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Introdugéo: O TNF-a desempenha um papel importante na defesa imunolédgica contra o Mycobacterium
tuberculosis. Como tal, o risco de reactivacdo da tuberculose latente (TBL) aumenta com a terapéutica anti-TNF. Desta
forma, torna-se crucial diagnosticar e tratar a TBL antes do inicio deste tipo de tratamento.

Objectivos: Determinar a prevaléncia da TBL em doentes com psoriase submetidos & terapéutica anti-TNF, entre 2006
e 2009. Avaliar o tipo de tratamento anti-bacilar instituido e as suas complicacdes.

Material e métodos: Revisdo de processos clinicos e registo de dados clinicos e epidemiolégicos. Constituiram exa-
mes de screening o teste de Mantoux, a radiografia tordcica e o teste quantiFERON®-TB Gold.

Resultados: Quarenta e cinco doentes foram incluidos neste estudo retrospectivo, sendo que 27(60%) tinham psoriase
artropdtica e 18(40%) psoriase vulgar. Apenas 11 % tinham factores de risco epidemiolégico para a tuberculose. O
teste de Mantoux e a radiografia tordcica foram executados em todos e o teste quantiFERON®-TB Gold em quatro. A
TBL foi confirmada em 18(40%) doentes, 16(89%) homens e duas (11%) mulheres. Todos receberam isoniazida duran-
te 9 meses. A elevacdo transitéria das transaminases hepdticas (hepatotoxicidade ligeira) ocorreu em quatro (22%),
ndo se tendo registado hepatotoxicidade moderada/severa. A totalidade completou o regime instituido. O periodo
médio entre o inicio da isoniazida e o anti-TNF foi de dois meses. A maioria recebeu adalimumab (46,7%). Nenhum
doente desenvolveu tuberculose doenga (TBD).

Concluséo: A TBL foi diagnosticada em 40% dos doentes. Todos completaram o esquema terapéutico sem complica-
¢des relevantes. Nenhum desenvolveu TBD.

TNF-alfa; Psoriase; Tuberculose Latente; Terapéutica Biolégica.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LATENT TUBERCULOSIS IN
PSORIASIS PATIENTS SUBMITTED TO ANTI-TNF THERAPY - A
RETROSPECTIVE STUDY IN DISTRICT HOSPITAL OF SANTAREM
(PORTUGAL)

Introduction: TNF-a plays an important role in immune defense against Mycobacterium tuberculosis and,
as such, the risk of reactivation of latent tuberculosis increases with the TNF-blocking agents.
Aims: To determine the prevalence of latent tuberculosis in psoriasis patients undergoing TNF-blocking agents, between
2006 and 2009. Assess the established therapy and their complications.
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Materials and methods: Review of clinical records and registration of clinical and epidemiological data. The used scre-
ening tests were Tuberculin Skin Test, chest x-ray and, in the QuantiFERON®-TB Gold test.

Results: Forty-five patients were included in this retrospective study; twenty-seven (60%) had arthritic psoriasis and
18(40%) plaque psoriasis. Only 11% had known epidemiological risk factor for tuberculosis. Tuberculin skin test and
chest x-ray were executed in all cases and QuantiFERON®-TB Gold test in four. Latent tuberculosis was confirmed
in 18(40%) patients, 16(89%) man and two (11%) women. All of them were treated with isoniazid for nine months.
Transient elevation of liver transaminases (mild hepatotoxicity) occurred in four (22%), however no patient developed
moderate to severe hepatotoxicity. The entire completed the isoniazid regimen. The average period between the initia-
tion of isoniazid therapy and TNF-blocking agent was two months. Mostly (46.7%) received adalimumab. No patients
developed active tuberculosis.

Conclusion: Latent tuberculosis was diagnosed in 40% of psoriasis patients. All patients completed the isoniazid regi-
men therapy without relevant complications. No case of active tuberculosis was diagnosed.

