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1. INTRODUGAO

O campo das terapéuticas imunossupressoras ou
imunomoduladoras  tem  crescido  exponencialmente,
acompanhando o aumento da incidéncia de patologias como
as doencas autoimunes. Embora esta evolugdo tenha
proporcionado grandes avangos no tratamento, o aumento do
risco de infegdo é uma das principais preocupacdes
associadas. N&o obstante o caracter evitavel da maioria
destas complicagdes infeciosas, a sua prevengdo e gestéo
constituem um desafio, do ponto de vista clinico.

2. MATERIAL E METODOS

O presente protocolo constitui uma revisdo da evidéncia
disponivel até a data acerca do risco e gestdo da infegéo no
doente sob terapéutica imunomoduladora ou
imunossupressora, pretendendo-se por seu intermédio
contribuir para a padronizagéo de procedimentos clinicos.
Apesar de ser criado no ambito da consulta especializada do
Servico de Doengas Infeciosas do Centro Hospitalar
Universitario do Porto, este documento apresenta aplicagao
extensivel a todas as especialidades médicas que atualmente
lidam com estes farmacos, em contexto de doenga autoimune
ou autoinflamatéria.

A sua elaboragcado assentou em reviséo bibliografica por
pesquisa na MEDLINE (National Library of Medicine,
Bethesda, Estados Unidos da Ameérica), com inclusdo de
publicagdes na lingua portuguesa e inglesa e sem
balizamento temporal. Os resumos das caracteristicas dos
medicamentos e os alertas da Agéncia Europeia do
Medicamento (European Medicines Agency — EMA) e da Food
and Drug Administration (FDA) foram também analisados.

Subdivide-se nas seguintes secc¢des: farmacos e risco
associado de infec&o; imunizagbes; risco e gestdo de
infegbes especificas.

3. IMUNOSSUPRESSORES, IMUNOMODULADORES E
RISCO ASSOCIADO DE INFEGAO

De um ponto de vista tedrico, o potencial de um agente
imunossupressor para predispor a complicagdes infeciosas
ou para aumentar o risco de infegdo depende principalmente
do seu alvo de acéo (citocinas, mediadores imunossoluveis,
moléculas ou recetores de superficie celular, componentes de
cascatas de sinalizagao intracelular) e consequente impacto
no sistema imunologico. Embora seja fundamental na
estratégia preventiva, em muitos casos, a caracterizagéo
exata do efeito destes farmacos no hospedeiro permanece
por esclarecer, o que dificulta esta gestdo do ponto de vista
metodologico e pratico.

Na pratica clinica, a associagdo dos agentes
imunomoduladores/imunossupressores ao risco de infegédo é
modulada por varios fatores, incluindo a natureza e o estadio
da patologia subjacente, a utilizacao prévia ou atual de outros
agentes imunossupressores adicionais, a duragcao dessas
terapéuticas ou a exposigao cumulativa a estes agentes '. No
caso de alguns imunossupressores, como alguns inibidores
de checkpoints imunolégicos, o risco de infe¢ao ndo reside
na utilizagdo destes agentes em especifico, mas sim na
necessidade de utlizacdo de imunossupressao adicional
para gestéao dos efeitos adversos imunoldgicos que emergem
da sobrerregulacdo da resposta imunolégica '. Também a
descontinuagcao abrupta da terapéutica pode levar a um
agravamento paradoxal da infegcdo, causada por uma
sindrome de reconstituicao imunologica ou pelo agravamento
da doenca de base .

Finalmente, a imunosenescéncia, um conceito emergente
de degradacéao imune ao longo do tempo, contribui também
para o risco de infecdo. Com a inflamag&o croénica a induzir
ativacdo imune continua, a senescéncia acelerada das
células T & inevitavel '. A contracéo do repertério imunologico
pode também determinar o grau de suscetibilidade a novos
patégenos .

Os  principais  farmacos  imunomoduladores  ou
imunossupressores utilizados no tratamento das doengas
autoimunes ou autoinflamatérias apresentam-se na Tabela 1;
as recomendages relativas a gestdo do risco de infegao
encontram-se sumarizadas na Tabela 2.

3.1. Terapéuticas nao dirigidas
3.1.1. Glucocorticoides

Os glucocorticoides sdo importantes no tratamento de
diversas patologias inflamatdrias, alérgicas, imunologicas e
malignas. Apresentam amplos efeitos sobre a imunidade inata
e adquirida que predispdem a infegéo.

Estes farmacos difundem-se através da membrana celular
e ligam-se ao seu recetor intracelular para translocagao para
0 nucleo, onde interagem com o ADN e provocam a
transcricdo alterada de varios genes 2. Estes efeitos na
transcricao genética resultam no bloqueio de genes pro-
inflamatérios (como IL-1-a e IL-1-B) 3, no recrutamento de
fatores de transcricdo para codificagdo de produtos anti-
inflamatorios (incluindo IkBa, recetor de IL-1-lI, lipocortina-1
(anexina 1), IL-10, a-2-macroglobulina e inibidor secretor de
protease leucocitaria) 45 na inibicdo da sintese de quase
todas as citocinas inflamatérias conhecidas, através do
blogueio da fungéo de fatores de transcrigao 48 na regulagao
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Tabela 1 - Principais farmacos imunomoduladores ou
imunossupressores utilizados no tratamento das doencas
autoimunes ou autoinflamatorias

Agentes nao Glucocorticoides Budesonida

dirigidos Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisolona

Citostaticos 6-Mercaptopurina
Azatioprina
Cladribina
Metotrexato

Micofenolato de mofetil

Inibidores da Ciclosporina
calcineurina
Acido 5- Mesalazina
aminosalicilico e Sulfassalazina
derivados
Derivados do acido Fumarato de dimetilo
fumarico
Terapéuticas Anti-TNF Adalimumab
biolégicas Certolizumab
dirigidas Etanercept
Golimumab
Infliximab
Anti-IL-1 Anakinra
Canakinumab
Gevokizumab
Rilonacept
Anti-IL-5 Mepolizumab
Reslizumab
Anti-IL-6 Siltuximab
Tocilizumab
Anti-IL-12/23 Ustekinumab
Anti-IL-17 Brodalumab
Ixecizumab
Secukinumab
Anti-IgE Omalizumab

Anti-complemento Eculizumab

Anti-CD20 Obinutuzumab
Ocaratuzumab
Ocrelizumab
Ofatumumab
Rituximab
Ublituximab
Veltuzumab
1311-Tositumomab
90Y-lbritumomab
tiuxetan
Anti-CD52

