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Resumo Abstract

A Sociedade Portugnesa de Reumatologia (SPR) e a Socieda-
de Portugnesa de Pnenmologia (SPP) elaboraram recomen-
dagdes para o diagnoéstico e terapéutica da tuberculo-
se latente (TL) e activa (TD) em doentes com doengas
inflamatorias articulares (DIA), nomeadamente artrite
reumatoéide, artrite psoriatica e espondilite anquilosan-
te, tratadas com antagonistas do factor de necrose tu-
moral alfa (TNF-o0).

Devido ao elevado risco de tuberculose (TB) em do-
entes com DIA devera proceder-se ao rastreio de TD
e TL tdo precocemente quanto possivel, preferenci-

The Portugnese Society of Rheumatology (SPR) and the
Portuguese Society of Pulmonology (SPP) have developed
guidelines for the diagnosis and treatment of latent
tuberculosis infection (LTBI) and active tuberculosis
(AT) in patients with inflammatory joint diseases (IJD),
namely rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and
ankylosing spondylitis, treated with tumour necrosis
factor alpha (TNF-0() antagonists.

Due to the high risk of tuberculosis (ITB) in pa-
tients with IJD, LTBI and AT screening should be
performed as soon as possible, ideally at the mo-
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almente no momento do diagnéstico da doenca reu-
matica. No entanto, e mesmo que o rastreio ja tenha
sido efectuado no inicio da doenca, a avaliacdo deve-
ra ser repetida antes do inicio da terapéutica anti-
-TNFo. Sempre que houver indicagio para terapéu-
tica de tuberculose (TL ou TD), esta devera set, de
preferéncia, cumprida integralmente antes de se ini-
ciar o anti-TNF-o.. No caso da actividade da DIA o
exigir, o anti-TNF-ol podera ser iniciado ao fim de
dois meses de terapéutica antibacilar, no caso de TD,
ou 20 fim de um més, no caso de TL. Todos os do-
entes devem realizar radiografia do térax. Alteraces
compativeis com complexo de Gohn devem ser tra-
tadas como TL. Lesoes residuais obrigam a excluir
TB em actividade e se se detectar historia anterior de
TB nio tratada ou tratada de forma incorrecta ou
incompleta, esta devera ser tratada como TL. Se se
suspeitar de lesdes em actividade, o diagnéstico de
TD deve ser confirmado e o tratamento adequado
instituido. A prova tuberculinica (PT), com 2 Unida-
des de Tuberculina RT23, devera ser efectuada em
todos os doentes. Se a induracao for inferior a 5 mm,
a prova deve ser repetida 1 a 2 semanas depois, no
antebraco oposto, e considerada negativa se o se-
gundo resultado for igualmente inferior a 5 mm. As
PT positivas obrigam a tratamento de TL. Se a PT é
realizada em fase de imunodepressiao, o doente deve
ser submetido a tratamento de TL antes de iniciar
terapéutica anti-TNF-0,, mesmo que a prova seja
negativa.

Rev Port Pneumol 2006; XII (5): 603-613

Palavras-Chave: Recomendacdes; Sociedade Portu-
guesa de Reumatologia; Sociedade Portuguesa de
Pneumologia; tuberculose; terapéutica anti-TNFo,
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ment of IJD diagnosis. Even if TB screening was
performed at the beginning of the disease, the
evaluation should be repeated before starting anti-
TNF-o therapy. When TB (LTBI or AT) treatment
is indicated, it should be performed before the be-
ginning of anti-TNF-o therapy. If the IJD activi-
ty requires urgent anti-TNF-ot therapy, these drugs
can be started after two months of antituberculo-
sis therapy in AT cases, or after one month in LTBI
cases. Chest X-ray is mandatory for all patients. If
abnormal, e.g. Gohn complex, the patient should
be treated as LTBI; residual lesions require the ex-
clusion of AT and patients with history of un-
treated or incomplete TB treatment should be
treated as LTBI. In cases of suspected active le-
sions, AT diagnosis should be confirmed and ad-
equate therapy initiated. Tuberculin skin test
(TST), with two units of RT23, should be per-
formed in all patients. If induration is less than 5
mm, the test should be repeated after 1 to 2 weeks,
on the opposite forearm, and should be consid-
ered negative if the result is again inferior to 5
mm. Positive TST implicates LTBI treatment. If
TST is performed in immunosupressed IJD pa-
tients, LTBI treatment should be offered to the
patient before starting anti-TNFo therapy, even
in the presence of a negative test.

