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ABSTRACT - The infectious risk associated with biological therapy is well studied today and screening and prophylaxis strategies have been
stablished. However, this may not be true for systemic steroids or DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs) such as methotrexate and
cyclosporine, even after long term use. The dose and duration of therapy with systemic steroids are related to the occurrence of opportunistic
infection. Doses above 5 mg/day are associated with bacterial infection, above 10 mg/day with herpes zoster virus (HZV) reactivation, and
above 15 mg/day or for more than 2 to 4 weeks with tuberculosis reactivation, which implies proper screening and chemoprophylaxis. Systemic
steroids also appear as one of the main risk factors for the development of pneumocystosis in non-HIV patients and prolonged doses, for more
than 4 weeks, can lead to hepatitis B virus (HBV) infection reactivation, and justify the beginning of prophylaxis with tenofovir disoproxil fumarate
or entecavir. Cases of strongyloidiasis with hyperinfection syndrome have also been reported in patients on steroids. The degree of immunosu-
ppression conferred may contraindicate live attenuated vaccines.

Methotrexate and cyclosporine have a low infectious risk when used as monotherapy. Symptom surveillance is the main preventive strategy.
However, both are immunomodulators, contraindicate live attenuated vaccines administration and are associated with infectious risk. Cyclospo-
rine can lead to bacterial infection and HZV reactivation, and methotrexate is associated with HZV and HBV reactivation, especially if adminis-
tered at o dose >0.4 mg/kg/week. Both are linked with active tuberculosis when in therapeutic combination with other immunosuppressants.
Understanding and studying the risk of infection when using immunosuppressive therapy allows its use in a more informed and safe manner.
KEYWORDS - Cyclosporine; Immunosuppressive Agents; Methotrexate, Opportunistic Infections; Steroids.

RESUMO - O risco infecioso associado a terapéutica bioldgica é cada vez mais estudado e conhecido, existindo estratégias de rastreio e profilaxia
bem estabelecidas. O mesmo néo se verifica na utilizagéo de corticoide sistémico nem dos tradicionais modificadores de doenga autoimune, de que
s@o exemplo o metotrexato e a ciclosporina, apesar de usados hé largos anos.

A dose e tempo de terapéutica com corticoide sistémico relacionam-se com a ocorréncia de infecdo oportunista. Doses superiores a 5 mg/dia
associam-se a infe¢do bacteriana, superiores a 10 mg/dia a reativagdo de infecGo por virus herpes zoster (VHZ), e superiores a 15 mg/dia ou por
mais de 2 a 4 semanas a reativagdo de tuberculose latente, o que implica rastreio e aplicagdo de quimioprofilaxia de forma adequada. O corticoide
sistémico surge ainda como dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de pneumocistose no doente ndo-VIH e doses prolongadas (por
mais de 4 semanas) podem levar a reativagéo de infe¢do por virus da hepatite B (VHB) e justificar a profilaxia com tenofovir disoproxil fumarato ou
entecavir. Foram ainda descritos casos de estrongiloidiase complicada de sindrome de hiperinfecéo em doentes sob corticoide. O grau de imunos-
supressGo conferido pode contraindicar a realizagéo de vacinas vivas atenuadas.

O metotrexato e ciclosporina comportam baixo risco infecioso quando utilizados em monoterapia, sendo a vigiléncia de sintomas a principal es-
tratégia preventiva. NGo obstante, ambos sGo imunomoduladores, contraindicam a realizagdo de vacinas vivas atenuadas e associam-se a risco
de infecé@o bacteriana e reativagéo de infecdo por VHZ, no caso da ciclosporina, ou reativagéo de infecdo por VHZ e VHB no caso do metotrexato,
sobretudo se administrado em dose >0,4 mg/kg/semana. Ambos se associam a evolu¢do para tuberculose ativa quando em associagéo terapéutica
com outros imunossupressores.

Compreender e estudar o risco de infecéo na utilizacdo de terapéutica imunossupressora permite a sua aplicagéo de forma mais informada e segura.
PALAVRAS-CHAVE - Ciclosporina; Esteroides; Imunossupressores; Infeccées Oportunistas; Metotrexato.

|NTRODUQAO tém como alvo citocinas, mediadores imunes, moléculas e receto-
res de superficie celular, componentes celulares da cascata de res-