Inibidores da PD-1
e da PD-L1

Alemtuzumab
Atezolizumab
Pembrolizumab
Efalizumab

Natalizumab
Vedolizumab

Inibidores das
integrinas-a

Moduladores do
recetor da S1P

Fingolimod

Ig, imunoglobulina; IL, interleucina; PD-1, proteina de morte celular programada 1
(programmed cell death protein 1); PD-L1, ligante de morte celular programada 1
(programmed death-ligand 1); S1P, esfingosina-1-fosfato; TNF, fator de necrose tumoral.

positiva da sintese de enzima conversora de angiotensina e
das enzimas que degradam a bradicinina (vasodilatador
central no desenvolvimento de algumas formas de
angioedema) ’, na supressao da producdo de eicosandides
inflamatorios nas células fagociticas, inibindo a libertagao do
4cido araquidénico dos fosfolipidios da membrana &, e na
supressao da sintese da ciclo-oxigenase-2 (COX-2),
responsavel pela producao de prostaglandinas nos locais de
lesdo e inflamac&o dos tecidos °. Em adicdo aos efeitos na
transcricao de genes, os glucocorticoides apresentam outros
efeitos pos-transcricdo, como a inibicdo da secrecdo de
citocinas ©.

Em suma, os glucocorticoides tém efeitos profundos nas
funcdes celulares dos leucocitos e das células endoteliais,
resultando numa menor capacidade dos leucocitos em aderir
ao endotélio vascular e sair da circulacdo 2. A entrada nos
locais de infegéo e lesdo tecidual é prejudicada, resultando
em supress&o da resposta inflamatoria 2.

A corticoterapia sistémica esta associada a um aumento
no risco de infegao dependente da dose 2. Doses inferiores a
1 mg/kg/dia de prednisolona em criangas ou inferiores a 40
mg/dia (ou equivalente) em adultos podem ser consideradas
baixas a moderadas; doses superiores a 1 mg/kg/dia de
prednisolona em criangas ou superiores a 40 mg/dia (ou
equivalente) em adultos s&o consideradas elevadas ? (Tabela
3). Com doses baixas a moderadas de corticoides, as
respostas fagociticas dos neutréfilos e as atividades
bactericidas ndo  parecem  ser  significativamente
prejudicadas, embora em doses altas a fungao fagocitica
possa ser inibida 2 Os glucocorticoides também
comprometem varias fungdes das células T; doses
moderadas a altas induzem a apoptose destas células 2.

As células B sdo menos afetadas e a producdo de
anticorpos é amplamente preservada, embora possa
desenvolver-se um decréscimo leve a moderado de
imunoglobulina (Ig) G em alguns doentes tratados com altas
doses °.

Os doentes sob corticoterapia saéo frequentemente
infetados por virus (principalmente herpesvirus), bactérias
(Staphylococcus aureus e outros) e fungos comuns
(principalmente Candida spp.)®. ATB é uma preocupagao em
doentes que recebem doses moderadas a altas de
glucocorticoides por periodos prolongados 2. A reativagao da
infecdo latente por Strongyloides stercoralis pode ocorrer,
podendo levar a sindrome de hiperinfecao, que pode ser fatal;
outras infegbes helminticas ou protozoarias s&o incomuns,
2exceto em areas endémicas (por exemplo, Plasmodium spp.)

As infecOes oportunistas séo menos comuns, ocorrendo
geralmente apenas em doentes com imunossupressao muito
significativa, como corticoterapia prolongada, terapéutica
concomitante com outros imunossupressores ou na presenca
de doenca imunossupressora subjacente (por exemplo,
neoplasia hematoldgica) 2. A pneumonia por Pneumocystis
jirovecii (PPj) esta associada ao uso de glucocorticoides, quer
na terapéutica cronica em doses moderadas quer na
terapéutica de curto prazo com altas doses 2. Ao contrario da
terapéutica sistémica, os corticoides inalados e tépicos
geralmente nao estdo implicados no aumento do risco de
infecdo 2.

Estabelecem-se as seguintes recomendacoes:

= Para reduzir o risco de infegdo, sempre que possivel,
os glucocorticoides devem ser administrados localmente
(aplicacdo cutanea, administragdo intra-articular, via
inalatoria) e n&o sistemicamente 2.



Tabela 2 — Terapéuticas imunomoduladoras/imunossupressoras e recomendacdes de gestdo do risco de infegdo

Categoria/Farmaco(s) Rastreio TBIL Rastreio VHB Outras precaugoes
Glucocorticoides Recomendado Recomendado = Profilaxia anti-Pneumocystis se dose equivalente a >20 mg/dia de
prednisolona durante >1 més na presenga de outra causa de
imunodepressao
= Administracao local sempre que possivel
= Preferir preparagées de agao curta administradas em dias alternados
Metotrexato (MTX) Recomendado Recomendado = N&o iniciar MTX na presenga de infegéo bacteriana ativa, infegéo
fungica grave, TB, TBIL n&o tratada ou infecéo ativa por VWVZ
= Na presenca de infegdo de gravidade moderada, suspender MTX até
a concluséao do tratamento e até a resolugao dos sintomas
= Na presenga de infecdo bacteriana grave, suspender MTX até a
conclusédo do tratamento, retorno dos marcadores inflamatorios aos
niveis basais e resolucéo dos sintomas; considerar administracao EV
de acido folinico no estadio inicial da infegcao
Azatioprina (AZA) Recomendado Recomendado = Na presenca de infecdo, decisdo individualizada acerca da
6-mercaptopurina (6-MP) descontinuacéo
Cladribina Recomendado  Recomendado = Nos doentes com <200 linfécitos/uL, profilaxia de HZ
= Se linfocitos >200/uL mas <500/uL, monitorizag&o de sinais e sintomas
sugestivos de HZ
Fumarato de dimetilo Considerar ' Recomendado = Vigilancia clinica de sinais/sintomas neurolégicos em doentes com
linfopenia grave prolongada (<500 linfécitos/uL por mais de 6 meses
consecutivos), pelo risco aumentado de LMP
Anti-TNF-a Recomendado Recomendado = Suspender, pelo menos temporariamente, na presenca de infecdo
(infliximab, adalimumab, grave
golimumab, certolizumab
pegol, etanercept)
Anti-IL-1 Recomendado Nao = Decisao cuidadosa sobre a descontinuagdo do farmaco em caso de
(anakinra, canakinumab, estritamgnte infecéo
gevokizumab, rilonacept) necessario = Interrupcéo abrupta pode induzir flare da patologia subjacente
= Considerar avaliagado basica do status imunolégico (quantificagcdo de
subpopulagdes linfocitarias e medigdo dos niveis séricos de
imunoglobulina e atividade do complemento) antes de iniciar
Anti-IL-5 Nao Nao = Nenhuma estratégia de prevengao especifica é recomendada
(mepolizumab, estritamente estritamente . vigilancia clinica continua
reslizumab) necessario necessario
Anti-IL-6 Recomendado Recomendado = Considerar avaliagao basica do status imunolégico (quantificagdo de
(tocilizumab, siltuximab) subpopulagdes linfocitéarias e medicdo dos niveis séricos de
imunoglobulina e atividade do complemento) antes de iniciar
= Vigilancia clinica continua
Anti-IL-12/23 Recomendado Recomendado = Nenhuma estratégia de prevencao especifica € recomendada
(ustekinumab)
Anti-IL-17 Recomendado Nao = Aumento do risco de infecdo por Candida (a maioria limitada a
(secukinumab, estritamente envolvimento mucocutdneo ligeiro a moderado, ndo requerendo
ixekizumab, brodalumab) necessario interrupgao do farmaco)
Anti-IgE Nao Nao = Aumento do risco de infecdo parasitaria ligeira a moderada
(omalizumab) estritamente estritamente « Rastreio de infec&o por geohelmintas antes do inicio da terapéutica
necessario necessario em doentes de alto risco (migrantes de areas endémicas e residentes
de areas ndo endémicas com permanéncia prolongada em areas
endémicas)
= Rastreio seriado durante o curso da terapéutica em doentes de alto
risco por exposi¢do continua
Anti-C5 Nao Nao = Aumento acentuado do risco de infecéo por Neisseria spp.
(eculizumab) estritamente estritamente = Vacinagdo meningococica (MenACWY e MenB) pelo menos 2-4
necessario necessario

