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RESUMO

A introducéo de agentes imunossupressores, incluindo biolégicos e inibidores de
JAK, revolucionou o tratamento da doencga inflamatdria intestinal (DIl), mas trouxe
preocupacgdes quanto ao risco de infec¢des graves e oportunistas (10s). Este estudo
teve como objetivo avaliar a incidéncia e os fatores de risco para infecgbes graves
e |0s em pacientes com DIl em uso de imunossupressores, comparando-os com
pacientes ndo imunossuprimidos. Foi conduzido um estudo de coorte ambispectiva
com 498 pacientes adultos com DIl acompanhados no Centro de DIl do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, Brasil, entre margo de 2014
e abril de 2024. A analise retrospectiva ocorreu de 2014 a 2021 e, a partir de entao,
os dados foram coletados prospectivamente. A taxa de incidéncia (TI) foi calculada
como numero de casos por 1.000 pacientes-ano (PA), e os riscos foram avaliados
por modelos de risco proporcional de Cox ajustados por idade e sexo. No total de
3.279,6 PA de seguimento, foram identificadas infecgbes graves em 7% dos
pacientes (Tl: 10,7/1.000 PA) e 10s em 12% (TI: 18,3/1.000 PA). As 10s mais
frequentes foram herpes zoster (5,6%; TI: 8,5/1.000 PA) e tuberculose (3,4%; TI:
5,18/1.000 PA). O risco de 10s foi significativamente maior nos pacientes em terapia
combinada com anti-TNF e azatioprina (aHR: 6,86; 1C95%: 1,97-23,92), seguido de
monoterapia com tiopurina (aHR: 5,02; IC95%: 1,45-17,33) e monoterapia com anti-
TNF (aHR: 4,70; 1C95%: 1,39-15,96), quando comparados aos néo
imunossuprimidos. Esses dados reforcam que o uso de anti-TNF e/ou tiopurina esta
associado a maior risco de I0s, particularmente herpes zoster e tuberculose. Dessa
forma, a escolha terapéutica na DIl deve considerar cuidadosamente o equilibrio
entre eficacia e seguranga no manejo de longo prazo.

Palavras-chave: doengas inflamatdrias intestinais; infecgdes oportunistas;

tuberculose, herpes zoster; terapia imunossupressora.



ABSTRACT

The introduction of immunosuppressive agents, including biologics and Janus
kinase (JAK) inhibitors, has revolutionized the treatment of inflammatory bowel
disease (IBD), but raised concerns about the risk of severe and opportunistic
infections (Ols). This study aimed to evaluate the incidence and risk factors for
severe infections and Ols in patients with IBD undergoing immunosuppressive
therapy, compared to non-immunosuppressed patients. We conducted an
ambispective cohort study involving 498 adult patients with IBD followed at the IBD
Center of the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora, Brazil,
between March 2014 and April 2024. Retrospective data were collected from 2014
to 2021, and prospective data collection was carried out from 2021 onward. The
incidence rate (IR) was calculated as the number of events per 1,000 patient-years
(PY), and risks were assessed using Cox proportional hazard models adjusted for
age and sex. Over a total of 3,279.6 PY of follow-up, severe infections were identified
in 7% of patients (IR: 10.7/1,000 PY) and Ols in 12% (IR: 18.3/1,000 PY). The most
frequent Ols were herpes zoster (5.6%; IR: 8.5/1,000 PY) and tuberculosis (3.4%;
IR: 5.18/1,000 PY). The risk of Ols was significantly higher among patients receiving
combination therapy with anti-TNF and azathioprine (adjusted hazard ratio [aHR]:
6.86; 95% confidence interval [Cl]: 1.97-23.92), followed by thiopurine monotherapy
(aHR: 5.02; 95% CI: 1.45-17.33) and anti-TNF monotherapy (aHR: 4.70; 95% CI:
1.39-15.96), compared to non-immunosuppressed patients. These findings
reinforce that anti-TNF and/or thiopurine therapy is associated with a higher risk of
Ols, particularly herpes zoster and tuberculosis. Therefore, therapeutic decisions in
IBD should carefully balance efficacy and long-term safety.

Keywords: inflammatory bowel disease; opportunistic infections; tuberculosis;

herpes zoster; immunosuppressive therapy.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doenga Inflamatéria Intestinal

As doencas inflamatérias intestinais (Dlls) constituem um grupo de condigbes
inflamatdrias cronicas que acometem o trato gastrointestinal de forma recorrente e
progressiva (Li et al., 2024). As duas principais formas de DIl sdo a doenga de Crohn
(DC) e a retocolite ulcerativa (RCU), que, embora compartilhem algumas
caracteristicas clinicas e patogénicas, possuem distingbes importantes quanto a
localizagéo, extensdo e padrao de inflamacéo (Long, 2024).

A DC pode acometer qualquer segmento do trato gastrointestinal, da boca ao
anus, a qual se caracterizada por inflamagao transmural e distribuicdo em areas
descontinuas. Frequentemente envolve o ileo terminal e o célon, mas pode afetar
regides mais altas do tubo digestivo. Suas complicagdes incluem estenoses,
fistulas, abscessos e comprometimento perianal (Dolinger; Torres; Vermeire, 2024).

Por outro lado, a RCU ¢ restrita ao colon e ao reto, caracterizando-se por
inflamacgao superficial da mucosa e submucosa, continua, que se inicia no reto e
pode se estender proximalmente em graus variados. Ao contrario da DC,
geralmente ndo cursa com inflamagao transmural, nem com lesdes salteadas,
estenoses ou fistulas (Gajendran et al., 2019).

Nas ultimas décadas as DlIs tém apresentado crescimento continuo em sua
incidéncia e prevaléncia em nivel global, especialmente em paises que passaram
por processos acelerados de urbanizagdo e ocidentalizagédo (Windsor; Kaplan,
2019). Nos Estados Unidos (EUA), a prevaléncia atual & estimada em
aproximadamente 1.300 casos por 100.000 habitantes o que representa mais de 3
milhdes de pessoas vivendo com DIl (Dahlhamer et al., 2016). Na Europa ocidental
as taxas de prevaléncia sdo igualmente elevadas, variando de 500 a 900 casos por
100.000 habitantes, sendo que em algumas nagdes, como Reino Unido, Suécia,
Noruega e Dinamarca, a prevaléncia ja ultrapassa 1.000 casos por 100.000
habitantes (Ng et al., 2017).
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No Brasil e na América Latina os dados epidemiolégicos ainda s&o limitados,
e embora as taxas sejam consideravelmente menores quando comparadas a
Europa e aos EUA, observa-se um crescimento expressivo. Estudos brasileiros
apontam prevaléncias que variam entre 38,2 a 58,9 casos por 100.000 habitantes,
dependendo da regido, com maiores taxas nas regides Sul e Sudeste, associadas
a maior grau de urbanizagéao e industrializagédo (Kotze et al, 2022).

A fisiopatogenia das doengas inflamatérias intestinais (Dlls) é complexa e
multifatorial, resultando da interagdo entre fatores genéticos, imunoldgicos,
alteragdes da microbiota intestinal e gatilhos ambientais (Guan et al., 2019), os
quais em individuos geneticamente susceptiveis, desencadeiam uma resposta
imunoldgica desregulada, caracterizada pelo desequilibrio entre células T helper 17
(Th17) e células T reguladoras (Treg), com predominio das Th17. Essa
desregulacao leva a uma resposta exacerbada contra antigenos e metabdlitos da
microbiota intestinal, culminando em inflamagéo crénica da mucosa (Qiu et al.,
2022).

Dentre os fatores de risco ambientais, destacam-se o tabagismo (associado
a pior evolugao na DC e efeito protetor na RCU), uso prévio de antibioticos, dieta
ocidental rica em gorduras, além de episddios de gastroenterite infecciosa e
alteracdes precoces na microbiota intestinal (Ananthakrishnan, 2015; Kaplan,
2015).

O diagnéstico das Dlls é baseado na integragcédo de dados clinicos,
laboratoriais, endoscopicos, histolégicos e de imagem (Hong; Baek, 2024). A
colonoscopia com bidpsias € o exame central na avaliagao inicial, permitindo definir
a extensdo, o padrao da inflamacao e, na maioria dos casos, diferenciar DC de
RCU. A avaliagao por imagem € especialmente importante na DC, para estudo do
intestino delgado, com destaque para a enterografia por tomografia ou ressonéncia.
Além disso, a ressonancia de pelve é essencial na investigagdo de complicagbes
perianais, como fistulas e abscessos (Gomollén et al., 2016).

Além disso, marcadores inflamatdrios, como proteina C reativa (PCR) e

calprotectina fecal, sdo amplamente utilizados no suporte diagnéstico, no
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monitoramento da atividade inflamatdria e na detecgao precoce de recidivas (Torres
et al., 2020).

1.2 Tratamento da Doenca Inflamatéria Intestinal

O manejo da DIl tem como principais objetivos o controle da inflamacao,
prevencao de complicacbes e melhora da qualidade de vida. Dentre as metas
busca-se a remissdo dos sintomas e normalizacdo da PCR, redugdo da
calprotectina fecal e por fim cicatrizacao endoscépica, melhora da qualidade de vida
e auséncia de incapacidade (Turner et al., 2021). O tratamento é individualizado,
levando em consideragdo a gravidade da doenga, sua extensédo, localizagao,
comportamento (inflamatério, fibroestenosante ou penetrante) e fatores
prognésticos (Gordon et al, 2024; Raine et al, 2022).

Historicamente, o tratamento das Dlls baseava-se no uso de medicacgoes, de
acao topica sobre a mucosa intestinal inflamada, particularmente no célon, como os
aminossalicilatos (5-ASA), além de corticosteroides e imunomoduladores
(azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato). No entanto, essas opgdes possuem
eficacia limitada na modificacdo do curso natural da doenca, além de estarem
associadas a efeitos adversos importantes (Baima et al., 2023).

Nas ultimas duas décadas, o surgimento das terapias biologicas e dos
inibidores de JAK revolucionou o tratamento da DIl, especialmente nas formas
moderadas a graves. Essas abordagens possibilitaram intervengdes mais precoces
e eficazes, com melhora na qualidade de vida, cicatrizagdo da mucosa, redugao do
dano intestinal, menor dependéncia de corticosteroides, além da redugao nas taxas
de hospitalizagdes, cirurgias e, mesmo, de cancer colorretal (Irani et al., 2023; Costa
et al., 2024). Por outro lado, essas terapias também estdo associadas a riscos,
como maior incidéncia de infec¢des graves e oportunistas (10s), desenvolvimento
de neoplasias e outras reagdes adversas, como farmacodermias, mielotoxicidade,
hepatotoxicidade, pancreatite, psoriase paradoxal e reagdes infusionais (Bonovas
et al. 2015). Ainda assim, os beneficios proporcionados superam, na maioria dos

casos, 0s potenciais riscos.
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As principais classes terapéuticas utilizadas no tratamento das Dlls
apresentam mecanismos de agao distintos. Os 5-ASA atuam localmente na mucosa
intestinal, reduzindo a produgédo de mediadores inflamatorios, sendo indicados
principalmente na RCU de leve a moderada intensidade, sem eficacia comprovada
na DC (Gordon et al, 2024; Magro et al., 2017). Os corticosteroides sao potentes
imunossupressores, empregados na indugao de remissao em surtos moderados a
graves, tanto na DC quanto na RCU. No entanto, seu uso deve ser restrito ao curto
prazo devido ao elevado risco de efeitos adversos, como infecgdes, osteoporose,
hipertensédo, diabetes e sindrome de Cushing (Baima et al., 2023).

Os imunomoduladores, como as tiopurinas (azatioprina e 6-mercaptopurina)
e o0 metotrexato, atuam na inibicdo da proliferacéo de linfocitos, sendo eficazes na
manutencgao da remissao (Imbrizi et al., 2023). Apresentam inicio de agao tardio,
geralmente entre 8 e 12 semanas, e estdo associados a riscos aumentados de
infeccdes virais e bacterianas, além de neoplasias e hepatotoxicidade (Beaugerie
et al., 2020).

Os agentes anti-TNF, como infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
certolizumabe, bloqueiam o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), uma citocina
chave na cascata inflamatéria da DII. S&o indicados para casos moderados a graves
de DC e RCU, especialmente em pacientes refratarios a imunomoduladores ou
corticosteroides. Contudo, estdo associados a um risco aumentado de infeccoes
bacterianas graves, tuberculose (TB) e infec¢des fungicas invasivas (Beaugerie et
al., 2020; Kirchgesner et al., 2018).

As anti-integrinas, representados pelo vedolizumabe, atuam seletivamente
no bloqueio da integrina a4B7, impedindo a migragdo de linfécitos para o trato
gastrointestinal. Essa seletividade confere a ele um perfil de segurangca mais
favoravel em relagao ao risco de infecgdes sistémicas (Dulai et al., 2016).