Em Dermatologia, a utilizagéo de fdérmacos com agéo imunomo- posta inflamatéria, elementos intervenientes na fisiopatologia de
duladora tem sido a norma no tratamento das doencas inflamaté- doencas neopldsicas, autoimunes e inflamatérias,’ que correspon-
rias cutéineas como a psoriase ou o pénfigo vulgar. Estes farmacos dem a elementos importantes da resposta fisiolégica do organismo
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nomeadamente ao nivel da homeostasia imunitéria e controlo do
ciclo celular. O bloqueio ou interferéncia destes alvos pode condicio-
nar desregulagéo da resposta imune e promover o risco de infecéo.
O conhecimento e investigacdo na avaliacdo de risco infecio-
so, rastreio e prevengéo associado a moléculas com acdo imunos-
supressora de que s@o exemplo os anticorpos monoclonais é j&
bastante conhecido, contudo o risco associado a DMARDs (disease-
-modifying anti-rheumatic drugs) tradicionais, esté menos esclarecido
néo sendo, contudo desprezivel. Segue-se uma reviséo destes aspe-
tos centrada nos corticoides sistémicos, metotrexato e ciclosporina.

METODOS

Foi realizada uma revisédo de literatura nas plataformas PubMed,
B-on e Medline através das palavras-chave “Infecdo”, “Corticoi-
de”, “Metotrexato”, “Ciclosporina”, “Tuberculose”, “VHZ", “Vacinas
vivas”, “Pneumocistose”, “Imunossupressor”, no periodo compreen-
dido entre novembro de 2020 e janeiro de 2021. Foram incluidos
artigos publicados em lingua portuguesa e inglesa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Corticoide sistémico

Amplamente usados h& mais de 60 anos, os corticoides sistémi-
cos inibem a secrecdo de citocinas inflamatérias levando & reducéo
da migragéo de leucécitos e diferenciacdo de macréfagos, reducdo
da capacidade fagocitica e da funcéo de linfécitos T, inibindo a pro-
ducé@o de citocinas inflamatérias essenciais & cascata imune.? Sdo
excelentes fdrmacos no controlo e tratamento de doenca inflama-
téria e autoimune, contudo acarretam efeitos adversos importantes
como hiperglicemia, aumento da resisténcia periférica a insulina,
hipertenséo, alteracées iénicas, osteoporose, linfopenia e imunossu-
pressdo. Estes efeitos variam consoante a populagéo em estudo, pa-
recendo relacionar-se com idade, etnia, género e comorbilidades do
doente.® A forma de administragéo, dose utilizada e uso concomitan-
te de outra medicacdo contribuem para diferentes efeitos adversos.*

Vacinagdo

Atendendo & agéo destes fdrmacos no sistema imunitdrio tor-
na-se importante avaliar os riscos inerentes & vacinagéo. Segundo
as recomendacdes da Infectious Diseases Society of America (IDSA)
a administragdo de vacinas polissacdridas pode ser realizada em
qualquer fase de doenca ou tratamento, contudo deve, preferen-
cialmente, anteceder em 2 semanas a imunossupressdo, por forma
a aumentar a taxa de imunizagdo subsequente® Da mesma forma
estes doentes devem realizar anualmente a vacinacéo contra o virus
Influenza bem como o esquema completo de vacinagdo pneumo-
cécica, que se deve iniciar com a vacina conjugada pneumocécica
e reforco com a vacina pneumocécica polissacaridea (Pn23), pelo
menos 8 semanas depois. Posteriormente deve ser realizado reforco
com Pn23 a cada 5 anos.®

As vacinas vivas atenuadas podem originar infecdo e formas
graves de apresentacdo de doenca no imunocomprometido. Assim
s@o contraindicadas quando o doente estd sob prednisolona em
dose >20 mg/dia por mais de duas semanas ou equivalente,®” mas
podem ser aplicadas com seguranca se suspens@o de corticoide por
1 més antes da sua administragéo,®’ Por outro lado, os corticoides
ndo constituem contraindicac@o se: curto tempo de terapéutica (<2
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semanas); dose baixa a moderada (<20 mg/dia de prednisolona
ou equivalente); administracdo tépica cutéinea ou ocular; corticoide
inalado ou administracéo intrarticular; administragdo prolongada ou
em dias alternados com corticoide de curta agéo; doses de manu-
tencdo fisiolégicas.”

Infegéo bacteriana

O risco de infecdo bacteriana grave existe e parece relacionar-se
com a dose de corticoide utilizada, ndo sendo desprezivel a partir
de 5mg/dia de prednisolona ou equivalente.’® Uma meta-andlise
de dados agrupados de 71 ensaios clinicos mostrou uma taxa geral
de complicacdes infeciosas, associadas a corticoides, de 12,7% em
comparagdo com 8% registada no braco do placebo.8 Um estudo
realizado no Québec evidenciou que na doenca inflamatéria do in-
testino (DII) sob corticoide oral havia risco 2,8 vezes superior de in-
ternamento por infe¢éo grave.!