Rev Port Pneumol 2006; XII (5): 603-613

Keywords: Guidelines; Portuguese Society of Rheu-
matology; Portuguese Society of Pulmonology; tubet-
culosis; anti-TNFo drugs
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Os farmacos inibidores do factor de necrose
tumoral alfa (anti-TNF-0) tém sido utiliza-
dos no tratamento de doencas inflamatérias
articulares (DIA) como a artrite reumatoide
(AR), a artrite psoriatica (AP) e a espondilite
anquilosante (EA). Em populacdes com in-
cidéncia elevada de tuberculose (TB), docu-
mentou-se um aumento do numero de ca-
sos de TB nos doentes sob estas terapéuticas.!
De facto, o risco relativo (RR) de desenvol-
ver TB em doentes com AR medicados com
terapéutica anti-TNF-0 ¢ 19 vezes superior
por compara¢ao com os doentes com AR
que nio fazem esta terapéutica.' No entan-
to, é relevante salientar, que mesmo os doen-
tes com AR tratados com farmacos imunos-
supressores convencionais ttm um RR de TB
4 vezes supetior ao da populacio geral.'

A TB que surge em doentes sob terapéutica
anti-TNF-o resulta, na maioria das vezes, da
reactivacdo de uma infeccdo latente. Tem
inicio geralmente nos primeiros meses de
tratamento, exibindo frequentemente um
comportamento atipico, por vezes dificil de
diagnosticar.” Nos paises com elevada inci-
déncia de TB surgem também casos provo-
cados por infecgbes de novo. O TNF-o é
fundamental para a defesa imunolégica con-
tra o0 Mycobacterium tuberculosis, particularmente
para a formagao e manutenc¢ao dos granulo-
mas. Em modelo animal é possivel documen-
tar a reactivacio da TB apds administracao
de anticorpos anti-TNF-o..”

Os farmacos anti-TNF-0 neste momento
disponiveis sio o adalimumab, o etanercept
e o infliximab. Estes trés medicamentos tém
aprovac¢ao para ser utilizados na AR, EA e
AP. O etanercept tem também aprovagao
para utilizacdo na artrite idiopatica juvenil e
na psorfase e o infliximab na psorfase e na
doenca de Crohn.

PORTUGUESA

Pelo maior impacto epidemiolégico face as
outras DIA, 2 AR tem constituido um mo-
delo para a introdugao de novas terapéuticas
biotecnolégicas modeladoras do sistema
imunitario.** Esta doenca afecta cerca de 1%
da populacao mundial e pode ter uma evo-
lugao muito agressiva, causando incapacida-
de e aumento da co-morbilidade e mortali-
dade.%” Por este motivo a terapéutica da AR
com farmacos modificadores da doenca (-
sease modifying antirbeumatic drugs — DMARD)
deve ser instituida o mais precocemente pos-
sfvel, sendo o metotrexato (MTX) o farma-
co «ancora» desta abordagem terapcutica.
Nos casos em que ha contra-indicacdo para
o uso de MTX ou ndo é possivel atingir uma
dose adequada por intolerancia ou toxicida-
de podem ser utilizados outros farmacos
imunomoduladores dos quais se destacam a
leflunomida, ciclosporina e sulfassalazina.
Nos doentes que mantém doenga activa,
apesar da terapéutica com MTX na dose
maxima tolerada, devem ser instituidas me-
didas terapéuticas alternativas, nomeadamen-
te a introdu¢ao de um farmaco bloqueador
do TNF-o. Esta atitude é apoiada por reco-
mendacoes internacionais® e pelas normas
para a utilizacdo de agentes biolégicos na
terapéutica da AR’ publicadas pelo Grupo de
Estudos de Artrite Renmatdide (GEAR) da Socie-
dade Portugnesa de Renmatologia (SPR). A expe-
riéncia nacional no uso de terapéuticas bio-
légicas na AR foi recentemente analisada pela
SPR."

