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RESUMO

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR) e a Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP) elaboraram
recomendacdes para o diagndstico e terapéutica da tuberculose latente (TL) e activa (TD) em doentes com doen-
¢as inflamatérias articulares (DIA), nomeadamente artrite reumatéide, artrite psoridtica e espondilite anquilo-
sante, tratadas com antagonistas do factor de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Devido ao elevado risco de tuberculose (TB) em doentes com DIA deverd proceder-se ao rastreio de TD e TL
tdo precocemente quanto possivel, preferencialmente no momento do diagndstico da doenga reumética. No
entanto, e mesmo que o rastreio ja tenha sido efectuado no inicio da doenca, a avaliacao devera ser repetida an-
tes do inicio da terapéutica anti-TNFa. Sempre que houver indica¢ao para terapéutica de tuberculose (TL ou
TD), esta deverd ser, de preferéncia, cumprida integralmente antes de se iniciar o anti-TNF-a. No caso da acti-
vidade da DIA o exigir, o anti-TNF-a podera ser iniciado ao fim de dois meses de terapéutica antibacilar, no caso
de TD, ou ao fim de um més, no caso de TL.

Todos os doentes devem realizar radiografia do térax. Alteracdes compativeis com complexo de Gohn devem
ser tratadas como TL. Lesoes residuais obrigam a excluir TB em actividade e se se detectar historia anterior de
TB ndo 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 Unidades de Tuberculina RT23, devera ser efectuada em todos os doentes.
Se ainduracao for inferior a 5 mm, a prova deve ser repetida 1 a 2 semanas depois, no antebrago oposto, e con-
siderada negativa se o segundo resultado for igualmente inferior a 5 mm. As PT positivas obrigam a tratamen-
to de TL. Se a PT é realizada em fase de imunodepressao, o doente deve ser submetido a tratamento de TL an-
tes de iniciar terapéutica anti-TNF-o, mesmo que a prova seja negativa.

Palavras-Chave: Recomendacdes; Sociedade Portuguesa de Reumatologia; Sociedade Portuguesa de Pneumo-
logia; Tuberculose; Terapéutica anti-TNFa

ABSTRACT

The Portuguese Society of Rheumatology (SPR) and the Portuguese Society of Pulmonology (SPP) have develo-
ped 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-a) antagonists.

Due to the high risk of tuberculosis (TB) in patients with IJD, LTBI and AT screening should be performed as
soon as possible, ideally at the moment of IJD diagnosis. Even if TB screening was performed at the beginning
ofthe disease, the evaluation should be repeated before starting anti-TNF-o therapy. When TB (LTBI or AT) treat-
ment is indicated, it should be performed before the beginning of anti-TNF-a therapy. If the IJD activity requi-
res urgent anti-TNF-a therapy, these drugs can be started after two months of antituberculosis therapy in AT ca-
ses, 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 exclusion of AT and patients with history of untreated or incomplete TB treat-
ment should be treated as LTBI. In cases of suspected active lesions, AT diagnosis should be confirmed and ade-
quate therapy initiated.

Tuberculin skin test (TST), with two units of RT23, should be performed 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 considered
negative if the result is again inferior to 5 mm. Positive TST implicates LTBI treatment. If TST is performed in im-
munosupressed IJD patients, LTBI treatment should be offered to the patient before starting anti-TNFa therapy,
even in the presence of a negative test.

Keywords: Guidelines; Portuguese Society of Rheumatology; Portuguese Society of Pulmonology; Tuberculosis;
Anti-TNFa drugs
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Os farmacos inibidores do factor de necrose tumo-
ral alfa (anti-TNF-a) tém sido utilizados no trata-
mento de doengas inflamatorias articulares (DIA)
como a artrite reumatéide (AR), a artrite psoridti-
ca (AP) e a espondilite anquilosante (EA). Em po-
pulacdes com incidéncia elevada de tuberculose
(TB), documentou-se um aumento do nimero de
casos de TB nos doentes sob estas terapéuticas.!
De facto, o risco relativo (RR) de desenvolver TB
em doentes com AR medicados com terapéutica
anti-TNF-a é 19 vezes superior por comparacao
com os doentes com AR que nao fazem esta tera-
péutica.! No entanto, é relevante salientar, que mes-
mo os doentes com AR tratados com farmacos imu-
nossupressores convencionais tém um RR de TB 4
vezes superior ao da populacao geral.!