semanas antes do inicio de eculizumab, com doses de reforgo se a
terapéutica for mantida

Quimioprofilaxia meningocécica durante pelo menos 4 semanas ap6s
a conclusdo da vacinagao ou até a documentacgéo de titulos protetores
de anticorpos; continuar quimioprofilaxia em doentes previamente
imunocomprometidos, com descontinuagéo 4 semanas apds a Ultima
dose de eculizumab

Rastreio de infecdo gonocécica em doentes com comportamentos
sexuais de risco e seus parceiros

Vacinagao pneumocécica e Hib antes de iniciar eculizumab
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Anti-CD20 Nao
(rituximab, ocrelizumab) recomendado

Anti-CD52

¥

Anti-PD-1/PD-L1
atezolizumab)
Anti-integrinas-a Considerar '

(natalizumab,
vedolizumab, efalizumab)

Anti-S1P Considerar

(fingolimod)

Recomendado =

Recomendado Recomendado =
(alemtuzumab) .

Recomendado Recomendado =
(pembrolizumab, .

Recomendado =

Recomendado =

Considerar profilaxia anti-Pneumocystis de acordo com a doenca
subjacente e terapéuticas concomitantes

Administrar profilaxia anti-Pneumocystis durante todo o tratamento
Nos doentes com EM, administrar profilaxia anti-herpesvirus a partir
do 1° dia de cada ciclo de tratamento e continuar por pelo menos 2
meses ou, alternativamente, até que a contagem de células T cD4"
recupere para >200/uL

Em doentes do sexo feminino, rastreio de VPH previamente ao inicio
de alemtuzumab e posteriormente anual; considerar vacina contra
VPH nas doentes ndo vacinadas

Aconselhar sobre medidas higiénicas e de seguranga alimentar
adequadas para reducao do risco de listeriose ou toxoplasmose em
doentes seronegativos para Toxoplasma

Risco potencial de SIRI com “desmascaramento” de infegdes latentes
Profilaxia  anti-Pneumocystis recomendada em doentes que
desenvolvem irAEs com necessidade de corticoterapia na dose de
prednisolona =20 mg/dia (ou equivalente) durante >4 semanas

Testar anticorpos 1gG anti-VJC antes de iniciar tratamento com
natalizumab; retestar a cada 6 meses apo6s o 1° ano de tratamento em
doentes seronegativos para VJC e seropositivos para VJC com indice
de anticorpos IgG <1,5

Considerar interromper natalizumab em doentes com alto risco de
LMP (serologia anti-VJC positiva com indice de anticorpos 1gG >1,5;
>48 meses de tratamento)

Se LMP induzida por natalizumab, descontinuagdo precoce do
farmaco e plasmaferese/ imunoadsorgao

Pode ser considerada profilaxia com (val)aciclovir em doentes
tratados com natalizumab em conjunto com outros agentes
imunossupressores (por exemplo, tratamento prolongado com
corticosteroides em altas doses) ou de acordo com historial clinico de
lesdes herpéticas recorrentes

Pode considerar-se profilaxia antivirica para herpesvirus com
(val)aciclovir em doentes selecionados com fatores de risco adicionais
(por exemplo, terapéutica prolongada com corticosteroides em alta
dose)

T Considerar rastreio de TBIL em doentes originarios de paises com alta endemicidade ou com risco elevado.

¥ Rastreio nao indicado, excetuando se na presenga de outros critérios (usuério de drogas EV, originario de pais com alta endemicidade).

EV, endovenosa; HZ, herpes zoster; IL, interleucinas; irAEs, eventos adversos imunomediados (immune-related adverse events); LMP, leucoencefalopatia multifocal progressiva; PD-1,
proteina de morte celular programada 1 (programmed cell death protein 1); PD-L1, ligante de morte celular programada 1 (programmed death-ligand 1); S1P, esfingosina-1-fosfato; SIRI,
sindrome de reconstituicdo imunolégica; TB, tuberculose; TBIL, tuberculose — infecéo latente; TNF, fator de necrose tumoral; VHB, virus da hepatite B; VJC, virus John Cunningham; VPH,

virus do papiloma humano; VVZ, virus varicela-zoster.

= Orrisco de infegao também pode ser significativamente
reduzido pelo uso de preparagbes de acao curta (como a
prednisolona) administradas em dias alternados °.

= Os doentes sob dose de glucocorticoide equivalente a
>20 mg/dia de prednisolona durante =1 més que também
apresentem outra causa de imunodepressao (por exemplo,
certas neoplasias hematoldégicas ou um  segundo
medicamento imunossupressor) devem receber profilaxia de
PPJ 11-13.