A SPR promoveu também a elaboragao de
recomendagdes para o inicio de terapéutica
biolégica na EA' e publicou a experiéncia
nacional sobre o uso de terapéutica biologi-
ca na EA."” Nio existem recomendacdes es-
pecificas sobre o inicio de terapéutica biolo-
gica na AP, mas segue-se o principio de que
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Os trés farmacos
antagonistas do
TNF-o: aparentam
uma eficécia clinica
semelhante nas
patologias acima
referidas
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as formas poliarticulares semelhantes a AR
sao abordadas de acordo com as recomen-
dagbes da SPR para a AR e os casos com
predominio axial de acordo com as recomen-
dagoes da SPR para a EA.

Salienta-se ainda que a manutencao dos do-
entes em terapcuticas anti-TNF-ol esta de-
pendente da documentacio de eficacia.

Os trés farmacos antagonistas do TNF-0t apa-
rentam uma eficacia clinica semelhante nas
patologias acima referidas. No entanto, do pon-
to de vista molecular existem algumas diferen-
¢as e os mecanismos de ac¢do também nao
sao exactamente sobreponiveis. O etanercept
¢ uma proteina dimérica, resultante da fusio
do ligando extra-celular do receptor do TNF
p75 com o fragmento Fc da IgG1 humana.
Liga-se de forma estavel a forma trimérica do
TNF-o solavel e a0 TNF-B (linfotoxina), im-
pedindo-os de interagirem com os respectivos
receptores. Interage também com a forma
monomérica do TNF-ot e com o TNF-( trans-
membranar, mas de uma forma transitoria e
com baixa afinidade (90% do TNF-o trans-
membranar fica livre da ligacio do etanercept
a0 fim de 10 minutos). F administrado por via
sub-cutanea na dose de 25 mg duas vezes por
semana. Pode ser usado em monoterapia ou
em associagio com o MTX (com documenta-
¢io de maior eficicia’) na AR A aprovacio
do seu uso para a EA e AP foi em monotera-
pia," mas ¢ utilizado frequentemente em con-
junto com o MTX na AP. O infliximab ¢ um
anticorpo monoclonal quimérico com uma ele-
vada afinidade e especificidade para o TNF-0,
formando complexos estaveis com a forma
monomérica e trimérica do TNF-0t e com o
TNF-o transmembranar. O infliximab nao tem
afinidade para o TNF-B (linfotoxina). A liga-
¢ao ao TNF-o transmembranar induz lise ce-
lular mediada pelo complemento ou citotoxi-
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cidade dependente de anticorpos e é também
passivel de induzir apoptose, por mecanismos
ainda nao completamente esclarecidos, mas que
envolvem as caspases.” Estes efeitos celulares
causam uma reducio no nimero de células
produtoras de TNF-ot (mondcitos e linfocitos
CD4 e CD8), facto que nio ¢ observado com
o etanercept.” O infliximab ¢ utilizado por via
endovenosa, em doses vatiaveis, de acordo com
a patologia e com a resposta clinica."” Na AR ¢é
utilizado em associagdo com o MTX, geralmen-
te na dose de 3mg/Kg de 8 em 8 semanas.”
Na AP ¢ utilizado em associa¢io com o MTX,
geralmente na dose de 5mg/Kg de 8 em 8 se-
manas'’. Na EA ¢ utilizado em monoterapia
na dose de 5mg/Kg de 6 em 6 semanas.'” O
adalimumab é um anticorpo monoclonal IgG1,
recombinante humano, com um mecanismo
de accio semelhante ao do infliximab. E admi-
nistrado por via subcutinea, na dose de 40 mg
quinzenal.” Na AR pode ser utilizado em mo-
noterapia ou em associa¢io com o MTX" (com
documenta¢io de maior eficicia)."” Estd apro-
vado para utilizagao na AP e na EA em mono-
terapia.'®