ATB que surge em doentes sob terapéutica anti-
-TNF-a resulta, na maioria das vezes, da reactiva-
¢do de uma infeccao latente. Tem inicio geralmente
nos primeiros meses de tratamento, exibindo fre-
quentemente um comportamento atipico, por ve-
zes dificil de diagnosticar.? Nos paises com elevada
incidéncia de TB surgem também casos provoca-
dos por infecgdes de novo. O TNF-a é fundamental
para a defesaimunolégica contra o Mycobacterium
tuberculosis, particularmente para a formacgao e
manutenc¢do dos granulomas. Em modelo animal
é possivel documentar a reactivagdo da TB ap6s
administracao de anticorpos anti-TNF-a.?

Os farmacos anti-TNF-o neste momento dispo-

*Grupo de Estudos de Artrite Reumatdide da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia

**Comissio de Tuberculose da Sociedade Portuguesa de
Pneumologia

niveis sdao o adalimumab, o etanercept e o inflixi-
mab. Estes trés medicamentos tém aprovacao para
ser utilizados na AR, EA e AP. O etanercept tem tam-
bém aprovacdo para utilizacdo na artrite idiopati-
ca juvenil e na psoriase e o infliximab na psoriase
e na doenca de Crohn.

Pelo maior impacto epidemiolégico face as ou-
tras DIA, a AR tem constituido um modelo para a
introducdo de novas terapéuticas biotecnolégicas
modeladoras do sistema imunitério.** Esta doenca
afecta cerca de 1% da populagdo mundial e pode
ter uma evolugdo muito agressiva, causando inca-
pacidade e aumento da co-morbilidade e mortali-
dade.5” Por este motivo a terapéutica da AR com far-
macos modificadores da doenca (disease modifying
antirheumatic drugs— DMARD) deve ser instituida
0 mais precocemente possivel, sendo o metotrexa-
to (MTX) o farmaco «ancora» desta abordagem te-
rapéutica. Nos casos em que hé contra-indicacao
para o uso de MTX ou nao é possivel atingir uma
dose adequada por intolerdncia ou toxicidade po-
dem ser utilizados outros fairmacos imunomodula-
dores dos quais se destacam a leflunomida, ciclos-
porina e sulfassalazina. Nos doentes que mantém
doenca activa, apesar da terapéutica com MTX na
dose méaxima tolerada, devem ser instituidas me-
didas terapéuticas alternativas, nomeadamente a
introducao de um farmaco bloqueador do TNF-c.
Esta atitude é apoiada por recomendacdes interna-
cionais® e pelas normas para a utilizacao de agen-
tes biolégicos na terapéutica da AR® publicadas
pelo Grupo de Estudos de Artrite Reumatdide
(GEAR) da Sociedade Portuguesa de Reumatologia
(SPR). A experiéncia nacional no uso de terapéuti-
cas bioldgicas na AR foi recentemente analisada
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pela SPR.1

A SPR promoveu também a elaboracdo de reco-
mendacgdes para o inicio de terapéutica biol6gica
na EA" e publicou a experiéncia nacional sobre o
uso de terapéutica biol6gica na EA.'? Ndo existem
recomendacoes especificas sobre o inicio de tera-
péutica biolégica na AP, mas segue-se o principio
de que as formas poliarticulares semelhantes a AR
sdo abordadas de acordo com as recomendacdées da
SPR para a AR e os casos com predominio axial de
acordo com as recomendacdes da SPR para a EA.

Salienta-se ainda que a manuteng¢do dos doen-
tes em terapéuticas anti-TNF-a estd dependente
da documentacao de eficécia.