Risco de tuberculose

Segundo a organizagdo mundial da sadde, a forma latente de
tuberculose caracteriza-se pela presenca de Mycobacterium tubercu-
losis sem que se expresse clinicamente doenga. O risco de evolucdo
para tuberculose ativa ou para formas graves de apresentacéo estd
bem descrito com a utilizagéo de biolégicos e imunossupressores.'?
Os corticoides levam a inibi¢éo de linfécitos e monécitos, encontran-
do-se o risco de reativacdo descrito em terapéutica prolongada ou
doses > 15 mg/dia de prednisolona ou equivalente, por mais de 2-4
semanas.'® Uma revisdo por Fabrizio Cantini e colaboradores mos-
trou um risco relativo de reativagéo de 2,4 (categorizado como risco
minor pelos autores) com a utilizagdo de corticoide.”® J& um estudo
de Lai-Shan Tam et al mostrou que as doses cumulativas de predniso-
lona s@o fator independente para o desenvolvimento de tuberculose
em doentes com LES.™ Susan S. Jick e colaboradores objetivaram,
num estudo de caso, um risco relativo de 4,9 de desenvolvimento de
tuberculose quando administrados corticoides, sendo que este risco
variou de 2,8 quando as doses de prednisolona foram <15 mg/dia e
7,7 quando acima desta dose, ambos superiores ao grupo controlo.'®

Acredita-se que a evolucdo da doenga se deve tanto & terapéutica
utilizada como & doenga de base e apoiando-se nisso, o Center for
Disease Control and Prevention (CDC) recomenda um rastreio ade-
quado em doentes que véo iniciar tratamento prolongado ou altas
doses de corticoide.'® O rastreio pode ser realizado através de uma
estratégia dual step onde se inclui sempre a avaliagdo epidemiolégi-
ca, seguida das provas IGRA (interferon gamma release assay) e TST
(tuberculin skin test), ou uma abordagem sigle step onde se realiza
apenas o teste IGRA. Ana Sousa e colaboradores mostraram que a
estratégia dual step € menos custo-efetiva.'”” Na mesma linha de pen-
samento, um estudo realizado com 757 doentes e com o objetivo de
mostrar o grau de concordéncia entre provas TST e IGRA evidenciou
que o maior fator de discordancia para ter um IGRA positivo e TST
negativo foi a utilizagéo de corticoterapia.'® Propde-se assim uma ava-
liag@o inicial com base em estratégia single step (Fig. 1). Sempre que o
teste IGRA for positivo deve realizar-se um radiograma de térax para
exclus@o de doenca ativa. Atendendo &s limitagdes do teste quantitati-
vo IGRA QuantiFERON® TB GOLD em doentes com linfopenia decor-
rente da corticoterapia, deve ser preferido o teste qualitativo T-SPOT.
TB®, que tem maior sensibilidade nestes casos.'?2°

Uma vez realizado o diagnéstico de tuberculose latente proce-
de-se entéo a quimioprofilaxia. Existem vdrios esquemas recomen-
dados, entre eles 9 meses de isoniazida em toma didria, 4 meses
de rifampicina em toma didria, ou ainda 3 meses da combinacdo
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I Figura 1 - Fluxograma de rastreio e orientacéo do doente com suspeita de tuberculose latente.

isoniazida e rifampicina em toma didria. A administragéo destes far-
macos exige vigilancia de hepatotoxicidade.

Um doente que j& tenha realizado quimioprofilaxia ou mesmo
terapéutica antibacilar completa, ndo carece de nova avaliagdo com
IGRA & que este serd sempre reativo. Deve sim fazer vigilancia de
sinftomas e avaliagéo de novas exposicdes de risco que lhe confiram
critério para novo esquema terapéutico.

Risco de infegéo por Pneumocystis jirovecii

Pneumocistis jirovecii ¢ um fungo com tropismo pulmonar. Ori-
gina pneumonia com insuficiéncia respiratéria parcial, podendo
evoluir para formas graves de doenca e necessidade de suporte ven-
tilatério. E ainda hoje uma importante causa de morbimortalidade
no imunocomprometido, sendo a corticoterapia um importante fator
de risco nos doentes néo VIH.2' A evidéncia de pneumocistose as-
sociada a terapéutica com corticoide baseia-se em estudos de caso
controlo e pequenas publicagdes. Um estudo que seguiu 116 doen-
tes com pneumocistose e sem infecdo VIH mostrou que 91% tinha
feito terapéutica com corticoide no més precedente & infegéo. A dose
administrada foi de 30 mg/dia.?? Um outro estudo de caso que ava-
liou 15 doentes com LES e pneumocistose em comparagéo com 60
doentes com LES sem pneumocistose, mostrou que doses >20 mg/
dia de prednisolona se associaram & infecdo.?