Nos Estados Unidos da América (EUA), onde
a incidéncia anual de TB ¢ de 6,2 casos por
100.000 habitantes, a incidéncia nos doentes
tratados com infliximab ¢é de 54 por 100.000 e
com etanercept de 28 por 100.000. Esta dife-
renga podera ser motivada apenas por exposi-
¢do de populagoes com riscos diferentes de
reactivacdo de TB aos varios farmacos anti-
TNF-0.% No entanto, o mecanismo de ac¢io
podera também explicar um menor risco de
reactivagdo de TB nos doentes tratados com
etanercept. De facto, o efeito ja referido dos
anticorpos monoclonais anti-TNF-0l sobre as
células que expressam TNF-OL e a sua capaci-
dade de inibir de forma irreversivel a sinaliza-
¢do via receptor p75 e p55, aspectos que nao
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se verificam com o etanercept, constituem ra-
zOes hipotéticas para uma menor preservagio
da estrutura do granuloma durante a terapéuti-
ca continua com infliximab e adalimumab.”!
Desde 2002 e até a actualidade tém sido se-
guidas recomendacoes especificas para o ras-
treio de TB activa (ou TB doenca—TD) e de
TB latente (TL)’ nos doentes candidatos a
terapéutica anti-TNF-o.. No entanto, apesar
destas medidas, tém ocorrido casos de TB
neste grupo de doentes, sobretudo nos que
cumprem terapéutica com anticorpos mo-
noclonais (infliximab e adalimumab). Este
facto foi verificado em Portugal num traba-
lho efectuado pela SPR e publicado na Aeza
Renmatoldgica Portugnesa”

A elevada incidéncia de TB na populagio
geral em Portugal (33,74/100.000 habitan-
tes em 2004),” muito supetior a observada
nos EUA e na maioria dos paises Europeus,
e o reconhecido risco acrescido de TB nos
doentes submetidos a terapcutica anti-TNF-
-0.,' exige que se adaptem ao nosso pafs as
recomendagdes internacionais de rastreio e
tratamento de TB nestes individuos, as quais
sao oriundas de realidades epidemiologicas
diferentes da nossa.

Pelos motivos expostos, o GEAR da SPR e
a Comissao de Tuberculose (CT) da Sociedade Por-
tugnesa de Pneumologia (SPP) elaboraram reco-
mendacGes para o diagndstico e terapéutica
de TL e TD em doentes com DIA tratadas
com terapéutica anti-TNF-0 e outros farma-
cOs imunossupressores.

O objectivo principal destas recomendagoes
¢ o de uniformizar os procedimentos relati-
vamente ao rastreio e prevencao da TB nos
doentes candidatos a terapéutica com anta-
gonistas do TNF-ot em Portugal e, assim,
contribuir para a redu¢do do numero de ca-
sos de reactivacao de TL e de infeccoes de
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novo nestes doentes. Estas recomendacoes
visam ainda uniformizar os procedimentos
relativamente ao rastreio e prevengao de tu-
berculose na avaliacio inicial nos doentes
com DIA, preferencialmente antes de qual-
quer medicagdao imunossupressora.

Para a elaboracio destas recomendacoes foi
constituido um grupo de peritos nomeados
pelo GEAR da SPR e pela CT da SPP. O gru-
po procedeu a extensa revisao bibliografica
utilizando como motor de busca o PubMed/
[ Medline (palavras-chave: zuberculosis and TINF-0¢
antagonists — 199 publicagoes, tuberculosis and
inflixcimab— 184 publicacoes, fuberculosis and ada-
limumab — 48 publicacoes, tuberculosis and eta-
nercept — 89 publicacoes, soniagide and methotre-
xate — 26 publica¢bes), revisao de dados
nacionais de TB em doentes sob terapéutica
anti-TNE? revisio dos dados da Ditreccio
Geral de Satude referentes 2 TB,? revisio das
normas nacionais para o tratamento da TL*
e revisao de recomendacSes internacionais
sobre o rastreio e prevenc¢ao da TB nos do-
entes candidatos a terapcutica com antago-
nistas do TNF-0.>% A redac¢do das recomen-
dacdes baseou-se ainda na analise do
funcionamento dos Centros de Diagnostico
Pneumoldgico (CDP) e dos Servigos de Pneu-
mologia (SP) e Reumatologia. Apos a elabo-
racao das recomendacoes e antes da redaccio
final do documento foi efectuada a sua revi-
sao por dois dos elementos responsaveis pela
valida¢do das recomendacbes espanholas (LC
e JGR) e por um infecciologista com experi-
éncia no tratamento de tuberculose (Dr. Ger-
mano do Carmo). Foi realizada uma apresen-
tacao e discussao publica das recomendagGes
no Congresso Portugués de Reumatologia
(Abril de 2006), numa mesa redonda dedica-
da a este tema, que contou com o Presidente
da SPR, 1 representante do grupo de peritos
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(JEF), o Presidente da Sociedade Espanhola
de Reumatologia e 2 dos responsaveis pela
validagdo das recomendagdes espanholas (ILC
e JGR). Foi também feita a apresentacao e
discussao publica das recomendagdes no Dia
Mundial da TB (Marco de 20006). A versao
escrita provisoria destas recomendag¢oes foi
colocada na pagina da Internet da SPR, duran-
te o més de Junho de 2006, para permitir a
discussao publica. Com base nas sugestoes e
criticas recebidas durante este processo de
discussao publica foram redigidas as presen-
tes recomendacoes.

