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Objetivos: Avaliarincidéncia de tuberculose e triagem para tuberculose latente em brasileiros
com artrite reumatoide em uso de agentes bioldgicos na pratica clinica.
Pacientes e métodos: Estudo de coorte com dados do Registro Brasileiro de Monitoragao
de Terapias Bioldgicas (BiobadaBrasil), de 01/2009 a 05/2013, abrangeu 1.552 tratamentos,
415 somente com drogas modificadoras do curso da doenca (MMCDs) sintéticas, 942 MMCDs
sintéticas em associacdo com anti-TNF (etanercepte, infliximabe, adalimumabe) e 195
MMCDs sintéticas em associa¢do com outros bioldgicos (abatacepte, rituximabe e tocili-
zumabe). Avaliaram-se ocorréncia de tuberculose, tempo de exposicdo as drogas e triagem
para TB. Anadlise estatistica: teste t ndo pareado e teste de Fisher bicaudal; p<0,05.
Resultados: O tempo de exposicao dos controles foi de 981 pacientes-ano, do grupo de anti-
-TNF foi de 1.744 pacientes-ano (adalimumabe =676, infliximabe =547 e etanercepte=>521
pacientes-ano) e o de outros biolégicos de 336 pacientes-ano. A incidéncia de TB foi de
1,01/1.000 pacientes-ano nos controles e de 2,87 pacientes-ano nos usuarios de anti-TNF
(adalimumabe =4,43/1.000 pacientes-ano; etanercepte =1,92/1.000 pacientes-ano e inflixi-
mabe=1,82/1.000 pacientes-ano). Nao houve casos de tuberculose no grupo de outros
biolégicos. O tempo médio de exposi¢do até a ocorréncia de tuberculose foi de 27(11) meses
para o grupo anti-TNF.
Conclusdes: A incidéncia de tuberculose foi maior nos usuarios de MMCDs sintéticas e
anti-TNF do que nos usudrios de MMCDs sintéticas e de MMCDs sintéticas e bioldgicos nao
anti-TNF, e também mais tardia, sugerindo infeccdo durante o tratamento, e nao falha na
triagem.

© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma

licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Incidence of tuberculosis among patients with rheumatoid arthritis using
TNF blockers in Brazil: data from the Brazilian Registry of Biological
Therapies in Rheumatic Diseases (Registro Brasileiro de Monitoracao de
Terapias Biolégicas - BiobadaBrasil)

ABSTRACT

Keywords:
Rheumatoid arthritis
Tuberculosis
Biologics

Brazil

Registry

Objectives: To assess the incidence of tuberculosis and to screen for latent tuberculosis infec-
tion among Brazilians with rheumatoid arthritis using biologics in clinical practice.
Patients and methods: This cohort study used data from the Brazilian Registry of Biolo-
gical Therapies in Rheumatic Diseases (Registro Brasileiro de Monitoracdo de Terapias
Biolégicas-BiobadaBrasil), from 01/2009 to 05/2013, encompassing 1,552 treatments, inclu-
ding 415 with only synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs, 942 synthetic
DMARDs combined with anti-tumor necrosis factor (etanercept, infliximab, adalimumab)
and 195 synthetic DMARDs combined with other biologics (abatacept, rituximab and toci-
lizumab). The occurrence of tuberculosis and the drug exposure time were assessed, and
screening for tuberculosis was performed. Statistical analysis: Unpaired t-test and Fisher’s
two-tailed test; p<0.05.
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Results: The exposure times were 981 patient-years in the controls, 1744 patient-years in
the anti-TNF group (adalimumab =676, infliximab =547 and etanercept=>521 patient-years)
and 336 patient-years in the other biologics group. The incidence rates of tuberculosis
were 1.01/1,000 patient-years in the controls and 2.87 patient-years among anti-TNF users
(adalimumab =4.43/1,000 patient-years; etanercept=1.92/1,000 patient-years and inflixi-
mab=1.82/1,000 patient-years). No cases of tuberculosis occurred in the other biologics
group. The mean drug exposure time until the occurrence of TB was 27(11) months for the
anti-TNF group.

