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RESUMO

Introducio: as drogas anti-TNF (inibidoras do fator de necrose tumoral),
usadas para tratar doengas autoimunes, podem aumentar o risco de
reativagdo de infeccdes latentes, como tuberculose e outras infeccoes
bacterianas e fungicas. Objetivo: identificar os casos de tuberculose
diagnosticados em pacientes que fizeram uso de anti-TNF, no periodo de
2006 a2010. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo.
A partir de uma lista de APACs (Autorizacdo para Procedimentos de Alta
Complexidade) de pacientes em uso de anti-TNF, fornecida pela Secretaria
de Estado da Saude — SP, fez-se busca na base de dados do TBweb
(Sistema de Notificacdo ¢ Acompanhamento dos Casos de Tuberculose),
para identificar possiveis casos de tuberculose. Utilizou-se o software
RecLink III, que implementa a técnica de relacionamento probabilistico de
registros. Resultados: Dos 10.631 pacientes usuarios de anti-TNF, foram
identificados 57 casos de tuberculose notificados ao TBweb, cujo banco
continha 76.079 registros. Os pacientes que apresentaram tuberculose depois
do uso do anti-TNF foram 40, resultando em um coeficiente de incidéncia
de 375,5 casos/100.000 pacientes em uso da droga; 9,6 vezes maior que o
da populagdo geral, de 39,2 casos/100.000 habitantes. Conclusao: Apesar
das limitagdes do estudo, decorrentes do fato de se trabalhar com dados
secundarios, verificou-se aumento da incidéncia de tuberculose entre os
pacientes submetidos ao tratamento com drogas anti-TNF, justificando-se a
adocao de estratégias visando a prevencao da tuberculose e acompanhamento
dos pacientes em tratamento com essas drogas.

PALAVRAS-CHAVE: Fator de Necrose Tumoral-alfa. Tuberculose.
Incidéncia. Doengas Autoimunes. Artrite Reumatoide. Doenca de Crohn.

Uso de Inibidores de Fator de Necrose Tumoral (Anti-Tnf) e Adoecimento por Tuberculose/Galesi VMN et al.

pagina 15



BEPA 2015;12(140):15-23

ABSTRACT

Introduction: The anti-TNF drugs (inhibitors of tumor necrosis factor),
used to treat autoimmune diseases, increased the risk of reactivating
latent infections, especially tuberculosis and other bacterial and fungal
infections. Objective: to determine the tuberculosis incidence in patients
taking Anti-TNF drugs, from 2006 to 2010. Methods: A retrospective,
descriptive study was conducted. From a list of APACs (Authorization for
High-Complexity Procedures)from patients using anti-TNF, provided by the
State Secretariat of Health -SP,we searched TBweb database ( Reporting
and Monitoring System of Tuberculosis Cases), to identify possible cases
of tuberculosis. The RecLink III software, which implements the technique
of probabilistic record linkage, was used. Results: Of the 10,631 anti-TNF
users 57 tuberculosis cases were identified and reported to TBweb, whose
database contained 76,079 records. Patients with tuberculosis after Anti-
TNF use were 40, resulting in an incidence rate of 375.5 cases/100,000
patients taking the drug; 9.6 times higher than the general population, 39.2
cases/100,000 inhabitants. Conclusion: Despite the limitations of the study,
arising from the fact of working with secondary data, there was an increase
in the incidence of tuberculosis among patients undergoing treatment with
Anti-TNF drugs, justifying the adoption of strategies for the prevention and

monitoring of tuberculosis in patients treated with these drugs.

KEYWORDS: Tumor Necrosis Factor-alpha. Tuberculosis. Incidence.
Autoimmune Diseases. Arthritis, Rheumatoid. Crohn Disease.

