 (4) Mais de 3 a 5 (5) Mais de 5 a 10 (6) Mais de 10 a 20 (7) Mais de 20

(8) Sem renda

11. Ocupacgao:

12. Tempo de doenca (meses):

MONTREAL

13. Data do diagndstico:

14. Idade ao diagnostico: (1) < 16 anos (2)17 a 40 anos (3)>40anos

15. DC - Localizac&o: (1) ileo (2) Célon (3) ileo-colon (9)NSA

16. DC - Comportamento: (1) Nao estenosante e nédo penetrante (2) Estenosante

(3) Penetrante (9) NSA

64
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17. DC — Acometimento de TGI superior: (1) Sim (2) Nao (9) NSA (8) Sem registro
18. DC — Doenga Perianal: (1) Sim (2) Nao (9) NSA (8) Sem registro
MEDICAMENTO EM USO ATUAL

19. Em uso de sulfassalazina: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia e uso:
20. Em uso de mesalazina oral: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia e uso:
21. Em uso de mesalazina supositorio: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose/dia
€ uso:

22. Em uso de prednisona: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia e uso:

23. Em uso de budesonida: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose/dia e uso:

24. Em uso azatioprina/6-mercaptopurina: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim,
dose/dia e uso:

25. Em uso de metrotexato: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose/dia e uso:

26. Outro imunossupressor (como ciclosporina e tacrolimus): (1) Sim (2) N&ao

(9) NSA se sim, qual: dose/dia e uso:

27. Em uso de infliximabe: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/aplicacéo e uso:
28. Tempo de uso do infliximabe (em meses): () (9) NSA

29. Numero estimado de aplicacdes (infliximabe): () (9) NSA

30. Em uso de adalimumabe: (1) Sim (2) Nao (9)NSA se sim, dose/aplicacao e
uso:

31. Tempo de uso do adalimumabe (em meses): () (9) NSA

32. Numero estimado de aplicacfes (adalimumabe): () (999) NSA

33. Outros bioldgicos: (1) Sim (2) Nao (9)NSA se sim, qual: dose/dia e uso:

34. Possui efeito colateral apds introducédo do medicamento da DIl (1) Sim

(2) Nao se sim, qual:

35. Uso de medicamentos para outras doencas crénicas: (1) Sim (2) Nao

(9) NSA. se sim, qual(is):

36. Numero de medicamentos para DII:

37. Qual o modo de aquisicao dos medicamentos?

TUBERCULOSE



38.
39.
40.
4].
42.
43.
44.
45.
46.
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Tuberculose: (1) Sim (2) Nao (9) NSA
Tuberculose pulmonar: (1) Sim (2) N&o (9) NSA
Tuberculose pleural: (1) Sim (2) N&o (9) NSA
Tuberculose miliar: (1) Sim (2)Nao (9)NSA
Tuberculose ganglionar: (1) Sim (2) N&o (9) NSA
Tuberculose intestinal: (1) Sim (2) Nao (9) NSA
Tuberculose outras, citar:

Idade no momento do diagnéstico:

Diagnéstico da tuberculose: (1) Baciloscopia (2) Cultura de escarro

(3) Biopsia (4) PCR no fragmento (5) Outros:

47.

Realizacédo de PPD antes do tratamento: (1) Nao reator — inferior a 5mm

(2) Reator fraco — entre 5 e 9 mm (3) Reator forte — 10 mm ou mais

(9) NSA (8) Sem registro

48.

Raio-x de térax antes do inicio do tratamento: (1) Normal (2) Alterado

(8) Sem registro (9) NSA se alterado, descrever alteracao:

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

Fez tratamento para tuberculose latente: (1) Sim (2) N&ao (9) NSA
Vacinacdo BCG: (1) Sim (2) Nao (9) NSA

Tuberculose antes do diagnéstico: (1) Sim (2) Nao (9) NSA
Tuberculose antes do diagndéstico de DIl (tempo em anos): () (99) NSA
Tuberculose durante o tratamento: (1) Sim (2) Nao (9) NSA
Tuberculose durante o tratamento (tempo em meses): () (999) NSA

Tuberculose durante o uso de imunossupressor (tempo de uso do

imunossupressor em meses): () (999) NSA

56.

