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RESUMDO

Em Portugal registaram-se 13 casos de tuberculose (TB), no periodo de 1999 a 2005, num universo de 960
doentes expostos a terapéutica antagonista do factor de necrose tumoral alfa (anti-TNFa) (1,35%), 8 do
sexo feminino e 5 do sexo masculino. A idade média era de 46,7 + 13,8 anos. Dos 13 casos, 9 tinham o
diagnéstico de artrite reumaté6ide (AR), num total de 639 doentes expostos (1,4%), 3 de espondilite
anquilosante (EA), em 200 doentes expostos (1,5%), e 1 de Artrite Psoridtica (AP), em 101 doentes expos-
tos (1%). O agente bioldgico instituido foi em 8 casos o infliximab (num universo de 456 doentes expos-
tos, 1,5%), em 4 o adalimumab (num universo de 171 doentes expostos, 2,3%) e em 1 o etanercept (num
universo de 333 doentes expostos, 0,3%). O tratamento biolégico estava instituido ha 11,1 + 8,7 meses
(minimo 3 e maximo 50 meses), quando se desenvolveu a TB. Foi efectuada prova tuberculinica (PT) em
9 dos 13 doentes (os 4 doentes que nado efectuaram PT prévia iniciaram terapéutica bioldgica antes de
2002). Em 3 casos o resultado da PT foi 0 mm, em 3 inferior a 10 mm, em um 14 mm e em dois 20mm.
Nos trés casos em que o resultado foi superior a 10 mm, foi prescrita isoniazida (IZN) 300mg durante 9
meses. O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de TB foi de 2,6 + 2,9 meses. A localizacao
da TB foi pulmonar em 6 casos, ganglionar em 2, peritoneal e pulmonar em 2 e casos isolados com locali-
zacdo ganglionar e esplénica, osteoarticular e miliar. Registou-se um 6bito e nos outros casos a evolucao
foi favoravel com a instituicdo de antibacilares. Em dois casos (um tratado com adalimumab e outro com
infliximab) ocorreu reaccdo paradoxal ao tratamento. Nenhum doente reiniciou a terapéutica biolégica
ap6s o tratamento da TB.

Palavras-chave: Tuberculose; Antagonistas do TNF-alfa; Portugal

ABSTRALCT

In Portugal, 13 cases of tuberculosis (TB) were reported, in the period between 1999 and 2005, in 960
patients exposed to anti-TNFo treatment (1,35%), 8 females and 5 males. Mean age was 46,7 + 13,8 years.
9 patients had rheumatoid arthritis (RA), in 639 exposed patients (1,4%), 3 had ankylosing spondylitis
(AS), in 200 exposed patients (1,5%) and 1 had psoriatic arthritis (PA), in 101 exposed patients (1%). The
anti-TNFo used was in 8 cases infliximab (in 456 patients exposed, 1,5%), in 4 adalimumab (in 171
patients exposed, 2,3%) and in 1 etanercept (in 333 exposed, 0,3%). Treatment with a biological agent was
started 11,1 + 8,7 months (min 3 and max 50) before TB onset. Tuberculin skin test (TST) was performed
in 9 out of the 13 patients (the other 4 had started biological therapy before 2002). In 3 cases the TST
response was 0 mm, in 3 less than 10 mm, in one was 14 mm and in two 20mm. In the 3 cases with a TST
response superior to 10 mm, isoniazid treatment 300mg/d was prescribed, during 9 months. The time
between first symptoms and TB diagnosis was 2,6 + 2,9 months. TB involvement was pulmonary in 6
patients, lymph node disease in 2, peritoneal and pulmonary in 2, osteoarticular in one case, lymph node
disease and splenic in another and miliar TB in the last case. One death was reported; all of the other
cases had a good outcome after anti-TB treatment. In two cases (one treated with adalimumab and the
other with infliximab), paradoxical response to treatment occurred. None of the patients has restarted
biological therapy after TB treatment.