Por sua vez, as anti-interleucinas 12/23 (ustequinumab e mirikisumabe),
bloqueiam a subunidade p40 compartilhada pelas interleucinas 12 e 23 ou a
subunidade p19 especifica da interleucina 23, modulando assim a resposta imune
e inflamatéria. Estes agentes demonstraram eficacia tanto na DC quanto na RCU,

com um perfil de seguranga mais favoravel, apresentando menor risco de infec¢des
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graves quando comparado aos anti-TNFs (Hanauer et al., 2020; Xuemei et al.,
2025).

Por fim, os inibidores de JAK, como tofacitinibe e upadacitinibe, atuam
bloqueando a via de sinalizagdo das Janus quinases, afetando multiplas citocinas
envolvidas na resposta inflamatdria. Apesar de sua elevada eficacia, estao
associados a um risco aumentado de infecgdes, especialmente herpes zoster (HZ)
(Caldera et al., 2025a; Solitano et al., 2023).

O grau de imunossupressao e, consequentemente, o risco de infecgdes varia
de acordo com a classe terapéutica utilizada e sua combinagdo. Estudos
demonstram que o uso combinado de anti-TNF e tiopurinas esta associado ao maior
risco de infecgdes graves e |0s, em especial tuberculosa (TB), HZ e infecgdes
bacterianas (Beaugerie et al., 2020; Kirchgesner et al.,, 2018). Por outro lado,
terapias com vedolizumabe e ustequinumabe sdo associadas a um risco
significativamente menor de infec¢des graves, em fungcéo de seus mecanismos de
acao mais seletivos (Dulai et al., 2016; Hanauer et al., 2020).

Portanto, a escolha terapéutica na DIl exige um delicado equilibrio entre
controle da inflamacéo e vigilancia dos riscos associados a imunossupressao,

especialmente no que se refere as 10s e infecgdes graves.

1.3 Infecgdes graves e oportunistas

Pacientes com Dlls apresentam risco aumentado de infec¢des ao longo do
curso da doencga, em especial aqueles submetidos a terapias imunossupressoras,
incluindo imunomoduladores, agentes bioldgicos e inibidores de JAK (Beaugerie et
al., 2020; Olivera et al., 2023).

De forma geral, uma infecgao grave é definida como aquela que resulta em
hospitalizacdo, necessidade de antibioticoterapia intravenosa, intervencao
cirdrgica, suporte em unidade de terapia intensiva ou evolugéo para obito (Click;
Regueiro, 2019). Esse conceito € de extrema relevancia, dado que tais infecgbes

representam causas significativas de morbidade e, ocasionalmente, mortalidade em
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pacientes com DII, particularmente em cenarios de imunossupressao intensa ou
prolongada (Kucharzik et al., 2021).

Por sua vez, as chamadas |0s ocorrem em decorréncia de um
comprometimento do sistema imune que permite a reativagdo de agentes latentes
ou a infecgcado por microrganismos que, em individuos imunocompetentes, teriam
baixo potencial patogénico (Olivera et al., 2023). Sdo infecgbes geralmente mais
graves, de dificil manejo, e que frequentemente exigem suspensdo da terapia
imunossupressora, com impacto direto no controle da DIl (Kirchgesner et al., 2018).

As 10s sdo classificadas de acordo com o agente etiolégico em quatro
grandes grupos: viral (ex.: citomegalovirus - CMV, HZ, virus Epstein-Barr);
bacteriana, incluindo micobacterianas (ex.: tuberculose); fungica (ex.: candidiase
invasiva, histoplasmose, aspergilose, criptococose); parasitaria  (ex.:
criptosporidiose) (Craviotto et al, 2021; Kucharzik et al., 2021).

Os agentes etiolégicos e a incidéncia das |IOs variam conforme o tipo de
imunossupressao empregada, a carga inflamatéria da doenga e as caracteristicas
epidemiolégicas locais. Por exemplo, a TB permanece uma preocupagao
significativa em paises da América Latina, Africa e Asia, em contraste com paises
europeus, onde € menos incidente, tornando-se uma infec¢ao priorizada no rastreio
antes do inicio de agentes anti-TNF (De Souza et al., 2025; Pinheiro et al., 2014).

No que diz respeito as I10s virais, destaca-se a alta frequéncia de HZ em
pacientes tratados com corticosteroides, tiopurinas e inibidores de JAK, além do
risco aumentado de complicagdes associadas (Caldera et al., 2025a; Calm et al.,
2024). Da mesma forma, a reativacdo de CMV, especialmente em pacientes com
colite grave, representa um desafio diagnéstico e terapéutico, frequentemente
associado a resisténcia terapéutica e necessidade de colectomia (Kucharzik et al.,
2021).

Estudos recentes também apontam que a incidéncia de 10s pode variar de
acordo com o mecanismo de agcdo dos medicamentos utilizados. Por exemplo,
agentes anti-integrinas (vedolizumabe) e anti-interleucina 12/23 (ustequinumabe)
parecem ter um perfil de seguranga mais favoravel em relagéo ao risco de infecgdes

graves e |0s, diferentemente das tiopurinas e dos anti-TNF, em especial se em
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terapia combinada, que estdo claramente associados a maiores taxas desses
eventos (Dulai et al., 2016; Hanauer et al., 2020; Solitano et al., 2023).

A identificagao precoce dessas infeccdes e a estratificacdo adequada dos
fatores de risco sdo essenciais para reduzir complicagdes e para tomada de
decisdes clinicas quanto a manutencao ou interrupcéo da terapia imunossupressora
(Beaugerie et al., 2020; Olivera et al., 2023).

1.4. InfecgOes graves e oportunistas nas Dlls

A introdugdo e o amplo uso de novas terapias, incluindo agentes bioldgicos
e pequenas moléculas, revolucionaram o tratamento da DIl nas ultimas décadas.
Em vista desta imunossupressao induzida por estes agentes terapéuticos, o risco
de infecgbes grave ou |IOs é uma preocupagao critica de seguranga. As IO0s
apresentam problemas especificos para o meédico, pois sao potencialmente graves,
muitas vezes dificeis de reconhecer, associadas a morbidade ou mortalidade
apreciavel e sdo dificeis de tratar efetivamente. (Kucharzik et al., 2021). Entretanto,
€ notdrio que, quando clinicamente bem indicado, os potenciais beneficios dos
bioldgicos e outros imunossupressores, usualmente, superam os riscos (Beaugerie
et al., 2020).

A ocorréncia de infecgdes em pacientes com DIl resulta de uma interagao
multifatorial que envolve caracteristicas do proprio paciente, dentre elas
desnutricdo, obesidade, presenca de comorbidades, doenga em atividade nao
controlada ou histérico de infecgdes graves pregressas (Rahier et al., 2014; Toruner
et al., 2008). Além disso, a idade mais avangada € um fator de risco independente
para |0s, em que pacientes acima de sessenta anos apresentam risco duas a trés
vezes maior de evoluirem para IOs (Lin E; Lin K; Katz, 2019; Ha, 2014). Por fim, os
fatores relacionados ao tratamento incluem, principalmente, o uso concomitante de
multiplos agentes imunossupressores, a corticoterapia prolongada e a exposi¢cao
cumulativa a terapias biolégicas ou a inibidores da JAK (Beaugerie et al., 2020;
Olivera et al., 2023). Referente aos riscos de infecgbes graves em pacientes com

Dll, fatores externos, como terapia imunossupressora, exposicdo a patdgenos e
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regido geografica onde o paciente se encontra, além de fatores inerentes ao
paciente como idade mais avancada e desnutricdo sdo importantes atores neste
contexto (Click; Regueiro, 2019). O risco de infecgdes graves € mais elevado na
vigéncia de terapia combinada (anti-TNF e tiopurina) e em pacientes expostos a
corticoterapia prolongada (Kirchgesner et al., 2018).

Outro fator critico, especialmente em paises da América Latina, é a alta carga
de doencas infecciosas endémicas, como TB e histoplasmose, que n&o sao
prevalentes em paises desenvolvidos, mas representam risco consideravel para
pacientes imunossuprimidos na regiao (Pinheiro et al., 2014; De Souza et al., 2025).

No Brasil, a associacdo entre imunossupressido e risco de doenca
tuberculosa ¢é particularmente relevante. Estudos regionais apontam uma
prevaléncia significativamente maior de infecgao tuberculosa por Mycobacterium
tuberculosis, bem como uma taxa mais alta de reativacdo em pacientes tratados
com anti-TNF, quando comparados a populagdo europeia e norte-americana
(Fortes, et al., 2020; Freitas et al., 2023).

Embora o risco dos imunossupressores ou biolégicos usados no controle da
DIl seja uma consideragao importante, € crucial reconhecer que os maiores riscos
originam de complicagdes devido o controle insuficiente da atividade da doenca
levando a formacéao de fistulas e estenoses ou necessidade de cirurgia (Osterman
et al., 2016).

Pacientes com DII, especialmente aqueles com DC em atividade moderada
a grave apresentam nitido prejuizo da qualidade de vida relacionada a saude, a qual
certamente ¢é intensificado por complicagdes, inclusive as infecciosas, decorrentes
da propria DIl ou de seu tratamento (Parra et al., 2019).

Portanto, a identificacdo e o manejo dos fatores de risco para infecgdes
graves e |0s sao fundamentais na pratica clinica, exigindo uma abordagem
abrangente que inclua uma avaliagdo rigorosa antes do inicio da terapia, com
triagem para infecgbes latentes, como TB, hepatites e HIV. Além disso, é essencial
a adocado de medidas preventivas, como a atualizacdo do calendario vacinal,
incluindo vacinas para HZ, influenza, pneumococo, hepatites e HPV, bem como a

implementacéao de profilaxias especificas quando indicadas. Igualmente importante
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€ 0 monitoramento continuo durante todo o tratamento, com vigilancia ativa para a
detecgao precoce de sinais e sintomas de infec¢des (Beaugerie et al., 2020; Caldera
et al., 2025b; Rahier et al., 2014).

A auséncia de dados robustos na América Latina e no Brasil acerca da real
incidéncia e dos desfechos de infecgbes associadas as terapias imunossupressoras
na DIl destaca a necessidade de estudos locais que reflitam as especificidades

epidemiolégicas da regido (De Souza et al., 2025; Pinheiro et al., 2014).

1.5 Justificativa do estudo

A ocorréncia de infecgdes graves ou I0s aumenta os custos relacionados a
saude, especialmente resultante da necessidade de hospitalizacées e do uso de
agentes antimicrobianos, antifungicos ou antivirais, muitos dos quais oneram
significativamente o sistema de saude (Burisch et al., 2025), além de contribuir para
o aumento da morbidade e mortalidade (Follin-Arbelet et al., 2023) e de impactar
negativamente na qualidade de vida e nas atividades laborais dos pacientes
afetados (Parra et al., 2019).

Destaca-se também que, para o nosso conhecimento, ndo ha trabalhos
publicados na literatura abordando este tépico na populagdo Brasileira, o que é
fundamental, visto que caracteristicas sociodemograficas, culturais, econémicas,
imunogenéticas, dentre outras, sédo distintas entre brasileiros e populagbes norte-
americanas, europeias ou asiaticas, onde as pesquisas previamente realizadas
sobre este topico foram publicadas, embora sem abordar todos os objetivos que
aqui propomos. Além disso, do ponto de vista geografico de nosso pais e devido a
fatores relacionados a maior exposi¢cao dos pacientes, algumas infecgbes vistas
aqui sdo muito menos relatadas em paises europeus ou nos EUA, como por
exemplo, citamos o caso da alta carga endémica da TB no Brasil (Freitas et al.,
2023).

Espera-se que ao identificar o perfil das infeccbes graves e 10Os,
compreendendo melhor os fatores de risco para as mesmas e sua evolugdo com o
tratamento, possamos, potencialmente, adotar estratégias para prevenir ou, pelo

menos, reduzir o nimero de casos. Além disso, na eventualidade da sua ocorréncia,
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adotar precocemente condutas para seu diagndstico e tratamento, de forma a
melhorar a evolugdo e a qualidade de vida dos pacientes afetados por estes

agravos.
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2 OBJETIVOS

e Objetivo geral

Avaliar a incidéncia de infecgbes graves ou IOs em pacientes com DIl, bem

como os possiveis fatores de risco associados as mesmas.
o Objetivos especificos
o Comparar a incidéncia e o risco de infecgbes graves ou I0s entre os

pacientes recebendo diversas terapias bioldgicas ou tiopurinas com aqueles

em uso de aminossalicilatos;

o Determinar a incidéncia e o risco de tuberculose e herpes zoster atribuidos a

diversas terapias direcionadas a DII.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho e Populagao do Estudo

Trata-se de um estudo observacional de coorte ambispectivo, unicéntrico,
envolvendo pacientes com diagnostico de DIl no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora - MG, um centro terciario de DII, localizado
no Brasil. Analisamos retrospectivamente os prontuarios eletrénicos de pacientes
com DIl que foram acompanhados entre mar¢co de 2014 e marco de 2021 e
prospectivamente seguimos e registramos os dados dos pacientes acompanhados
entre abril de 2021 e abril de 2024.