Os trés farmacos antagonistas do TNF-a apa-
rentam uma eficécia clinica semelhante nas pato-
logias acima referidas. No entanto, do ponto de
vista molecular existem algumas diferencas e os
mecanismos de ac¢do também nao sdo exacta-
mente sobreponiveis. O etanercept é uma protei-
na dimérica, resultante da fusao do ligando extra-
celular do receptor do TNF p75 com o fragmento
FcdalgGl humana. Liga-se de forma estével a for-
ma trimérica do TNF-a soltivel e ao TNF-f (linfo-
toxina), impedindo-os de interagirem com os res-
pectivos receptores. Interage também com a for-
ma monomérica do TNF-a e com o TNF-a trans-
membranar, mas de uma forma transitdria e com
baixa afinidade (90% do TNF-o transmembranar
ficalivre daligacdo do etanercept ao fim de 10 mi-
nutos). E administrado por via sub-cutanea na
dose de 25 mg duas vezes por semana. Pode ser
usado em monoterapia ou em associagdo com o
MTX (com documentacdo de maior eficicia®®) na
AR." A aprovagao do seu uso para a EA e AP foi em
monoterapia,'* mas é utilizado frequentemente em
conjunto com o MTX na AP. O infliximab é um an-
ticorpo monoclonal quimérico com uma elevada
afinidade e especificidade para o TNF-qa, forman-
do complexos estdveis com a forma monomérica
e trimérica do TNF-a e com o TNF-a transmem-
branar. O infliximab ndo tem afinidade para o TNF-
-p (linfotoxina). Aligacdo ao TNF-a transmembra-
nar induz lise celular mediada pelo complemento
ou citotoxicidade dependente de anticorpos e é
também passivel de induzir apoptose, por meca-
nismos ainda ndao completamente esclarecidos,
mas que envolvem as caspases.'® Estes efeitos ce-
lulares causam uma redugdo no ntimero de célu-
las produtoras de TNF-a (mondcitos e linfocitos
CD4 e CD8), facto que nao é observado com o eta-
nercept.'® O infliximab é utilizado por via endove-

nosa, em doses variaveis, de acordo com a patolo-
gia e com aresposta clinica.'” Na AR é utilizado em
associacdo com o MTX, geralmente na dose de
3mg/Kgde 8 em 8 semanas.'” Na AP é utilizado em
associacdo com o MTX, geralmente na dose de
5mg/Kg de 8 em 8 semanas'’. Na EA é utilizado em
monoterapia na dose de 5mg/Kg de 6 em 6 sema-
nas.'” O adalimumab é um anticorpo monoclonal
IgG1, recombinante humano, com um mecanismo
de accdo semelhante ao do infliximab. E adminis-
trado por via subcutanea, na dose de 40 mg quin-
zenal.”® Na AR pode ser utilizado em monoterapia
ou em associacdo com o MTX!® (com documenta-
¢ao de maior eficacia).!® Estd aprovado para utili-
zacao na AP e na EA em monoterapia.’®

Nos Estados Unidos da América (EUA), onde a
incidéncia anual de TB € de 6,2 casos por 100.000
habitantes, aincidéncia nos doentes tratados com
infliximab € de 54 por 100.000 e com etanercept de
28 por 100.000. Esta diferenca poderd ser motiva-
da apenas por exposi¢cao de populagdes com ris-
cos diferentes de reactivacdo de TB aos vérios far-
macos anti-TNF-0.?° No entanto, o mecanismo de
accdo poderd também explicar um menor risco de
reactivacdo de TB nos doentes tratados com eta-
nercept. De facto, o efeito jé referido dos anticor-
pos monoclonais anti-TNF-a sobre as células que
expressam TNF-a e a sua capacidade de inibir de
forma irreversivel a sinalizagdo via receptor p75 e
p55, aspectos que ndo se verificam com o etaner-
cept, constituem razdes hipotéticas para uma me-
nor preservagdo da estrutura do granuloma du-
rante a terapéutica continua com infliximab e ada-
limumab.*

Desde 2002 e até a actualidade tém sido segui-
das recomendacoes especificas para o rastreio de
TB activa (ouTB doenga—TD) e de TB latente (TL)®
nos doentes candidatos a terapéutica anti-TNF-a.
No entanto, apesar destas medidas, tém ocorrido
casos de TB neste grupo de doentes, sobretudo nos
que cumprem terapéutica com anticorpos mono-
clonais (infliximab e adalimumab). Este facto foi
verificado em Portugal num trabalho efectuado
pela SPR e publicado na Acta Reumatolégica Por-
tuguesa.?