» Na maioria dos doentes cronicamente tratados com
doses baixas a moderadas de corticoides, a resposta as
vacinas encontra-se preservada, embora os titulos possam
estar reduzidos em alguns individuos 2. A resposta pode,
contudo, ndo ser adequada em doentes sob ciclos
prolongados de altas doses de corticoides, que estejam
gravemente doentes, que apresentem doengas malignas ou
imediatamente apds transplantes 2. Para fins de resposta
imune a vacinas, o Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) considera os seguintes limites acima dos
quais as respostas a vacinas podem encontrar-se suprimidas:
prednisolona >2 mg/kg (ou equivalente) ou >20 mg/dia em
doentes com peso >10 kg, durante >14 dias consecutivos .

Por esse motivo, quando possivel, é preferivel aguardar até
que seja efetuada transicao para doses mais baixas de
glucocorticoides ou interrupgao completa da terapéutica
antes da sua administragao °.

= As vacinas vivas devem ser evitadas nos doentes sob
corticoterapia em dose mais elevada. Podem ser
administradas a doentes corticotratados (desde que nao haja
outras contraindicagdes, como imunodeficiéncia grave) nas
seguintes condigdes: terapéutica de curto prazo (por
exemplo, menos de 14 dias); dose baixa a moderada (<20
mg/dia de prednisolona ou equivalente ou <2 mg/kg/dia na
crianga); tratamento de longo prazo em dias alternados com
preparagbes de curta agdo; doses fisiologicas de
manutencao (terapéutica de reposicao); terapéutica topica,
inalada ou administrada em injecdo intra-articular ™. Em
doentes sob terapéutica em altas doses, mesmo se ciclos
curtos (<14 dias), a vacinagao de virus vivos deve ser adiada
por pelo menos um més apos a descontinuagdo ™, podendo
necessitar de adiamento por mais tempo (por exemplo, no
caso de pulsos de metilprednisolona), e devendo ser sujeita a
avaliagao caso a caso.



Tabela 3 — Comparacéo de preparagdes de corticoides sistémicos

Atividade anti-inflamatéria

Farmaco Dose equivalente (mg) comparativamente & hidrocortisona Duracéo de agéo (horas)
Acetato de cortisona 25 0.8 8-12
Hidrocortisona 20 1 8-12
Deflazacort 6 ND <12
Prednisona 5 12-36
Prednisolona 5) 12-36
Metilprednisolona 4 12-36
Triamcinolona 4 5 12-36
Dexametasona 0.75 30 36-72
Betametasona 0.6 30 36-72
Budesonida * 0.375* ND * ND *

* Por via oral, apresenta elevado efeito anti-inflamatério tépico, com baixa biodisponibilidade sistémica (10-15%).

ND, n&o disponivel.

3.1.2. Citostaticos
3.1.2.1. Antimetabdlitos
3.1.2.1.1. Anélogos do &cido félico: Metotrexato

O metotrexato (MTX) € um antimetabolito do folato que
inibe a sintese, a reparacao e a replicagao celular do ADN. E
um agente imunomodulador altamente eficaz, constituindo a
terapéutica basilar no tratamento da artrite reumatoide (AR) e
uma op¢ao terapéutica primaria em muitas outras patologias
inflamatérias e reumaticas '°. Nas doses utilizadas na AR, o
MTX nao é significativamente imunossupressor '°.

A mielossupresséo € o principal efeito adverso limitante de
dose de MTX, mas é pouco frequente nos doentes sob
terapéutica em baixa dose (neste caso, € mais provavel na
presenca de doenga renal ou se o MTX for tomado
diariamente em vez de semanalmente) 7. O MTX também
pode afetar a atividade das células T nas doses semanais
usadas no tratamento de doengas reumaticas '8'°.

Contudo, na esmagadora maioria dos doentes, 0 MTX ndo
estd associado a infegdes oportunistas, a néo ser que seja
utilizado em associacdo a outras disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARD), corticoides ou agentes
biolégicos '’. Estudos observacionais sobre o uso de MTX e
risco de infegcdo apresentam resultados inconsistentes —
enquanto alguns estudos ndo demostraram associagdo 2°2,
outros relataram um risco aumentado 2°*'. Foram relatados
alguns casos de PPj >%. Uma revisdo sistematica e meta-
analise de 2019 que avaliou o risco de infegdo da terapéutica
com MTX observou um ligeiro aumento no risco de infecao na
AR (risco relativo 1,25, com significancia estatistica), mas nao
nas outras doengas inflamatorias reumaticas, sem aumento
do risco de infegdes graves '°.

Com base na evidéncia disponivel, estabelecem-se as
seguintes recomendagoes:

= Na&o iniciar MTX na presenca de infegdo bacteriana
ativa, infecao fungica grave, TB, TBIL n&o tratada ou infeg&o
ativa por VWZ 3,

= Em doentes que desenvolvam infe¢cdes de gravidade
ligeira durante a terapéutica, continuar MTX *°. Em doentes
com infegdes de gravidade moderada, suspender MTX até a
conclusdo do tratamento e até & resolucéo dos sintomas .
Para infegbes bacterianas graves (por exemplo, com
necessidade de internamento ou antibioterapia endovenosa),
suspender MTX até a conclusdo do tratamento, retorno dos
marcadores inflamatérios aos niveis basais e resolugdo dos
sintomas *°. Na infecéo grave, especialmente na presenca de

desidratacdo e insuficiéncia renal, também deve ser
considerada a administragdo endovenosa de acido folinico no
estadio inicial da infec&o *°.

« As vacinas vivas estdo geralmente contraindicadas ;
a vacina contra VVZ pode ser considerada no doente sob
terapéutica de longo prazo com dose de MTX <04
ma/kg/semana .

= Se ocorrer exposicao significativa a VWZ e IgG WZ
negativa, continuar MTX e administrar Ig VWZ o mais
brevemente possivel apds o contacto *°.

= Os doentes com herpes zoster (HZ) ndo complicado
devem ser tratados com antiviricos orais, mantendo MTX. No
caso de zoster grave/disseminado, administrar terapéutica
antivirica endovenosa, suspendendo MTX por pelo menos 5 a
10 dias apds o inicio .

3.1.2.1.2. Analogos das purinas (tiopurinas): azatioprina, 6-
mercaptopurina e cladribina

Os analogos das purinas (tiopurinas) constituem um dos
pilares do tratamento da doenga inflamatoria intestinal (DII)
desde ha varias décadas. Os agentes mais usados sao a
azatioprina (AZA) e a 6-mercaptopurina (6-MP). A AZA sofre
metabolizagdo para MP, um antagonista da purina que age
como falso metabdlito e é incorporado no ADN e ARN,
inibindo a sua sintese.

A cladribina € um anélogo da desoxiadenosina cuja
fosforilagdo na forma ativa ocorre particularmente nos
linfocitos, causando deplegéo dos linfécitos B e T e células
NK. E utilizada no tratamento da esclerose multipla (EM).