INTRODUCAO

Na tuberculose, um dos fatores responsaveis

pelas reagdes de hipersensibilidade, pelo
fenomeno de Koch e pela necrose tissular com
caseose ¢ formagdo de cavernas, é o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), uma citocina
necrotizante que ¢ liberada pelo macréfago
ativado. Pelo menos localmente e em pequenas
quantidades, o TNF-a teria fungdo protetora, uma
vez que parece ser essencial para a formagdo de
granulomas, os quais tendem a limitar o processo.
12 Seu principal efeito fisiologico é promover

a resposta imune e a inflamatéria por meio do

recrutamento de neutrofilos e monocitos para o
local da infecg¢do, além de ativa-los. Descoberto
em 1975 por Carswell et al., o TNF-a é secretado

por macrofagos, linfocitos e monocitos.’

A acdo do TNF-a pode ser inibida por
meio de antagonistas (etanercept) e pelo uso
de anticorpos anti-TNF-a (adalimumab e
infliximab).*! A imunoterapia com anti-TNF
revolucionou o tratamento de certas doengas
inflamatorias, sendo altamente eficaz em
afecgdes reumaticas,*’ particularmente na artrite
reumatoide®’ e na espondiloartrite, bem como na

artrite psoriaca.®*
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Apesar dos inegaveis Dbeneficios, a
imunoterapia anti-TNF aumenta o risco de
ocorréncia de infec¢des fungicas e bacterianas,
em particular o risco de adoecimento por
tuberculose’!® observado principalmente com
as drogas infliximab e adalimumab, ¢ em menor

grau com etanercept.*

A Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
(SES-SP) passou a fornecer os medicamentos
anti-TNF a partir do ano de 2006. A Divisdo
de Tuberculose do Centro de Vigilancia
Epidemiologica (CVE/SES-SP), atendendo a
uma solicitacdo e sugestdo do Professor Gil
Benard (Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo), realizou levantamento com a
finalidade de identificar os casos de tuberculose
diagnosticados em pessoas que fizeram uso de
anti-TNF, objeto deste artigo.

METODOS

Para identificar os casos de tuberculose apos
o uso de drogas anti-TNF, foram utilizados dois
bancos de dados:

1. Casos de tuberculose

Os dados foram obtidos no Sistema de
Notificagdo ¢ Acompanhamento dos Casos de
Tuberculose (TBweb), que contém todos os
casos notificados no estado de Sao Paulo. Foi
gerado um banco de dados contendo os casos
notificados no periodo compreendido entre os
anos disponiveis de 2006 a 2010* (*até maio),
exportando-se os registros para uma planilha
Excel com as seguintes variaveis: nome, nome
da mae, data de nascimento, sexo, municipio de
residéncia, Grupo de Vigilancia Epidemiologica
(GVE), local, data de inicio e encerramento do

tratamento, presenca de doengas associadas,

forma clinica e tipo de caso. Os casos de
tuberculose que ocorreram antes do uso do anti-
TNF, ndo foram considerados para a analise da

incidéncia.

2. Casos em uso de anti-TNF

Os registros dos casos em uso de anti-TNF
foram obtidos no Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) — Autorizagao
para Procedimentos de Alta Complexidade
(APAC), da Secretaria de Estado da Saude. Foi
feita a relagdo de pacientes em uso de drogas anti-
TNF no periodo disponivel compreendido entre
2008 e 2010, em planilha Excel. Cada registro
da listagem continha as seguintes variaveis:
unidade de dispensagdo, numero do CNES, data
da competéncia (més e ano), nome do paciente,
nome da mae, data de nascimento, sexo, cddigo

do procedimento e procedimento.

3. Relacionamento entre os bancos

O relacionamento foi realizado utilizando-se
o software RecLink II1,'? que implementa varias
rotinas de processamento de arquivos, em
especial a associacdo com base na técnica de
relacionamento probabilistico de registros. Todos
os arquivos de dados, incluindo os gerados pelo
programa, utilizam o padrdo XBase (extensdo
dbf). Assim, os bancos gerados sdo preparados
e convertidos para .dbf a fim de tornar possivel
a comparagdo entre eles e o parcamento de
registros ou casos (busca de pares verdadeiros).
Os registros foram pareados comparando-se as
seguintes variaveis: nome, nome da mae, data de
nascimento e sexo. Foram considerados “Pares
Verdadeiros” aqueles onde as variaveis nome
do paciente, nome da mae, data de nascimento ¢

sexo coincidiram plenamente.
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Foram identificados 57 pares verdadeiros apos
o relacionamento, utilizando-se padronizagoes e

blocagens proprias do aplicativo.