Tuberculose durante o uso de anti-TNF a (tempo de uso do anti-TNF a em

meses): () (999) NSA

57.

Numero de episédios de tuberculose apds inicio do tratamento de DII: ()

(9) NSA
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APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Estudo da aderéncia ao tratamento e do desenvolvimento de tuberculose em
pacientes com doenca inflamatéria intestinal em um centro de referéncia em
Salvador-BA

DURANTE A LEITURA DO DOCUMENTO ABAIXO FUI INFORMADO QUE POSSO
INTERROMPER PARA FAZER QUALQUER PERGUNTA, COM O OBJETIVO DE
TIRAR DUVIDAS, PARA O MEU MELHOR ESCLARECIMENTO.

Eu, fui

procurado por Dra. Genoile Oliveira Santana Silva, médica, com registro no
Conselho Regional de Medicina do estado da Bahia n°® 8259, sobre projeto de
pesquisa com o titulo acima citado. Neste estudo, fui selecionado (a) por
frequentar o ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Geral Roberto Santos
para participar desta pesquisa, que foi aprovada pelo comité de ética em

pesquisa.

Dra. Genoile Oliveira Santana Silva explicou-me que, no periodo de

, 0S pacientes que comparecerem ao ambulatério acima

citado e que concordarem em participar desta pesquisa, responderdo a um

guestionario com perguntas relacionadas a sua doenca.

As perguntas que me serao feitas serdo dados pessoais (idade, endereco,

telefone, onde nasci e onde moro) e perguntas sobre minha doenca.

A Dra. Genoile Oliveira Santana Silva explicou-me que os resultados desta
pesquisa serdo publicados em revista médica, no entanto, a mesma garantiu-me
gue os dados serdo publicados na revista médica SEM constar 0 meu nome e 0

meu endereco (dados pessoais).

Fui plenamente informado que posso negar-me a responder as perguntas
do questionario. Estou ciente que caso tenha alguma reclamacéao a fazer, poderei

contatar com a Dra. Genoile Oliveira Santana Silva pelo telefone 71- 999572121, ou
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Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa, pelo telefone (71) 3117-7519, ou no
Ambulatério do Hospital Geral Roberto Santos. Assim, considero-me satisfeito (a)
com as explicacdes deste documento, assim como as explicacdes da Dra. Genoile
Oliveira Santana Silva, inclusive durante a leitura deste documento, realizada pela
mesma e que foi de forma pausada e clara, quando também tive oportunidade de

fazer perguntas. Portanto, no momento concordo em participar desta pesquisa.

COMO TENHO DIFICULDADE PARA LER (T SIM OU 7 NAO ) O ESCRITO ACIMA,
ATESTO TAMBEM QUE A DRA. GENOILE OLIVEIRA SANTANA SILVA QUANDO DA
LEITURA PAUSADA DESTE DOCUMENTO ESCLARECEU MINHAS DUVIDAS E
COMO TEM A MINHA CONCORDANCIA PARA PARTICIPAR DO ESTUDO,
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Abstract

Background and aim: in the scenario of high active tuberculosis (TB) incidence, increase of
inflammatory bowel disease (IBD) cases and improvement of the access to anti-TNFa
therapies, the aim of the study is to evaluate the risk of active tuberculosis and possible
associated variables in IBD patients under treatment from an endemic area in Latin America.
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Methods: retrospective cohort study including IBD patients followed up at a referral center
in Salvador, Bahia, Brazil. A standard questionnaire was filled with medical records review
and interview included demography variable (sex, age); type of IBD, clinical aspects of IBD
disease; history of active TB during treatment; active TB characteristics and evolution; initial
screening and results and how long after the start of anti-TNF TB was developed. Results: A
total of 301 IBD patients were evaluated, 186 (61.8%) with ulcerative colitis and 115 (38.2%)
with Crohn's disease. The mean (SD) age was 45.8 (+15.0) years. There was a high frequency
of females (62.5%) and from urban area (82.7%). Therapy with immunosuppressants,
specifically azathioprine, anti-TNF a and the combination of these two drugs were
associated with a higher risk of active tuberculosis incidence, with RR¢ruge 0f 5.85 (1.20 -
28.48); 3.93 (1.01 - 15.29) and 9.03 (2.38 - 34.28), respectively. Multivariate analysis
reinforces, consistently, that therapy with TNF a blockers significantly increased the relative
risk of developing active TB comparing to other treatments. Four multivariable models were
evaluated and in all of them the use of TNF a blockers alone or in combination with
azathioprine were important risk factors for the incidence of active tuberculosis. In fact,
when adjusted for sex, age, type of IBD and latent TB, anti-TNF a with azathioprine increases
consistently the relative risk to 17.8 times more than conventional treatment(Cl195%:5.91 -
53.67; p<0.001). Conclusion: treatment with anti-TNFa significantly increases the risk of
active TB in IBD patients from an endemic area in Latin America. This risk is increased when
anti-TNFa is combined with azathioprine. Late TB, diagnosed 3 months after the start of anti-
TNFa was the most frequent, suggesting a new TB infection.