Néo estd definida a dose de corticoide a partir da qual o risco
justifique inicio de profilaxia. Uma reviso mostrou maior risco, e
defende inicio de profilaxia, quando usadas doses de prednisolona,
ou equivalente, acima dos 20 mg/dia por mais de 4 semanas em
doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou pato-
logia pulmonar.?2' A American Thoracic Society recomenda inicio de
profilaxia quando usadas doses >20 mg/dia por mais de 1 més.?
Apesar destas referéncias, o risco de pneumocistose para doses <15
mg/dia né&o ¢é desprezivel.2-26 A IDSA define >20 mg/dia por mais
de 14 dias como alto risco® pelo que poderd ser aconselhével a reali-
zagdo de profilaxia em doentes que fagam esta dose e tenham outros
fatores de risco como idade avancada ou patologia estrutural pul-
monar. Finalmente um estudo por Park e colaboradores mostrou que
os beneficios da profilaxia suplantam largamente os efeitos adversos
inerentes ao férmaco, quando a dose de corticoide administrada é
de 60 mg/dia.”

A profilaxia é realizada em primeira linha com trimetropim-
-sulfametoxazol, podendo este ser administrado em dose dupla (1
comprimido de 960 mg) trés vezes por semana, ou em dose sim-
ples (1 comprimido de 480 mg) diariamente. Contraindicacées ou
intoler@ncias & mesma podem ser colmatadas com um férmaco de
segunda linha, a atovaquona na dose de 1500 mg/dia. O melhor
momento para suspender profilaxia ndo estd definido, alguns estu-
dos apontam para quando se atingem doses <15 mg/dia, mas um
relato de casos clinicos mostrou que esta poderd ser necesséria por
vdarios meses apods suspensdo da imunossupressdo.?®

Risco de reativagéo de infegéo viral

Reativagao de virus Herpes Zoster (VHZ) - Os principais fatores
de risco para a reativagéo do VHZ sé&o a idade superior a 50 anos e
a imunossupressdo. A incidéncia aumenta com o avancar da idade e
é mais prevalente em mulheres.? O risco estimado de ocorréncia de
zona num individuo ao longo da sua vida é de 10%-20%,?° podendo
este valor aumentar no imunocomprometido.

Um estudo de Zisman e colaboradores mostrou que o risco de
reativagdo de VHZ em doentes com psoriase aumentava se existis-
sem cofatores como idade avancada, associacdo terapéutica com
corticoides ou combinada entre inibidores do TNFa e outro férma-
co ndo biolégico.?® Um estudo de coorte avaliou 121 doentes, dos
quais 76% com dermatomiosite, mostrando uma correlacéo entre
a utilizagéo de corticoide sistémico e zona.®' Um estudo por Kevin
Winthrop et al avaliou doentes com psoriase, artrite psoridtica, artrite
reumatoide, espondilite anquilosante e DIl mostrando que doses de
corticoide >10 mg/dia se associavam a risco de reativagdo de VHZ
independentemente da doenca de base.®? Na maioria dos estudos o
risco aumenta se houver terapéutica biolégica concomitante. 3032

Como forma de profilaxia existe a vacinagéo com a Zostavax®,
uma vacina viva atenuada, contraindicada em doentes que tenham
ié algum grau de imunossupresséo.>” E a Gnica vacina aprovada
para utilizagdo em Portugal, ressalvando-se, contudo, uma forma de
vacina recombinante, Shingrix®, licenciada em 2018, ainda indispo-
nivel. O CDC aconselha a vacinagéo se idade superior a 60 anos,
sem contraindicacdo, com ou sem episddios prévios de zona33 e a
terapéutica imunossupressora sé poderd iniciar-se 4 semanas apds
administragdo vacinal.2? No caso de se tratar de um doente que
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nunca tenha tido contacto com VHZ poderéd enté@o ser proposto um

esquema vacinal com a Varivax® (2 administra¢des de 0,5 mL espa-

cadas em 4-8 semanas) em lugar da anterior.®®* Um estudo retros-

petivo mostrou reducéo de reativacdo de infegcéo por VHZ de 2080

casos para 21 quando avaliados e comparados doentes com pato-

logia autoimune incluindo psoriase, sob corticoide sistémico e que
realizaram vacinagdo.?