Conclusions: The incidence of tuberculosis was higher among users of synthetic DMARDs
and anti-TNF than among users of synthetic DMARDs and synthetic DMARDs and non-
-anti-TNF biologics and also occurred later, suggesting infection during treatment and no

screening failure

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A introducao dos bloqueadores do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) deu inicio a era da terapia bioldgica para artrite
reumatoide (AR), com inquestiondvel beneficio para a par-
cela de pacientes sem resposta as drogas modificadoras do
curso da doenca (MMCDs),' resultou em menor progressio
radiografica e menos deformidades articulares, com melhoria
da satide global do individuo.>® No Brasil, as MMCDs biolé-
gicas disponiveis no Sistema Unico de Satde até 2012 eram:
etanercepte (ETN), infliximabe (IFX), adalimumabe (ADA), aba-
tacepte (ABT), rituximabe (RTX) e tocilizumabe (TCZ). Além
de falha terapéutica, o principal motivo para a descontinui-
dade do tratamento é a ocorréncia de eventos adversos, entre
os quais os infecciosos sdao os mais preocupantes, seja pela
relativa frequéncia, seja pela gravidade.*> O aumento da inci-
déncia de tuberculose (TB) nos usudrios de anti-TNF é uma
preocupacdo mundial, com fortes evidéncias que sugerem
relacdo causal.®®

A TB é uma doenca com incidéncia e prevaléncia eleva-
das em todo o mundo, inclusive no Brasil. A Organizacdo
Mundial de Satde (OMS) estima que em 2009 a incidéncia
de TB no mundo foi de 9,4 milhdes de casos (equiva-
lente a 137 casos por 100.000 habitantes) e a prevaléncia
foi de 14 milhées de casos (equivalente a 200 casos por
100.000 habitantes).’ No Brasil, a incidéncia estimada, em
2010, foi de 37,2 casos por 100.000 habitantes.'® O Brasil esta
entre os 22 paises priorizados pela OMS, que englobam 80% da
carga mundial de tuberculose, é o 19° em relagdo ao nimero
de casos. O risco de TB em pacientes com AR é duas a quatro
vezes maior do que o na populagao geral, varia de acordo com
aregifo ou o pais avaliado.™ N&o ha estudo sobre a incidéncia
de TB em pacientes com AR na populacdo brasileira.

O TNF exerce um papel importante na resposta imunitaria
efetiva contra o Mycobacterium tuberculosis, aumenta a capa-
cidade fagocitica dos macréfagos, contribui para destruicdo
do patégeno, a formacdo do granuloma e a prevencdo da
disseminacéo sistémica da infeccdo.® Dessa forma, o uso de
anti-TNF em pacientes com AR aumenta ainda mais o risco de
ocorréncia de TB, que é extrapulmonar em 60% dos casos e dis-
seminada em 26%.'! Entre os anti-TNF, os anticorpos mono-
clonais (IFX e ADA) estdo associados a maior risco para desen-
volvimento de TB quando comparados com o0s receptores

soltiveis do TNF (ETN).”® Segundo revisdo sistematica da
literatura, a incidéncia de TB em pacientes que usaram ETN
variou de 9 a 39/100.000 pacientes-ano. Ja naqueles que
usaram IFX e ADA variou de 95 a 215/100.000.'! Gardam
et al. sugerem que diferencas funcionais e estruturais entre
os anticorpos monoclonais e os receptores soliveis possam
explicar essa diferenca.” O aumento da incidéncia de TB nos
pacientes com AR em uso de biolégicos ndo anti-TNF ainda
nédo foi descrito de forma indubitavel até o momento nos
estudos clinicos pré ou pés-venda.’? 4

Todo paciente que ird receber terapia biolégica deve fazer
pesquisa para infeccdo latente por tuberculose (ILTB). No
Brasil, a triagem ¢é feita com radiografia de térax e teste intra-
dérmico com derivado proteico purificado do M. tuberculosis
(PPD). Segundo as recomendag¢des do Ministério da Saide e
da Sociedade Brasileira de Reumatologia,’'® deve ser feita a
quimioprofilaxia com isoniazida, 300 mg/dia por seis meses,
quando o valor do PPD é maior ou igual a 5mm, hé alteracoes
suspeitas de TB a radiografia, ou diante de dados clinicos e
epidemioldgicos sugestivos de contato (histéria de contato)
com tuberculose.