A elevada incidéncia de TB na populacao geral
em Portugal (33,74/100.000 habitantes em 2004),*
muito superior a observada nos EUA e na maioria
dos paises Europeus, e o reconhecido risco acresci-
do de TB nos doentes submetidos a terapéutica anti-
-TNF-q,! exige que se adaptem ao nosso pais as re-
comendacdes internacionais de rastreio e tratamen-
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to de TB nestes individuos, as quais sdo oriundas de
realidades epidemiolégicas diferentes da nossa.

Pelos motivos expostos, o GEAR da SPR e a Co-
missdo de Tuberculose (CT) da Sociedade Portu-
guesa de Pneumologia (SPP) elaboraram recomen-
dacgdes para o diagnostico e terapéuticade TL e TD
em doentes com DIA tratadas com terapéutica
anti-TNF-a e outros firmacos imunossupressores.

O objectivo principal destas recomendagdes é o
de uniformizar os procedimentos relativamente
ao rastreio e prevenc¢do da TB nos doentes candi-
datos a terapéutica com antagonistas do TNF-a
em Portugal e, assim, contribuir para a redugdo do
numero de casos de reactivacdo de TL e de infec-
¢oes de novo nestes doentes. Estas recomendacgoes
visam ainda uniformizar os procedimentos relati-
vamente ao rastreio e prevencdo de tuberculose
na avaliacdo inicial nos doentes com DIA, prefe-
rencialmente antes de qualquer medicacao imu-
nossupressora.

Para a elaboracao destas recomendacdes foi
constituido um grupo de peritos nomeados pelo
GEAR da SPR e pela CT da SPP. O grupo procedeu
a extensa revisao bibliogréfica utilizando como
motor de busca o PubMed/Medline (palavras-cha-
ve: tuberculosis and TNF-a antagonists - 199 publi-
cagoes, tuberculosis and infliximab -184 publica-
¢oes, tuberculosis and adalimumab - 48 publica-

¢oes, tuberculosis and etanercept - 89 publicacoes,
isoniazide and methotrexate - 26 publicacdes), re-
visdo de dados nacionais de TB em doentes sob te-
rapéutica anti-TNE? revisao dos dados da Direc-
¢do Geral de Saude referentes a TB,* revisdo das
normas nacionais para o tratamento da TL* e re-
visdo de recomendacdes internacionais sobre o
rastreio e prevencdo da TB nos doentes candida-
tos a terapéutica com antagonistas do TNF-o.?5%
A redaccdo das recomendacdes baseou-se ainda
naandlise do funcionamento dos Centros de Diag-
noéstico Pneumolégico (CDP) e dos Servicos de
Pneumologia (SP) e Reumatologia. Apés a elabo-
racao das recomendacdes e antes da redaccao fi-
nal do documento foi efectuada a sua revisdo por
dois dos elementos responsaveis pela validacao
das recomendacdes espanholas (LC e JGR) e por
um infecciologista com experiéncia no tratamen-
to de tuberculose (Dr. Germano do Carmo). Foi re-
alizada uma apresentacdo e discussao ptblica das
recomendacdes no Congresso Portugués de Reu-
matologia (Abril de 2006), numa mesaredonda de-
dicada a este tema, que contou com o Presidente
da SPR, 1 representante do grupo de peritos (JEF),
o Presidente da Sociedade Espanhola de Reuma-
tologia e 2 dos responsdveis pela validagdo das re-
comendacgdes espanholas (LC e JGR). Foi também
feita a apresentacao e discussao publica das reco-

Doentes com DIA —avaliagio inicial
Decisdo de Tratar TL/TD

1

Alteragdes no

Compl. de Leses

Gohn

Alteragdes
residuais

2

Expectoragio
Positiva?