Key-words: inflammatory bowel disease; Crohn's disease; ulcerative colitis; tuberculosis;
anti-TNF

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) have a higher incidence and prevalence in
developed countries.! In countries of Latin America including Brazil, the number of cases is
increasing, as shown in a recent systematic review evaluating studies in Latin America and
Caribbe that showed an increased incidence in Brazil from 0.68/100,000 person-years in
1991-1995 to 5.5/100,000 person-years in 2015. The same study showed that the
prevalence of CD in Brazil rose from 0.24 per 100,000 persons (1986—1990) to 24.1 (2014),
and the prevalence of UC rose from 0.99 to 14.1 in the sameperiod.? In the northeast region
on this country the prevalence is of 12.8/100,00 persons.3

Biological therapy emerged with the advent of studies that identified the key
presence of pro-inflammatory cytokines in IBD patients.** The appearance and release of
drugs blocking tumor necrosis factor alpha (TNFa) for the treatment of IBD patients have
changed the course of these diseases, being effective to induce clinical remission and
mucosal healing.® Anti-TNF a therapy for the management of immune-mediated
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inflammatory diseases has led to a better prognosis and quality of life for these patients. In
Brazil, CD patients using anti TNF increased from 29.6% (2005-2012) to 43.4% (2013/2014).2
However, as a consequence, an increased risk of infections was observed, including
tuberculosis (TB).”8

TB is also a very common infectious disease in Brazil, being considered a serious
public health problem.>°Globally, it is estimated that 10 million people develop TB every
year, a number that, according to the United Nations (UN)*!, has remained stable. In Brazil,
in 2019, 73.864 new cases of TB were reported, with an incidence of 35 cases/100.000
person-year, ranging between 11.9/100,000 person-year and 104.6/100,000 person-years.
After contact with Mycobacterium tuberculosis (Mbt), the individual can evolve to cure,
remain with the pathogen in latency or evolve to active TB. The airway is a gateway to the
bacilli, which after inhalation is translocated to the respiratory tract, where it finds the
macrophage alveoli.*? Then, dendritic cells or inflammatory monocytes transport Mtb to the
pulmonary lymph nodes to initiate stimulation of T cells, which secrete TNFa, gamma
interferon and contribute to the granuloma formation.'>'3 Granulomas are characteristic of
human TB, composed of clusters of macrophages and multinucleated giant cells, surrounded
by newly recruited monocyte/macrophage aggregates, neutrophils and lymphocytes.#%
These granulomas are essential for the control of Mtb, but they are also responsible for
providing an environment for the survival, multiplication, latency and dissemination of

Mbt.16

Due to the probable association between anti-TNFa therapy and the development of
active TB, several studies have been carried out. Previous studies have reported several
cases of active TB in patients with immune-mediated inflammatory diseases, such as
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.®” In Spain, Mafiosa, Doménech and Cabré
(2013)*8 reported an incidence of 1.2% (4/330) of active tuberculosis in IBD patients under
anti-TNF o therapy. Lee et al. (2018)°, in a Korean study, showed an incidence of active
tuberculosis of 1.4% (9/661) in patients with Crohn's disease (CD) being treated with anti-
TNFa. However, studies in Brazil and Latin America about the development of active TB in
IBD patients under treatment are scarce.?°

In this scenario of high active TB incidence, increase of IBD cases and improvement of
the access to anti-TNFa therapies, the aim of the study is to evaluate the risk of active TB
and possible associated variables in IBD patients under treatment from an endemic TB area
in Latin America.