E de grande interesse avaliar o risco de ocorréncia de TB
nos pacientes em uso de biolégicos em todo o pais e para cada
doenca separadamente. Apenas um estudo brasileiro mos-
trou aumento da incidéncia de TB em individuos em uso de
anti-TNF para diversas doencas reumaticas.'” Néo h4 estudo
prévio que avalie como seria feita a triagem e o tratamento de
ILTB nos pacientes com AR em uso dessas medicagoes.

Objetivamos avaliar a incidéncia de TB nos pacientes com
AR em uso das diversas classes de terapia biolégica. Além
disso, avaliaremos as incidéncias de TB nos pacientes em uso
de cada anti-TNF separadamente, vamos compara-las com a
incidéncia de tuberculose em pacientes com AR em uso de
MMCDs sintéticas e em individuos da populacdo geral.

Pacientes e métodos

Foi feito um estudo tipo coorte em pacientes com AR que estdo
no Registro Brasileiro de Monitoragcdo de Terapias Bioldgicas
(BiobadaBrasil),’® implantado pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia, com o objetivo de monitorar o uso de todas
as medicac¢oes bioldgicas licenciadas para uso em reuma-
tologia no pais, por tempo indefinido. O periodo do estudo
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estendeu-se de 1 de janeiro de 2009 a 31 de maio de 2013, por
meio de registro online, com inclusdo de dados demograficos
e clinicos dos pacientes, dos tratamentos e dos eventos
adversos de 35 centros hospitalares de todas as regides do
Brasil. Além das visitas médicas regulares, os pacientes sdo
seguidos via contato telefénico semestral e monitoracdo dos
prontudrios médicos in situ anualmente.

Critérios de inclusdo: ter o diagnéstico de AR (segundo os
critérios de classificacdo do American College of Rheumatology,
1987)'° e ter sido incluido no BiobadaBrasil de 1 de janeiro de
2009 até 31 de maio de 2013.

Critérios de exclusédo: ter diagnéstico diferente de AR ou ter
AR e estar em uso unicamente de antimaldricos.

Dividimos os participantes em trés grupos de estudo: anti-
-TNF, representado por pacientes com AR em uso de MMCDs
sintéticas e anti-TNF (IFX, ETN ou ADA); outros biolégicos,
representado por pacientes com AR em uso de MMCDs sintéti-
cas e um biolégico ndo anti-TNF (ABT, RTX ou TCZ); e controle,
representado por pacientes com AR em uso de MMCDs sinté-
ticas (metotrexato, leflunomida, sulfassalazina e cloroquina).
Os pacientes desde grupo nunca haviam sido tratados com
medicagOes biolégicas. Ndo houve migracdo de pacientes do
grupo controle para o de biolégicos. Cada anti-TNF foi também
avaliado isoladamente.

As variaveis estudadas foram: o nimero de cursos trata-
mentos com cada farmaco, a despeito do nlimero de pacientes,
pois diversos pacientes receberam mais de uma medicacao
biolégica durante o periodo do estudo; sexo, idade, tempo de
doenca, ocorréncia de TB, tempo de exposicdo as medicagdes,
feitura de triagem para TB (teste cutdneo de PPD e radiogra-
fia de térax) e de quimioprofilaxia, diante da suspeita ILTB.
Foram considerados pacientes com suspeita ILTB aqueles com
PPD > 5mm ou aqueles com alteracdes na radiografia de
térax compativeis com TB, independentemente do valor do
PPD.

A andlise estatistica foi feita com o teste t ndo pareado e o
teste de Fisher bicaudal. Resultados foram considerados com
significancia estatistica se p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto. Processo HCRP numero 7694/2009. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento informado
para participar do presente estudo.

Resultados

Foram avaliados 1.256 pacientes, ou 1.552 tratamentos, 415 no
grupo controle, 942 no grupo anti-TNF e 195 no grupo outros
biolégicos. O tempo de exposicdo aos medicamentos foi de
981 pacientes-ano para o grupo controle, 1.744 pacientes-ano
para o grupo anti-TNF e 336 pacientes-ano para o grupo outros
biolégicos. Entre os anti-TNF, o maior nimero de tratamentos
(366, 39%) e o maior tempo de exposicdo (676 pacientes-ano)
ocorreu com ADA, seguido por IFX (293, 31%; 547 pacientes-
-ano) e ETN (n=283, 30%; 521 pacientes-ano). Nao houve
diferenca entre os trés grupos com relacdo a sexo, idade e
tempo de doenca (p=0,6).