A populacdo do estudo incluiu pacientes adultos com 18 anos ou mais,
diagnosticados com DC ou RCU por critérios bem estabelecidos (clinicos,
laboratoriais, endoscépicos, de imagem e/ou histopatoldgicos) e acompanhados no
Centro de DII por pelo menos 3 meses antes da data inicial de inclusdo e/ou que
consentiram em participar da fase prospectiva.

Pacientes com infecgao pelo HIV, imunodeficiéncia congénita, receptores de
transplante de 6rgéos, tratamento oncoldgico (exceto aqueles com cancer de pele
nao melanoma), gestantes ou lactantes, e aqueles cujos dados cadastrais cruciais

estavam incompletos foram excluidos do estudo.

3.2 Questoes éticas

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitario —
EBSERH, da Universidade Federal de Juiz de Fora (Nimero do Comité de Etica:
3.043.615/2018). Todos os procedimentos foram conduzidos em conformidade com
a Declaragao de Helsinque de 1964 e suas emendas posteriores ou padrdes éticos
comparaveis. Na fase retrospectiva de extracdo de dados, a exigéncia de
consentimento para participacéo foi dispensada pelo Comité de Etica em Pesquisa
local; na fase prospectiva do estudo, todos os pacientes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido antes da inclusao no estudo.
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3.3 Coleta de dados

A extragdo de dados referentes a critérios demograficos, antecedentes
médicos relevantes, incluindo comorbidades, e dados clinicos relacionados a DII foi
realizada por meio de uma revisdo abrangente de prontuarios eletronicos, realizada
entre 30 de abril de 2024 e 1 de maio de 2024. Isso incluiu dados sobre idade, sexo,
racal/etnia, indice de massa corporal (IMC), indice de comorbidade de Charlson
(ICC) (Charlson et al., 1987; Quan et al., 2011), tipos de DII, idade no diagndstico
de DII, duracédo da doenca, localizacao e fenétipo da doencga usando a classificacao
de Montreal (Silverberg et al., 2005), historico de ressecgao intestinal prévia,
terapias para DIl e duragdo do uso, tempo de acompanhamento, ocorréncia e
localizagao de infecgbes graves e de |10s e patégenos causadores. Nao avaliamos
0 uso concomitante de esteroides, exceto durante a ocorréncia de infecgdes graves
ou I0s, uma vez que o registro do uso de esteroides nos prontuarios médicos era

inconsistente.

3.4 Acompanhamento

Em ambos as coortes retrospectivas e prospectivas, todos os pacientes
avaliados foram acompanhados de acordo com a pratica de rotina em nosso centro
de DII, geralmente em consultas ambulatoriais agendadas em intervalos de 1 a 3
meses, de acordo com a condigao clinica do paciente. Na coorte retrospectiva, os
pacientes tiveram seus dados clinicos coletados eletronicamente e posteriormente
analisados até a ocorréncia de um dos seguintes eventos: descontinuagao definitiva
do tratamento, ultimo acompanhamento registrado, ocorréncia da primeira infecgao
grave ou oportunista, obito ou 30 de marco de 2021; na coorte prospectiva,
monitoramos todos os individuos a partir de 30 dias apds o inicio do tratamento
primario até a ocorréncia de um dos seguintes: ultimo acompanhamento registrado,
primeira infecgdo grave ou oportunista, ébito ou 31 de abril de 2024, o que ocorresse

primeiro.
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3.5 Avaliagao de Desfechos

O desfecho primario foi a ocorréncia de infecgdes graves ou |I0Os, bem como
a terapia para DIl em uso no momento de sua ocorréncia. Infecgées graves foram
definidas como aquelas que requereram antibioticoterapia intravenosa ou
hospitalizagédo, enquanto 10s foram definidas como infecgbes que ocorreram com
mais frequéncia e eram mais graves em pessoas com sistema imunologico
comprometido (Click; Regueiro, 2019; Kucharzik et al., 2021). Pacientes que
desenvolveram infec¢cado grave ou oportunista durante o periodo entre a primeira
dose administrada do bioldgico e 90 dias apds a ultima dose foram considerados
como tendo infecgdo associada ao uso de um agente bioldgico; aqueles que
desenvolveram infec¢gdo grave ou oportunista apés um més da dose inicial de
tiopurina até 90 dias apds a ultima dose foram considerados como tendo infec¢ao
associada ao uso deste imunossupressor.

Os desfechos secundarios incluiram o sistema ou 6rgao acometido pela
infeccdo grave ou oportunista, classificados em acometimento pulmonar,
gastrointestinal, cutaneo, do trato urinario, musculoesquelético,
otorrinolaringolégico ou de foco indeterminado, além da identificacdo do agente
etiolégico, incluindo virus, bactérias, micobactérias (como Mycobacterium
tuberculosis), fungos e parasitas. Dentre os principais agentes oportunistas
avaliados, destacaram-se Citomegalovirus, Herpes simples, Herpes zoster,
Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans (ndo vulvovaginal), Histoplasma
capsulatum, Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans e Cryptosporidium spp.
Também foram considerados como desfechos secundarios a evolugao da infecgao,
classificada em recuperagao ou o6bito, bem como a analise dos possiveis fatores de

risco associados a ocorréncia de infecgdes graves ou [0s.

3.6 Analise estatistica

As caracteristicas sociodemograficas basais e aquelas relacionadas a DlII

foram expressas como médias + desvios-padrao (DP) para variaveis continuas e
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como frequéncias e porcentagens para variaveis categédricas. A incidéncia de
infeccoes graves e |Os foi descrita por niumeros absolutos com porcentagens
correspondentes. As taxas de incidéncia (Tl) de infecgdes graves e |I0s foram
expressas como o numero de eventos por 1.000 pacientes-ano (PA) de
acompanhamento e foram calculadas separadamente para cada grupo de
tratamento.

Os potenciais fatores de risco associados a ocorréncia de infec¢des graves
ou IOs, incluindo caracteristicas demograficas, variaveis clinicas especificas da DI,
idade ao diagndstico, duragao da doenca, ICC e terapias para Dll, foram analisados
usando o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney para variaveis continuas,
dependendo da distribuicdo dos dados, e o teste qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher para variaveis categéricas, conforme apropriado. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

O risco de desenvolver infec¢cdes graves ou I0s foi avaliado usando
regressoes de riscos proporcionais de Cox, com resultados expressos como razao
de risco (HR) e intervalo de confianca (IC) de 95%, ajustados para idade e sexo.
Andlises de sobrevida de Kaplan-Meier foram realizadas para estimar a incidéncia
cumulativa de infecgbes graves e 10s, e as comparagdes entre os grupos de
tratamento foram conduzidas usando o teste log-rank. As terapias para DIl foram
categorizadas da seguinte forma: terapia combinada (ou seja, anti-TNF e
tiopurinas), monoterapia com anti-TNF (ou seja, adalimumabe, infliximabe ou
certolizumabe pegol), monoterapia com tiopurina (ou seja, azatioprina ou 6-
mercaptopurina), biolégicos nao anti-TNF (ou seja, vedolizumabe ou
ustequinumabe) e comparadas com a exposicdo a terapia convencional
(tratamentos ndo imunossupressores, isto €, apenas 5-ASA ou nenhum tratamento).
Também comparamos o risco de infecgdes graves e 10s associadas a agentes
biolégicos ndo anti-TNF com aqueles associados ao uso de tiopurinas e/ou agentes
anti-TNF.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS,

versao 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA e também foram conduzidas no software
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Jamovi (versao 2.4.8), desenvolvido pela The Jamovi Project, utilizando modelos de

regressao de Cox para avaliacdo dos fatores associados aos desfechos.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da populacao e dos pacientes

Entre abril de 2014 a abril de 2024, na populagdo conjunta das coortes
retrospectiva e prospectiva, 510 individuos foram selecionados para o estudo, dos
quais 12 foram excluidos, resultando em uma amostra final de 498 pacientes. Os
motivos de exclusao foram acompanhamento inferior a trés meses (n=4), dados
clinicos incompletos (n=5), malignidade (n=2) e diagndstico inconclusivo para Dl|
(n=1). Do total da coorte incluida, 483 pacientes eram da coorte retrospectiva e 424
da coorte prospectiva. Destes ultimos, 300 pertenciam a coorte retrospectiva e
continuaram o acompanhamento prospectivo e 124 eram pacientes incluidos
exclusivamente na coorte prospectiva.

O tempo médio de acompanhamento foi de 79,02 (+ 35,30) meses,
totalizando 3.279,6 PA de seguimento. Destes, 339 (68,1%) apresentavam DC e
159 (31,9%) RCUI. A maioria era do sexo feminino (304/61%) e branca
(334/67,31%). A média de idade dos pacientes foi de 46,17 (x 15,52) anos,
enquanto o tempo de diagnéstico de DIl foi de 10,30 (+ 8,03) anos. O tabagismo
atual estava presente em 6,6% dos individuos e o ICC foi de 0,89 (+ 1,27).

Dos 339 pacientes com DC, houve predominio da idade ao diagndstico entre
17 e 40 anos - A2 (198/58,4%), envolvimento ileocolénico - L3 (158/46,4%) e
comportamento ndo estenosante ndo penetrante - B1 (143/38,9%). Sessenta e oito
(20,1%) pacientes apresentavam doencga perianal. Dos pacientes com RCU, houve
predominio de colite extensa [46,5% (74/159)].

As terapias para DIl mais comumente utilizadas foram monoterapia anti-TNF
(130/26,1%), 5-ASA (109/21,9%), monoterapia com tiopurina (105/21,1%), terapia
combinada (95/19,1%) e biolégicos nao anti-TNF (59/11,8%).

4.2 Infeccao grave
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Infecgbes graves foram encontradas em 7% (35/498) dos pacientes, com
uma Tl de 10,7 por 1.000 PA. As TIl, de acordo com a terapia em uso no momento
do diagndstico da infecgao grave, foram de 3,43, 3,35, 2,13, 1,52 e 1,52 por 1.000
PA para terapia combinada, monoterapia com anti-TNF, monoterapia com tiopurina,
bioldgicos nao anti-TNF e aminossalicilatos, respectivamente. O risco de infec¢des
graves entre os pacientes recebendo terapia combinada (aHR = 1,77; IC 95%, 0,53-
5,87, P = 0,35), monoterapia com anti-TNF (aHR = 1,57; IC 95%, 0,54-4,60, P =
0,41), monoterapia com tiopurina (aHR = 1,29; IC 95%, 0,40-4,12, P = 0,67) e
biolégicos ndo anti-TNF (aHR = 1,63; IC 95%, 0,46-5,70, P = 0,44) nao diferiu
daquele encontrado em pacientes usando 5-ASA (Figura 1). O sitio de infecgéo
grave mais comum foi pulmonar (n = 13/2,6%) e urinario (n = 8/1,6%; Tabela 1).
Apenas dois pacientes estavam em uso de esteroides (prednisona 7,5 mg por dia)
no momento do diagndstico de infecgdo grave. Dos 35 pacientes com infecgao
grave, apenas um (2,85%) evoluiu para obito devido a sepse urinaria. Nao houve
associagcdo entre caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas ao

tratamento da DIl com a ocorréncia de infeccao grave (Tabela 2).



Figura 1 - Grafico de floresta e razao de risco para ocorréncia de infecgoes
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Razbes de risco para ocorréncia de infecgdo grave associada a terapias bioldgicas e/ou
tiopurinas em comparagao com o uso de aminossalicilatos em pacientes com DII, ajustadas para
idade e sexo.