3
Prova Tuberc.
>5 mm?

sugest. activ

RX Térax?
Decidir por
critério 2 ou 3 Decidir por
critério 1 ou 3
Tratar
TL

TB
bem tratada no
passado?

Decidir por
critério 2 ou 3

Excluir
™D

Néo Sim
Decidir por M}
critério 1 ou 2

Figura |. Doentes com DIA — avaliagio inicial. Decisdo de tratar TL/TD. Se critérios 1,2 e 3 negativos ndo tratar TL/TD
DIA: Doengas inflamatérias articulares; TB: Tuberculose; TL: Tuberculose latente; TD: Tuberculose doenga; PT: Prova tuberculinica
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Doentes com DIA candidatos a terapéutica anti-TNFou
Decisdo de tratar TL/TD

Alteragdes no

LesGes
sugest. activ

Compl. de
Gohn

Alteragdes
residuais

3

Prova Tuberc.
>5 mm!

2

Expectoragio
Positiva?

RX Térax?
Decidir por
critério 2 ou 3
Tratar
TL

TB
bem tratada no
passado?

Decidir por
critério 2 ou 3

Excluir

™D

Decidir por
critério 1 ou 3

Figura 2. Doentes com DIA candidatos a terapéutica anti-TNF-co.. Decisdo de tratar TL/TD.

Se critérios 1,2 e 3 negativos ndo tratar TL/TD.

DIA: Doengas inflamatdrias articulares; TB: Tuberculose; TL: Tuberculose latente; TD: Tuberculose doenga; PT: Prova tuberculinica

mendagdes no Dia Mundial daTB (Margo de 2006).
A versdo escrita provisoria destas recomendacdes
foi colocada na pagina da Infternet da SPR, duran-
te 0o més de Junho de 2006, para permitir a discus-
sdo publica. Com base nas sugestdes e criticas re-
cebidas durante este processo de discussao publi-
ca foram redigidas as presentes recomendacdes.

A avaliacdo da aplicabilidade, efic4cia e segu-
ranca destas recomendacdes, serd regularmente
efectuada pelas Sociedades Promotoras (SPR e
SPP) e as recomendacdes serdo revistas sempre
que novos dados e evidéncias o justifiquem.

Recomendacdes

Dado o compromisso imunitdrio que se verifica
nos doentes com AR e outras DIA, secundéario a
propria fisiopatologia da doenca e as terapéuticas
imunossupressoras®, o reumatologista devera pro-
ceder ao rastreio de TD e TL (Figura 1) tdo preco-
cemente quanto possivel, preferencialmente no
momento do diagnéstico da doencga reumética.
Esta atitude tem como objectivo obter, para cada
doente, uma avaliacdo antes do inicio de qualquer
terapéutica imunossupressora. Nesta fase a acui-
dade diagnéstica da prova tuberculinica é sobre-
ponivel a da populacao geral, permitindo dirigir o

tratamento a individuos com maior probabilidade
de terem efectivamente TL. No entanto, e mesmo
que o rastreio ja tenha sido efectuado no inicio da
doenca, a avaliacdo deverd ser repetida antes do
inicio da terapéutica anti-TNF-o (Figura 2). Se a
avaliacao inicial foi negativa, esta segunda avalia-
¢do tem como objectivo o rastreio de TL ou TD,
que entretanto possa ter ocorrido. Em individuos
em que a TL foi previamente tratada pretende-se,
com esta segunda avaliacao, excluir uma eventual
TD. O tratamento para TL, se tiver sido cumprido
correctamente, € efectuado apenas uma vez.

Para avaliacao destes doentes deverd proceder-
-se a colheita da histdria clinica, focando os facto-
res derisco paraTB, e arealizacdo de exames com-
plementares para o diagnéstico de TD ou TL.