Keywords: Tuberculosis; TNF-alpha antagonists; Portugal

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2006:31:247-53 I

248




ARTIGO ORIGINAL

TUBERCULOSE EM DOENTES REUMATICOS TRATADOS
COM ANTAGONISTAS DO FACTOR DE NECROSE

TUMORAL ALFA:

A EXPERIENCIA PORTUBUESA

Jodo Eurico Fonseca,' Helena Canhdo,' Cindida Silva,2 Claudia Miguel,* Maria Jesus Mediavilla,2

Ana Teixeira,” Walter Casteldo,’ Patricia Nero,’ Miguel Bernardes,* Alexandra Bernardo,* Eva Mariz,*

Fatima Godinho,’ Maria José Santos,” Ménica Bogas,® Margarida Oliveira,” Maria Jodo Saavedra,’

Anabela Barcelos,® Margarida Cruz,’ Rui André Santos," Luis Mauricio," Mario Rodrigues,'

Guilherme Figueiredo," Alberto Quintal,"” José Vaz Patto,” Armando Malcata,” José Canas da Silva,®

Domingos Araujo,® Francisco Ventura,* Jaime Branco,’ Mario Viana Queiroz'
Grupo de Estudos de Artrite Reumatdide da Sociedade Portuguesa de Reumatologia

Introducéo

Os farmacos inibidores do factor de necrose
tumoral alfa (anti-TNFa) estdo disponiveis desde o
final da década de 90 e sdo terapéuticas utilizadas
com eficacia no tratamento de doencas reumadticas
(artrite reumatéide (AR), espondilite anquilosante
(EA), artrite psoridtica (AP) e artrite idiopética
juvenil (Al])) refractdrias a terapéutica conven-
cional. Em paises com elevada prevaléncia de
tuberculose (TB), registou-se um aumento do
numero de casos de TB nos doentes sob estas
terapéuticas.! A TB que surge em doentes sob
terapéutica anti-TNFo resulta, na maioria das
vezes, dareactivacdo de uma infeccao latente e tem
inicio, geralmente, nos primeiros meses de trata-
mento, exibindo frequentemente um comporta-
mento atipico, por vezes dificil de diagnosticar.?
Em Portugal, desde 2002 e até a actualidade, tém
sido seguidas recomendacdes especificas para o
rastreio de tuberculose activa (ou tuberculose
doenca — TD) e de tuberculose latente (TL) nos
doentes candidatos a terapéutica anti-TNFo.>* No
entanto, apesar destas medidas, tém ocorrido casos
de tuberculose neste grupo de doentes. Para
compreender e caracterizar melhor a dimensao do

|- Servico de Reumatologia, Hospital de Santa Maria; 2- Instituto
Portugués de Reumatologia; 3- Servico de Reumatologia, Hospital
Egas Moniz; 4- Servigos de Reumatologia do Hospital de Sio Jodo
e da Faculdade de Medicina do Porto; 5- Servigo de Reumatologia,
Hospital Garcia de Orta; 6- Servico de Reumatologia, Centro
Hospitalar do Alto Minho; 7- Servigo de Reumatologia, Hospitais
da Universidade de Coimbra; 8- Unidade de Reumatologia,
Hospital Infante D. Pedro; 9- Hospital Distrital de Faro;

10- Servigo de Reumatologia, Hospital Militar Principal;

I'1- Servigo de Reumatologia, Hospital Divino Espirito Santo;

12- Servigo de Reumatologia, Hospital Central do Funchal.

problema da TB em doentes reuméticos tratados
com antagonistas do TNFo e para avaliar o
esquema de rastreio de TB em uso actualmente, a
Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR)
promoveu a recolha e anélise de todos os casos
ocorridos desde o inicio da utilizacdo destes
farmacos em Portugal (Julho de 1999).

Objectivos

Caracterizar todos os casos de TB que ocorreram
em doentes reumaticos expostos a antagonistas do
TNFa nos Centros de Reumatologia do Continente
e Ilhas.