IC: intervalo de confianga; HR: razdo de risco; TNF: fator de necrose tumoral.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Tabela 1. Orgdos e sistemas afetados e sua

frequéncia em infecgdes graves

Orgaos/ sistemas Frequéncia Porcentagem
(N) (%)
Pulmonar 13 2,6
Urinario 8 1,6
Gastrointestinal 5 1
Cutaneo 1 0,2
Otorrinolaringolégico 1 0,2
Outro 7 1,4
Total 35 7
Sem infecgao grave 463 93

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento de pacientes com DIl

com e sem infec¢coes graves

Variavel Com infecgéo grave: N (%) Sem infecgado grave: N (%) P
Raca: 0,356
Branca 21 (60) 313 (67,6)
Nao branca 14 (40) 150 (32,4)
Género 0,076
Feminino 24 (61) 280 (60,5)
Masculino 11 (39) 183 (39,5)
Idade (média) anos 45,57 46,21 0,814
IMC (Kg/m?) 26,76 26,2 0,605
Tipo de DIl 0,742
DC 27 (77,1) 312 (67,4)
RCU 8 (22,9) 151 (32,6)
Fendtipo DC*!
Ano de diagndstico 0,198
A1 2(7,4) 25 (8)
A2 20 (74,1) 178 (57,1)
A3 5(18,5) 109 (34,9)
Localizagao 0,439
L1 11 (40,7) 105 (33,7)
L2 4 (14,9) 55 (17,6)
L3 11 (40,7) 147 (47,1)
L4 1(3,7) 5(1,6)
Comportamento 0,654
B1 12 (44,5) 131 (42)
B2 8 (29,6) 124 (39,7)
B3 7 (25,9) 57 (18,3)
Doenca perianal 4 (14,8) 64 (20,5) 0,478
Extensao RCU*! 0,399
Proctite 3(37,5) 56 (37,1)
Colite esquerda 0 (0) 26 (17,2)
Colite extensa 5 (62,5) 69 (45,7)
Duragéao DIl (anos) 11,74 10,19 0,272
ICC (média do escore) 0,94 0,89 0,812
Tratamento DII
Aminossalicilatos 6 (17,1) 103 (22,2) 0,865
Tiopurinas 6 (17,1) 99 (21,4)
Anti-TNF 11 (31,5) 119 (25.7)
Terapia combinada 7 (20) 88 (19)
Agentes biologicos ndo anti-TNF*? 5 (14,3) 54 (11,7)

DII: Doenga inflamatéria intestinal; IMC: indice de massa corporal; DC: Doenca de Crohn; RCU: Retocolite ulcerativa; A:
Idade; L: Localizagéo; B: Comportamento; ICC: Indice de comorbidade de Charlson; Anti-TNF: Agentes anti-fator de

necrose tumoral.

*'Classificagéo de Montreal (Silverberg et al., 2005);*? Inclui vedolizumabe ou ustequinumabe.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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4.3 Infecgoes oportunistas

Infecgdes oportunistas ocorreram em 12% (60/498), com uma T| combinada
de 18,3 por 1.000 PA. As TI, de acordo com a terapia em uso no momento do
diagnostico das 10s, foram de 6,09, 5,48, 4,87, 0,91 e 0,91 por 1.000 PA para terapia
combinada, monoterapia com tiopurina, monoterapia com anti-TNF, biologicos n&o
anti-TNF e aminossalicilatos, respectivamente. Em comparagao com pacientes nao
imunossuprimidos em uso de 5-ASA, o risco de 10s foi maior em pacientes em
terapia combinada (aHR = 6,86; IC 95%: 1,97-23,92, P = 0,002), seguido por
monoterapia com tiopurinas (aHR = 5,02; IC 95%: 1,45-17,33, P = 0,011) e
monoterapia com anti-TNF (aHR = 4,70; IC 95%: 1,39-15,96, P = 0,009). Por outro
lado, os biolégicos nao anti-TNF nao apresentaram risco aumentado de |Os (Figura
2).

Figura 2 - Grafico de floresta e razédo de risco para ocorréncia de infecgoes

oportunistas

HR (95% CI, p-valus)

i
[
Tratamento especifico DIl - T
[
[

Anti-TNF 4.70 (1.39-15.96, p=0.013) : k L !
[
[

Comboterapia  6.86 (1.97-23.92, p=0.002 : ; a .
[
[
[
Outros biologicos 1.70(0.34-8.47, p=0.518 ; + {

[
[
I

Imunossupressor 5.02 (1.45-17.33, p=0.011) : I - |
[
[
[
SEXO Masculino - m
I
[
[

Feminino 1.31 (0.76-2.26, p=0.329) }—1—.—1

[
[
IDADE - 0.99(0.97-1.01, p=0.241) m
[

L T

5 10 15202
HR, 95°% CI

Razobes de risco para infecgdo oportunista associada a terapias bioldgicas e/ou tiopurinas em
comparagao com o uso de aminossalicilatos em pacientes com DI, ajustadas para idade e sexo.
IC: intervalo de confianga; HR: razdo de risco; TNF: fator de necrose tumoral.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Por sua vez, os biolégicos ndo anti-TNF como tratamento primario foram

associados a menores riscos de 10s quando comparados a terapia combinada,

monoterapia com tiopurina e monoterapia anti-TNF (aHR = 0,05; IC de 95%: 0,01—
0,11; P <0,001; aHR = 0,09; IC de 95%: 0,03-0,20; P < 0,001; e aHR = 0,14; IC de

95%: 0,09-0,35; P = 0,002, respectivamente) apds ajuste para idade e sexo.

Na curva de Kaplan-Meier, em comparagdo com os aminossalicilatos, a

sobrevida livre de infecgdes oportunistas foi maior, em ordem decrescente, com

biolégicos ndo anti-TNF, monoterapia com anti-TNF, monoterapia com tiopurinas e

terapia combinada (Log-rank P = 0,0014 — Figura 3).

Sobrevida livre de infeccdo oportunista

Figura 3 — Risco de infecg6es oportunistas entre os diferentes tipos de

- Aminossalicilatos
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tratamentos pra DIl através da curva de Kaplan-Meier

Bioldgicos ndo

==+ Anti-TNF - - - Tiopurinas i
anti-TNF P Comboterapia

p=0.0014 (log rank)
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Tempo em meses

Grafico de Kaplan-Meier representando a sobrevida livre de infecgdes oportunistas
durante o acompanhamento de longo prazo entre 498 pacientes com doencga
inflamatéria intestinal (DIl) em tratamento com terapias direcionadas para DII.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Nao houve associagao entre caracteristicas demograficas e relacionadas a

DIl com a ocorréncia de I0s. Em contraste, na analise univariada, a terapia
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combinada, a monoterapia com anti-TNF e a monoterapia com tiopurinas
aumentaram significativamente o risco de I0Os em comparagdo com os 5-ASA (P =
0,038) (Tabela 3).



Tabela 3. Caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento de pacientes com DIl
com e sem infecgao oportunista
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Variavel Com infecgdo oportunista: N (%) Sem infecgdo oportunista: N (%) P
Racga:
Branca 41 (12,3) 293 (87,7) 0,824
N&o branca 19 (11,6) 145 (88,4)
Género 0,523
Feminino 40 (66,7) 263 (60,2)
Masculino 20 (33,2) 174 (39,8)
Idade (média) anos 46,91 46,59 0,103
IMC (Kg/m?) 25,49 26,34 0,233
Tipo de DIl 0,351
DC 44 (73,3) 295 (67,4)
RCU 16 (26,7) 143 (32,6)
Fendtipo DC*!
Ano de diagndstico 0,182
A1 6 (13,7) 21 (7,1)
A2 21 (47,7) 177 (60)
A3 17 (38,6) 97 (32,9)
Localizagdo 0,638
L1 15 (34,1) 101 (34,2)
L2 8(18,2) 51 (17,3)
L3 19 (43,2) 139 (47,1)
L4 2 (4,5) 4(1,4)
Comportamento 0,764
B1 15 (34,1) 128 (43,4)
B2 21 (47,7) 111 (37,6)
B3 8(18,2) 56 (19)
Doenca perianal 10 (22,7) 58 (19,7) 0,836
Extensdo RCU*!
Proctite 4 (25) 55 (38.5) 0,137
Colite esquerda 1(6,2) 25 (17,5)
Colite extensa 11 (68,8) 63 (44)
Duracao DIl (anos) 10.66 10.25 0,709
ICC (média do escore) 0.54 0.94 0,440
Tratamento DII 0,038
Aminossalicilatos 3 (5) 106 (24,2)
Tiopurinas 16 (26,7) 89 (20,3)
Anti-TNF 20 (33,3) 110 (25,1)
Terapia combinada 18 (30) 77 (17,5)
Bioldgicos ndo anti-TNF*2 3 (5) 56 (12,8)

DIl: Doenca inflamatéria intestinal; IMC: indice de massa corporal; DC: Doenga de Crohn; CU: Retocolite ulcerativa; A: Idade; L:

Localizagéo; B: Comportamento; ICC: indice de comorbidade de Charlson; Anti-TNF: Agentes anti-fator de necrose tumoral.
*Classificagdo de Montreal (Silverberg et al., 2005).*2 Inclui vedolizumabe ou ustequinumabe.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Nas |0s, o sistema/érgao mais afetado foi a pele (30/47,6%), seguido pelos pulmbes
(18/28,5%) e gastrointestinal (8/12,7%; Tabela 4). Em relacdo aos tipos de organismos
patogénicos causadores de [0s, o mais comum foi viral (35/58,3%), seguido por
micobacterianos (17/28,3%), fungicos (6/10%) e protozoarios (2/3,3%; Tabela 5). Apenas
um paciente estava em uso de esteroides (prednisona 5 mg ao dia) no momento do
diagnostico de infeccdo oportunista. Nenhum dos pacientes que desenvolveu infecgcao

oportunista teve um desfecho fatal.

Tabela 4. Orgaos e sistemas afetados e sua

frequéncia em infec¢6es oportunistas

Orgaos/ sistema Frequéncia Porcentagem
(N) (%)
Pele 30 6
Pulmonar 18 3,6
Gastrointestinal 8 1,6
Outro 4 0,8
Infecgdo  oportunista 60 12
(total)
Sem infeccao 438 88

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Tabela 5. Tipos de organismos patogénicos e sua

frequéncia em infec¢bes oportunistas

Tipo de Infecgéo Frequéncia Porcentagem
(N) (%)
Virus 35 58,3
Micobactéria 17 28,3
Fungo 6 10
Protozoario 2 3,4

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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4.4 Risco de herpes zoster e tuberculose

Entre as 10s, os tipos mais comuns foram HZ (n=28; 5,6%) e TB (n=17; 3,4%)
(Tabela 6). As taxas de incidéncia de HZ e TB foram de 8,5 por 1.000 PA e 5,18 por

1.000 PA, respectivamente.

Tabela 6. Tipos de infecgoes oportunistas e sua

frequéncia individualizada

Tipos de infeccao Frequéncia Porcentagem
(N) (%)
Herpes zoster 28 5,6
Tuberculose 17 3,4
Citomegalovirus 5 1
Herpes simplex 2 0,4
recorrente
Candidiase nao 2 0,4
vulvovaginal
Aspergilose 2 0,4
Criptosporidiose 2 0,4
Histoplasmose 1 0,2
Criptococose 1 02
Total 60 12
Sem infeccao 438 88

oportunista
Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Dos 17 casos de TB, oito (47%) estavam em uso de monoterapia com anti-
TNF, sete (41,2%) em terapia combinada, um (5,9%) em uso de ustequinumabe,
um (5,9%) em uso de 5-ASA, e nenhum paciente utilizava monoterapia com
tiopurinas no momento do diagndstico de TB.

As taxas de incidéncia de TB nos pacientes em uso de terapia combinada,
monoterapia com anti-TNF, biolégicos nao anti-TNF e 5-ASA foram de 2,4, 1,8, 0,3
e 0,3 por 1.000 PA, respectivamente.
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Comparados aos pacientes em uso de aminossalicilatos, o risco de TB foi
significativamente maior naqueles em terapia combinada (aHR: 4,37; 1C95%: 1,19-
16,07; p=0,027) e em monoterapia com anti-TNF (aHR: 4,21; 1C95%: 1,23—-14,45;
p=0,022). Por outro lado, nem a monoterapia com tiopurinas, nem os biolégicos ndo

anti-TNF apresentaram aumento significativo no risco de TB (Figura 4).

Figura 4 - Grafico de floresta e razao de risco para ocorréncia de tuberculose
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Razdes de risco para tuberculose associada a terapias biolégicas e/ou tiopurinas em
comparagao com o uso de aminossalicilatos em pacientes com DI, ajustadas para idade
e sexo.

IC: intervalo de confianga; HR: razao de risco; TNF: fator de necrose tumoral.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Quando comparados a monoterapia com anti-TNF e a terapia combinada, os
bioldgicos ndo anti-TNF estiveram associados a um risco significativamente menor
de TB (aHR: 0,07; IC95%: 0,05-0,41; p=0,002, e aHR: 0,09; IC95%: 0,02-0,52;

p=0,003, respectivamente), apos ajuste por idade e sexo.
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O tempo mediano entre o inicio da monoterapia com anti-TNF e o diagndstico
de TB foi de 15 meses (variagao de 1 a 96 meses), enquanto, para os pacientes em
terapia combinada, esse tempo foi de 7 meses (variagao de 3 a 55 meses).

Entre os 28 pacientes que desenvolveram HZ, nove (32,1%) estavam em uso
de monoterapia com tiopurinas, nove (32,1%) em monoterapia com anti-TNF, oito
(28,6%) em terapia combinada e dois (7,2%) em uso de 5-ASA no momento do
diagnéstico. Nenhum caso de HZ foi observado em pacientes utilizando biolégicos
nao anti-TNF.

As taxas de incidéncia de HZ em pacientes em uso de monoterapia com
tiopurinas, anti-TNF e terapia combinada foram de 3,0, 2,7 e 2,1 por 1.000 PA,
respectivamente.