O doente deve ser referenciado a um CDP ou SP
se tiver indicac¢ado para terapéutica de TLouTD e
ainda se apresentar sintomas sugestivos de TD,
factores derisco para TB, complexo de Gohnnara-
diografia do térax, lesdes residuais na radiografia
do térax com histéria de TB ndo tratada, prova tu-
berculinica (PT) com critérios de positividade ou
DIA candidato a anti-TNFa com critérios de imu-
nossupressao.

Sempre que houver indicacao para terapéutica
de tuberculose (TL ouTD), esta deverd ser, de pre-
feréncia, cumprida integralmente antes de se ini-
ciar o anti-TNFa. No caso da actividade da DIA o
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exigir, o anti-TNFa poderd ser iniciado ao fim de 2
meses de terapéutica antibacilar, no caso de TD, ou
ao fim de um més, no caso de TL?23,

Histdria clinica
a) Sintomas sugestivos de TD — Se sim, enviar a
CDP/SP
b) Nos antecedentes pessoais, pesquisar factores
de risco para TB: — Se sim, enviar a CDP/SP
i. antecedentes de TB
ii. imigrantes recentes de paises de alta preva-
léncia para a TB
iii.contactos recentes com doentes baciliferos
iv. profissionais de satde
v. toxicodependéncia endovenosa
vi.diabetes, infeccdo pelo VIH, leucemias, lin-
fomas, neoplasia da cabeca, pescoco ou pul-
mao

Exames Complementares a realizar
c) Radiografia do térax, que pode apresentar-se:
i. Normal
ii. Com alteracoes
1. complexo de Gohn — tratar como TL, en-
viar a CDP/SP
2. lesdes residuais
a. Histéria anterior de TB correctamente
tratada — decisdo dependente dos res-
tantes procedimentos
b. Histéria anterior de TB néo tratada ou
tratada de forma incorrecta ou incom-
pleta — excluir TD — tratar como TL,
enviar a CDP/SP
3. lesdes em actividade — confirmar diag-
noéstico de TD — tratar como TD, enviar a
CDP/SP
d) Pesquisa de Mycobacterium tuberculosis direc-
to e cultural, com antibiograma, se houver sin-
tomas ou alteracdes radiolégicas sugestivas de
tuberculose em actividade
e) PT, que deverd ser interpretada da seguinte for-
ma:

i. <5mm-negativa— repetir PT 7 a 14 dias de-
pois, no antebracgo oposto. Se o segundo tes-
te for positivo (= 5 mm), s6 este tltimo deve
ser valorizado.
=5 mm - Considerado positiva em qualquer
doente que va iniciar anti-TNFa ou na ava-
liacao inicial de um doente com DIA que pre-
encha os critérios de doente imunocompro-
metido.

ii.

iii.= 10 mm - Considerado positiva na avaliacdo
inicial de um doente com DIA que ndo preen-
cha os critérios de doente imunocomprome-
tido.

Actuacgdo de acordo com PT:

— se positiva (ii e iii) — tratar como TL, enviar a
CDP/SP

— senegativa:

a) doente imunocompetente — pode iniciar anti-
-TNFa

b) doente imunocomprometido — tratar como TL,
enviar a CDP/SP

Notas:

¢ Consideram-se doentes imunocomprometidos,
doentes com DIA estabelecida e medicados com
corticéides (prednisolona em dose superior a
10 mg/dia) e/ou com farmacos imunossupres-
sores como o MTX, ciclosporina, azatioprina,
leflunomida ou ciclofosfamida, independente-
mente das doses.

¢ Num doente imunocomprometido, uma PT ne-
gativa ndo exclui TB. Por este motivo, se a PT é
realizada apenas em fase de imunodepressdo, o
doente deve ser submetido a tratamento de TL
antes de iniciar terapéutica anti-TNFo, mesmo
que a prova seja negativa.

* Alguns autores® defendem ndo realizar PT nos
doentes imunodeprimidos candidatos a anta-
gonistas do TNF-a, uma vez que a decisdo € tra-
tar TL, independentemente do resultado da PT.
Nas presentes recomendacoes defende-se a sua
realizacdo, pois esta medida poderd ser util no
futuro para determinar a sensibilidade e espe-
cificidade da PT nestes doentes e avaliar o im-
pacto do tratamento da TL baseado no resulta-
do da PT.