A avaliacdo da aplicabilidade, eficacia e se-
guranca destas recomendacdes, sera regular-
mente efectuada pelas Sociedades Promoto-
ras (SPR e SPP) e as recomendacbes serdo
revistas sempre que novos dados e evidénci-
as o justifiquem.

Recomendacoes

Dado o compromisso imunitario que se veri-
fica nos doentes com AR e outras DIA, se-
cundario a propria fisiopatologia da doenga e
as terapéuticas imunossupressoras®, o reuma-
tologista devera proceder ao rastreio de TD e
TL (Fig. 1) tdo precocemente quanto possi-
vel, preferencialmente no momento do diag-
nostico da doenca reumatica. Esta atitude tem
como objectivo obter, para cada doente, uma
avaliagdo antes do inicio de qualquer terapéu-
tica imunossupressora. Nesta fase a acuidade
diagnostica da prova tuberculinica é sobrepo-
nivel a da populagao geral, permitindo dirigir
o tratamento a individuos com maior proba-
bilidade de terem efectivamente TIL.. No en-
tanto, e mesmo que o rastreio ja tenha sido
efectuado no inicio da doenca, a avaliacio
devera ser repetida antes do inicio da terapéu-

Doentes com DIA —avaliagio inicial

Decisio de ratar TLITD
2
toracks
vl
o G

crtirie 1 ou

Deecidir por
enbirio 1 oud

Decidir por Tratar
eritbrie 1 ou ] T

Sim i

Decidir por Transr
cvitdrio T ould ™

Fig. 1 — Doentes com DIA - avaliago inicial. Decisao de tratar TL/TD. Se critérios 1, 2 e 3 negativos néo tratar TL/TD
DIA: Doengas inflamatérias articulares; TB: Tuberculose; TL: Tuberculose latente; TD: Tuberculose doenga; PT: Prova tuberculinica
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tica anti-TNF-ot (Fig. 2). Se a avaliacao inicial
foi negativa, esta segunda avaliagdo tem como
objectivo o rastreio de TL ou TD, que entre-
tanto possa ter ocorrido. Em individuos em
que a TL foi previamente tratada pretende-
se, com esta segunda avaliagdo, excluir uma
eventual TD. O tratamento para TL, se tiver
sido cumprido correctamente, é efectuado
apenas uma vez.

Para avaliagio destes doentes devera proce-
der-se a colheita da histéria clinica, focando
os factores de risco para TB, e a realizacao
de exames complementares para o diagnos-
tico de TD ou TL.

O doente deve ser referenciado a um CDP
ou SP se tiver indicagdo para terapéutica de

TL ou TD e ainda se apresentar sintomas
sugestivos de TD, factores de risco para TB,
complexo de Gohn na radiografia do térax,
lesGes residuais na radiografia do térax com
histéria de TB nao tratada, prova tuberculi-
nica (PT) com critérios de positividade ou
DIA candidato a anti-TNFo com critérios
de imunossupressao.