Comparado ao uso de aminossalicilatos, houve uma tendéncia a maior ao
risco de HZ durante a monoterapia com tiopurinas (aHR: 4,57; IC95%: 0,97-21,46;
p=0,054), monoterapia com anti-TNF (aHR: 3,91; 1C95%: 0,84-18,15; p=0,081) e
terapia combinada (aHR: 4,24; 1C95%: 0,81-22,07; p=0,086) (Figura 5). Em
contrapartida, os biolégicos ndo anti-TNF ndo aumentaram o risco de HZ em
comparagao com os 5-ASA (p=0,997).

O tempo médio entre o inicio da terapia com tiopurinas, anti-TNF ou terapia
combinada e o diagnéstico de HZ foi de 36 meses (variagao de 5 a 108 meses), 44
meses (variacdo de 4 a 132 meses) e 40 meses (variagdo de 3 a 66 meses),
respectivamente.

Apenas 2 (7,1%) dos 28 pacientes com HZ apresentaram acometimento de

mais de um dermatomo.



Figura 5 - Grafico de floresta e razado de risco para ocorréncia de herpes zoster
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Razdes de risco para herpes zoster associado a terapias biolégicas e/ou tiopurinas em
comparacao com o uso de aminossalicilatos em pacientes com DIl ajustados para idade
€ sexo.

IC: intervalo de confianga; HR: razao de risco; TNF: fator de necrose tumoral.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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5 DISCUSSAO

Com base nesse estudo de coorte ambispectivo de longo prazo,
identificamos, entre pacientes com DIl expostos a diferentes terapias
imunossupressoras, um risco elevado de infecgdes oportunistas (10s), em ordem
decrescente: terapia combinada, monoterapia com tiopurinas e monoterapia com
anti-TNF, quando comparados aos usuarios de aminossalicilatos. Observamos
ainda uma elevada carga de HZ e TB, com uma tendéncia clara de maior risco de
HZ entre os usuarios de tiopurinas, enquanto a terapia combinada e a monoterapia
com anti-TNF aumentaram o risco de TB em mais de quatro vezes. A TB ocorreu
predominantemente no primeiro ano apds o inicio da terapia combinada ou da
monoterapia com anti-TNF, enquanto os casos de HZ surgiram, em sua maioria, a
partir do terceiro ano de tratamento imunossupressor.

Para nosso conhecimento, este € o primeiro estudo a investigar o risco de
IOs e seus agentes especificos em pacientes com DIl em uso de diferentes
imunossupressores em uma regido da América Latina com alta carga de TB e outras
IOs.

Encontramos taxas de incidéncia elevadas de 10s nesta populagdo com DII:
6,09, 5,48 e 4,87 por 1.000 pessoas-ano (PA) para terapia combinada, monoterapia
com tiopurinas e monoterapia com anti-TNF, respectivamente. Em contraste, uma
grande coorte francesa de pacientes com DIl relatou taxas de incidéncia muito
menores para essas mesmas terapias (1,7; 2,1 e 4,1 por 1.000 PA) (Kirchgesner et
al., 2018). Supomos que essa diferenga esteja relacionada a elevada carga de TB
no Brasil e a auséncia de vacinagao contra HZ nesta coorte. Em linha com outros
estudos, observamos maior risco de 10s com a terapia combinada (Gong et al.,
2019; Kirchgesner et al., 2018), enquanto os biologicos nao anti-TNF n&o
aumentaram o risco de 10s. Dados de ensaios clinicos e de vida real demonstram
que agentes anti-integrinas, como o vedolizumabe, e inibidores de IL-12/23, como
o ustequinumabe, possuem perfil de seguranga favoravel com risco minimo de 10s,
provavelmente devido a seletividade de seus mecanismos de agdo e menor grau de

imunossupressao sistémica (Hanauer et al., 2020; Kalb et al., 2015; Ng et al., 2018).
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Em contraste com outros estudos (Kirchgesner et al, 2018; Kucharzik et al,
2021), nossos achados nao evidenciaram fatores de risco adicionais para infecgdes
graves e oportunista, exceto pelo tipo de terapia empregada em |Os. |dade,
presenca de comorbidades, incluindo desnutricao e obesidade, assim como a forma
da doenga, RCU ou DC, ndo mostraram associacao significativa com o risco de
infeccao. Postulamos que isso se deva ao fato de nossa coorte incluir pacientes
mais jovens (média de 47 anos) e, portanto, com menos comorbidades. Além disso,
houve apenas um obito relacionado a infecgdo grave (sepse de foco urinario), e
nenhum obito foi atribuido a IO ao longo de uma década de seguimento. Uma
justificativa possivel é que, devido a alta carga de TB no pais, os clinicos estejam
mais atentos as manifestagbes clinicas da doenga, favorecendo o diagndstico
precoce e o inicio rapido do tratamento especifico.

A taxa de incidéncia de TB no presente estudo (5,18 por 1.000 PA ou 518 por
100.000 PA) foi 13 vezes maior que a da populagao geral brasileira em 2023 (39,8
por 100.000 PA) (de Azevedo et al., 2023; Villalva-Serra et al., 2024), evidenciando
a amplificagao substancial do risco de TB associada ao uso de anti-TNFs ou terapia
combinada em paises com alta carga de TB. De forma comparativa, em uma coorte
coreana, pais também com alta carga de TB, a incidéncia em pacientes com DII
usando anti-TNF foi de 366,73 por 100.000 PA (Lee JY et al., 2021). Ja nas bases
europeias e norte-americanas em pacientes com DIl e doengas reumatoldgicas que
receberam terapia anti-TNF as taxas foram bem menores: 144 nos EUA (Wallis et
al., 2004), 130 no Reino Unido (Dixon et al., 2010), 117 na Franga (Tubach et al.,
2009) e 230 na Espanha (Gomez-Reino et al., 2003).

Observamos um maior risco de TB com a terapia combinada (aHR: 4,37;
IC95%: 1,19-16,07) seguida da monoterapia com anti-TNF (aHR: 4,21; 1C95%:
1,23-14,45), em concordancia com a coorte francesa que também demonstrou risco
aumentado de TB com essas terapias durante exposicao a comboterapia (HR: 4,3;
95% CI: 2,1-8,8) e monoterapia com anti-TNF (HR: 2,17; 95% CI: 1,08-4,36)
(Kirchgesner et al., 2018). Sabe-se que os anti-TNFs favorecem o desenvolvimento
de TB por desestabilizarem os granulomas e interferirem na proliferagcdo de

linfécitos T e na ativagado de macrofagos, fundamentais no controle da infecgéo por
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Mycobacterium tuberculosis (Choi et al., 2020). Em contrapartida, a incidéncia de
TB com os biologicos ndo anti-TNF foi seis a oito vezes menor comparado ao uso
de anti-TNF, confirmando seu perfil de seguranga, mesmo em regides com alta
carga de TB. Estudos multicéntricos brasileiros recentes reforcam o baixo risco de
I0s, incluindo TB, em pacientes tratados com vedolizumabe ou ustequinumabe
(Dotti et al., 2023; Parra et al., 2024).

E importante destacar que, conforme recomendacdes recentes, todos os
pacientes foram rigorosamente triados para TB antes do inicio de qualquer agente
bioldégico (Kucharzik et al., 2021; Riestra et al., 2021), e aqueles com infecgéo
tuberculosa receberam tratamento adequado. Apesar disso, casos de TB ativa
ocorreram, principalmente no primeiro ano apds o inicio da terapia combinada ou
monoterapia com anti-TNF, mas alguns ocorreram até 8 anos apds o inicio da
terapia, sugerindo possivel reinfeccdo em um pais com alta endemicidade. Esse
achado reforga as limitagdes dos meétodos atuais de triagem para infeccéo
tuberculosa. De fato, uma meta-analise recente mostrou que mais de 70% dos
casos de doenga tuberculosa surgiram em pacientes com triagem inicial negativa,
independentemente da carga local de TB (Kedia et al., 2020). Testes como o PPD
(Derivado Proteico Purificado) e o IGRA (Ensaio de Liberacao de Interferon-Gama)
podem apresentar resultados falso-negativos, seja pela atividade inflamatdria da
DI, seja pelo uso prévio de imunossupressores antes do rastreio (Giri et al., 2025).
Adicionalmente, mesmo apds o tratamento da infecgao tuberculosa, permanece o
risco de doenga tuberculosa devido a ndo adesdo a terapéutica profilatica,
resisténcia medicamentosa ou reinfecgao.

Portanto, além da triagem inicial, o monitoramento continuo dos pacientes
especialmente se em uso de terapias anti-TNF é fundamental para a deteccgao
precoce e o tratamento oportuno da reativagao ou reinfecgédo tuberculosa em areas
de alta endemicidade (Lee et al., 2021; Park; Hong Y; Hong J, 2023).

Entre as IOs, o HZ foi a mais comum na nossa coorte, com incidéncia de 8,5
por 1.000 PA, semelhante ao descrito em meta-analise que incluiu 216.552
pacientes com DII, cuja incidéncia foi de 10,41 por 1.000 PA (Lai et al., 2021).

Infecgdes por HZ sdo mais frequentes em pacientes com DIl quando comparados a
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populagao geral (Caldera et al., 2025a). Por outro lado, em um estudo espanhol
multicéntrico com 6.914 pacientes, a incidéncia foi inferior (3,9 por 1.000 PA)
(Zabana et al., 2019). No Brasil, a vacina contra HZ n&o é disponibilizada no sistema
publico de saude para pacientes com DIl em uso de imunossupressores, o que pode
explicar a elevada incidéncia observada, somada ao uso frequente de tiopurinas
nesta coorte. Na verdade, houve uma tendéncia clara para um risco maior de HZ
durante a terapia com tiopurina (aHR, 4,57; IC 95%: 0,97-21,46; P = 0,054),
provavelmente devido ao efeito do farmaco na inibigcado da proliferagdo de linfécitos
T e B, prejudicando o controle de infecgbes virais latentes como o virus varicela
zoster (Khan et al., 2018; Singer et al., 2023). Curiosamente, a maioria dos casos
de HZ ocorreu a partir do terceiro ano de uso de tiopurinas e/ou anti-TNFs,
sugerindo que a reativagcdo do HZ em pacientes com DIl geralmente requer
imunossupressao mais prolongada.

Nossa investigagao possui limitagdes. Por ser parcialmente retrospectiva, ha
risco de viés de memoria e perda de dados. Informagdes precisas sobre o uso de
corticosteroides ao longo do estudo nédo estavam disponiveis, o que pode ter
influenciado nos resultados. Além disso, o estudo foi realizado em um unico centro
terciario de DIl no Brasil, pais com menor nivel socioecondbmico comparado a
nacgdes desenvolvidas, o que pode limitar a generalizacdo dos achados. A carga de
IOs encontrada pode nao refletir a realidade de pacientes tratados em centros
comunitarios, considerando que pacientes atendidos em centros de referéncia,
como o0 nosso, geralmente apresentam DIl mais grave, necessitam de terapias
imunossupressoras mais avangadas e com mais frequéncia do que aqueles vistos
em servigos de ateng&o primaria ou secundaria.

Adicionalmente, €& importante destacar que parte do periodo de
acompanhamento dos pacientes coincidiu com a pandemia de COVID-19, o que
pode ter impactado a coleta de dados e 0 acompanhamento clinico. Durante esse
periodo, alguns individuos apresentaram perda provisoria de seguimento, em
decorréncia de restricdbes sanitarias, cancelamento de consultas presenciais,
sobrecarga dos servigos de saude e receio dos pacientes em frequentar unidades

hospitalares. Embora ndo tenham sido registradas causas de 6bito diretamente
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atribuidas a COVID-19 na coorte, € possivel que a pandemia tenha contribuido, de
forma indireta, para subnotificacéo de eventos infecciosos, atraso no diagndstico ou
subestimacdao da frequéncia de algumas infec¢gdes graves ou mesmo [Os,
sobretudo aquelas diagnosticadas em ambiente hospitalar. Por fim, devido ao
periodo de coleta dos dados, a amostra de pacientes expostos a inibidores seletivos
de IL-23 ou pequenas moléculas sintéticas, como inibidores de JAK e moduladores
de receptores de esfingosina-1-fosfato, foi insuficiente para analise.

Apesar das limitagbes mencionadas acima, nosso estudo tem varios pontos
fortes. Ele destaca o risco de longo prazo de |IOs em uma coorte de pacientes com
DIl tratados com varias terapias imunossupressoras com acompanhamento por
uma década em uma regido localizada no maior pais da América Latina. Os
achados fornecem evidéncias relevantes sobre o risco de TB e HZ associado a
essas terapias em um pais com alta carga de TB. O uso de um formulario eletrénico
padronizado e o treinamento prévio dos pesquisadores contribuiram para a
qualidade da coleta de dados. Portanto, nossos resultados devem ser interpretados
dentro de um contexto adequado, considerando os fatores discutidos acima.

Estudos futuros de longo prazo, de preferéncia prospectivos, multicéntricos,
envolvendo populagbes mais amplas de Dlls da América Latina, com o objetivo de
explorar mais profundamente o risco de varias 10s e sua relagdo com a ampla gama
de terapias direcionadas avangadas para DIl, serdo muito bem-vindos e podem
contribuir para expandir o conhecimento sobre essa questdo importante para
meédicos que cuidam de pacientes com DII.