Métodos

No ambito do Grupo de Estudos de Artrite Reuma-
téide (GEAR) da SPR, foi elaborado e enviado, em
Novembro de 2005, um inquérito a todos os
Centros de Reumatologia portugueses, para
recolha de informacdo sobre os doentes que
desenvolveram TB sob terapéutica anti-TNFa. O
inquérito incluia dados demograficos relativos ao
doente e a doenca reumdtica subjacente — idade,
sexo, servico de origem, data e diagndstico da
doenca reumdtica, actividade da doenca (disease
activity score, DAS28 ou Bath ankylosing spon-
dylitis disease activity index, BASDAI), terapéuticas
actuais e anteriores, data de inicio e qual a
terapéutica biolégica instituida, co-morbilidades
e dados relativos a infeccao TB — data do diag-
néstico, tempo de duragdo do tratamento biol6gico
até ao diagnéstico de TB, localizacdes da TB,
resultado da prova tuberculinica (PT) antes de
iniciar biol6gico e apds sintomas de TB, terapéutica
prévia ao inicio do biolégico com isoniazida (IZN),
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duracdo e dose da IZN, tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico de TB, como foi efectuado
o diagnéstico de TB (exame directo, cultural,
biopsia, presuntivo com prova terapéutica),
tratamento da TB, evolucdo da TB, duracédo do
seguimento ap6s diagnéstico da TB, se retomou
terapéutica com biolégico apés tratamento da TB.
Foi ainda efectuada uma actualizacdo do niimero
de doentes expostos a terapéutica biolégica nos
Centros de Reumatologia portugueses, por
farmaco e por patologia. A informac3o foi recolhi-
da, centralizada e analisada pelo GEAR-SPR.

Resultados

Todos os Servigos e Unidades de Reumatologia
Portugueses participaram neste trabalho: Hospital
de Sdo Jodo, Centro Hospitalar do Alto Minho -
Ponte de Lima, Hospital Infante D. Pedro, Hospitais
da Universidade de Coimbra, Hospital das Caldas
da Rainha, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
- Hospital Egas Moniz, Hospital de Santa Maria,
Instituto Portugués de Reumatologia, Hospital
Militar Principal, Hospital Garcia Orta, Hospital
Distrital de Faro, Centro Hospitalar do Funchal -
Madeira, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta
Delgada - Acores.

Registaram-se 13 casos de tuberculose (QuadroI),
num universo de 960 doentes expostos, 1,35%. Oito
doentes eram do sexo feminino e 5 do sexo
masculino. A idade média era de 46,7+13,8 anos.
Dos 13 casos, 9 tinham o diagnéstico de AR (1 dos
doentes, actualmente com 40 anos e com critérios
de AR, iniciou a doenca como uma artrite
idiopatica juvenil, AlJ), num ntmero total de 639
doentes reumatéides expostos a antagonistas do
TNF-a, 1,4%; 3 doentes tinham o diagndstico de
EA, num total de 200 doentes espondiliticos ex-
postos, 1,5%; e 1 AP, num total de 101 doentes ex-
postos, 1%.

O farmaco inibidor do TNFa instituido foi em 8
casos o infliximab, num total de 456 doentes
expostos a este farmaco, 1,5%; em 4 o adalimumab,
num total de 171 doentes expostos, 2,3%; eem 1 o
etanercept, num total de 333 doentes expostos,
0,3%. O agente biolégico estava instituido ha 11,1
+ 8,7 meses (minimo 3 e maximo 50 meses),
quando se desenvolveu a TB. Dez doentes efec-
tuavam concomitantemente terapéutica modifica-
dora da doenca (DMARD): 9 deles com metotre-
xato (MTX), isolado (7) ou em associagdo com a
sulfassalazina (SLZ) (2), e um doente estava medi-
cado com SLZ em monoterapia. Foi efectuada PT