Houve um caso de TB no grupo controle e cinco casos
no grupo anti-TNF, com incidéncia, respectivamente, de

1,01/1.000 pacientes-ano e 2,86/1.000 pacientes-ano. O ADA
apresentou incidéncia de 4,43 casos/1.000 pacientes-ano,
seguido por ETN (1,92 casos/1.000 pacientes-ano) e IFX
(1,82 casos/1.000 pacientes-ano). Nao foram observados casos
de tuberculose no grupo outros biolégicos. Com relacdo ao
grupo controle, o risco relativo (RR) de desenvolver tubercu-
lose associada ao uso de anti-TNF foi de 2,83, esse foi maior
nos individuos tratados com ADA (RR=4,43). A tabela 1 apre-
senta esses dados, juntamente com os referentes a triagem
e a quimioprofilaxia para a doenca, pode-se observar que a
positividade do PPD e a presenca de alteragdes na radiogra-
fia de térax ndo apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos do estudo, assim como a proporcao de individuos que
receberam a quimioprofilaxia (p=0,7).

O caso de TB no grupo controle ocorreu apds 18 meses
de exposicdo ao tratamento com MMCDs. Nesse caso, nao
havia sido feita triagem ou quimioprofilaxia. O grupo anti-TNF
apresentou tempo de exposicdo de 27,2+11,0 meses até a
ocorrénciade TB, 22,7 + 10,4 para ADA e 31 e 40 meses para ETN
e IFX, respectivamente. Os desvios-padrao do ETN e IFX nao
foram calculados, pois somente ocorreu um caso de TB para
cada um deles. Todos os pacientes haviam sido submetidos a
triagem padrao, com resultado negativo. Os dados individu-
ais dos pacientes que desenvolveram TB sao apresentados na
tabela 2.

Discussao

Este é o primeiro estudo feito no Brasil que avaliou os pacientes
em uso de bioldgicos na pratica clinica didria e a ocorréncia
de tuberculose. Além disso, apesar de triagem para ILTB ter
sido feita na grande maioria dos pacientes, a incidéncia de TB
nos pacientes com AR usudrios de anti-TNF foi maior quando
comparada com os pacientes que usaram MMCDs sintéticas
isoladamente ou em associagdo com outros biolégicos néo
anti-TNF. Desde os primeiros relatos de maior incidéncia de
TB em usudrios de anti-TNF, o tempo médio para o diagnés-
tico da infeccdo é inferior a um ano.” Vale ressaltar que neste
estudo a ocorréncia de TB foi tardia, indica que a maioria dos
pacientes adquiriu a infec¢do durante o uso, e ndo devido a
presenca de TB latente ndo detectada pela triagem.

O Brasil é um pais em desenvolvimento com muitos pro-
blemas relacionados a qualidade de vida e a saide publica,
consequéncias de grande desigualdade social e, portanto,
de elevados niveis de pobreza. Esses fatos contribuem para
aumento na prevaléncia de infeccdes oportunistas, como
a TB. A prevaléncia e a incidéncia da doenca no pais
sdo muito elevadas quando comparadas com as de paises
desenvolvidos.?’ Os problemas sociais podem estar implica-
dos nas grandes diferencas entre paises desenvolvidos e ndo
desenvolvidos com relac¢do a TB, pois o M. tuberculosis é uni-
versal. Em 2012, foram notificados 69 mil novos casos de TB
no Brasil, proporcionaram um coeficiente de incidéncia de
35,2/100.000 individuos. O maior numero absoluto de casos
ocorre no Estado de Sdo Paulo, o Estado do Rio de Janeiro
apresenta o maior coeficiente de incidéncia. Na andlise da
incidéncia entre as capitais, Porto Alegre é a que apresenta
maior coeficiente de incidéncia, seguida por Recife, Belém, Rio
de Janeiro e Manaus.?
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Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes por grupos de estudo, segundo dados demograficos, relacionados a triagem