Em sumario, constatamos nesta coorte de longo prazo de vida real que
pacientes em uso de monoterapia com tiopurinas, monoterapia com anti-TNF e,
especialmente, terapia combinada apresentaram maior risco de [0s em
comparagdao com usuarios de aminossalicilatos, enquanto aqueles em uso de
biolégicos nao anti-TNF ndo apresentaram. Identificamos uma carga expressiva de
HZ e TB associadas a terapia imunossupressora, sendo estas as |0s mais
frequentes. Observou-se maior risco de HZ entre os usuarios de tiopurinas e, em
menor grau, entre os usuarios de anti-TNF, enquanto a TB esteve quase

exclusivamente associada ao uso de anti-TNFs ou terapia combinada,
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especialmente no primeiro ano de tratamento. Esses achados reforcam a
necessidade de equilibrar os beneficios terapéuticos com os riscos infecciosos,
ressaltando a importancia de estratégias de manejo individualizado e

monitoramento rigoroso para otimizar os desfechos clinicos.
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6 CONCLUSOES

- Enquanto a incidéncia de infec¢des graves nao foi elevada em pacientes
usando terapias biolégicas comparado aos usuarios de aminossalicilatos, as |0s
ocorreram muito frequentemente e foram associadas com o uso de terapia
combinada, monoterapia com tiopurina e monoterapia com anti-TNF.

- Infeccbes graves ocorreram predominantemente no sitio pulmonar e
urinario e nao evidenciamos nenhum fator de risco associado as mesmas.

- As |0s mais incidentes foram o HZ e TB.

- Desfecho fatal foi incomum, ocorrendo em apenas um paciente com
infeccao grave.

- Pacientes com DIl recebendo tiopurinas e/ou biolégicos anti-TNF estdo em

maior risco de desenvolverem IOs.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROLOGIA HU/CAS - UFJF
Pesquisador Responsavel: José Eugénio Rios Ricci Junior

Enderego: Av. Eugénio do Nascimento s/n°, bairro Dom Bosco
CEP: 36038-330 — Juiz de Fora — MG

Fone: (32) 4009-5302
E-mail: zeeugenioricci@outlook.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: INFECGOES GRAVES OU OPORTUNISTAS EM PACIENTES COM DOENGA
INFLAMATORIA INTESTINAL: INCIDENCIA E FATORES DE RISCO

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa mencionada acima.
Este estudo tem como objetivo avaliar a incidéncia e os fatores associados ao risco de
desenvolvimento de infecgdes graves e oportunistas em pacientes com doenga inflamatoéria intestinal
(DIl) que utilizam ou nao terapias imunossupressoras, como imunobiolégicos e imunomoduladores.

Com este trabalho, pretendemos gerar conhecimento que auxilie na escolha mais segura dos
tratamentos e na adogdo de medidas de prevencdo e monitoramento, contribuindo assim para a
melhoria do cuidado aos pacientes com DII.

Para esta pesquisa, serao utilizados dados obtidos de seu prontuario médico, incluindo informagdes
clinicas, laboratoriais, endoscépicas, radiologicas, dados sobre histérico de tratamento da DI,
infecgbes, hospitalizagdes, cirurgias e comorbidades.

Os dados serdo coletados de forma retrospectiva (analise de prontuario) e prospectiva (durante
consultas regulares no ambulatério de DIl do HU/UFJF), sem que isso altere seu tratamento habitual.

Este estudo ndo envolve intervengdes, exames adicionais ou procedimentos invasivos. Os riscos
estdo relacionados apenas a quebra de sigilo e confidencialidade dos dados, os quais serdo
rigorosamente protegidos.

Embora ndo haja beneficio direto e imediato para os participantes, a pesquisa podera contribuir para
melhor entendimento dos riscos relacionados as terapias imunossupressoras na DIl, permitindo
avangos nas condutas médicas, com impacto na seguranga dos pacientes.
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Todas as informacdes coletadas serdo mantidas sob sigilo absoluto. Os dados serdo codificados e
analisados de forma anbnima, sem identificagdo pessoal em qualquer relatério, publicagdo ou
apresentagao cientifica. Somente os pesquisadores autorizados terao acesso as informacgdes.

Sua participagao é totalmente voluntaria. O(a) Sr.(a) podera se recusar a participar ou desistir da
pesquisa a qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo ao seu acompanhamento
médico ou aos cuidados de saude prestados. Podera solicitar, sempre que desejar, esclarecimentos
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Background and Goals

The risk of opportunistic infections (Ols) in patients with inflammatory
bowel disease (IBD) on immunosuppressants in Latin America is poorly
known. We assessed the incidence and stratified the risk of Ols in IBD
patients treated with immunosuppressive therapies.

Study

In this ambispective cohort study of adult patients with IBD, we
retrospectively analyzed the medical charts of IBD patients between
March 2014 and March 2021 and prospectively analyzed those from
April 2021 to April 2024. The incidence rate of Ols was expressed as the
number per 1,000 patient-years (PY) and was calculated for each
treatment category. The risks of Ols associated with
immunosuppressants were compared with exposure to aminosalicylates
using the Cox proportional hazards model.

Results

In a total of 3,279.6 PY of follow-up, Ols occurred in 60 of 498 patients
(12%) with an incidence rate of 18.3 per 1,000 PY. The most commonly
found Ols were herpes zoster (HZ; n = 28, 5.6%) and tuberculosis (TB;
n =17, 3.4%). The incidence rates of HZ and TB were 8.5 and 5.18 per
1,000 PY, respectively. Compared with patients on aminosalicylates, the
risk of Ols was higher in those on combination therapies with anti-TNF
and thiopurines (HR 7.67; 95% CI 2.26—26.06), followed by thiopurines
monotherapy (HR 5.35; 95% Cl 1.56—18.3), and anti-TNF monotherapy
(HR 5.04; 95%

Cl 1.50-16.97).

Conclusion

IBD patients on long-term anti-TNF and/or thiopurine therapy had a
higher risk of Ols, especially HZ and TB, compared with non-
immunosuppressed patients. In the choice of therapies for IBD, the
balance of individual drug effectiveness and safety is crucial.
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Abstract

Background and Goals:

The risk of opportunistic infections (Ols) in patients with inflammatory bowel disease (IBD)
on immunosuppressants in Latin America is poorly known. We assessed the incidence and
stratified the risk of Ols in IBD patients treated with immunosuppressive therapies.

Study:

In this ambispective cohort study of adult patients with IBD, we retrospectively analyzed
the medical charts of IBD patients between March 2014 and March 2021 and
prospectively analyzed those from April 2021 to April 2024. The incidence rate of Ols
was expressed as the number per 1,000 patient-years (PY) and was calculated for each
treatment category. The risks of OIs associated with immunosuppressants were
compared with exposure to aminosalicylates using the Cox proportional hazards model.
Results:

In a total of 3,279.6 PY of follow-up, Ols occurred in 60 of 498 patients (12%) with an
incidence rate of 18.3 per 1,000 PY. The most commonly found Ols were herpes zoster
(HZ; n =28, 5.6%) and tuberculosis (TB; n = 17, 3.4%). The incidence rates of HZ and
TB were 8.5 and 5.18 per 1,000 PY, respectively. Compared with patients on
aminosalicylates, the risk of OlIs was higher in those on combination therapies with anti-
TNF and thiopurines (HR 7.67; 95% CI 2.26-26.06), followed by thiopurines
monotherapy (HR 5.35; 95% CI 1.56-18.3), and anti-TNF monotherapy (HR 5.04; 95%
CI 1.50-16.97).

Conclusion:

IBD patients on long-term anti-TNF and/or thiopurine therapy had a higher risk of Ols,
especially HZ and TB, compared with non-immunosuppressed patients. In the choice of
therapies for IBD, the balance of individual drug effectiveness and safety is crucial.
Keywords: inflammatory bowel disease, opportunistic infection, tuberculosis, anti-TNF

therapy, immunosuppressive therapy
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Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD), mainly comprising Crohn’s disease (CD) and

ulcerative colitis (UC), is a chronic, progressive, and currently incurable disorder that

leads to substantial impairment of the patient’s quality of life, in addition to having the

potential to cause progressive intestinal damage, loss of function, disability, and

increased rates of hospitalization and intestinal surgery.!

In moderate to severe IBD at high risk of progression, therapeutic strategies based on the

use of immunosuppressants, including the various classes of biologics, have

revolutionized the treatment of these disorders in recent decades.? However, many of

these therapeutic agents have the potential to predispose patients to the occurrence of

opportunistic infections (Ols). Indeed, the risks of OIs associated with

immunosuppressive therapies for IBD is one of the main concerns of both patients and

advanced practice clinicians in IBD care.> Remarkably, Ols are often difficult to

recognize, are associated with appreciable morbidity or mortality, are commonly

complex to treat effectively,* and not infrequently require interruption to IBD-directed

therapy, with all the inherent risks involved with this approach. However, when

clinically indicated, the potential benefits of biologics and other immunosuppressants

usually outweigh the risks.’

Some studies have found that the long-term use of thiopurines increased the risk of viral
infections, while anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) agents increased the risk of several
Ols, particularly when used in combination therapy with thiopurines.>® Moreover, herpes
zoster (HZ) infections are more frequent in IBD patients, and these patients are more
likely to have complications of HZ compared with the general population.” Additionally,
several immunosuppressive therapies amplify the risk of HZ reactivation, making this
one of the most common Ols in IBD patients.® Conversely, biologics with a mechanism
of action distinct from TNF blockade do not appear to significantly increase the risk of
Ols, at least in European or North American studies.”!? However, data on the incidence
and risk of Ols during the use of advanced therapies targeting IBD in Latin America are
very scarce.'>!'* Unlike what is found in European or North American populations, in
Latin America, including Brazil, there is a high burden of tuberculosis (TB) and other
opportunistic pathogens.'> Consequently, exploring data from Latin American countries

regarding the incidence and risk of Ols in IBD patients using various immunosuppressive
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therapies is of critical importance for both a better global understanding of the

epidemiology of these Ols in this scenario and improving the management of these
individuals. Here, we assessed the incidence and stratified risk of Ols in IBD patients
treated with immunosuppressive therapies (i.e., biologicals and/or thiopurines) compared
with non-immunosuppressed IBD patients using aminosalicylates. In addition, we aimed
to determine the incidence and risk of TB and HZ attributed to various IBD-targeted

therapies in a large cohort of IBD patients.

Materials and Methods

Study Design and Population

We performed an ambispective cohort observational study of patients with a diagnosis
of IBD in the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora, a tertiary
IBD center located in Brazil. We retrospectively analyzed the electronic records of IBD
patients in a cohort between March 2014 and March 2021 and prospectively analyzed
those who were followed-up in a cohort from April 2021 to April 2024.

The study population included adult patients aged 18 years or older diagnosed with CD
or UC by well-established criteria (clinical, laboratory, endoscopic, imaging, and/or
histopathological) and who were followed up at the IBD Center for at least three months
prior to the initial date of inclusion and/or who consented to participate in the prospective
phase.

Patients who had HIV infection or congenital immunodeficiency, organ transplant
recipients, those undergoing cancer treatment (except those with non-melanoma skin
cancer), patients who were pregnant or lactating, and those whose crucial registration

data were incomplete were excluded from the study.
Ethical Issues

The study was approved by the ethics committee of the University Hospital of the
Federal University of Juiz de Fora (Ethics Committee Number: 3.043.615/2018). All
procedures were conducted in accordance with the 1964 Declaration of Helsinki and its
later amendments or comparable ethical standards. In the retrospective data extraction
phase, the requirement for consent to participate was waived by an institutional review
board. In the prospective phase of the study, all patients signed the informed consent

form before inclusion in the study.



69
Data Collection

For the retrospective cohort, data extraction regarding demographics, relevant medical
history including comorbidities, and IBD history were captured using a standardized
electronic case report form between April 30, 2024, and May 5, 2024, while for the
prospective cohort, the patients’ data and outcomes were entered during consecutive
outpatient visits. This included data regarding age, sex, race/ethnicity, body mass index,
Charlson comorbidity index (CCI), type of IBD, age at IBD diagnosis, disease duration,
disease location and phenotype using the Montreal classification, history of previous
intestinal resection, IBD therapies and duration of use, follow-up time, occurrence and
causative pathogen of opportunistic infection (OI), as well as the affected organs and system
and the outcome of the infection (recovery or death). We did not assess concomitant steroid
use except during the occurrence of Ols, since the recording of steroid use in medical charts
had been very inconsistent. All participant investigators attended two study-specific training
sessions to ensure that consistent definitions of all variables and outcomes were applied and
inserted into the case report form during clinical visits for the prospective cohort and at the

time of data extraction for the retrospective cohort.