Sempre que houver indicagio para terapéu-
tica de tuberculose (TL ou TD), esta devera
set, de preferéncia, cumprida integralmente
antes de se iniciar o anti-TNFo. No caso da
actividade da DIA o exigir, o anti-TNFo po-
dera ser iniciado ao fim de 2 meses de tera-
péutica antibacilar, no caso de TD, ou ao fim

de um més, no caso de TL>*,

Doentes com DIA candidatos a terap@utica anti-TNFo

Decisio de tratar TLITD

Deddir por Gohn residuain
critério 2 ou 3

{

critkrio Jou 3

Excluir
D
Sim
Decidir por
critkrio 2 ou 3

Decidir por
crivkrio 1 oul

[ 5]

Tratar
1D

Fig. 2 - Doentes com DIA candidatos a terapéutica anti-TNF-o.. Decisao de tratar TL/TD.

Se critérios 1, 2 e 3 negativos n&o tratar TL/TD.

DIA: Doengas inflamatérias articulares; TB: Tuberculose; TL: Tuberculose latente; TD: Tuberculose doenga; PT: Prova tuberculinica
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Historia clinica
a) Sintomas sugestivos de TD — Se sim, en-
viar a CDP/SP
b) Nos antecedentes pessoais, pesquisar fac-
tores de risco para TB: — Se sim, enviar a
CDP/SP
i. antecedentes de TB
ii. imigrantes recentes de pafses de alta
prevaléncia para a TB
iii. contactos recentes com doentes baci-
liferos
iv. profissionais de saude
v. toxicodependéncia endovenosa
vi. diabetes, infecc¢ao pelo VIH, leucemi-
as, linfomas, neoplasia da cabega, pes-
cogo ou pulmio

Exames complementares a realizar
¢) Radiogratia do térax, que pode apresen-
tar-se:
1. normal
il. com alteragoes
1. complexo de Gohn — tratar como
TL, enviar a CDP/SP
2. lesbes residuais
a. histéria anterior de TB correcta-
mente tratada — decisao depen-
dente dos restantes procedimen-
tos
b. histéria anterior de TB nao tra-
tada ou tratada de forma incor-
recta ou incompleta — excluir
TD — tratar como TL, enviar a
CDP/SP
3. lesGes em actividade — confirmar
diagnéstico de TD — tratar como
TD, enviar a CDP/SP
d) Pesquisa de Mycobacterium tuberculosis direc-
to e cultural, com antibiograma, se hou-
ver sintomas ou alteragdes radiologicas su-
gestivas de tuberculose em actividade
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e) PT, que devera ser interpretada da seguinte
forma:

1. <5 mm — negativa — repetir PT 7 a 14
dias depois, no antebrago oposto. Se o
segundo teste for positivo (= 5 mm), s6
este ultimo deve ser valorizado.

ii. 2 5 mm — considerado positiva em
qualquer doente que va iniciar anti-
TNFo ou na avaliacio inicial de um
doente com DIA que preencha os cri-
térios de doente imunocomprometido.

iii. 2 10 mm — considerado positiva na ava-
liacao inicial de um doente com DIA
que nao preencha os critérios de doente
imunocomprometido.

Actuacao de acordo com PT:
— se positiva (1i e iii) — tratar como TL, en-
viar a CDP/SP
— se negativa:
a) doente imunocompetente — pode ini-
ciar anti-TNFol
b) doente imunocomprometido — tratar
como TL, enviar a CDP/SP

Notas

¢ Consideram-se doentes imunocomprome-
tidos, doentes com DIA estabelecida e me-
dicados com corticéides (prednisolona em
dose superior a 10 mg/dia) e/ou com fat-
macos imunossupressores como o MTX,
ciclosporina, azatioprina, leflunomida ou
ciclofosfamida, independentemente das
doses.

* Num doente imunocomprometido, uma
PT negativa nao exclui TB. Por este moti-
vo, se a PT ¢ realizada apenas em fase de
imunodepressao, o doente deve ser sub-
metido a tratamento de TL antes de iniciar
terapcutica anti-TNF0, mesmo que a pro-
va seja negativa.
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* Alguns autores’ defendem nio realizar PT
nos doentes imunodeprimidos candidatos a
antagonistas do TNF-0l, uma vez que a deci-
sao ¢ tratar TL, independentemente do re-
sultado da PT. Nas presentes recomendacdes
defende-se a sua realizacdo, pois esta medida
podera ser util no futuro para determinar a
sensibilidade e especificidade da PT nestes
doentes e avaliar o impacto do tratamento
da TL baseado no resultado da PT.