Tumor Necrosis Factor-alpha; Psoriasis; Latent Tuberculosis; Biological Therapy.
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A introducéo da terapéutica anti-factor de necrose
tumoral alfa (anti-TNF) representou um grande avango
no tratamento de doencas inflamatérias crénicas
mediadas pelo sistema imunitério'. No ser humano, ao
contrdrio de algumas citocinas como o interferon-y? e @
interleucina-123, o papel do factor de necrose tumoral
alfa (TNF-a) na resposta imunolégica contra o Myco-
bacterium (M.) tuberculosis ainda néo estd claramente
definido*. Contudo, modelos animais mostraram que
é possivel reactivar a tuberculose apés administragéo
de farmacos anti-TNF?, demonstrando-se, desta forma,
a importancia do TNF-a na defesa contra o bacilo de
Koch, particularmente na formacdo e manutengéo do
granuloma tuberculéide®’.
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Nos doentes tratados com fdrmacos anti-TNF, «a
tuberculose doenga (TBD) resulta, geralmente, da reac-
tivacdo da tuberculose latente (TBL)” e aparece nos pri-
meiros 4 meses de tratamento, com manifestagdes por
vezes atipicas e colocando sérios desafios em termos
diagnésticos®. Como tal, tornou-se crucial a criagéo e
implementacdo de guidelines de rastreio e tratamento
dos casos da TBL antes do inicio deste tipo de trata-
mento. Em Portugal, as sociedades portuguesas de
Pneumologia e Reumatologia publicaram em 2006 as
primeiras recomendac¢des para o diagndstico e trata-
mento da TBL e TBD nas doencas inflamatérias articu-
lares candidatas a terapéutica com farmacos inibidores
do factor de necrose tumoral alfa e outros imunossu-
pressores, tendo sido posteriormente revistas em Marco
de 20087. Tais medidas foram também adoptadas nos
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candidatos portadores de outras doencas inflamatérias
crénicas, entre os quais a psoriase.

O presente estudo tem como objectivos determinar
a prevaléncia da TBL em doentes com psoriase sub-
metidos a terapéutica com antagonistas do TNF-0 no
Hospital de Santarém e descrever o tipo de tratamento
anti-bacilar instituido bem como as suas complicacdes.

Realizou-se estudo retrospectivo com base na revi-
s@o de 45 processos clinicos de doentes com psoriase
tratados com anti-TNF entre 1 de Janeiro de 2006 e 31
de Dezembro de 2009 (4 anos), na consulta externa de
Dermatologia e Venereologia do Hospital de Santarém,
no Distrito de Santarém, Portugal.

Doentes

Efectuou-se uma andlise estatistica das varidveis
sexo, idade & data do rastreio, tipo de psoriase e res-
pectivo tratamento, factores de risco epidemiolégicos
para tuberculose (TB), tipos de exames de rastreio, tipo
de tratamento instituido para TBL, efeitos adversos, tipos
e data de inicio do anti-TNF e casos de TBD durante o
tratamento anti-TNF. Os factores de risco epidemiolé-
gicos para TB compreenderam TBD prévia, contacto
com portador da TBD, proveniéncia ou viagem a paises
de elevada prevaléncia de TB, profissionais de sautde,
toxicodependéncia injectével, tabagismo, alcoolismo,
diabetes mellitus, recluséo e residéncia comunitdria.

Diagnéstico de TBL

O rastreio da TBL foi efectuado no Centro de Diag-
néstico Pneumolégico de Santarém (CDP). Realizou-se
histéria clinica detalhada e exame fisico completo em
todos os doentes. Constituiram exames de rastreio a
prova de Mantoux, a radiografia tordcica péstero-
-anterior e o teste QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G, Cel-
lestis, Carnegie, Austrélia). O primeiro exame consistiu
na injeccdo de 2U de tuberculina RT23 (Statens Serum
Institute, Copenhaga, Dinamarca) na face anterior do
antebrago, seguida de leitura as 48-72 horas. Em caso
de resultado negativo o teste era repetido no antebraco
oposto 7-14 dias depois. O teste QuantiFERON®-TB
Gold foi realizado apenas nos doentes portadores de
cicatriz de vacinagéo pelo BCG com prova de Mantoux
positivo.