Follow Up

In both the retrospective and prospective cohorts, all patients evaluated were followed
up according to routine practice in our IBD center, typically with outpatient appointments
scheduled at intervals of one to three months according to the patient’s clinical condition.
In the retrospective cohort, patients had their clinical data electronically captured and
subsequently analyzed until one of the following events occurred: definitive treatment
discontinuation, last known follow-up, first OI, death, or March 30, 2021. In the
prospective cohort, we monitored all individuals from 30 days after the initiation of the
primary treatment until the occurrence of any of the following: last known follow-up,

occurrence of first Ol, death, or April 31, 2024, whichever occurred first.
Outcome Measures

The primary outcome was the occurrence of Ols, as well as the IBD therapy in use at the
time of its occurrence. Ols were defined as infections that occur more frequently and are
more severe in people with impaired immune systems.*!® Patients who developed an OI

during the period from the first administrated dose of biologic up to three months
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after its last dose or after one month of initiation of thiopurines up to three months after
its last dose were considered to have an infection associated with the use of these agents.
Secondary outcomes included the system/organ affected by the OI, including pulmonary,
gastrointestinal, cutaneous, urinary tract, musculoskeletal, otorhinolaryngological, or of
undetermined focus; and the infectious agent causing the OI, including viruses, bacteria,
mycobacteria, fungi, and parasites. The main opportunistic infectious agents that were
evaluated included cytomegalovirus, recurrent herpes simplex, herpes zoster,
Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans,

Histoplasma capsulatum, Aspergillus, Cryptococcus neoformans, and Cryptosporidium.
Other secondary outcomes included the outcome of the infection (recovery or death)

and the risk factors associated with the occurrence of Ols.

Statistical Analysis

Baseline sociodemographic and IBD-related characteristics were summarized as means

+ standard deviations (SD) for continuous variables and as frequencies and percentages
for categorical variables. The prevalence of Ols was reported as absolute numbers with
corresponding percentages. Incidence rates of Ols were expressed as the number of
events per 1,000 patient-years (PY) of follow-up and were calculated separately for each
treatment group. Potential risk factors associated with the occurrence of Ols, including
demographic characteristics, IBD-specific clinical variables, age at diagnosis, disease
duration, CCI, and IBD therapies, were analyzed using Student’s t-test or the Mann—
Whitney U test for continuous variables, depending on data distribution, and the chi-
square test or Fisher’s exact test for categorical variables, as appropriate. A two- tailed
p-value < 0.05 was considered statistically significant. The risk of developing Ols was
further assessed using the Cox proportional hazards model, with results expressed as
hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (CI). Multivariable models were
subsequently adjusted for age and sex. Kaplan—Meier survival analyses were performed
to estimate the cumulative incidence of Ols, and comparisons between treatment groups
were conducted using the log-rank test. IBD therapies were categorized as follows:
combination therapy (i.e., anti-TNF and thiopurines), anti-TNF monotherapy (i.e.,
adalimumab, infliximab, or certolizumab pegol), thiopurine monotherapy (i.e.,
azathioprine or 6-mercaptopurine), and non-anti-TNF biologics (i.e., vedolizumab or
ustekinumab), and compared with exposure to non-immunosuppressive treatment,

namely, only aminosalicylates or no treatment. We also compared the risk of Ols
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associated with non-anti-TNF biologics with those associated with the use of thiopurines

and/or anti-TNF agents.
All statistical analyses were performed using SPSS software, version 22.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).

Results

Population and Patient Characteristics

Between April 2014 and April 2024, in the joint population of the retrospective and
prospective cohorts, 510 individuals were screened for the study, of which 12 were
excluded, resulting in a final sample of 498 patients. The reasons for exclusion were
follow-up of less than three months (n = 4), incomplete clinical data (n = 5), malignancy
(n = 2), and inconclusive IBD diagnosis (n = 1). Of the total sample, 483 patients were
included in the retrospective cohort and 424 were included in the prospective cohort. Of
the latter, 300 belonged to the retrospective cohort and continued prospective follow-up,
and 124 were patients included exclusively in the prospective cohort. The mean follow-
up time was 79.02 (£ 35.30) months, totaling 3,279.6 PY of follow- up. In total, 339
patients (68.1%) had CD and 159 patients (31.9%) had UC. The majority were female
(304, 61%) and white (334, 67.31%). The mean age of the patients was 46.17 (= 15.52)
years, while the time since IBD diagnosis was 10.30 (£ 8.03) years. Smokers accounted
for 6.6% of individuals, and the ICC was 0.89 (£ 1.27; see Table 1).

Of the 339 CD patients, there was a predominance of age at diagnosis between 17 and
40 years (A2) (198, 58.4%), ileocolonic involvement (L3) (158, 46.4%), and non-
stenosing non-penetrating behavior (B1) (143, 38.9%). Sixty-eight patients (20.1%) had
perianal disease. Of the patients with UC, there was a predominance of extensive colitis
(74/159, 46.5%). Ninety-six individuals (19.3%) had a history of previous bowel
resection (Table 1).

The most used IBD therapies in both cohorts were anti-TNF monotherapy (130, 26.1%),
aminosalicylates (109, 21.9%), thiopurine monotherapy (105, 21.1%), combination
therapy (95, 19.1%), and non-anti-TNF biologics (59, 11.8%) (see Table 1).

Opportunistic Infections

Ols occurred in 60 out of 498 patients (12%), with a pooled incidence rate of 18.3 per
1,000 PY. The incidence rates according to the therapy in use at the time of diagnosis of

the Ols were 6.09, 5.48, 4.87, 0.91, and 0.91 per 1,000 PY for combination therapy,
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thiopurine monotherapy, anti-TNF monotherapy, non-anti-TNF biologics, and

aminosalicylates, respectively. Compared with non-immunosuppressed patients using
aminosalicylates, the risk of OlIs was higher in patients on combination therapy (aHR
6.86; 95% CI 1.97-23.92; p = 0.002), followed by thiopurines monotherapy (aHR 5.02;
95% CI11.45-17.33; p = 0.011) and anti-TNF monotherapy (aHR 4.70; 95% CI 1.39-15.96;
p=0.009). Conversely, non-anti-TNF biologics did not have an increased risk of Ols (Figure
1). In turn, non-anti-TNF biologics as the primary treatment were associated with lower
risks of OlIs when compared with combination therapy (aHR 0.05; 95% CI 0.01-0.11; p <
0.001), thiopurine monotherapy (aHR 0.09; 95% CI1 0.03-0.20; p

< 0.001), and anti-TNF monotherapy (aHR 0.14; 95% CI 0.09-0.35; p = 0.002) after
adjusting for age and sex.

There was no association between demographic and IBD-related characteristics with the
occurrence of Ols. In contrast, in univariate analysis, combination therapy, anti-TNF
monotherapy, and thiopurines monotherapy significantly increased the risk of Ols compared
with aminosalycilates (p = 0.038), as shown in Table 1.

Figure 2 depicts the opportunistic infection-free survival during follow-up between
patients with IBD under treatment with biologics and/or thiopurines. Kaplan—Meier
analysis showed that compared with patients using aminosalicylates, those on
combination therapy had lower opportunistic infection-free survival, while those using
non-anti-TNF biologics had the highest opportunistic infection-free survival (p =
0.0014).

In Ols, the most commonly affected system/organ was the skin (30, 47.6%), followed by
the lungs (18, 28.5%) and gastrointestinal (8, 12.7%) (Table 2). Regarding the types of
pathogenic organisms causing Ols, the most common was viral (35, 58.3%), followed by
mycobacterial (17, 28.3%), fungal (6, 10%), and protozoan (2, 3.3%) (Table 3). Only one
patient was using steroids (5 mg prednisone daily) at the time of diagnosis of Ol. None

of the patients who developed Ols had a fatal outcome.
Risk of Herpes Zoster and Tuberculosis

The most common types of Ol were HZ (n = 28, 5.6%) and TB (n = 17, 3.4%) (Table
4). The incidence rates of HZ and TB were 8.5 per 1,000 PY and 5.18 per 1,000 PY,
respectively. Of the 17 TB cases, eight patients (47%) were using anti-TNF

monotherapy, seven (41.2%) were using combination therapy, one (5.9%) was using
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ustekinumab, one (5.9%) was using aminosalicylates, and no patients were using

thiopurine monotherapy at the time of TB diagnosis. The incidence rates of TB in
patients using combination therapy, anti-TNF monotherapy, non-anti-TNF biologics,
and aminosalicylates were 2.4, 1.8, 0.3, and 0.3 per 1,000 PY, respectively. Compared
with patients using aminosalicylates, the risk of TB was higher in patients on
combination therapy (aHR 4.37; 95% CI 1.19-16.07, p = 0.027), followed by anti-TNF
monotherapy (aHR 4.21; 95% CI 1.23-14.45; p = 0.022). Conversely, both thiopurines
monotherapy and non-anti-TNF biologics did not have an increased risk of TB (Figure
3). Compared with anti-TNF monotherapy and combination therapy, non-anti-TNF
biologics were associated with lower risks of TB (aHR 0.07; 95% CI 0.05-0.41; p =
0.002 and aHR 0.09; 95% CI 0.02-0.52; p = 0.003, respectively) after adjusting for age
and sex. The median time between the initiation of anti-TNF monotherapy and TB
diagnosis was 15 months (range 1 to 96 months), while for those using combination
therapy, the median time was 7 months (range 3 to 55 months).

Of the 28 patients who had HZ, nine (32.1%) were using thiopurine monotherapy, nine
(32.1%) were using anti-TNF monotherapy, eight (28.6%) were using combination
therapy, and two (7.2%) were using aminosalicylates at the time of HZ diagnosis. No
cases of HZ occurred in individuals using non-anti-TNF biologics. The incidence rates
of HZ in patients using thiopurine monotherapy, anti-TNF monotherapy, and
combination therapy were 3.0, 2.7, and 2.1 per 1000 PY, respectively.

Compared with aminosalicylate use, there was a trend toward a higher risk of HZ during
therapy with thiopurines (aHR 4.57; 95% CI 0.97-21.46; p = 0.054), anti-TNF (aHR
3.91;95% CI 0.84-18.15; p=0.081), and combination therapy (aHR 4.24; 95% CI 0.81—
22.07; p =0.086) (Figure 4). In contrast, non-anti-TNF biologics did not increase the risk
of HZ infection compared to the use of aminosalicylates (p = 0.997). The median time
between the initiation of thiopurines monotherapy, anti-TNF monotherapy, and
combination therapy and the HZ diagnosis was 36 months (range 5 to 108 months), 44
months (range 4 to 132 months), and 40 months (range 3 to 66 months), respectively.
Only 2 (7.1%) of the 28 patients had HZ affecting more than one dermatome.

Discussion

Using a long-term ambispective cohort study of patients with IBD exposed to several

immunosuppressive therapies, we found a high risk of Ols in decreasing order with
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combination therapy, thiopurine monotherapy, and anti-TNF monotherapy, compared to

patients using mesalazine. In addition, we observed a high burden of HZ and TB, with a
clear trend toward a higher risk of HZ in thiopurine users, while combination therapy and
anti-TNF monotherapy increased the risk of TB by just over fourfold. TB mainly occurred
within the first year after the initiation of combination therapy or anti-TNF monotherapy,
while HZ occurred later, from the third year of immunosuppressive therapy. To our
knowledge, this is the first study to evaluate the risk of Ols and their specific agents in
IBD patients using various immunosuppressive agents in a region of a Latin American
country where there is a high burden of TB and other Ols.

We found high incidence rates of Ols in this IBD population, with levels of 6.09, 5.48,
and 4.87 per 1,000 PY for combination therapy, thiopurine monotherapy, and anti-TNF
monotherapy, respectively. In contrast, in a large French cohort of IBD patients,
Kirchgesner et al. reported much lower incidence rates of Ols—namely, 1.7, 2.1, and 4.1
per 1,000 PY exposed to these same therapies.® We hypothesize that the high incidence
of Ols associated with IBD-targeted therapies in the present study is due to the high TB
burden in Brazil, as well as the lack of immunization against HZ in this cohort. In line
with other studies, we observed the highest risk of Ols with combination therapy,!’
while non-anti-TNF biologics did not increase the risk of Ols. In fact, analysis of safety
data from pivotal trials and real-world evidence has demonstrated that anti-integrin
agents, such as vedolizumab, and interleukin-12/23 inhibitors, including ustekinumab,
present favorable safety profiles with minimal OI risks, probably due to both the more
selective mechanisms of action of these therapies and the lower degree of systemic
immunosuppression induced by them.!'$-2

In contrast to the findings of other studies,*!” except for the type of therapy in use, we
did not find any other risk factors for Ols, including age and comorbidities. We speculate
that this finding may be explained by the fact that our cohort involved younger patients
(mean age 47 years) and, consequently, patients with fewer underlying comorbidities.
Furthermore, we did not find any fatal outcomes from Ols during a decade-long follow-
up period. It is possible that due to the high TB burden in the country, clinicians are more
attentive to the nuances of the clinical manifestations of TB, so that diagnosis is typically
made earlier and specific treatment is promptly initiated.