As infegbes ocorrem em até 9% dos doentes sob AZA ¥
As infecOes bacterianas geralmente ocorrem na presenca de
leucopenia *’. As tiopurinas, devido ao seu efeito na apoptose
linfocitaria, podem ter uma predilecéo particular para causar
infecéio por patogenos viricos, como CMV, VWZ ou EBV . De
facto, estima-se que as infegdes viricas, especialmente
herpes zoster, ocorram em até 6% dos doentes *’. Pode
também ocorrer reativacio de hepatites viricas .

Em relacéo a terapéutica com AZA:

= Dado que a mononucleose num doente sob tiopurina
pode estar associada a ligeiro aumento de risco de doenca
linfoproliferativa, a infecdo aguda por EBV justifica a
interrupcéo temporaria da tiopurina ¥. Alguns especialistas
sugerem o rastreio de seropositividade para EBV nos
candidatos a tratamento com tiopurina *°, mas como a maioria
dos individuos tera infegdo primaria por EBV no final da
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adolescéncia ou no inicio da idade adulta, esta analise sera
particularmente relevante nos adolescentes. Porém, néo ha
consenso sobre se as tiopurinas devem ser evitadas em
doentes que nao tiveram infec&o primaria por EBV ¥’. Em
doentes que desenvolvam infegao ativa por EBV, a tiopurina
deve ser interrompida até que a infegdo esteja resolvida, se
possivel %7

= Nao existem recomendacdes estabelecidas acerca da
descontinuagao de AZA na presencga de outras infegdes, pelo
que essa decisao deve ser tomada caso a caso, dependendo
da gravidade da infegdo, comorbilidades e terapéuticas
concomitantes.

« As vacinas vivas estdo geralmente contraindicadas *;
a vacina contra VVZ pode ser considerada no doente sob
gtgrapéutica de longo prazo com dose de AZA <3 mg/kg/dia

Em relagéo a terapéutica com cladribina:

« Pela sua associagdo a risco elevado de HZ “°, nos
doentes sob cladribina recomenda-se a administragao
concomitante de profilaxia antivirica nos doentes com <200
linfocitos/uL. Se a contagem de linfocitos for >200/uL mas
<500/uL, recomenda-se monitorizagao de sinais e sintomas
sugestivos de infecao *'.

3.1.2.2. Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil (MMF) € um inibidor da inosina
monofosfato desidrogenase que inibe a sintese de guanosina.
Como os linfécitos T e B dependem dessa via para a
proliferacéo, o MMF exibe efeito citostatico nos linfocitos T e
B.

N&o ha estudos de grande dimensao sobre a incidéncia
de infegdo em doentes com doenga reumatologica tratados
com MMF; os estudos existentes, pela sua dimensao, nao
permitem generalizagdes “2.

Nos doentes submetidos a transplantes de 6rgaos solidos
tratados com MMF, observou-se uma maior incidéncia de
herpes zoster e de doenga por CMV “2. Ha relatos de casos
de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) *2. Quanto
a infegdo por P. jirovecii, postula-se que o MMF exerca um
efeito protetor contra este agente 42,

3.1.3. Inibidores da calcineurina: ciclosporina

A ciclosporina € um inibidor da calcineurina; através da
inibicdo da produgéo e libertacao de IL-2, blogueia a ativagéo
de linfécitos T em repouso. Além de regimes pos-transplante,
a ciclosporina é também utilizada na psoriase e na AR graves.

Contudo, devido aos varios possiveis efeitos adversos
graves, a ciclosporina néo € usada em tratamentos de longo
prazo de psoriase ou AR; tem um papel importante, no
entanto, como farmaco de acgdo rapida na doenga grave e
recalcitrante e nas crises agudas **. Também pode ser usado
como terapéutica de transicéo para um tratamento de longo
prazo mais seguro *°.

Um estudo prospetivo multicéntrico que comparou o risco
de infegcdo na psoriase moderada/grave tratada com
imunossupressores tradicionais vs. terapéuticas biologicas
concluiu que existe um risco relativo aumentado de infegao
nos doentes tratados com ciclosporina; de todos os farmacos
testados (MTX, acitretina, ciclosporina, adalimumab,
infliximab, ustekinumab), a ciclosporina foi o Unico que
apresentou um aumento significativo do risco de infecdes
graves em comparacédo com o MTX (risco relativo 3,12) “.

3.1.4. Acido 5-aminossalicilico (mesalazina) e derivados
(sulfassalazina)

O acido 5-aminosalicilico (5-ASA; mesalazina ou
mesalamina) € o componente ativo da sulfassalazina. Embora

0 mecanismo preciso responsavel pela eficacia clinica dos
compostos de 5-ASA ndo seja conhecido, acredita-se que
atuem topicamente e nado de forma sistémica. Foram
propostos varios mecanismos: inibicdo da sintese de
citocinas (como IL-1, IL-2, IL-8, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e NF-kB), inibicdo da sintese de prostaglandina e
leucotrienos, eliminagao de radicais livres, comprometimento
da adesdo e funcdo leucocitaria e  atividade
imunossupressora através do bloqueio da sintese de ADN
linfocitario e da progressdo do ciclo celular, impedindo a
expansao clonal de potenciais populagdes de células T e
células B patogénicas *°.

3.1.4. Derivados do acido fumarico
3.1.4.1. Fumarato de dimetilo

O fumarato de dimetilo € um farmaco oral usado no
tratamento da EM que atenua a atividade das células Th1 e
Lhﬂ, diminuindo a libertagédo de citocinas pro-inflamatorias

O uso deste farmaco esta associado a queda da
contagem de linfécitos em cerca de 30% durante o primeiro
ano de tratamento, sobretudo a custa da reducéo na
contagem de células CD8", estabilizando apds esse periodo
4 Até 6% dos doentes podem ter linfopenias graves
(<500/uL) 849,

De uma forma geral, o uso de fumarato de dimetilo nao
esta associado a risco infecioso elevado. No entanto, ha
relatos de casos de LMP em doentes com linfopenia
moderada a grave %%,

A EMA estabelece que %%

= Em todos os doentes que vao iniciar tratamento com
fumarato de dimetilo deve ser excluida infec&o ativa ou latente
por VIH, VHB e virus da hepatite C (VHC) e deve ser feita
ressonancia magnética cerebral para exclusdo de LMP em
doentes com histéria de tratamentos prévios com farmacos
que aumentem esse risco;

= Deve ser realizado controlo de hemograma a cada trés
meses durante o tratamento, devendo o farmaco ser
suspenso em doentes com contagens linfocitarias <500/uL
por mais de seis meses consecutivos;

= Se o tratamento for continuado apesar de linfopenia
prolongada grave, estes doentes devem ser considerados
como tendo risco aumentado de LMP e devem ser
monitorizados e questionados relativamente a presenca de
sinais e sintomas de disfung¢do neuroldgica de novo.