A utilizagéo de profilaxia antiviral com aciclovir ou valaciclovir
foi descrita e aprovada apenas para patologia hematolégica, trans-
plante de érgéo sélido ou de medula 6ssea.®®

Reativacdo de VHB - Estima-se que na Europa mais de 15 mi-
lhées de pessoas vivam com infecdo crénica por virus da hepatite
B, podendo isto levar a complicagdes hepdticas graves em cerca de
20% a 30% dos infetados. As formas de reativacdo tornam-se uma
realidade no doente imunossuprimido e podem manifestar-se com
apresentacdo grave.®® Ocorrem tanto em doentes com AgHBs posi-
tivo como naqueles que expressam contato prévio (AgHBs negativo,
mas AcHBc positivo) sendo o risco superior no primeiro grupo® e
pouco estudado no segundo.’’” Um estudo prospetivo que preten-
deu mostrar o efeito da corticoterapia na recuperagéo de doentes
com hepatite B crénica mostrou que doses de corticoide de 10 mg/
dia foram suficientes para aumentar as recorréncias, a frequéncia
de complicagées e a taxa de mortalidade.38 Um outro estudo por
Cheng e colaboradores comparou a taxa de reativacdo de hepatite
B em doentes com linfoma que se encontravam sob esquema de qui-
mioterapia com ou sem corticoide associado, mostrando reativacdo
em 73% vs 38% dos grupos respetivamente.®’

A estratégia de rastreio e profilaxia ndo é totalmente consensual,
mas recomenda-se:

e O rastreio do doente que vai iniciar corticoide em alta dose deve
incluir uma avaliacdo serolégica com AgHBs, AcHBc e AcHBs*%4!
independentemente de ter ou ndo realizado esquema vacinal
completo prévio, [@ que a imunidade pés-vacinal se perde ao
longo dos anos.

* A reativacdo caracteriza-se pela subida na quantificagéo do
ADN viral (100x o basal se quantificavel inicialmente ou uma
quantificacdo de novo) ou por serorrevers@o com ressurgimento
de AgHBs, aliados a subida de transaminases, que caracterizam
o padréo de hepatite.3¢

* Pode assumir-se como alto risco (>10%) a administracéo de cor-
ticoide por mais de 4 semanas em doentes com AgHBs positivo.
Estes terdo indicacdo para profilaxia com TDF (tenofovir diso-
proxil fumarato) ou entecavir. Doentes que fagam corticoide por
mais de 4 semanas e tenham apenas AcHBc positivo, poderdo
ter indicagéo ou para profilaxia ou terapéutica preemptiva, de
acordo com os restantes fatores de risco existentes. Se realiza-
rem corticoide por curto periodo ndo é necessdria profilaxia ou
vigiléncia.?” Entende-se por terapéutica preemptiva a vigilancia e
quantificag@o trimestral do ADN viral, marcadores serolégicos e
transaminases hepdticas com o objetivo de identificar reativagéo
precocemente.

e Doentes que ndo tenham tido contacto com o virus devem ser
avaliados quanto ao risco de vir a contrair infecdo e realizar
esquema vacinal completo,*® o mesmo se aplica a doentes pre-
viamente vacinados mas que tenham perdido imunidade pés va-
cinal, ou seja, que tenham AcHBs negativo.

Risco de infecdo parasitdaria - Estrongiloidiase

A infec@o por Strongyloides stercoralis é mais comum em pai-
ses de clima tropical como a Africa Subsariana, América do Sul e
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Este Asidtico, mas pode estar presente em regides do sul da Euro-
pa, encontrando-se descritos casos em Portugal.*? O contégio é feito
pelo contacto da pele com solo contaminado, podendo a infecdo ser
assintomdética por longos periodos. Com capacidade de autoinocu-
lag@o, o parasita origina uma infecéo gastrointestinal, disseminacéo
e sindrome de hiperinfecdo, sobretudo no imunocomprometido. A
corticoterapia é dos principais fatores de risco associados a formas
disseminadas de doenca e atingimento pulmonar.* Al Maslamani
et al reportaram dois casos clinicos de sindromes de hiperinfecéo
apés utilizagdo de corticoterapia,** uma outra publicagéo exemplifi-
ca um caso de dermatomiosite em doente da Guatemala, submetido
a multipla terapéutica imunossupressora, nomeadamente corticoides
em alta dose, e desenvolvimento de estrongiloidiase disseminada.*
E assim aconselhdvel a avaliacdio com um exame parasitolégico de
fezes e serologia em doentes propostos para inicio de terapéutica
com corticoide em alta dose. A profilaxia e terapéutica devem ser
adequadas e sdo realizadas normalmente com ivermectina.*®

Apesar de extensamente usados, hd muito ainda por saber sobre
o risco infecioso associado ao corticoide sistémico e quando devem
ser aplicadas profilaxias dirigidas (Tabela 1). Aquilo que parece ser
consensual é que este risco, no tratamento de patologia autoimune,
parece depender da dose administrada, da duragéo da terapéutica
e da coadministracéo de outros farmacos.