In the present study, the incidence rate of TB (5.18 per 1,000 PY or 518 per 100,000 PY)
was almost 40 times higher than that reported in the general Brazilian population in 2023,
which was 39.8 cases per 100,000 PY,*"*? indicating the substantial amplification of TB
risk attributed to the use of anti-TNF agents or combination therapy in a high TB- burden

country. Comparatively, in a Korean cohort, a country that also has a high
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burden of TB, the incidence rate in IBD patients using anti-TNF therapy was 366.73 per
100,000 PY.?* On the other hand, a much lower incidence of TB was seen from European
or North American databases in patients with IBD and rheumatologic diseases who
received anti-TNF therapy, where the reported incidence rate of TB cases per 100,000 PA
was 144 in the United States,?* 130 in the UK,? 117 in France,?® and 230 in Spain.?’

We observed a higher risk of TB with combination therapy (aHR 4.37; 95% CI 1.19—
16.07) followed by anti-TNF monotherapy (aHR 4.21; 95% CI 1.23—14.45), in line with
a large French cohort that also revealed a higher risk of TB in IBD patients during
exposure to combination therapy (HR 4.3; 95% CI 2.1-8.8) and anti-TNF monotherapy
(HR 2.17; 95% CI 1.08-4.36).° It is well recognized that anti-TNF agents predispose
patients to active TB due to the destabilization of granulomas and interference with T
lymphocyte proliferation and macrophage activation, both essential in the immune
response against M. tuberculosis.?® In contrast, the incidence rate of TB associated with
non-anti-TNF biologics was sixfold and eightfold lower compared to that associated with
combination therapy and anti-TNF monotherapy, respectively, confirming the safety
profile of these agents even in a region with a high TB burden. In fact, recent multicenter
real-world studies conducted in IBD populations in Brazil confirm the low risk of Ols,
including TB, in patients treated with vedolizumab or ustekinumab.?*-*°

It is important to highlight that in accordance with recent recommendations, rigorous
pre-biological screening is always performed in our IBD center before commencing

with any immunobiological agent,*3!

and all latent TB infection positive patients are
treated before starting biologics. Despite this approach, active TB was diagnosed in
several patients, most often within the first year after initiation of combination therapy
or anti-TNF monotherapy, although some cases occurred as late as eight years after
therapy, likely resulting from reinfection in a country with a high local TB burden. This
finding suggests that in Brazil, during immunosuppressive therapy based on the use of
anti-TNF agents, the most common mechanism of active TB is the reactivation of a
latent infection, which supports the known limitations of current screening modalities.
Indeed, a meta-analysis demonstrated that more than 70% of TB cases develop in
patients negative for latent TB status at baseline, independent of local TB burden.>? It
is well known that both the tuberculin skin test and IGRA can result in false negatives

either due to the inflammatory activity of IBD or due to the use of immunosuppressants

prior to screening.** Furthermore, even when latent TB is diagnosed and treated before
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the initiation of anti-TNF therapy, there is still a risk of developing active TB due to

inadequate adherence to treatment, drug resistance, or reinfection in areas of high
endemicity.?*** Thus, regardless of the implementation of routine screening for latent
TB before starting biologic therapy, especially anti-TNF agents, followed by prompt
treatment when indicated, the patient’s ongoing monitoring throughout
immunosuppressive therapy is pivotal for the detection and prompt treatment of TB
reactivation/reinfection.*!3

HZ was the most common OI in our cohort, with an incidence of 8.5 per 1,000 PY, in
line with the findings of a meta-analysis including 216,552 IBD patients, where the
incidence rate of HZ was found to be 10.41 per 1,000 PY.* Indeed, HZ infections are
more frequent in IBD patients compared with the general population.” Conversely, a
Spanish multicenter study including 6,914 patients showed a lower incidence of HZ of
3.9 per 1,000 PY .*® In Brazil, the HZ vaccine is not available in the public health system
for IBD patients using immunosuppressants, which may justify the high incidence of this
infection observed in the current study together with the frequent use of thiopurines in
patients followed in this cohort. There was a clear trend toward a higher risk of HZ during
thiopurine therapy (aHR 4.57; 95% CI1 0.97-21.46; p = 0.054), probably due to the drug’s
action in inhibiting the proliferation of T and B lymphocytes, impairing the control of
latent viral infections such as the varicella-zoster virus.*”*® Interestingly, HZ occurred in
most patients from the third year of use of thiopurines and/or anti-TNF biologics,
suggesting that HZ reactivation in IBD patients often requires more prolonged
immunosuppression.

Our investigation has some constraints, which may limit the generalizability of our
findings. First, given the retrospective nature of part of the collected data, there is a risk
of recall bias and missing data inherent in retrospective studies. In particular, data
regarding steroid use throughout the study were not available, which could have some
influence on the results. Second, this research was conducted at a tertiary single center
for IBD in Brazil, a developing country with lower socioeconomic levels compared with
North American or European nations where the incidence and prevalence of some Ols,
particularly TB, is significantly lower. Third, the burden of Ols found in our study may
not completely reflect the true prevalence of these infections in the IBD patients
predominantly managed in community IBD clinics. In the present study, the patients with
IBD were in an IBD referral center that tends to make them more likely to have more

severe IBD requiring more advanced therapies than those seen in a primary care medical
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setting. This might bias the results toward a higher prevalence of Ols than those in the

overall community of IBD patients. Lastly, due to timeline of data obtainment, our
investigation lacked sufficient patients treated with selective IL-23 inhibitors and targeted
synthetic small molecules, including Janus kinase inhibitors and sphingosine-1-
phosphate receptor modulators. Thus, our findings should be interpreted within a suitable
context, considering the factors discussed above.

Despite the above-mentioned limitations, our study has several strengths. First, it highlights
the long-term risk of Ols in a cohort of IBD patients treated with various immunosuppressive
therapies with follow-up for a decade in a region located in the largest country in Latin
America. Moreover, the present study provides real-world evidence, particularly of the risk
of long-term development of active TB and HZ among IBD patients exposed to
immunosuppressive agents in a high TB-burden country compared with those not
immunosuppressed, providing important concepts for applicability in clinical practice.
Additionally, in this study, patient data extraction/insertion was obtained through a
standardized electronic case report form, and all researchers received prior training on the
study variables and outcomes to allow for proper completion of case report forms.

Future long-term, preferably prospective, multicenter studies involving broader IBD
populations from Latin America, aiming to explore more deeply the risk of various Ols
and their relationship with the wide range of advanced targeted therapies for IBD will be
welcomed and may contribute to expanding knowledge on this important issue for
clinicians caring for IBD patients.

In conclusion, in this long-term real-life cohort we found that patients using thiopurine
monotherapy, anti-TNF monotherapy, and especially combination therapy had a higher
risk of Ols compared to aminosalicylate users, while those on non-anti-TNF biologics
did not. We found a significant burden of HZ and TB related to immunosuppressive
therapy, and these were the most common Ols. There was a clear trend toward a higher
risk of HZ in thiopurine users and, to a lesser extent, in those on anti-TNF therapy, while
TB was associated almost exclusively with anti-TNF agents or combination therapy
within the first year of starting therapy. We also found a very low risk of OIs during non-
anti-TNF therapy, even in a region with a high TB burden. These findings emphasize the
importance of balancing the therapeutic benefits of thiopurine- and/or anti-TNF-based
treatment regimens with potential risks, highlighting the need to undertake a patient-

centered risk management strategy and watchful monitoring to optimize outcomes.
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Figure legends

Figure 1. Hazard ratios for opportunistic infections associated with biologic therapies
and/or thiopurines compared with the use of aminosalicylates in IBD patients, adjusted
for age and sex. CI = confidence interval; HR = hazard ratio; TNF = tumor necrosis

factor.

Figure 2. Kaplan—Meier plot depicting opportunistic infection-free survival during term-
long follow-up of 498 patients with inflammatory bowel disease (IBD) under treatment
with IBD-targeted therapies. Compared with aminosalicylates, the opportunistic
infection-free survival was higher, in decreasing order, with non-anti-TNF biologics, anti-
TNF monotherapy, thiopurine monotherapy, and combination therapy (Log-rank p =
0.0014).

Figure 3. Hazard ratios for tuberculosis disease associated with biologic therapies and/or
thiopurines compared with the use of aminosalicylates in IBD patients, adjusted for age

and sex. CI = confidence interval; HR = hazard ratio; TNF = tumor necrosis factor.
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Figure 4. Hazard ratios for herpes zoster associated with biologic therapies and/or

thiopurines compared with the use of aminosalicylates in IBD patients, adjusted for age

and sex. CI = confidence interval; HR = hazard ratio; TNF = tumor necrosis factor.
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Tables

Table 1. Demographic, clinical and treatment-related characteristics of IBD patients with and without

opportunistic infection

82

Variable With opportunistic Without opportunistic P
infection infection
N (%) N (%)
Race
White 41 (12.3) 293 (87.7) 0.824
bomr it 19 (11.6) 145 (88.4)
Age (mean) years 46.91 46.59 0.103
BMI (Kg/m2) 25.49 26.34 0.233
Type of IBD 0.351
D 44 (73.3) 295 (67.4)
uc 16 (26.7) 143 (32.6)
CD phenotype
Age of diagnosis 0.182
Al 6 (13.7) 21 (7.1)
A2 21 (47.7) 177 (60)
A3
17 (38.6) 1(32.9)
0.638
Location
15 (34.1) 101 (34.2)
L1
8(18.2) 51 (17.3)
L2
13 19 (43.2) 139 (47.1)
L4 2 (4.5) 4(1.4)
Behavior Do
B1 15 (34.1) 128 (43.4)
B2 21 (47.7) 111 (37.6)
B3 8 (18.2) 56 (19) 0.836
Perianal disease 10 (22.7) 58 (19.7)
UC extent
Ulcerative proctitis 4 (25) 55 (38.5) 0.137
Extensive UC
11 (68.8) 63 (44)
IBD duration (years) 10.66 10.25 0.709
CCl (mean score) 0.54 0.94 0.440
Intestinal resection 13 (21.7) 83 (18.9) 0.935
IBD Treatment 0.038
Aminosalycilates 3(5) 106 (24.2)
Thiopurines
16 (26.7) 89 (20.3)
Anti-TNF Combination
therapy Non-anti-TNF 20 (33.3) 110(25.1)
biologic agents” 18 (30) 77 (17.5)
3(5) 56 (12.8)

IBD: Inflammatory bowel disease; CD: Crohn's disease; UC: Ulcerative colitis; A: Age; L: Location; B: Behavior;

BMI: Body mass index; CCl: Charlson comorbidity index; Anti-TNF: Anti-tumor necrosis factor agents.

*Includes vedolizumab or ustekinumab.



Table 2. Affected organs and systems and their frequency
in opportunistic infections

Organs/Systems Frequency Percentage
™)

Skin 30 6

Pulmonary 18 3.6

Gastrointestinal 8 1.6

Other 3 0.6

Opportunistic infection 60 12

(total)

No infection 438 88

Table 3. Types of pathogenic organisms and

their frequency in opportunistic infections

Type of infection ~ Frequency Percentage
Virus 583
Mycobacteria 28.3
Fungus 10
Protozoan 34

Table 4. Types of opportunistic infections and
their individualized frequency

Types of infection Frequency Percentage
MN) (%)
Herpes zoster 28 5.6
Tuberculosis 17 3.4
Cytomegalovirus colitis 5 1
Genital recurrent 2 0.4
herpes simplex
Non-vulvo-vaginal 2 0.4
candidiasis
Aspergillosis 2 0.4
Cryptosporidiosis 2 0.4
Histoplasmosis 1 0.2
Cryptococcosis 1 0.2
Total 60 12
No opportunistic 438 88

infection

83
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i
Aminosalicylates +
I
I
Anti-TNF  4.21 (1.23 - 14.45, p=0.022) g
I
|
Combination therapy 4.37 (1.19 - 16.07, p=0.027) |

|
I
I

Non-anti-TNF biologics 0.54 (0.06 - 5.19, p=0.591) : {
I
I

Thiopurines 3.07 (0.84 - 11.24, p=0.091) H—e—A
I
:
[
Gender Male :
|
Female 1.01 (0.55- 1.87, p=0.971) ' T |
I
Age - 0.99 (0.97- 1.01, p=0.298) w
1
5 10120
HR, 95% CI
Figure 4

Aminosalicylates

Anti-TNF  3.91 (0.84 - 18.15, p=0.081)

Combination therapy 4.24 (0.81 - 22.07, p=0.086)

Non-anti-TNF biologics 0.00 (0.00 -Inf, p=0.997)

Thiopurines 4.57 (0.97 - 21.46, p=0.054)

Gender Male

Female 1.17 (0.52- 2.62, p=0.703)

Age - 1.00 (0.98- 1.03, p=0.740)

-
2
m

™rT,

1QEED
HR, 95% CI