3.2. Terapéuticas biolégicas

Podem estabelecer-se trés categorias principais de
terapéuticas biologicas:

= Os modificadores de resposta biologica, que séo
agentes que nao visam diretamente as células cancerigenas,
mas que exercem um efeito estimulante no sistema
imunolégico para as combater '. Os modificadores da
resposta  biolégica  incluem interferdes  exdgenos,
interleucinas (IL) ou fatores estimuladores de coldnias, bem
como agentes imunomoduladores inespecificos (como bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) ou levamisol) .

= Asterapias genéticas, que manipulam genes de varias
formas (substituicbes de genes defeituosos, simulagdo de
resposta imune contra as células cancerigenas,
sensibilizagéo de tecidos cancerigenos a quimioterapia (QT)
e radioterapia convencionais, bloqueio de mecanismos
antiapoptéticos, entre outras) .

= As terapéuticas-alvo, que sao a abordagem bioldgica
mais comum, nao apenas nas neoplasias malignas, mas
também nas patologias inflamatorias '. Tém a vantagem de
direcionar a terapéutica para as células ou vias envolvidas na



fisiopatologia da doenga, poupando tecidos normais e
minimizando a ocorréncia de eventos adversos. Podem atuar
num numero praticamente infinito de alvos, desde recetores
da superficie celular a citocinas, imunoglobulinas, enzimas
intracelulares ou até toxinas bacterianas '. As terapéuticas-
alvo podem ser categorizadas em duas classes
farmacolégicas principais: anticorpos monoclonais (mAbs) e
inibidores de enzimas de moléculas pequenas .

O risco de infecdo associado as terapéuticas biologicas
encontra-se sumarizado nas Tabelas 4 e 5.

3.2.1. Terapéuticas-alvo

Os alvos destas terapéuticas (citocinas, mediadores
imunossollveis, moléculas ou recetores de superficie celular
e componentes de cascatas de sinalizagao intracelular
envolvidas na fisiopatologia da doenca de base) sao
frequentemente elementos-chave em processos fisioloégicos
como a homeostase imune ou o controlo do ciclo celular '. O
bloqueio destas vias de controlo das respostas
imunologicas/inflamatorias pode resultar num compromisso
da funcéo imune, com risco consequente de infecao. As
terapéuticas-alvo podem, assim, afetar a resposta a infecéo
aguda, mas também o controlo de infecdes latentes ou
crénicas .

Tabela 4 — Terapéuticas biolégicas e risco de infecao

Mais ainda, apesar do seu alegado modo especifico de
acéo, alguns destes farmacos tém acéo fora do alvo em
diferentes locais celulares, dificultando ainda mais a
caracterizacao precisa do seu impacto na suscetibilidade do
hospedeiro .

O estado inflamatério subjacente presente em certas
patologias pode ainda predispor a ativagdo de alguns
agentes infeciosos (e.g., CMV via TNF-a). Assim, o controlo da
inflamacao pelas terapéuticas-alvo teoricamente reduzira a
predisposicao a infecdo intrinsecamente relacionada a
doenca . De facto, uma diminuicdo no risco absoluto de
infegdo ao longo do tempo pode ser observada em algumas
coortes de doentes sob agentes anti-TNF-a pela melhoria do
estado clinico e da atividade da doenga ".

Apesar de a maioria das infecbes graves sob estas
terapéuticas ser similar as observadas na populagao geral, &
evidente que alguns eventos especificos sdo mais provaveis
de ocorrer sob certos agentes imunossupressores ou de
evoluir para uma forma mais grave de doenga .

Em razéo da escassez de evidéncia relativa ao risco de
infecdo associado a estas terapéuticas, recomenda-se
prudéncia mesmo se a evidéncia atual ndo demonstrar
aumento do risco infecioso .

Categoria/Farmaco(s) AUNETDEREED

Risco aumentado de Risco aumentado de Risco aumentado de

global de infecdo infegao por VVZ rVHB TB
Anti-TNF-a
inflixi i i Possivel NeSHlilele Sim Sim
(|an|X|_mab, adalimumab, golimumab, e
certolizumab pegol, etanercept)
Anti-IL-1 Modesto/major Incerto
(anakinra, canakinumab, (dependendo da Néo N&o (risco tedrico de
gevokizumab, rilonacept) populagdo) progresséo de TBIL)
Anti-IL-5
i . Nao Nao Nao Nao
(mepolizumab, reslizumab)
Anti-IL-6 ) ) :
. o Modesto Sim Sim Sim
(tocilizumab, siltuximab)
Anti-IL-12/23 . Sim Sim Incerto
(ustekinumab) Minor (provavelmente (provavelmente (risco tedrico de
baixo) baixo) progresséo de TBIL)
Anti-IL-17 Incerto
(secukinumab, ixekizumab, Minor Nao Nao (risco teorico de
brodalumab) progresséo de TBIL)
Anti-IgE )
) Minor Nao Néo Nao
(omalizumab)
Anti-C5 i i O
. Major para |rjfe(;oes NZo NZo NBo
(eculizumab) por Neisseria spp.
Anti-PD-1/PD-L1 » ~ ) )
i . Variavel N&o Risco de SIRI Risco de SIRI
(pembrolizumab, atezolizumab)
Anti-integrinas-a
(natalizumab, vedolizumab, Major Nao ND ND
efalizumab)
Anti-S1P . - D D
igeiro im
(fingolimod) <

IL, interleucinas; ND, nao disponivel; PD-1, proteina de morte celular programada 1 (programmed cell death protein 1); PD-L1, ligante de morte celular programada 1 (programmed death-
ligand 1); r'VHB, reativacédo da infecdo por virus da hepatite B; S1P, esfingosina-1-fosfato; SIRI, sindrome de reconstituigdo imunolégica; TB, tuberculose; TBIL, tuberculose — infecéo latente;

TNF, fator de necrose tumoral; VVZ, virus varicela-zoster.

w
(%)
(=]
=z

i
o
<




30I1aNIdV

Tabela 5 — Terapéuticas bioloégicas e risco de infegéo (cont.)