Ciclosporina

Licenciada desde o final dos anos 70 como farmaco imunossu-
pressor em doentes transplantados, a ciclosporina é um inibidor da
calcineurina que impossibilita a resposta imune adaptativa de forma
seletiva, através do bloqueio da biossintese dependente de células T,
nomeadamente da IL2.47 Atualmente é de grande utilidade em der-
matologia, sobretudo no tratamento da psoriase.

Estdo descritos multiplos efeitos secunddrios associados a este
fédrmaco, como hipertenséo arterial, hiperuricemia, nefro e neuroto-
xicidade. Atendendo ao seu mecanismo de agdo, torna-se expectavel
o risco infecioso associado, contudo, quando em monoterapia e no
tratamento de patologia ndo neoplésica, tal ndo se parece compro-
var.*8-%0 Um estudo retrospetivo, que comparou infecdo no tratamen-
to de dermatite atépica, mostrou que a ciclosporina e o metotrexato
tinham muito baixo risco de infecdo grave, ao contrdrio do risco néo
desprezivel da prednisolona, azatioprina e micofenolato de mofeti-
lo.>" Um outro estudo prospetivo multicéntrico que avaliou ocorrén-
cia de infecdo no tratamento da psoriase, evidenciou maior risco
com a utilizag@o de ciclosporina quando comparada com metotre-
xato, ainda que em ambos este fosse muito inferior ao dos inibidores
do TNFa.%? Néo obstante, é conhecida a suscetibilidade a infecdo
bacteriana sobretudo em doentes com patologia hematolégica, pa-
recendo a ciclosporina atrasar a clearance de bactérias como o S.
aureus.”® Desconhece-se, contudo, a importancia clinica desta evi-
déncia.

Risco de tuberculose

A taxa de desenvolvimento de tuberculose ativa a partir da sua
forma latente é de 5%-10% ao longo da vida.>* Este valor aumenta
no imunocomprometido e depende da doenca de base. Um estudo
retrospetivo mostrou que poderd haver risco de reativagéo de tuber-
culose em doentes com artrite reumatoide tratados com DMARDs
tradicionais, contudo néo explicita o verdadeiro contributo da ci-
closporina.®® Um segundo estudo realizado pelo mesmo autor, no
Québec, mostrou risco em doentes tratados com farmacos conven-
cionais, contudo inferior ao da corticoterapia.> Em suma a evolucdo
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Tabela 1 - Proposta de avaliagéo e profilaxia de doentes propostos para inicio de corticoterapia.

Tuberculose Moderado IGRA + Epidemiologia + RX térax
Reativagéo VHB Moderado AgHBs, AcHBs, AcHBc
Reativacéo VVZ/VHZ Aumenta se >10 mg/dia | Avaliar contato prévio e recorréncia

Estrongiloidiase Elevado se alta dose

Pneumocistose Elevado

Epidemiologia, exame parasitolégico
das fezes, serologia
>20 mg/dia por >2 sem;

Dose cumulativa >700 mg
+ Fatores de risco

o TBLT = H9 ou R4

e AgHBs-, AcHBs-, AcHBc- = Vacina (3 tomas
aos 0,1,6 meses)

o AgHBs+ = TDF 245 mg id ou E 0,5 mg id
o AgHBs-, AcHBc+ > vigiléncia
e Vacina VHZ se >60 anos e 4 sem antes do

corticoide (Cl se imunossupresséo)

e lvermectina

o TMP-STX 960 mg 3x/semana

E: entecavir; H9: isoniazida 9 meses; R4: rifampicina 4 meses; TBLT: tuberculose latente; TDF: tenofovir disoproxil fumarato; TMP-STX: trimetropim-sulfametoxazol;

VHZ: virus herpes zoster; VVZ: virus varicela zoster.

para tuberculose doenca parece ser superior quando existe com-
binagéo de farmacos imunossupressores.®’ Assume-se assim baixo
risco de reativacdo de tuberculose na patologia inflamatéria sob ci-
closporina,®® pelo que poderd estar indicado o rastreio e quimiopro-
filaxia, mas n&o devendo estes atrasar o inicio da terapéutica.