Ap6s a identificagdo dos pares, procedeu-se a
uma pesquisa no banco de APACs para confirmar
més e ano da competéncia. Nessa etapa,
solicitou-se a Coordenadoria de Planejamento
em Saude (CPS/SES-SP) uma relag@o detalhada
sobre os 57 pacientes pareados, tendo sido
encontradas APACs emitidas a partir de 2007

para alguns deles.

Para os pacientes identificados no relacio-
namento, algumas variaveis foram pesquisadas
no TBweb (municipio de residéncia, Grupo de
Vigilancia Epidemiologica (GVE), local, data de
inicio ¢ encerramento do tratamento, presenca de
doengas associadas, forma clinica e tipo de caso,
além da droga anti-TNF utilizada. Essas informa-

coes foram acrescentadas a planilha.

4. Comité de ética

A pesquisa foi concluida de acordo com os
padrdes exigidos pela Declaragdo de Helsinki e
aprovada, sob parecer n° 796.969, por comissao
de ética da Faculdade de Saude Publica da
Universidade de Sao Paulo e reconhecida
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep), vinculada ao Conselho Nacional de
Saude (CNYS).

RESULTADOS

Foram identificados no TBweb 76.079 casos
notificados de tuberculose no estado de Sao
Paulo, no periodo de 2006 a 2010* (*até maio)
e o banco de dados de pacientes com APAC de
anti-TNF, de 2008 a 2010, continha o registro
de 10.631 pacientes, emitidas segundo o ano de
competéncia (Tabela 1).

Tabela 1. Total de casos de tuberculose notificados
¢ pacientes em uso de anti-TNF, segundo ano de
competéncia das APACs. Estado de Sao Paulo, Brasil,
2006 a 2010*

Ano ‘ Qqsos ‘ Casos em uso
notificados de Anti-Tnf

2006 18.708

2007 18.393

2008 19.158 4.001

2009 17.544 5.962

2010* 2.276 668

Total 76.079 10.631

*2010: janeiro a maio
Fonte: TBweb

Apo6s o cruzamento do banco de casos
notificados de tuberculose no TBweb com o
banco de APACs, foram identificados 57 casos

que constavam nos dois sistemas.

A Tabela 2 mostra que dos 57 casos
identificados, 40 (70,2%) foram diagnosticados
depois do uso do anti-TNF (Tabela 2).

Tabela 2. Casos de tuberculose, segundo inicio de

tratamento com anti-TNF. Estado de Sao Paulo,
Brasil, 2006 a 2010*

Tratamento com Anti-Tnf ‘ t&%ﬁgzlgg . %

Antes do tratamento 16 28,1
Depois do tratamento 40 70,2
Tratamento ndo iniciado 1 1,7
Total 57 100,0

*2010: janeiro a maio
Fonte: TBweb

Nao foi possivel obter a informagdo se os
casos diagnosticados como tuberculose antes
do uso do anti-TNF segundo a lista da APAC,
utilizaram o medicamento em data anterior a
especificada. Assim, optou-se por considerar
como casos de tuberculose relacionados ao uso
da droga, apenas os que foram diagnosticados

ap6s o uso da mesma.