Aumento

R . . Risco de Risco de . Outras
. . do risco Risco de Risco . = Risco de . ~
Categoria Farmaco(s) global de neutropenia de PPj infecédo por doenca 'VHB infecoes a
i = VHS e VVZ por CMV considerar
infecao
Anti-CD20 Rituximab Pelo Sim Possivel ND * ND Sim LMP, VHC,
menos enterovirus
moderado
Obinutuzumab Pelo Potencial ND * ND * ND ND Enterovirus
menos (provavelmente
moderado sim)
Ofatumumab Pelo Sim ND * ND * ND Sim ND
menos
moderado
Veltuzumab Pelo Potencial ND * ND * ND ND ND
menos (provavelmente
moderado sim)
Ocrelizumab Pelo Potencial ND * Nao Nao ND LMP
menos (provavelmente
moderado sim)

Anti-CD52 Alemtuzumab Major Sim Sim Sim Sim Sim Infecoes
fungicas
invasivas,

virus BK, VJC,
VPH, TB,
listeriose,
candidose

* Considerar dependendo da doenga de base e terapéuticas concomitantes.
T Possivelmente semelhante a rituximab.

CMV, citomegalovirus; LMP, leucoencefalopatia multifocal progressiva; ND, auséncia de dados disponiveis; PPj, pneumonia por Pneumocystis jirovecii; 'VHB, reativagéo da infecéo por virus
da hepatite B; TB, tuberculose; VHC, virus da hepatite C; VHS, virus herpes simplex; VJC, virus John Cunningham; VPH, virus do papiloma humano; VVZ, virus varicela-zoster.

3.21.1. Agentes anti-TNF (etanercept, infliximab,
adalimumab, certolizumab, golimumab)

As atividades biolégicas atribuidas ao TNF-a incluem a
inducao de citocinas pro-inflamatérias (como IL-1 e IL-6); o
aumento da permeabilidade do endotélio e a expressao de
moléculas de adesdo por células endoteliais e leucocitos,
estimulando a migragao dos leucocitos; a ativacéo funcional
de neutrdfilos e eosindfilos; a indugao de reagentes de fase
aguda e outras proteinas hepaticas, bem como de enzimas
degradadoras de tecidos produzidas por sinoviocitos e/ou
condrocitos %%, Os agentes direcionados ao TNF-a (ou seja,
anti-TNF-a) inibem estas atividades biologicas, ligando-se
com alta afinidade a propria citocina ou bloqueando a ligagéo
do TNF-a aos seus recetores (ambos ou apenas um, como &
o caso do etanercept) . In vivo, os agentes anti-TNF-a
reduzem a infiltracdo de tecidos por células inflamatorias,
bem como a expressao de moléculas de adeséao celular e a
degradacao de tecidos *. No entanto, a relagdo mecanicista
que liga esses efeitos ao impacto clinico exercido pelos
agentes direcionados ao TNF permanece parcialmente
desconhecida %.

O TNF-a esta envolvido em varias respostas imunes
adaptativas, incluindo  formagcdo de  granulomas,
desenvolvimento de fagossomas, ativagao e diferenciagéo de
macrofagos e resposta imune contra patégenos viricos *.
Desempenha, ainda, um papel critico na atragao e ativagcéo
de células T CD4", CD8" e y/6, que por sua vez fortalecem a
adesédo das células T e a apresentacao de antigénios e
facilitam o recrutamento de células T e B %,

Como o Mycobacterium tuberculosis (MT) sobrevive
dentro dos macréfagos em doentes com TBIL, os agentes
anti-TNF-a (infliximab, adalimumalb, golimumab, certolizumab

pegol e etanercept) podem causar reativagdo ou
disseminagao desta micobactéria na forma de TB ativa.

Em teoria, os agentes anti-TNF-a também aumentariam a
suscetibilidade a outros patégenos intracelulares, como
bactérias (por exemplo, Listeria monocytogenes ou
Salmonella spp.) e virus (VHB, WZ, VJC) . O TNF-a néo foi
implicado na resposta imune inata contra patégenos
bacterianos extracelulares *°. Por outro lado, a terapia anti-
TNF-a pode causar neutropenia, o que poderia levar a
ocorréncia de infegéo fungica invasiva %,

Independentemente dos riscos tedricos referidos, a
evidéncia clinica e pré-clinica indica que:

= Aterapéutica com estes agentes esta associada a um
aumento de 2 a 4 vezes no risco de TB ativa e outras
patologias granulomatosas (principalmente por reativagao de
infecdo latente) %;

= Os agentes anti-TNF-a podem aumentar o risco de
outras infegbes graves (bacterianas, fungicas, oportunistas e
certas infecées viricas) %%,

= Os riscos associados de infegdo parecem ser mais
baixos com o etanercept do que com os outros agentes *°.

Assim, o ESCMID Study Group for Infections in
Compromised Hosts (ESGICH) estabelece as seguintes
recomendagoes:

= O impacto deletério de terapéuticas nao bioldgicas
anteriores ou concomitantes (por exemplo, dose cumulativa
de corticosteroides) nao deve ser negligenciado 3.

= Nao é expectavel que haja beneficio no uso de
profilaxia antibacteriana, anti-Pneumocystis ou antifungica,
mas a terapéutica anti-TNF-a deve ser interrompida, pelo
menos temporariamente, apds a ocorréncia de infeg&o grave,
nao devendo ser reiniciada até que a infegao seja tratada e



ocorra resposta clinica .

= As vacinas contra virus vivos podem estar
contraindicadas, embora dados adicionais sejam necessarios
antes que recomendacgbes definitivas possam  ser
estabelecidas *.

3.2.1.2. Agentes anti-interleucinas, anti-imunoglobulinas e
anti-complemento

3.21.21. Agentes anti-interleucina-1
canakinumab, gevokizumab, rilonacept)

A familia da IL-1 compreende um total de 11 membros
intimamente envolvidos na resposta inflamatéria °. A IL-1a e
a IL-1b, os componentes mais amplamente estudados, atuam
como citocinas fortemente proé-inflamatoérias (apos ligagéo ao
recetor de IL-1 (IL-1R) e a uma proteina acessoria) para iniciar
uma complexa cascata de sinalizagdo intracelular ®*. A
ativagao da IL-1R conduz ao recrutamento de neutrdfilos,
producéo de mediadores pro-inflamatérios e aparecimento de
febre . O bloqueio terapéutico da IL-1 tem sido objeto de
desenvolvimento clinico desde ha décadas, atendendo a
implicacao da familia IL-1 (particularmente IL-1b) na
patogénese de doencas autoimunes %,

A familia de citocinas IL-1 s&o componentes-chave do
sistema imunolégico inato. O precursor da IL-1a € expresso
em muitos tipos de células em individuos saudaveis, mas a
sintese da forma precursora inativa da IL-1b (pro-IL-1b) €
restrita principalmente a mondcitos, macrofagos e células
dendriticas ®*. A sintese de pro-IL-1b é estimulada em
resposta a produtos microbianos e outras citocinas
inflamatrias %*.