Risco de reativagéo de infegdo viral

A ciclosporina associa-se a risco de reativagéo de virus sobre-
tudo da familia herpes como o VHZ. Pode associar-se a nevralgia
incapacitante e, no imunocomprometido, evoluir para formas disse-
minadas graves. Até & data, os estudos ndo sé@o consensuais quanto
ao risco de reativagdo em doentes que fazem imunossupressores.
Um estudo retrospetivo realizado por Guy Shalom et al ndo mostrou
aumento de risco estatisticamente significativo aquando do trata-
mento de psoriase com ciclosporina.’® Um outro estudo que com-
parou o tratamento de doentes com artrite psoridtica ndo mostrou
aumento significativo de zona nos doentes tratados com DMARDs
em monoterapia, o que | néo se verificava aquando da associagdo
de medicagdo.?® Em contrapartida J. Dreiher e colaboradores mos-
traram aumento de risco de reativagdo em doentes com psoriase
tratados com ciclosporina.®?

Assim e até melhor esclarecimento, propéem-se como forma de
profilaxia, o aconselhamento dos doentes e a sua educacéo para re-
conhecerem a infecdo precocemente e iniciarem tratamento atempa-
damente.?’ Poderd ser proposta vacinacdo a individuos com mais de
60 anos, sem contraindicagéo e com outros fatores de risco (idade,
terapéutica com corticoides ou combinacdo com outra imunossu-
press@o).35?

Risco infe¢do fungica

Estdo bem descritas infe¢des por Pneumocystis jirovecii em doen-
tes com patologia hematolégica, oncolégica ou apés transplante e
que facam esquemas imunossupressores com ciclosporina®®®! porém
o risco quando este farmaco ¢ utilizado em monoterapia noutro tipo
de patologia néo esté definido ou quantificado.

Vacinagéo

Finalmente e apesar do baixo risco infecioso comprovado, a ci-
closporina é um férmaco imunossupressor pelo que as contraindica-
¢des na administracdo de vacinas vivas prevalecem.>’

De forma geral pode assumir-se que o efeito imunossupressor
e risco infecioso associados & ciclosporina depende da doenga de
base, eventualmente da dose administrada, e da associacdo com
outros imunossupressores. O risco de infe¢do na doenca autoimu-
ne, onde a ciclosporina é sobretudo administrada em monoterapia,
torna-se desprezivel, sendo a vigilancia sintomdtica a Unica forma
de controlo necessdria.

Metotrexato

O metotrexato é um antimetabolito que interfere com a sintese
de purina/pirimidinas inibindo a ativacdo de células T e funcdo de
granulécitos. Utilizado desde a década de 40 tem sido largamente
Gtil no tratamento de doencga neopldsica e autoimune. Estdo descri-
tos efeitos secunddrios associados ao fdrmaco de onde se destaca
supressdo medular, doenca e fibrose pulmonar, fibrose hepética.¢?
Quanto ao risco de infecdo, os estudos sé@o contraditérios. No tra-
tamento da artrite reumatoide o metotrexato parece aumentar o
numero de infec@o respiratéria,’®¢* sem alteragéo da taxa de mor-
talidade?®; por outro lado, uma meta-andlise ndo mostrou aumento
de risco de infecdo em doentes com patologia autoimune sob meto-
trexato, & excecdo da artrite reumatoide®?; uma reviséo de literatura
ndo mostrou aumento de risco de infecdo quando usado metotrexato
em baixa dose.%® Outros estudos mostram risco infecioso desprezivel
quando utilizado metotrexato no tratamento de artrite reumatoide.
66-68

A posologia utilizada parece ter importéncia no grau de imunos-
supressdo provocado e risco infecioso associado. Doses >0,4 mg/
kg/semana ou associagdo com outros fdrmacos imunossupressores
resultam em maior risco e contraindicam a realizacdo de vacinas
vivas atenuadas.’

Risco de tuberculose

O risco de tuberculose foi descrito sobretudo para doentes com
artrite reumatoide e tratamento com metotrexato tanto em monote-
rapia como em coadministragdo com outros imunossupressores.®?7°
Contudo, quando os estudos sdo alargados a outras doencas autoi-
munes ou inflamatérias, nomeadamente do foro da dermatologia,
os resultados divergem. Uma revisdo por Fabrizio Cantini et al mos-
trou um risco relativo de ativagdo de 3,4 (categorizado como risco
minor pelos autores) quando terapéutica de doenga autoimune com
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metotrexato.’® Uma revisdo de literatura mostrou igualmente baixo
risco quando usadas doses de metotrexato <30 mg por semana.”
Assim o rastreio inicial com teste IGRA torna-se importante sobretudo
em doentes oriundos de pais endémico ou que tenham outros fatores
de risco associados, contudo este ndo deve atrasar ou comprometer
o inicio terapéutico.