A distribuicao segundo sexo e idade dos 40
casos de tuberculose estd descrita na Tabela 3.
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Observa-se que entre os maiores de 50 anos a
propor¢ao de mulheres foi de 66,7%, maior do
que a observada entre casos de tuberculose da
populagdo geral. No ano de 2010, entre pessoas
com 50 anos e mais, os casos notificados de
tuberculose eram assim distribuidos: 71,3% eram
homens e 28,7% eram mulheres (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuigdo dos casos de tuberculose apds
tratamento de anti-TNF, segundo sexo ¢ faixa etaria.
Estado de Sdo Paulo, Brasil, 2008 a 2010*

Sexo
Idade
M % % Total %

F
<30 4 800 1 200 5 | 125
30a39 6 66,7 3 333 9 225
40a49 6 70 2 250 8 200
50 a 59 5 BT 9 643 14 350
60 e mais 1 250 3 750 4 10,0
Total 22 550 18 450 40 100,0

Fonte: TBweb, APAC
2010*: janeiro a maio

O estudo do banco de APACs segundo sexo
e faixa etaria mostra que, entre os maiores de 50
anos, 78,9% sao mulheres (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das APACs de anti-TNF,
segundo sexo e faixa etdria. Estado de Sao Paulo,
Brasil, 2008 a 2010*

<30 612 429 815 571 14271 134
30a39 685 400 1.026 600 1711 16,1
40a49 771 319 1649 681 2420 228
50a 59 630 226 2158 774 2788 262
60emais 481 211 1804 789 2285 215
Total 3479 299 7452 701 10.631 100,0

2010%*: janeiro a maio
Fonte: TBweb, APAC

A distribuicdo dos casos segundo ano de
inicio de tratamento esta descrita na Tabela 5 e,
possivelmente, os anos com melhor consisténcia
dos dados sao 2008 e 2009 (Tabela 4 ¢ Tabela 5).

Tabela 5. Distribui¢do dos casos de tuberculose com
tratamento anti-TNF e total de casos, segundo ano
de inicio de tratamento. Estado de Sdo Paulo, Brasil,
2007 a2010*

Ano | Ttmero | gy

2007 2 18.393
2008 13 19.158
2009 17 17.544
2010* 8 2.276
Total 40 57.371

2010*: janeiro a maio
Fonte: TBweb, APAC

Estes casos foram distribuidos de acordo
com o tempo decorrido entre o uso da droga ¢ o
aparecimento da tuberculose, sendo que 28 casos
(70%) foram diagnosticados até 1 ano apos o
inicio do uso de anti-TNF.

Segundo forma clinica, 55% sdo casos
extrapulmonares, sendo a forma mais frequente
a pleural, seguida pela ganglionar. No banco de
tuberculose de 2006 a 2010 a frequéncia da forma
extrapulmonar foi de 16%, inferior ao encontrado

entre os que usaram anti-TNF.

Nota-se que o registro da doenga que motivou
o uso do anti-TNF no sistema de notificagdo
de tuberculose ¢ impreciso, dado que em 19
casos eram ‘“‘outras”, nove “nenhuma” doenca
associada, e sete auséncia de informacdo (em
branco). Isto pode denotar que o profissional
que trata a tuberculose desconhece o uso do

medicamento anti-TNF pelo paciente.

A ocorréncia de casos de tuberculose em
pacientes em uso de anti-TNF, segundo municipio
de residéncia, mostrou que nao ha concentragido
de casos em determinadas regides, estando o
maior nimero no municipio de Sdo Paulo, uma
vez que apresentam o maior niumero de casos de
tuberculose e a maior populacao.

Quanto ao resultado de tratamento da

tuberculose, 90% desses pacientes tiveram alta
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por cura. Em 2 casos, a alta foi devida a mudanga
de diagnostico, e em outros 2 casos nao havia

informagdo sobre alta.

PelaAPAC, nao foi possivel obter ainformacgao
sobre a doenca que motivou a indicagdo do uso
de anti-TNF, porém foi possivel saber que 22
pacientes (55,0%) utilizaram o adalimumab, 16
(40,0%) infliximab e 2 (5,0%) etanercept.