¢ O limiar de positividade da PT foi reduzido de
10 mm para 5 mm nos doentes que vao iniciar
terapéutica com antagonistas do TNF-o, mesmo
na auséncia de critérios de imunodepressao,
dado o elevado risco de desenvolvimento de for-
mas graves de TB que estes fairmacos condicio-
nam.

Esquemas terapéuticos para Tuberculose Latente

a) Isoniazida durante 6 meses (6H) — Eficacia de
60%. Nivel de evidéncia: A»®

b) Isoniazida durante 9 meses (9H) — Eficécia de
70%. Nivel de evidéncia: A%
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¢) Isoniazida e Rifampicina durante 3 meses (3HR)
— Efic4cia de 50%. Nivel de evidéncia: A®

d) Isoniazida, Rifampicina e Pirazinamida duran-
te 2 meses (2HRZ) — Estudo de eficacia em cur-
so. Nivel de evidéncia: D*?

Esquema terapéutico para Tuberculose Doenca

e) Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e Etam-
butol durante 2 meses, seguido de Isoniazida e
Rifampicina durante 4 meses®~.

f) Outros esquemas poderao ser propostos em ca-
sos especiais (comorbilidades, como insufici-
éncia hepdtica ourenal, ou se o antibiograma re-
velar resisténcia a algum dos farmacos iniciais).

Comentarios

1. O rastreio e tratamento de TL ou TD deve ser
efectuado na fase inicial da avaliacdo da doen-
¢a reumadtica e quando o doente é proposto
para iniciar terapéutica anti-TNF-a.

. Apesar do rastreio prévio ser mandatério para

todos os doentes sob terapéutica antagonista

do TNF-a, nenhum dos esquemas de tratamen-
to de TL tem uma eficdcia de 100%. Por outro
lado, os doentes frequentam ambientes hospi-
talares com elevado risco de TB, o que aumen-
ta o risco de infec¢des de novo. Por estes moti-
vos recomenda-se vigilancia clinica durante
todo o periodo de administracdo de farmacos
anti-TNF-a e nos 6 meses apo6s a sua suspen-
sdo. Esta vigilancia clinica deve ser comple-
mentada, quando necessdrio, por radiografias

e outros exames complementares de diagnoés-

tico adequados®.

A terapéutica da TD deve ser efectuada em ad-

ministracao sob observacao directa (TOD).

. A PT (ou Teste de Mantoux) deve ser sempre

realizada com 2 Unidades de Tuberculina RT23.

Existem novos testes para o diagnéstico de TL,

como o doseamento de interferdo-y; a sua uti-

lidade em doentes imunocomprometidos esta
actualmente em avaliacao.

O tratamento de TD ou TL, bem como o escla-

recimento de davidas diagnésticas ou terapéu-

ticas, deverao ser orientados pelo Pneumolo-
gista.

Existe toxicidade associada a terapéutica daTL,

nomeadamente hepatite téxica. O risco de he-

patotoxicidade aumenta com aidade. Sdo pou-
cos os dados disponiveis sobre o risco de toxi-

cidade hepatica em doentes com DIA medica-

dos com DMARD e antibacilares.®® Os doentes

devem ser vigiados clinica e laboratorialmente
no SP ou no CDP, de acordo com as normas
aceites.?

Em doentes ndo imunocomprometidos o risco

de evolugdo de TL para TD é de 10% ao longo

da vida.?*%37 A terapéutica da TL reduz o risco

de evolucao para TD para cerca de 0,5%.%57

Em doentes imunocomprometidos o risco de

evolucdo da TL para TD é de 8 a 10% em cada

ano de vida.* Nestes doentes a TD tem habi-

tualmente uma apresentacdo atipica (o que di-

ficulta e atrasa o diagnéstico), é mais grave e as-

socia-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 duragdo da terapéu-
tica da TL sao idénticos para doentes imuno-
competentes e imunodeprimidos.
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