em 9 dos 13 doentes; os 4 doentes que nao
efectuaram PT prévia, iniciaram terapéutica
biolégica antes de 2002, ano em que se iniciou de
forma sistemdtica o screening prévio de TB nos
doentes candidatos a terapéutica anti-TNFo. As
primeiras recomendacgdes portuguesas foram
publicadas pela SPR em 2003 e o cut-off de
positividade da PT para tratamento de TL era de
10mm.? Em 3 casos o resultado da PT foi 0 mm,
noutros 3 foi inferior a 10 mm, 14 mm num e 20mm
em dois. Nos trés casos em que o resultado foi
superior a 10 mm, foi prescrita isoniazida (IZN)
300mg durante 9 meses. Dois doentes cumpriram
rigorosamente esta prescricdo, mas em relacao ao
terceiro ha dudvidas se a adesdo a terapéutica foi
adequada. Apenas num dos casos havia histéria
prévia de TB aos 3 anos de idade. Nos outros
doentes nao se registaram antecedentes rele-
vantes. A localizacdo da TB foi pulmonar em 6
casos, ganglionar em 2, peritoneal e pulmonar em
2 e registaram-se casos isolados nas seguintes
localizac6es: ganglionar e esplénica, osteoarticular
e miliar. O intervalo entre o inicio dos sintomas e
o diagnéstico de TB foi de 2,6 + 2,9 meses. O
diagnéstico foi efectuado por exame directo e
cultural em 4 casos, 1 caso por exame cultural (com
exame directo negativo), em 2 por exame histol6-
gico de produtos de biopsia, em 1 por exame
directo, cultural e histolégico, e em 5 foi presuntivo,
tendo-se efectuado e obtido resposta a prova
terapéutica. Em todos os casos foi instituida
terapéutica antibacilar quadrupla com IZN,
rifampicina, pirazinamida e etambutol. Os dois
ultimos farmacos foram efectuados durante 2
meses e 0s dois primeiros entre 9 a 18 meses. Em
dois doentes, tratados com adalimumab e
infliximab, ocorreu reaccdo paradoxal ao trata-
mento daTB. Registou-se um 6bito, no doente com
AlJ, com duracdo de doenca de 25 anos, que
apresentava envolvimento da TB pulmonar e
extra-pulmonar (peritonite) e um intervalo de
tempo entre o inicio dos sintomas de TB e o
diagnéstico e instituicao de antibacilares de 1 més.
Em todos os outros casos registou-se evolugdo
favordvel com a instituicdo de antibacilares.
Nenhum doente reiniciou a terapéutica biolégica
apos o tratamento da TB.

Discussao

Os casos de TB registados nesta série de doentes
sob terapéutica anti-TNFa ocorreram em contex-
tos distintos e reportam-se ao periodo entre 1999
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Quadro | - Caracterizacido dos doentes com TB
Doente | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
Sexo M F F F F M F M M M F F
Idade (anos) 35 54 59 56 63 48 25 22 49 4 40 46 68
Doenga reumdtica EA AR AR AR AR AP EA AR AR AR AR AR EA
Duragio da
patologia (anos) 3 6 7 23 7 18 5 2 17 9 25 8 50
Bioldgico INF ADA INF  ADA INF INF INF  ADA ETA ADA INF INF _ INF
Duragio do
biolégico até TB
(meses) 3 10 70 4 7 16 3 7 20 11 5 28 26
DMARD MTX ndio MTX MTX MTX MTX MTX MTX MTX MTX SLZ
concomitante 75 10 12,5 15 ndo nio 20 15 20 10 2
+SLZ2

PT <I0 14 * 20 * 20 0 0 * <I0 0 <10 *
IZN N S N S N S N N N N N N N
Intervalo sintomas
e diagnostico TB
(meses) | 1,7 7 3 | 08 05 35 | I 10 I
Localizagio TB P+ P+

Peritoneal P P Gg Gg P Ggtesplen P P Miliar Peritoneal Osteoart P
Evolucio TB Boa Boa Boa Boa Boa Boa Boa Boa Boa Boa  Obito Boa Boa

ADA — adalimumab; AP- artrite psoriatica; AR — artrite reumatoéide; DMARD — firmaco modificador de doenga reumitica;
EA - espondilite anquilosante; ETA — etanercept; F — feminino; Gg — ganglionar; INF — infliximab; IZN — isoniazida; M — mas-
culino; MTX — metotrexato; P — pulmonar; PT — prova tuberculinica; SLZ — sulfassalazina; TB- tuberculose; * Doente que

iniciou anti-TNF antes de 2002.