2. Materials and Methods
2.1 Data Source and study design

We performed a retrospective cohort study including IBD patients followed up at a
referral center in Salvador, Bahia, Brazil. The research center is the state's reference center
for treatment of IBD patients and the provision of prescriptions for high-cost drugs. In the
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year of the research, anti-TNFa therapy was only released for CD by the state health
program. Data collection was carried out from August 2017 to November 2018. Patients
diagnosed with IBD according to the ECCO consensus criteria (European Crohn’s and Colitis
Organization)! were included. A standardized questionnaire was applied to each patient
under direct interview besides review of medical charts. The cohort baseline was set as the
date of the first immunosuppressive or immunobiological therapy prescription, when the TB
screening was first carried out. The patients were screened for latent TB before starting
immunosuppressive or immunobiological therapy. Medical records review and interview
included demography variable (sex, age); self-declared ethnicity; type of IBD, clinical aspects
of IBD disease (time of diagnosis, age at diagnosis, Montreal classification?!, ongoing
treatment).

This research was approved by the Roberto Santos General Hospital Research Ethics
Committee under the opinion number: 1935.651/2017. The Informed Consent Term (ICF)
was signed by the patients before any procedure.

2.2 Criteria for TB diagnosis

Interview and medical record review about history of active TB during treatment
(time of diagnosis, location, diagnostic criteria, duration of treatment with
immunosuppressant and/or anti-TNF a before the diagnosis of active TB); results of
tuberculin skin test (TST); past of latent TB infection (LTBI). Patients were classified as
positive or negative according to the TST scores and considering the following risk factors:
use of immunosuppressive drugs, use of anti-TNF a and chest radiography consistent with
past TB. Patients were considered to have a positive TST if the TST result was > 10 mm alone
or > 5 mm with at least one of the risk factors listed above.®??

The treatment of LTBI during the research followed the guidance of the Brazilian
Ministry of Health, with isoniazid from 5 to 10mg/kg/day, with a maximum dose of 300mg
daily for 6 months. However, since March 2020, the Ministry of Health has changed the
treatment of latent tuberculosis to rifapentine associated with isoniazid, with a weekly dose
for 3 months.z

The Brazilian Ministry of Health defines as active TB case a person with either typical
symptoms of active TB, bacterial confirmation (smear and/or rapid molecular test and/or
culture) and chest radiography.® Active TB was included for analysis when diagnosis of active
TB occurred during the interview or it happened during the IBD treatment.

2.3 Statistical analysis

The results are presented as means and standard deviation (SD) or proportion. The
incidence rate was calculated by the ratio of the number of cases of active TB to the total
number of cases evaluated. The crude relative risk (RRcruge) Of active TB development in
patients treated with anti-TNFa, azathioprine and anti-TNFa plus azathioprine comparing to
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other treatments was obtained with respective CI95%. Adjusted RR (RRag;) for age, sex, type
of IBD and latent TB was calculated using Poisson regression with robust variance (sex —
Model 1; sex and IBD type — Model 2; sex, IBD type, latent TB — Model 3; and sex, age, IBD
type, latent TB — Model 4). Statistical analysis was performed with SPSS software [version
21.0, Chicago, IL] and Stata®, version 13.3. P value < 0.05 was considered statistically
significant.

3. Results

Three hundred and one patients were evaluated, 186 (61.8%) with UC and 115
(38.2%) with CD and a mean (SD) age of 45.8 (+15.0) years. There was a higher frequency of
females (188/301; 62.5%) and from urban area (244/301; 82.7%). The self-declared skin
color more frequent was mixed race, with 145 (52.5%), followed by blacks with 109 (36.2%).
Demographic and clinical characteristics are summarized in Table 1.

Overall, 131 (43.5%) patients were on immunosuppressive/biological therapy, 27
(9.0%) were being treated with anti-TNFa in monotherapy, 31 (10.3%) were using anti-TNFa
associated with azathioprine, 3 (1.0%) in anti-TNFa treatment associated with methotrexate
and 70 (23.3%) using only azathioprine, as shown in table 2.

The TST was performed in 184 patients and chest radiography in 142 patients for
screening of LTBI. A total of 20 (10.9%) patients were diagnosed and treated for LTBI. Eight
(5.6%) patients had X-rays suggestive of TB sequelae. The TST was greater or equal than 10
mm in 20 (10.9%) patients.