Risco de reativagéo de infegéo viral

Reativagéo de VHZ - A reativacdo de infecées virais, como por
VHZ, encontra-se j&@ bem descrita no doente imunocomprometi-
do, nomeadamente com infecdo por VIH, neoplasia hematolégica
e apds transplante, existindo protocolos de profilaxia adequados a
estes doentes. J& a patologia autoimune ou inflamatéria e adminis-
tracdo de metotrexato carecem de melhor esclarecimento.

Um estudo retrospetivo realizado em Israel que comparou a
reativagéo de VHZ no tratamento da psoriase, mostrou aumento de
risco nos doentes sob metotrexato em associagéo com biolégico,
sendo este desprezivel quando usado em monoterapia.®® Um outro
estudo prospetivo objetivou aumento de risco quando realizada tera-
péutica com metotrexato em monoterapia no tratamento da psoria-
se.” Finalmente Antonelli e colaboradores mostraram aumento de
zona em doentes com AR tratados com metotrexato em baixa dose,
independentemente do tempo de terapéutica.’?

Assim é aconselhdvel a profilaxia vacinal segundo as indicagdes
previamente explanadas, se doenga autoimune com necessidade
de inicio de metotrexato e outros fatores de risco associados, como
idade avancada ou comedicagéo com outros imunossupressores.3%?

Reativacéo de VHB - A terapéutica imunossupressora pode in-
duzir a reativagdo viral em doentes com infecdo crénica pelo virus
da hepatite B (VHB) e, mais raramente, em pacientes com infecdo
passada. O metotrexato poderd contribuir, ainda que a informacao
disponivel seja muito escassa. S@o raros os casos de reativagéo do-
cumentados na literatura, exemplificando-se apenas dois, um caso
de AR e outro de artrite psoridtica tratados com metotrexato em mo-
noterapia.”?’* Um estudo realizado na Tailéndia composto por uma
amostra de 173 doentes com patologia autoimune e contacto prévio
com VHB (apenas um tinha AgHBs positivo) ndo mostrou importante
risco de reativagdo quando usado metotrexato por longos periodos.”>

O principal fator de risco parece ser o estadiamento VHB, sendo
maior se presenca de AgHBs. O metotrexato em monoterapia asso-
cia-se a baixo risco de reativagdo, podendo este aumentar com o
uso concomitante de corticoide sistémico.?”74

Dessa forma é aconselhdvel o rastreio inicial com avaliag@o
serolégica (AgHBs, AcHBs e AcHBc). Se o doente tiver formas de
doenca crénica deverd ser proposto para vigiléncia ou profilaxia, de
acordo com diferentes autores; se tiver apenas contacto prévio com o
virus assume-se baixo risco de reativagéo e néo carece de profilaxia
direcionada.®4!

CONCLUSAO

Apesar de usados hd largos anos, hd ainda muito por saber
sobre infec@o associada & terapéutica com corticoide sistémico, me-
totrexato ou ciclosporina. Até & data pode assumir-se que o risco ine-
rente depende da doenga de base, da dose cumulativa e tempo de
tratamento, bem como da combinagé@o com outros imunossupresso-
res. O corticoide sistémico acarreta risco de infecéo bacteriana, fin-
gica, viral e parasitdria, estando j& descritas formas de avaliagéo e
profilaxia adequadas no que respeita & tuberculose, pneumocistose,
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reativagdo de infecdo por VHZ e VHB, bem como estrongiloidiase. A
ciclosporina e metotrexato associam-se a baixo risco infecioso, so-
bretudo quando usados em monoterapia e no tratamento de patolo-
gia ndo neopldsica. Assim, o conhecimento e vigiléncia de sintomas
séo as melhores formas de profilaxia nestes doentes. Néo obstante,
todos eles sdo fadrmacos imunossupressores que implicam cuidado
na administracdo vacinal. De forma geral as vacinas vivas atenua-
das sdo contraindicadas em qualquer forma de imunossupresséo,
enquanto as produzidas sob a forma polissacaridea podem ser ad-
ministradas sem risco.

Desmistificar o risco de infe¢@o na utilizagéo de terapéutica imu-
nossupressora permite a sua aplicagdo de forma mais informada e
segura. A realizacdo de estudos de avaliagéo torna-se assim crucial,
permitindo identificar o real risco de eventos adversos que pode ser
diferente do esperado.
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