e final de 2005. Os casos 3, 5, 9 e 13 (Quadro 1)
ocorreram em doentes que iniciaram terapéutica
antes de 2002, ndo tendo sido realizada PT prévia
ao inicio do anti-TNFo. Salienta-se que, destes
casos, apenas o caso 5 (Quadro I) parece ter sido
uma reactivacdo de TL, dado ter surgido 7 meses
ap6s o anti-TNFa, mas, como nao foi realizado
rastreio de TB prévio, ndo é contributivo para
analise da eficacia dos procedimentos de deteccdo
de TL. Os casos 3, 6, 9, 12 e 13 (Quadro I) surgiram
mais de um ano apds o inicio do anti-TNFa e, por
isso, correspondem provavelmente a infecces de
novo. Este facto é inerente as caracteristicas
epidemiolégicas da TB em Portugal (incidéncia de
33,74/100.000 habitantes em 2004°) que conferem
um elevado risco de contacto com o Mycobac-
terium tuberculosis a populagdo em geral e, em
particular, aqueles que tém maior contacto com o
meio hospitalar, como é o caso dos doentes
cronicos. No caso especifico destes doentes
reumaticos, a existéncia de uma imunossupressao
crénica e a utilizacdo de foirmacos anti-TNFa, que

inibem a formacgao de granulomas, criam condi-
¢Oes para uma ma resposta inicial ao Mycobac-
terium tuberculosis, ocorrendo mais facilmente
TD.E, por isso, fundamental manter uma vigilancia
continua de sinais e sintomas de TB nos doentes
sob terapéutica anti-TNFo.

Excluindo os casos ja referidos (3, 5, 6, 9, 12 e 13),
de interpretagdao mais complexa, podemos obter
informacdes extremamente importantes sobre a
validade do esquema de rastreio e tratamento de
TB nos doentes candidatos a terapéutica com anti-
-TNFo. a partir dos casos 1, 2, 4, 7, 8, 10 e 11, os
quais aparentam ser casos de reactivacdo de TL
em doentes que efectuaram PT.

Os casos 1, 7, 8, 10 e 11 (Quadro I) sdo particular-
mente relevantes porque ocorreram em doentes
com PT inferior a 10 mm, considerado como limite
para terapéutica de TL no momento em que estes
doentes foram avaliados. Os casos 1 e 10 (Quadro
I) tinham PT entre 5 e 10 mm e teriam sido
submetidos a terapéutica de TL de acordo com a
actualizacdo das recomendacdes efectuada em
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Dezembro de 2005 (limite da PT de 5 mm).* No
entanto, os casos 7, 8 e 11 (Quadro I) tinham uma
PT de 0 mm e ndo apresentavam qualquer outro
elemento clinico sugestivo da existéncia de uma
TL. Estes 3 casos ndo seriam também submetidos
a terapéutica mesmo tendo em conta a
actualizacdao de Dezembro de 2005. Poder-se-ia
argumentar que a repeticao da PT, 10 dias depois,
no membro contra lateral, poderia tornar positiva
aPTem 10 a 15% dos doentes, mas mesmo assim
persistiria a hipétese de alguns doentes ndo serem
detectados.® Este facto estd relacionado com a
diminuicdo da reactividade a PT nos doentes
submetidos a terapéutica imunossupressora.’

Os casos 2, 4 e 6 (Quadro I) ocorreram em doentes
com PT superior a 10 mm e submetidos a
terapéutica de TL (IZN 300mg durante 9 meses). O
caso 6 ocorreu 16 meses apds o inicio do anti-TNFa.
e, como foi argumentado anteriormente, podera
ser uma infeccdo de novo e ndo uma reactivacao
de TL. Independentemente deste detalhe, estes
casos encerram uma preocupacio adicional: os
esquemas de terapéutica de TL tém uma eficdcia
maxima de 70%.° Na prética, este facto implica que,
mesmo apés a terapéutica de TL, ndo € possivel
garantir que o doente uma vez exposto a um agente
anti-TNFa ndo venha a desenvolver TD. Esta
observacdo alerta, mais uma vez, para a neces-
sidade de uma continua vigilancia de sinais e sinto-
mas sugestivos de TB nos doentes sob terapéutica
com farmacos anti-TNFo. Acrescente-se que, em
Portugal, o esquema preferivel para o tratamento
da TL poderd nao passar pelo uso da IZN
isoladamente, durante 9 meses, mas sim pela
utilizacdo do esquema IZN, Rifampicina e
Pirazinamida durante 2 meses (2HRZ) que tem um
estudo de eficdcia em curso a nivel nacional.?