A total of eight (2.6%) patients developed active TB during treatment, four (50%) with
UC and four (50%) with CD. The IBD duration in patients who developed active TB was 111.2
(£58.9) months. The age of patients which developed active TB during treatment was 40.3
(£14.7) years at the moment of the interview. Six (75%) patients were male. The mean (sd)
time between the start of anti-TNFa therapy and the diagnosis of active TB was 20.0(18.7)
months. One patient developed active TB three months after the start of anti-TNFa and the
other three patients developed after more than 3 months. Two patients were under
treatment with mesalazine, one with mesalazine associated to azathioprine and one with
azathioprine only.

Table 3 shows the characteristics of the patients that developed active TB.
Extrapulmonary TB was diagnosed in two patients (25%). Five patients (62.5%) developed
active TB, despite of the negative screening for LTBI. Three (37.5%) patients performed
treatment for LTBI. In fact, latent tuberculosis was a risk factor for active tuberculosis
(RRcrude=8.28; CI95%: 2.13-32.18) as shown in table 4.

The frequency of active TB in patients undergoing anti-TNFa therapy was 6.5%
(4/61); 7.1% (2/28) and 6.1% (2/33) in patients receiving infliximab and adalimumab,
respectively. These four patients were in combination therapy with azathioprine. Therapy
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with immunosuppressants, specifically azathioprine, anti-TNF a and the combination of
these two drugs were associated with a higher risk of active tuberculosis incidence, with
RRcrude 0f5.85 (1.20 - 28.48); 3.93 (1.01 - 15.29) and 9.03 (2.38 - 34.28), respectively (table 4).

Multivariate analysis reinforces, consistently, that therapy with TNF a blockers
significantly increased the relative risk of developing active TB comparing to other
treatments (table 5). Four multivariable models were evaluated and in all of them the use of
TNF a blockers alone or in combination with azathioprine were important risk factors for the
incidence of active TB. In fact, when adjusted for sex, age, type of IBD and latent TB, anti-
TNF a with azathioprine increases consistently the relative risk to 17.8 times more than
conventional treatment (C195%:5.91 - 53.67; p<0.001), as shown in table 5. In addition,
latent TB was an independent risk factor for the incidence of new cases of active
tuberculosis both isolated TNF a blockers and azathioprine-associated use (data not
showed).

4. Discussion

According to the WHO?!, Brazil is one of the 30 higher TB burden countries. So, it is
believed that in Brazil the risk of active TB should be close to high levels. However, despite
being endemic for TB, little is known about development of active TB in IBD patients under
treatment. In our study, we observed an increased risk of active TB consistent with the use
of immunosuppressants, especially after adjusting for age, sex, type of IBD and latent TB.
Specifically, the combination therapy with anti-TNFa and azathioprine increased the risk of
active TB by nearly eighteen times compared to conventional treatment. To our knowledge,
this is the first study conducted in northeastern Brazil, an endemic region of TB in Latin
America, characterized by low development indicators, to consistently demonstrate this
association.

The treatment of LTBI was performed in 20 (10.9%) patients. This finding is close to
countries with lower rates of TB as Spain, where Taxonera et. al. (2017)?* reported the
occurrence of positive TST in 11.5% of IBD patients undergoing screening for LTBI. Another
Spanish study found that 30 (7.0%) patients with IBD have LTBI prior to the treatment with
anti-TNFa.2°> Korean study®, conducted in 2015, assessing the risk of active TB in IBD patients
using anti-TNFa therapy found a frequency of LTBI of 10.6%. Kim et al. (2015)2® using chest
radiography, IGRA and TST as screening measures, confirmed LTBI in 30 patients (8.0%). A
similar rate of LTBI can be observed in countries with intermediate and high TB burden, but
the treatment of this condition does not exclude the risk of the IBD patient developing active
TB. Instead, as seen, a history of latent TB increases the risk of active TB during
immunosuppressive therapy.