Considerando-se a populagao exposta ao risco
de adoecer de tuberculose como a que fez uso
do anti-TNF no periodo entre de 2008 a 2010,
o calculo do coeficiente de incidéncia foi feito
dividindo-se o total de casos de tuberculose que
fizeram uso do medicamento (40) pelo numero
total de pacientes que utilizaram anti-TNF
(10.631). Assim, foi obtido o coeficiente de
incidéncia de 375,5 por 100.000 pessoas em
uso de anti-TNF, enquanto que a incidéncia na
populacdo geral para o ano de 2010 no estado de
Sao Paulo foi de 39,2 por 100.000 habitantes, ou
seja, entre os usuarios de anti-TNF a incidéncia
de tuberculose foi cerca de 9,6 vezes maior.

DISCUSSAO

O presente estudo apresenta limitagdes
decorrentes do fato de se trabalhar com dados
secundarios procedentes das bases do TBweb
e das APACs. Outra questdo importante refere-
se ao desconhecimento a respeito do uso de
drogas anti-TNF de outra procedéncia, ou seja,
provenientes de outras fontes que ndo as APACs
da SES-SP. Caso isso tenha ocorrido, poderia
haver numero maior de pacientes do que apenas

os que fazem parte do banco de APACs.

Apesar dos beneficios trazidos pelo uso
de drogas anti-TNF, o risco de reativagdo de
tuberculose latente ¢ significativo e tem sido

amplamente demonstrado na literatura, sendo

objeto de numerosos estudos. O Consenso 2012
da Sociedade Brasileira de Reumatologia para
o tratamento da artrite reumatoide’ recomenda
extrema cautela no emprego das chamadas
DMCD (Drogas Modificadoras
da Doenga) bioldgicas em pacientes com

do Curso

suscetibilidade ou historia prévia de tuberculose,
considerando que as doencas transmissiveis
tuberculose, hanseniase, malaria, doenca de
Chagas, febre
dengue, filarioses, helmintiases e hepatites Be C,

esquistossomose, amarela,
ainda sdo problemas relevantes de satude publica
no Brasil. Autoridades de saude e organizacdes
cientificas tém proposto estratégias para o
acompanhamento dos pacientes submetidos a

essa terapia.

Na Espanha, desde o ano 2000 existe estudo
composto pela base de dados BIOBADASER
(the Database on Biologic Products — Sociedade
Espanhola de Reumatologia), destinado ao
registro ¢ acompanhamento de pacientes com
afecgdes reumadticas tratados com agentes
biologicos para identificar e estimar risco de

eventos adversos."?

No Brasil foi implantado em 2007 o
BiobadaBrasil —
Monitorizagdo de Terapias Bioldgicas em

Registro Brasileiro de
Doengas Reumaticas, destinado a coletar
informagdes sobre a ocorréncia de eventos
adversos relevantes durante o tratamento
com agentes bioldgicos. O BiobadaBrasil
faz parte do Biobadamerica, que é o registro
ibero-americano envolvendo 16  paises,
patrocinado pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia, e estd aberto a todos os seus
socios efetivos interessados. Uma plataforma
on line possibilita acesso a todos os centros
participantes e a todos os reumatologistas
interessados em participar do estudo. Em 31 de

janeiro de 2011 havia 32 centros ativos e 1.037
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pacientes incluidos, tendo sido registrada a
interrupc¢do do tratamento com bioldgicos em
22,2% dos casos, principalmente por falta
de efetividade (50,0%). Os eventos adversos
relevantes ocorreram em 30,0% (semelhante
aos demais registros conhecidos), sendo
infeccdo o principal deles: houve trés casos
de tuberculose pulmonar apesar da triagem
de tuberculose latente em todos os pacientes
(3 casos de tuberculose em 1.037 pacientes).
A propria comissdo do BiobadaBrasil afirma
desconhecer o numero de brasileiros que
estdo utilizando os agentes biologicos, apesar
de saber que esse numero estd aumentando.
Pelos dados do DataSUS, segundo a comissao,
o numero de tratamentos mensais de artrite
reumatoide e de artrite idiopatica juvenil com
anti-TNF passou de quase 600 em janeiro de
2007 para mais de 11.000 em fevereiro de
2010 e aproximadamente 16.000 em novembro
de 2010, incluindo espondilite anquilosante e

artrite psoriaca.'*!