Em dois doentes (casos 4 e 7) ocorreu uma reaccao
paradoxal a terapéutica. Esta reaccido define-se
como a ocorréncia de deterioracdo clinica num
doente que estava inicialmente a responder bem
a terapéutica antibacilar. Este fenémeno foi ja
anteriormente descrito em doentes infectados
com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
onde ocorre com uma elevada frequéncia (35%).°
Estes casos tém sido explicados como uma
resposta inflamatéria excessiva, ap6s a recons-
tituicdo imunolégica e consequente aumento de
apresentacdo antigénica, induzida pela terapéu-
tica anti-retroviral e antibacilar.® Recentemente
foram descritos 4 casos de reaccao paradoxal em
doentes com TB no contexto de terapéutica prévia

com infliximab.2 Que seja do nosso conhecimento,
a reaccdo paradoxal aqui relatada em associacdo
com o adalimumab é a primeira reportada com
este farmaco e reforca aimportancia do TNFa para
a defesa imunolégica contra o Mycobacterium
tuberculosis, particularmente para a formacéo e
manutencdo dos granulomas.'® A reconstituicao
imunolégica causada pela suspensdo do anti-
TNFo poderd estar na base desta reacc¢do
paradoxal, por analogia com o que se passa na
infeccdo VIH. O conhecimento deste possivel
efeito da terapéutica da TB, nos doentes tratados
previamente com farmacos anti-TNFa, é relevante
porque, perante um agravamento sintomatico,
ap6s uma boa resposta nas primeiras semanas de
terapéutica antibacilar, a reaccdo paradoxal deve
ser considerada como primeira explicacdo e de-
vem ser evitadas alteracdes do esquema terapéu-
tico com base na hipétese da existéncia de
resisténcias. Nalgumas reac¢des paradoxais esta
indicado o uso transitério de corticéides.?

Outra observacao que se destaca da andlise desta
casuistica é a de que o niimero absoluto e relativo
de casos de TB é superior nos doentes tratados
com adalimumab e infliximab, face aos tratados
com etanercept. Estes dados sdo coerentes com
outras publicac¢ées. Por exemplo, nos Estados
Unidos da América, onde a incidéncia anual de
tuberculose é de 6,2 casos por 100.000 habitantes,
a incidéncia nos doentes tratados com infliximab
é de 54 por 100.000 e nos doentes tratados com
etanercept é de 28 por 100.000. Esta diferenca
podera ser motivada apenas por exposicdo de
populagdes com riscos diferentes de reactivacdo de
tuberculose aos vérios fairmacos anti-TNFo.!! No
entanto, o mecanismo de accdo poderd também
explicar um menor risco de reactivacido de
tuberculose nos doentes tratados com etanercept.
De facto, o efeito depletor dos anticorpos
monoclonais anti-TNFo sobre as células que
expressam TNFo e a sua capacidade de inibir de
forma irreversivel a sinalizacao via receptor p75 e
p55, aspectos que ndo se verificam com o
etanercept, constituem razées hipotéticas para
uma menor preservagdo da estrutura do granu-
loma durante a terapéutica continua com infli-
ximab e adalimumab.!?

Nao se observaram diferencas aparentes na
ocorréncia de TB entre as diversas doencas
reumaticas, entre os sexos, faixas etarias, duragao
da doenca ou existéncia de exposicao a DMARD
concomitante. Todos os casos de TB foram
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detectados e tratados precocemente. Tal como
habitualmente descrito, mais de 50% dos casos
tiveram envolvimento extra-pulmonar e a
evolucéao foi favordvel em todos os casos com
excepcdo de um, em que a apresentacao da TB foi
aguda, caracterizada por pneumonia hipoxe-
miante e peritonite tuberculosa.

A frequéncia elevada de casos de TB nos doentes
tratados com anti-TNFa reforca a necessidade de
alterar o esquema de deteccdo e tratamento da TL
em vigor em Portugal, trabalho também realizado
pelo GEAR-SPR e publicado neste niimero da Acta
Reumatolégica Portuguesa.’* O novo esquema a
adoptar deverd ser avaliado no futuro de forma a
verificar se os problemas encontrados nesta
casuistica foram adequadamente resolvidos.
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