The frequency of active TB in our sample was 2.7% (8/301). When analyzing only the
group using anti-TNFa therapy, this frequency increases to 6.6%. A Korean study, region with
a high prevalence of TB, found a frequency of 2.0% of active TB in patients with IBD using
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anti-TNFa therapy.?® Another Korean study, conducted by Byun et al.®, showed a TB rate of
1.1% (6/525) in IBD patients, with 3.1% (5/160) using anti-TNF. It can be seen that the
prevalence of active TB in Korea was lower than the present study. It may be due to our
small sample of patients using anti TNF when compared to these studies. A Spanish group
identified that 1.2% (4/329) of IBD patients using anti-TNF developed active TB %> and a
cohort of 765 patients performed in Portugal reported 25 cases (3.3%) of active TB while on
anti-TNFa therapy.?’ These European studies showed a low prevalence of active TB in
patients using anti-TNF a, very likely due to the low prevalence of active TB in the general
population.

Research carried out in Fortaleza/Brazil with mostly rheumatological patients and a
small group with psoriasis and Crohn's disease diagnosed active TB in 5 (6.3%) of the 79
patients treated with immunobiological agents and in 1 (4.6%) of the 22 patients treated
with other immunomodulators/immunosuppressants.?® Another study conducted in S3o
Paulo/Brazil, evaluating active TB cases in patients using Adalimumab found a prevalence of
3.9% (3/77) in one year of follow-up.?° Salvador had TB incidence of 49.4 cases/100,000
person-year. Both cities have similar incidences, Fortaleza with 54.9/100,000 person-year
and S3o Paulo 50.9/100,000 person-year, which may explain the similar rate of active TB in
immunosuppressive patients.®

In the group of patients with active TB and under anti-TNFa therapy in our study, it
was shown that the association with azathioprine increased the crude relative risk to 9.03
times more. Byun et al.® brings that 97.5% of patients with active TB and using anti-TNFa
therapy were exposed to azathioprine/6-mercaptopurine. Metanalysis evaluating the risk of
reactivation of TB when anti-TNFa therapy is combined with immunosuppressive agents
showed a 13-fold increased risk of TB reactivation.?’ As seen in the present study and in the
metanalysis cited, the risk for active TB increases with this association, so care must be
redoubled. Until now there is no uniform program to prevent the development of active TB
in IBD patients under combotherapy. By the way each country adopts national guidelines to
care this risk according to the local prevalence and populational risk of active TB.

Of the total active TB cases using anti-TNFa, 2 (50%) patients had pleural TB. The
usual presentation of active TB described previously in patients under anti-TNFa therapy is
extrapulmonary and disseminated. Abitbol et al. (2016)3° found that 91% of active TB in
patients under anti-TNFa therapy had at least one extrapulmonary involvement. A
Portuguese study reported that of the 25 patients who developed active TB in their study, 15
(60.0%) had extrapulmonary TB, nine of which were disseminated.?® Understanding the
pathophysiology of TB, the host's defense mechanism and granuloma formation explains
why patients using anti- TNF a therapy are more prone to extrapulmonary TB. The use of
anti-TNF drugs prevents the formation of granuloma.'?3! In the present sample, it is believed
that the low frequency of extrapulmonary/disseminated TB is due to the probability of being
a new infection and not a reactivation.
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Usually, a short period of time between the start of anti-TNFa therapy and the
development of active TB is described, being suggestive of reactivation of LTBI. In our study,
the range time between onset of anti-TNF a therapy until active TB infection was 20.2 (3-45)
months, with 2 patients after 24 and 45 months, being more suggestive of a new infection.
An European study showed an average interval of 14.5 months between the first injection of
anti-TNF a drugs and the diagnosis of active TB, also suggesting that only a small portion
would be due to reactivation of TB.3? A study by Keane et al. (2001)3? demonstrated a
median interval of 3 months between the development of active TB after the initiation of
anti-TNF a, in this case indicating a reactivation. A survey carried out in a Korean country
showed longer intervals, similar to the result found by us, showing an average time between
the beginning of anti-TNF therapy and active TB diagnosis of 23 (2-76) months, may suggest
a new infection.® The screening for LTBI is only conducted before the start of anti-TNF.
However, as seen, numerous articles have shown an average time later for the onset of
active TB. Metanalysis showed that the average duration for the development of active TB
was 7 months from the start of anti-TNFa therapy and that after 15 months the risk
increased even more.33 A study in Turkey evaluating patients with a past treatment for LTBI,
showed the development of active TB at 37.5 + 27 (range: 18—84) months after starting anti-
TNFa therapy.? With that, the concern arises on how to follow the screening of these
patients using biological. Perhaps conducting an annual screening of patients at risk of
developing active TB in countries with a high TB burden?