Constituiram critérios de diagnéstico da TBL os
seguintes resultados: radiografia torécica demonstrando
complexo de Gohn e/ou lesdes fibréticas em doentes
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com histéria remota de TBD néo tratada, incompleta
ou incorrectamente tratada e/ou prova de Mantoux.
Nos casos de lesées fibréticas, foi sempre necessdrio
excluir TBD recorrendo & baciloscopia e cultura de
expectoragdo e/ou lavado broncoalveolar. Considerou-
-se Prova de Mantoux positivo a presenga de induragéo
com diédmetro transversal igual ou superior a 5 mm,
para qualquer doente proposto a terapéutica anti-TNF.
Exceptuando a utilizagéo do teste QuantiFERON®-TB
Gold, os critérios de diagnéstico da TBL respeitaram as
normas presentes nas recomendagdes das Sociedades
Portuguesas de Pneumologia e Reumatologia’.

Tratamento e monitorizagao

A isoniazida (mais piridoxina) durante 9 meses
foi o regime de tratamento da TBL mais utilizado no
CDP de Santarém. Durante o periodo de tratamento
da TBL, todos os doentes foram monitorizados clinica
e laboratorialmente (transaminases hepdticas) a cada
4 semanas. Considerou-se elevag@o transitéria das
transaminases (hepatotoxicidade ligeira) um aumento
igual ou inferior a trés vezes o limite superior do valor
normal de referéncia e resolucdo espontdnea com a
continuagdo do anti-bacilar. Uma elevacdo superior a
trés vezes o limite superior do valor normal foi definida
como hepatotoxicidade moderada a severa, implicando
& suspensd@o da terapéutica. No que diz respeito &
terapéutica anti-TNF, dependendo dos critérios de cada
dermatologista, periodicamente os doentes eram tam-
bém monitorizados clinica (sinais e sintomas de TBD
ou outra infeccdo) e laboratorialmente (hemograma,
fungéo renal, fungé@o hepética e proteina C-reactiva).

Panorama geral

Um total de 45 doentes foi incluido no estudo, sendo
29 (64%) homens e 16 (36%) mulheres, com idade &
data do rastreio variando entre os 21 e os 81 anos
(média de 51 anos). Vinte e sete (60%) apresentavam
psoriase artropdtica e 18 (40%) psoriase vulgar (Fig. 1),
com periodo médio de evolugdo de 16 (5-44 anos) e 23
anos (7-63 anos), respectivamente. A data da realizagéo
do rastreio da TBL, dos doentes com psoriase artropdtica,
17 encontravam-se medicados com metotrexato e dois
com ciclosporina A e, dos com psoriase vulgar, um fazia
ciclosporina A e 11 metotrexato. Os factores de risco
epidemiolégicos para a psoriase foram encontrados em
cinco (11 %) casos (Tabela 1). Treze (29%) rastreados
apresentavam cicatriz de vacinagdo pelo BCG.
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Fig. 1 - Tipos de psoriase: Distribuicdo de acordo com o Fig. 2a - Tuberculose latente: Distribuicdo de acordo com
sexo dos doentes. O sexo.
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Fig. 2b - Tuberculose latente: Distribuicdo de acordo com
Tuberculose latente os tipos de psoriase.

A TBL foi diagnosticada em 18 (40%) doentes,
dezasseis (89%) do sexo masculino e dois (11%) do
sexo feminino (Fig. 2), com idade média de 45.7 anos,
sendo que nove eram portadores de psoriase artropd-

tica e nove de psoriase vulgar. Em apenas dois casos 12

foram encontrados factores de risco epidemiolégicos 0

para TB (um residente comunitdrio e um contacto com

portador de TBD). A prova de Mantoux foi o principal ’

exame de rastreio. O didmetro da induracdo variou é

entre os 8 e os 27mm (média de 15.8mm), apresen- 4

tando a maior parte (n=10) valores compreendidos 5 1 2
entre os 15 e os 20mm (Fig. 3). A data da realizagéo do |

teste de Mantoux, onze (61%) encontravam-se sob tera- 0 P s 1550 Ziog

péutica imunossupressora, nomeadamente metotrexato
(n=10) e ciclosporina A (n=1). A radiografia tordcica
ndo revelou lesdes pulmonares compativeis com TBL
em nenhum dos casos. O teste QuantiFERON®-TB Gold