* O limiar de positividade da PT foi reduzi-
do de 10 mm para 5 mm nos doentes que
vao iniciar terapéutica com antagonistas do
TNF-0, mesmo na auséncia de critérios de
imunodepressio, dado o elevado risco de
desenvolvimento de formas graves de TB
que estes farmacos condicionam.

Esquemas terapéuticos para

tuberculose latente

a) Isoniazida durante 6 meses (6H) — Efica-
cia de 60%. Nivel de evidéncia: A*

b) Isoniazida durante 9 meses (9H) — Efica-
cia de 70%. Nivel de evidéncia: A*

¢) Isoniazida e Rifampicina durante 3 meses
(BHR) — Eficacia de 50%. Nivel de evidén-
cia: N¥

d) Isoniazida, Rifampicina e Pirazinamida du-
rante 2 meses (2HRZ) — Estudo de efica-
cia em curso. Navel de evidéncia: D

Esquema terapéutico para tuberculose

doenca

e) Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e
Etambutol durante 2 meses, seguido de Iso-
niazida e Rifampicina durante 4 meses™.

f) Outros esquemas poderdo ser propostos
em casos especiais (comorbilidades, como
insuficiéncia hepatica ou renal, ou se o an-
tibiograma revelar resisténcia a algum dos

farmacos iniciais).
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Comentdrios

1. O rastreio e tratamento de TL ou TD
deve ser efectuado na fase inicial da ava-
liacdo da doenca reumatica e quando o
doente ¢ proposto para iniciar terapéuti-
ca anti-TNF-o.

2. Apesar do rastreio prévio ser mandato-
rio para todos os doentes sob terapéuti-
ca antagonista do TNF-o, nenhum dos
esquemas de tratamento de TL tem uma
eficicia de 100%. Por outro lado, os do-
entes frequentam ambientes hospitalares
com elevado risco de TB, o que aumenta
o risco de infeccoes de novo. Por estes
motivos recomenda-se vigilancia clinica
durante todo o perfodo de administra-
cao de farmacos anti-TNF-0 e nos 6
meses apos a sua suspensao. Esta vigi-
lancia clinica deve ser complementada,
quando necessario, por radiografias e
outros exames complementares de diag-
nostico adequados®™.

3. A terapéutica da TD deve ser efectuada
em administracdo sob observagao direc-
ta (TOD).

4. A PT (ou Teste de Mantoux) deve ser
sempre realizada com 2 Unidades de Tu-
berculina RT23.

5. Existem novos testes para o diagnostico
de TL, como o doseamento de interfe-
r20-Y; a sua utilidade em doentes imuno-
comprometidos estd actualmente em ava-
liacao.

6. O tratamento de TD ou TL, bem como
o esclarecimento de duvidas diagnosti-
cas ou terapéuticas, deverdo ser orienta-
dos pelo Pneumologista.

7. Existe toxicidade associada a terapéutica
da TL, nomeadamente hepatite toxica.
O risco de hepatotoxicidade aumenta
com a idade. Sdo poucos os dados dis-
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poniveis sobre o risco de toxicidade he-
patica em doentes com DIA medicados
com DMARD e antibacilares.” Os do-
entes devem ser vigiados clinica e labo-
ratorialmente no SP ou no CDP, de acot-
do com as normas aceites.**

8. Em doentes nao imunocomprometidos
o risco de evolucao de TL para TD ¢ de
10% a0 longo da vida.****" A terapéuti-
ca da TL reduz o risco de evolugio para
TD para cerca de 0,5%.7

9. Em doentes imunocomprometidos o ris-
co de evolugao da TL para TD é de 8 a
10% em cada ano de vida.”® Nestes do-
entes a TD tem habitualmente uma apre-
sentacao atipica (o que dificulta e atrasa
o diagnostico), ¢ mais grave e associa-se
a maior mortalidade.

10. O efeito da terapéutica da TL prolonga-
-se por mais de 20 anos, admitindo-se
mesmo que o seu efeito se mantenha
durante toda a vida.*® Por este motivo o
tratamento da TL faz-se uma unica vez.
Os esquemas e duracdo da terapéutica
da TL sao idénticos para doentes imu-
nocompetentes e imunodeprimidos.
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