Em experiéncias com ratos, demonstrou-se
que os anticorpos anti-TNF-a incrementam
notavelmente a suscetibilidade frente ao

Mycobacterium  tuberculosis. ~ Conclusodes
simi-lares foram observadas para pacientes
com afecc¢oes inflamatodrias sist€émicas que sao
tratados com agentes anti-TNF-a. As taxas
de tuberculose encontradas nesses pacientes
variam segundo os paises, desde estudos dos
Estados Unidos da América que ndo mostram
nenhum aumento até outros realizados na
Espanha que reportam taxas proéximas a
100/100.000 habitantes, cinco vezes superiores
as taxas de tuberculose desse pais.'® Segundo
o “TBNET consensus”'” relatério que resume
os conhecimentos e opinides de especialistas
atuais e fornece recomendacgdes baseadas

em evidéncias para reduzir o risco de TB em

pacientes em uso de terapia anti-TNF, o risco
relativo para tuberculose aumenta em 25 vezes

com a terapia Anti-TNF.

No Brasil, as recomendagdes de tratamento
de infeccdo latente de pacientes em tratamento
anti-TNF
Manual de Recomendagdes para o Controle da

com drogas encontram-se  No
Tuberculose.'® Avaliada a relagio risco-beneficio
do tratamento com isoniazida quanto a idade,
a hepatotoxicidade e ao risco de adoecimento,
recomenda-se o tratamento quando o teste

tuberculinico for >5mm.

A Sociedade Brasileira de Reumatologia,
em seu Consenso 2012 para o tratamento da
artrite reumatodide,” recomenda a realizagdo de
radiografia de térax e do teste tuberculinico
antes do inicio da terapéutica anti-TNF em todos
os pacientes. Considera, ainda, que no Brasil
ndo ha estudos controlados que demonstrem a
relacdo custo-efetividade do teste tuberculinico
em duas etapas para pesquisa de fenomeno
booster nos pacientes com artrite reumatoide a
serem submetidos a terapia bioldgica. Refere,
também, que o teste tuberculinico pode ser
negativo em pacientes com artrite reumatoide
em decorréncia do distarbio imunoldgico
subjacente ou da terapia em uso. O Consenso
preconiza o tratamento de tuberculose latente
com isoniazida (5-10mg/kg/dia, até o maximo
de 300mg/dia), por 6 meses, nas seguintes
situagdes: teste tuberculinico >5mm, alteragdes
radiologicas compativeis com tuberculose
prévia ou em pacientes que tiveram contato
intimo com individuos com tuberculose, doenca
ativa. O tratamento da forma latente deve ser
iniciado pelo menos um més antes do inicio do

anti-TNF, quando for possivel.

No estudo do banco de APACs por sexo e
faixa etaria, observou-se que, entre 0os maiores
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de 50 anos, 78,1% sao mulheres (Tabela 4).
E possivel que as patologias para as quais 0s
anti-TNF sao indicados acometam mais o sexo
feminino, na faixa etaria de 50 anos e mais, dai
a ocorréncia maior dos casos de tuberculose
relacionados ao uso de anti-TNF nas mulheres
dessa faixa etaria, fato que ndo se observa nos

casos de tuberculose na populacdo geral.

Com o aumento do uso de anti-TNF sao
necessarias estratégias para a prevencdo da

tuberculose e acompanhamento desses casos.!>*

CONCLUSAO

O uso de drogas anti-TNF vem trazendo
beneficios aos pacientes portadores de varias
patologias, sobretudo a artrite reumatoide,
embora sua utilizacdo seja acompanhada pelo
aumento de riscos a saude, entre os quais se

destaca a ocorréncia de tuberculose.
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