Fig. 3 - Teste de Mantoux: Distribuicdo dos doentes de
acordo com o didmetro de induracéo.
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foi realizado em quatro (22%) doentes, todos eles com
prova de Mantoux positivo e portadores da cicatriz de
vacinacdo pelo BCG, tendo sido positivo em apenas um
caso (Tabela 2). A isoniazida (mais piridoxina) durante
9 meses foi o esquema terapéutico instituido nos doen-
tes portadores de TBL. Quatro (22%) desenvolveram
elevacdo transitéria das transaminases, ndo se tendo
inferrompido o tratamento. N&o se registou nenhum
caso de hepatotoxicidade moderada/severa. Todos
completaram o periodo de tratamento.

1 15 negativo
2 13 negativo
8 16 positivo
4 8 negativo

Terapéutica anti-TNF

O adalimumab foi o agente anti-TNF preconizado
em 21(46.7%) doentes, seguido do etanercept em
17(37.8%) e do infliximab em sete (15.5%). Nos por-
tadores de TBL, o periodo de tempo entre o inicio da
isoniazida e a terapéutica anti-TNF oscilou entre 1 e
os 4 meses (média de 2 meses). O follow-up médio
foi de 2 anos (minimo de 11 meses e méximo de 4.5
anos), néo se tendo registado nenhum caso de TBD nos
doentes com ou sem TBL.

Em 2008, estimou-se que tenham ocorrido 9,4
milhées de casos de TB no mundo, dos quais 1,3
milhées resultaram em ébitos?. Em 2009, a incidéncia
da TB em Portugal rondou os 24 casos/100 mil habi-
tantes, sendo os principais factores de risco epidemio-
|6gicos a imigragdo e a infecgéo pelo VIH?. No mesmo
ano, a incidéncia no distrito de Santarém rondou os
20 casos por 100 mil habitantes, valor bastante abaixo
dos verificados nos distritos mais probleméticos como
Lisboa, Porto, Setdbal e Faro®. A terapéutica anti-TNF
é, inquestionavelmente, um factor de risco importante
para a TB. Em 2002, Food and Drug Administration
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relatou mais de uma centena de casos de infeccdo
por M. tuberculosis em doentes submetidos a este tipo
de tratamento'''. A infec¢éo observada neste grupo
manifestou-se de forma atipica, com ocorréncia extra-
pulmonar e disseminada®.

No nosso estudo, os doentes beneficiaram de trés
tipos de agentes anti-TNF, nomeadamente o infliximab,
o etanercept e o adalimumab. Até ao momento, este
constitui o primeiro estudo da prevaléncia da TBL em
doentes com psoriase submetidos aos fdrmacos anti-
-TNF numa populacdo portuguesa. Até 31 de Dezem-
bro de 2009, data de término deste estudo, 45 doentes
encontravam sob terapéutica biolégica com antagonis-
tas do TNF-a no nosso servigo. A psoriase artropética
constituiu a principal indicag@o para a iniciacdo deste
tipo de tratamento. Em Portugal, os factores de risco
epidemiolégicos para TB néo séo identificados em 65%
dos doentes, traduzindo a existéncia de elevado poten-
cial de transmisséo na comunidade’. No nosso estudo,
tal facto registou-se em 89% dos rastreados.

O teste de sensibilidade cutdnea & tuberculina foi
desenvolvido por Robert Kock no século XIX, tornando-
-se, a partir de 1930, o mais importante exame de
screening da infeccGo pelo M. tuberculosis nos indi-
viduos aparentemente sauddveis'?.. Vdrios métodos
de injecgdo podem ser utilizados, nomeadamente o
teste percutdneo de Moro, o teste cutdneo de Pirquet,
o teste conjuntival de Calmette e o teste intracutdneo
de Mantoux. Este Ultimo constitui o método mais usado
em Portugal e a sua execucdo permitiu diagnosticar TBL
em 40% dos doentes com psoriase presente nesta série.
A interpretacdo do teste intracutdneo de Mantoux nos
doentes submetidos & terapéutica anti-TNF néo é uni-
forme. As recomendagdes das Sociedades Portuguesas
de Pneumologia e Reumatologia’, tal como as guide-
lines espanholas'®, definem como positivo uma indu-
ragdo com diémetro igual ou superior a 5mm, valor
abaixo do adoptado por alguns paises''>.