e ocorréncia de tuberculose

Controle (n=415)  Anti-TNF (n=942)  ADA (n=366) IFX (n=293) ETN (n=283) Outros P
biolégicos
(n=195)
Mulheres (%) 85,14 86,38 86,51 83,25 88,09 87,3 0,4
Idade (anos, x +DP) 49,7+12,6 49,2+11,1 48,4+11,8 48,6 £11,6 50,1+11,5 51,2+9,3 0,3
Tempo de doenca, 79,9+ 99,3 113,4+ 98,2 112,4+1054  112,7+851  117,1+102,8  121,5+98 0,5
(meses, x+ DP)
Pacientes-ano (n) 981 1744 676 547 521 336
Casos de TB 1 5 3 1 1 0
Incidéncia de TB, 51071 — 286 2,83 443 4,38 154 1,52 192 1,90 0
caso0s/100.000
pacientes-ano -
Risco relativo
PPD feitos n (%) 176 (42) 916 (97,2) 357 (97,5) 286 (97,6) 276 (97,5) 161 (82,5)
PPD positivos, n (%) 28 (15,9) 108 (11,8) 37 (10,1) 30 (10,2) 41 (14,4) 27 (16,7) 0,6
RX de térax, n (%) 241 (58) 920 (97,6) 362 (98,9) 286 (97,6) 273 (96.5) 172 (88,2)
Alteragdes RX TB 11 (4,5) 12 (1,3) 4(1,0) 1(0,3) 7 (2,5) 6 (3)
relacionadas, n (%)
Quimioprofilaxia, n (%) 18 132 (14,0) 43(11,7) 39 (13,3) 50 (17,6) 34 (17,4)

ADA, adalimumabe; ETN, etanercepte; IFX, infliximabe; Outros biolégicos, abatacepte, rituximabe e tocilizumabe; PPD; teste com derivado
proteico purificado do M. tuberculosis; TB, tuberculose; RX; radiografia.

Tabela 2 - Dados clinicos e laboratoriais dos seis pacientes que desenvolveram tuberculose durante o tratamento com

anti-TNF

Paciente Grupo Tempo de Sexo Idade (anos) Tempo de PPD Radiografia Quimioprofilaxia  Apresentacdo

exposicao doenca (anos) da TB
(meses)

1 Controle 17 M 54 2 Néo feito  N&o relacionadoa TB  Nao feita Pulmonar

2 ADA 10 F 67 5 Negativo ~ Nao relacionadoa TB  Nao feita Disseminada

3 ADA 25 M 39 4 Negativo  N&o relacionadoa TB  Nao feita Pulmonar

4 ADA 30 F 48 5 Negativo  Nao relacionadoa TB  Nao feita Ganglionar

5 ETN 31 F 52 7 Negativo ~ N&o relacionadoa TB  Naio feita Pulmonar

6 IFX 40 F 65 20 Negativo ~ Nao relacionadoa TB  Nao feita Ganglionar

ADA, adalimumabe; ETN, etanercepte; IFX, infliximabe; PPD, teste com derivado proteico purificado do M. tuberculosis; TB, tuberculose.

De modo similar a outras séries, encontramos que um anti- grupo deve também ser considerado prioritario no contexto
corpo monoclonal contra o TNF representou o subgrupo com de politicas de satide publica de vigilancia sanitaria para o
maior incidéncia de TB (ADA).?! Os pacientes tratados com monitoramento da ocorréncia da doenca, especialmente nas
IFX apresentaram a menor incidéncia no grupo, o ETN foi o formas extrapulmonares. Nosso estudo mostrou incidéncia de
de valor intermedidrio, ao contrario do encontrado em outras TB muito similar as de estudos feitos em paises europeus, nos
séries.’”?> Nenhum desses pacientes havia recebido trata- EUA e no Japdo.?®?® Dessa forma, a terapia anti-TNF parece
mento prévio com outro anti-TNF. O grupo outros bioldgicos eliminar o efeito das melhores condicdes de vida na protecao
ndo apresentou caso da doencga, um resultado também em contra a ocorréncia de TB, mostra que a desestabilizacdo do
acordo com a maioria dos dados disponiveis até o momento, granuloma é passo crucial para o elevado risco de desenvolvi-
os quais mostram relativa seguranca dessas medica¢des com mento da doenca nesses individuos.
relacdo a ocorréncia de TB.?4%° Para o grupo de pacientes em uso de MMCDs sintéticas, a