Our study has some limitations, it was a study carried out in a single center and with
a small sample of patients using anti-TNF a therapy. A prospective assessment of these
patients could provide a better amount of data on risk factors and the development of active
TB. Better knowledge about risk factors for active TB such as smoking history, nutritional
status, occupational or family exposure to tuberculosis are lacking.

It is known that the frequency of active TB varies between countries, so a possible
explanation for this difference in results is an effect of epidemiological characteristics of
each locality. Trials with anti-TNF a are rigorous, with strict inclusion criteria, so adverse
events, such as active TB, are best studied with real-life studies. Most studies that reported
the occurrence of active TB in patients undergoing anti-TNF a treatment were carried out in
countries with a low or intermediate frequency of tuberculosis. Then, there was a
knowledge gap in high endemic countries. This study showed a high risk of active TB in IBD
patients undergoing to anti-TNFa and imunossupressive therapy in an endemic area in Latin
America.

5. CONCLUSION

In conclusion, treatment with anti-TNFa significantly increases the risk of active TB in
IBD patients from an endemic area in Latin America, region with a high TB burden. This risk is
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present when the IBD patient is under imunossupressive and anti-TNFa therapy but
increase when anti-TNFa therapy is combined with azathioprine. Late active TB, diagnosed 3
months after the start of anti-TNFa therapy was the most common, suggesting a new
infection. This finding is important to alert the need to maintain care and evaluate how to
screen for active TB risk in patients under biological therapy. A prospective multicentric
study is expected to our better knowledge of the risk factors related to the development of
active TB in IBD patients.
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of 301 IBD patients
from a referral center in Salvador/BA (2017/2018)

Characteristics(total n=301) N°(%)

Type of IBD

Crohn's disease 115 (38.2)

Ulcerative colitis 186 (61.8)
Age (years)! 45.8(15.0)
Duration of the disease (month)! 104.9 (80.3)
CD Montreal - age at diagnosis

Al (< 16 years) 5(4.35)

A2 (17 to 40 years) 81(70.43)

A3 (> 40 years) 29(25.22)
CD Montreal - disease location

L1 (terminal ileum) 21(18.4)

L2 (colon) 49(43.0)

L3 (ileum colic) 44(38.6)

L4 associated with L1 4(3.6)

L4 associated with L2 4(3.6)

L4 associated with L3 6(5.4)
CD Montreal - disease behavior

B1 (inflammatory) 59(53.2)

B2 (stricture) 25(22.5)

B3 (penetrating) 27(24.3)

B1 associated with perianal 25(22.5)

B2 associated with perinal 6(5.4)

B3 associated with perinal 14(12.6)
UC location

Proctitis 23(12.7)

Left colitis 79(43.6)




Extensive colitis

| 79(43.6)

IBD: inflammatory bowel disease; ®. data expressed as mean (standard

deviation); CD: Crohn's disease; UC: ulcerative colitis

Table 2. Ongoing treatment of IBD patients from a referral center
in Salvador/ BA (2017/2018)

Medicaments IBDN°(%) | CDn°(%) | UCn°(%)
Sulfasalazine 63(20.9) 10(8.7) 53(28.5)
Oral Mesalazine 102(33.9) 7(6.1) 95(51.1)
Topic Mesalazine 125(41.5) -- 125(67.2)
Azathioprine 70(23.2) 42(36.5) 28(15.1)
Azathioprine + Anti-TNF o | 31(10.6) 28(24.3) 3(1.6)
Methotrexate + Anti-TNF a | 3(1.0) 3(2.6) --
Anti-TNF a 27(8.9) 29(25.2) 1(0.5)
Steroid 2(0.7) 2(1.7) --

IBD: inflammatory bowel disease; CD: Crohn's disease; UC:
ulcerative colitis; Anti-TNF a: anti tumor necrosis factor alpha
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Table 3. Clinical and demographic characteristics of IBD patients under treatment who developed
active tuberculosis from a referral center in Salvador/BA (2017/2018)