Vérios factores podem contribuir para um resultado
falso-negativo nos testes de sensibilidade & tuberculina,
entre os quais a imunossupressdo'?. Neste estudo, dos
29 rastreados medicados com fdrmacos imunossupres-
sores, a TBL foi diagnosticada em 11. A inexisténcia
de TBD nos restantes 18 doentes contraria, ao nosso
ver, a possibilidade de ocorréncia de resultados falsos-
-negativos. Adicionalmente, os falsos-positivos podem
ocorrer em caso de vacinag@o pelo BCG ou infecgéo
por micobactérias néo-tubeculosas'?. No nosso caso,
dos portadores de cicatriz de vacinagéo pelo BCG,
13 desenvolveram induragéo com didmetro superior
a 5mm. Em termos préticos, é impossivel distinguir a
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reactividade cuténea & tuberculina resultante da vaci-
nag@o pelo BCG e infeccdo por micobactérias pato-
génicas'?. Durante vdrios anos, considerou-se maior
a probabilidade de infeccdo por M. tuberculosis os
seguintes casos: (1) aumento marcado do didmetro de
induragéo, (2) contacto com portador de TBD, (3) his-
téria familiar de TBD, (4) proveniéncia de pais com alta
prevaléncia da infecgéo e (5) longo intervalo de tempo
entre a vacinagdo pelo BCG e realizacdo do teste de
sensibilidade cutdnea (mais de 10 anos)'®.

Actualmente, a quantificacdo do interferon-y liber-
tado pelos linfécitos sensibilizados no sangue é o
método mais eficaz para distinguir uma reactividade
cuténea provocado por BCG e infeccdo micobacteriana.
Um dos vdrios testes utilizados é o QuantiFERON®-TB
Gold. Os antigénios usados neste exame estdo ausen-
tes na vacina BCG'” e na maior parte das micobac-
térias ambientais, exceptuando M. kansaii, M. szulgai,
M. marinum, M. flavescens e M. gastrii'®. Desta forma,
a resposta dos linfécitos T a tais antigénios ndo é con-
fundida com aquela gerada pelo BCG, constituindo um
marcador mais especifico de infeccdo pelo M. tubercu-
losis'. No nosso estudo, utilizando o QuantiFERON®-TB
Gold comprovou-se que apenas um dos quatro doentes
com teste de Mantoux positivo apresentava reactividade
cutéinea devido ao contacto com M. tuberculosis, ou
seja, TBL. Contudo, o QuantiFERON®-TB Gold néo
consta nos critérios das guidelines portuguesas para o
diagnéstico da TBL e, como tal, o resultado néao teve
nenhum impacto na decis@o terapéutica.

Vérias modalidades de tratamento podem ser utiliza-
das no tratamento da TBL, sendo exemplos os seguintes
esquemas: isoniazida durante 9 e 6 meses, isoniazida e
rifampicina durante 2 meses e isoniazida, rifampicina e
pirazinamida durante 2 meses’. A isoniazida durante 9
meses foi a modalidade adoptada em todos os doentes
presentes neste estudo. A hepatotoxicidade a isonia-
zida, situag@o que se verificou em 4 individuos no nosso
estudo (toxicidade ligeira, ndo obrigando a interrupgéo
do farmaco), ocorre em aproximadamente 0.15% dos
doentes tratados', podendo atingir taxas de mortali-
dade de 10% nos casos graves'®. Por fim, ao contrdrio
dos resultados observados em algumas séries?®?', com
o regime terapéutico escolhido néo se observou casos
de TBD durante o periodo de follow-up.

Verificémos, apds interpretacdo do teste de Mantoux,
uma elevada prevaléncia de TBL nos doentes propostos
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a terapéutica anti-TNF, sendo a maioria portadora de
psoriase artropdtica; a totalidade dos doentes comple-
tou o esquema anti-bacilar instituido sem complicacdes
relevantes, néo se verificando casos de TBD.
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