O risco relativo para desenvolvimento de tuberculose esta incidéncia de TB foi também maior que na populagao brasi-
aumentado entre os pacientes com AR usudrios de anti-TNF, leira geral (101 vs. 37,2 casos/100.000 individuos-ano). Embora
alcancou a magnitude de duas a quatro vezes quando compa- o evento tenha ocorrido em apenas um individuo, é um dado
rado com pacientes em uso isolado de MMCDs sintéticas. Além em acordo com achados de diversos paises, mostra que a
disso, o tratamento com anti-TNF parece ser importante fator incidéncia de TB é maior nos pacientes com AR, indepen-
de risco para as formas extrapulmonar e disseminada de TB, dentemente do uso de medicagdes bioldgicas, provavelmente

como vimos em trés pacientes - dois com a forma ganglionar em parte pela doenca em si e em parte pelo tratamento com
e um com a disseminada. A ocorréncia de TB extrapulmonar MMCDs sintéticas.

€ maior em usudrios de anti-TNF e em um pais como o Brasil, A triagem para ILTB é essencial, mas tem falhado na
onde a incidéncia de TB é elevada na populacdo geral, esse identificacdo de pacientes com risco elevado de desenvolver
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a doenca.'®21%° A positividade do PPD na populacéo geral bra-
sileira varia de 25 a 35%,'° mas, como esperado, a positividade
para PPD no nosso estudo foi menor, variou entre 10,1% e
16,7%, pois se trata de pacientes em uso de imunossupres-
sores. Estudos regionais que avaliaram a positividade de PPD
nos pacientes com AR antes do inicio de biolégicos mostraram
resultados semelhantes ao do nosso registro, como de 14% em
Pernambuco,? 15% no Ceara>! e 21% em Sao Paulo.??

E bem conhecida a elevada eficicia do tratamento com iso-
niazida nos casos de ILTB.>3 Assim, a defini¢do sobre quem
receberd a medicacdo permanece um ponto importante para
discussdo. E razoavel inferir que o tratamento para ILTB
poderia ter sido protetor em diversos pacientes que ndo a rece-
beram e foram, posteriormente, diagnosticados com TB, pois
nenhum paciente que recebeu a medicagdo desenvolveu a
doenga. £ necessario melhorar os métodos de triagem, princi-
palmente para os ndo reatores ao PPD. Cabe aqui questionar se
seria pertinente incluir a pesquisa do efeito Booster no PPD3*
ou ainda do uso de ensaios de liberagdo de interferon-gama
(Interferon-gamma release assay, IGRA) no intuito de melhorar
a pesquisa da ocorréncia de TB latente.”” No nosso levan-
tamento, ndo houve referéncia do uso dessas metodologias.
Pode ser que alguns servigos no Brasil facam tais medidas,
mas devido a dificuldades técnicas e ao custo, elas ainda nao
sdo empregadas em grande escala na pratica diaria.

Em nossos pacientes, todos os casos de TB ocorreram
ap6s triagem inicial negativa, em um deles a TB ocorreu em
periodo inferior a 12 meses de tratamento, o que levantou
a possibilidade de falha de triagem. No entanto, nos outros
quatro pacientes com AR, a TB ocorreu depois de pelo menos
24 meses, sugeriu contato com a microbactéria durante o tra-
tamento.

Conclusiao

Este é o primeiro estudo feito no Brasil que avaliou a ocorréncia
de tuberculose em pacientes em uso de biolégicos na prética
clinica diaria, a partir do Registro Brasileiro de Monitoracdo de
Terapias Bioldgicas (BiobadaBrasil). Ressalta-se aincidéncia de
TB nos pacientes com AR em uso de anti-TNF e aparecimento
tardio da doenca. Isso indica que a maioria dos pacientes
adquiriu a infeccdo durante o uso, e ndo devido a presenca
de ILTB néo detectada pela triagem.
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