Sex/age IBD | IBD Previous | Treatment | Anti Chest X- | TST LTBI DiagnosticTB | TB
type | duration | TB during TB | TNF-a ray screening | treatment location
(months) time screening | LTBI
before LTBI
B
(months)
F/23 CDh 26 No IFX+AZA |9 Normal Negative | No Smear Pulmonary
F/30 CDh 180 No IFX + AZA | 45 Normal Negative | No Biopsy Pleural
M/45 CD 144 No ADA +13 Normal Negative | No Biopsy Pleural
AZA
M/31 CD 132 No ADA + |24 Normal Negative | No Sputum Pulmonary
AZA culture
M/32 uc 36 No MSL - Changed | Negative | Yes Sputum Pulmonary
culture
M/38 uc 96 No MSL - Normal Positive Yes Sputum Pulmonary
culture
M/63 uc 180 No MSL + |- Normal NR No Smear Pulmonary
AZA
M/61 uc 96 No AZA - Changed | Positive Yes Sputum Pulmonary
culture

IBD: inflammatory bowel disease; CD: crohn's disease; UC: ulcerative colitis; TB: tuberculosis; NR: no registry

LTBI: latent tuberculosis infection; TST: tuberculin skin test; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; AZA: azathioprine; MSL:

mesalazine




Tabel 4. Univariate analysis assessing the relative risk (CI195%) of IBD patients under treatment who
developed active tuberculosis from a referral center in Salvador/BA (2017/2018)

Total Active RR (CI195%) p
Tuberculosis

Variable N (%) N (%)
Sex 0.027
Female 188 (62.5) 2(1.1) 1.0
Male 113 (37.5) 6 (5.3) 4.99 (1.02 - 24.3)
Age (years) 0.158
18-40 185 (61.5) 3(1.6) 1.0
41-91 116 (38.5) 5(4.3) 2.66 (0.65 - 10.91)
IBD type 0.487
RCU 186 (61.8) 4(2.2) 1.0
cD 115 (38.2) 4 (3.5) 1.61 (0.41 - 6.34)
Latent TB <0.001
No 276 (93.2) 5 (1.8) 1.0
Yes 20 (6.8) 3(15.0) 8.28 (2.13 - 32.18)
Azathioprine 0.013
No 199 (66.1) 2 (1.0) 1.0
Yes 102 (33.0) 6 (5.9) 5.85 (1.20 - 28.48)
Anti-TNF a 0.034
No 240 (79.7) 4(1.7) 1.0
Yes 61 (20.3) 4 (6.5) 3.93 (1.01 - 15.29)
Aza + Anti-TNF a <0.001
No 271 (90.0) 4 (1.5) 1.0
Yes 30 (10.0) 4(13.3) 9.03 (2.38 - 34.28)

Cl: confidence interval; RR: relative risk; IBD: inflammatory bowel disease;
UC: ulcerative colitis; CD: Crohn's disease; TB: tuberculosis; Anti-TNF a:
anti tumor necrosis factor alpha; AZA: azathioprine
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Tabel 5. Multivariate analysis assessing the relative risk (C195%) of developing active tuberculosis
by Poisson Regression in IBD patients under treatment from a referral center in Salvador/BA
(2017/2018)

Model Anti-TNF a p value Azathioprine p value Anti-TNF o + | pvalue
azathioprine

RR (Cl 95%) RR (Cl 95%) RR (Cl 95%)
No adjustment 3.93 (1.01- 15.32) 0.048 5.85 (1.20 - 28.56) 0.029 9.03 (2.37 - 34.35) 0.001
Sex 3.13 (0.69 - 14.27) 0.140 5.63 (1.15-27.86) 0.033 7.85(1.88-32.77) 0.005
Sex, type IBD 6.43 (2.33-17.74) <0.001 6.91 (1.50 - 31.80) 0.013 13.53 (4.50-40.78) | <0.001
Sex, type IBD, latent | 10.84 (4.26 - 27.60) | <0.001 5.57 (0.86 - 36.06) 0.071 15.81 (6.07 - 41.23) | <0.001
TB
Sex, Age, Type IBD, | 10.34 (4.28-24.96) | <0.001 6.27 (1.03 - 38.05) 0.046 17.81(5.91-53.67) | <0.001
latent TB

IBD: inflammatory bowel disease; Cl: confidence interval; RR: Relative Risk
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