Devido ao importante papel desempenhado pela via da IL-
1 na protegdo contra patdgenos, existem preocupagoes
tedricas sobre um risco aumentado de infegbes graves ou
oportunistas nos doentes submetidos ao bloqueio da IL-1,
especialmente em tratamentos de longo prazo e em pediatria
(individuos que frequentemente encontram patdégenos pela
primeira vez sem imunidade adaptativa) . Modelos animais
sugerem que a terapéutica direcionada a IL-1 levaria a uma
maior suscetibilidade a TB 5% Adicionalmente, foi
demonstrado que, em granulomas pulmonares de doentes
com TB pulmonar ativa, ocorre producdo de IL1-b %,

Assim, a luz da evidéncia disponivel até a data, o ESGICH
estabelece as seguintes conclusdes e recomendagoes:

= A terapéutica com agentes direcionados a IL-1 esta
associada a um aumento moderado no risco de infegéo,
geralmente de gravidade leve a moderada, entre criangas €
adultos com doengas autoimunes e autoinflamatorias **.

= O risco de infegdo grave e com risco de vida parece
aumentar em doentes idosos com comorbilidades (como
diabetes) que recebem agentes anti-IL-1 %,

= Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto & ocorréncia de infecdo . A decisao de descontinuar
a terapéutica anti-IL-1 em caso de infecdo ativa deve ser
tomada caso a caso por um meédico experiente, dado que a
i;lterrupgéo abrupta pode induzir surto da doenca subjacente

(anakinra,

= Recomenda-se a administracao de vacinas inativadas
apropriadas a idade (incluindo  Pneumococcus €
Haemophilus influenzae tipo b (Hib)), especialmente em
criangas pequenas em tratamento prolongado com anti-IL-1
5 As vacinas de virus vivos podem estar contraindicadas
pela(s) doenca(s) subjacente(s) >.

= Como certas imunodeficiéncias primarias (por
exemplo, imunodeficiéncia comum  variavel) podem
manifestar-se clinicamente como fendbmenos autoimunes ou
autoinflamatérios, parece aconselhavel a realizacdo de
avaliagdo basica do status imunologico (quantificagao de

subpopulagdes linfocitarias e medicéo dos niveis séricos de
imunoglobulina e atividade do complemento) antes de iniciar
agentes anti-IL-1 %,

3.21.2.2. Agentes anti-interleucina-5 (mepolizumab,
reslizumab)

Anteriormente denominada fator de diferenciacdo de
eosindfilos, a IL-5 & uma glicoproteina caracterizada pela sua
capacidade de apoiar o crescimento e a diferenciagdo de
eosindfilos e, em menor extensdo, de células B 5. Assim,
pensa-se que a IL-5 seja critica na etiopatogenia de doengas
alérgicas e patologias mediadas por eosindfilos .

Dado que a eosinofilia € uma caracteristica distintiva de
algumas infegdes por parasitas e protozoarios, o papel critico
exibido pela IL-5 na sobrevivéncia e funcionalidade dos
eosinofilos representaria uma preocupagdo pelo menos
teodrica sobre o risco eventual destas infegdes nos doentes
sob agentes anti-IL-5. No entanto, a chamada "hipotese de
higiene" postula uma associagcdo inversa entre o
desenvolvimento de patologias alérgicas ou autoimunes e
infegcdes cronicas (portanto, infecdes helminticas seriam
improvaveis a priori nos doentes com patologias para as quais
?43 agentes direcionados a IL-5 estdo atualmente aprovados)

O ESGICH estabelece as seguintes conclusdes e
recomendacoes:

= Embora possa ser teoricamente esperado um aumento
da suscetibilidade a infegcao por helmintas, a luz dos dados
clinicos disponiveis, a terapéutica com agentes anti-IL-5 n&o
parece aumentar o risco de infegao 5.

= Nenhuma estratégia de prevencdo especifica €
recomendada, embora a vigilancia clinica continua seja
aconselhavel (exposicdo limitada a estes medicamentos até
ao momento) **.

3.21.23. Agentes anti-interleucina-6  (tocilizumab,
siltuximab)

A IL-6 foi descoberta ha mais de trés décadas como uma
citocina pleomdrfica crucial na inflamagéo, regulagéo
imunoldgica e regeneracéo tecidular *.

O tocilizumab apresenta um rapido inicio de agao, levando
a reducdes de marcadores inflamatérios, particularmente dos
niveis de proteina C reativa (PCR) nas primeiras 1-2 semanas
de tratamento ‘. Esta célere supressdo da inflamacao foi
associada a descrigao de episodios graves e até fatais de
infegdo bacteriana com marcadores clinicos (febre) ou
laboratoriais (PCR) minimos em alguns relatos de casos **.

Estudos ex vivo e modelos geneticamente manipulados
apoiam o papel da IL-6 no desenvolvimento de respostas
imunocompetentes a patdogenos bacterianos, viricos ou
fungicos **. De particular importancia é o paralelismo com os
disturbios primarios de imunodeficiéncia por anticorpos
contra a IL-6, que envolvem uma maior suscetibilidade a
microrganismos como Escherichia coli, Staphylococcus
aureus e Streptococcus intermedius %,

Perante a evidéncia cientifica atualmente disponivel, o
ESGICH estabelece as seguintes conclusées e
recomendacses:

= O tratamento com agentes anti-IL-6 ou anti-IL-6R esta
associado a um aumento no risco de infecédo semelhante ao
observado com outras DMARD biolégicas (por exemplo,
agentes anti-TNF-a) .

= Algumas vacinas de virus vivos podem estar
contraindicadas, embora dados adicionais sejam necessarios
antes que recomendagbes definitivas possam  ser
estabelecidas *.
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= Como certas imunodeficiéncias primarias (por
exemplo, imunodeficiéncia comum  variavel) podem
manifestar-se clinicamente como fendmenos autoimunes,
parece aconselhavel realizar uma avaliagéo basica do status
imunolégico (isto é, quantificagdo de subpopulacdes
linfocitarias e medicao dos niveis séricos de imunoglobulina e
atividade do complemento) antes de iniciar agentes anti-IL-6
ou anti-IL-6R %,

= Aconselha-se vigilancia clinica continua, atendendo a
que 0s mecanismos subjacentes a suscetibilidade a infegao
ainda sao pouco compreendidos e a que a exposicao a estes
medicamentos & limitada até ao momento %*.

3.2.1.2.4. Agentes anti-interleucina-12/23 (ustekinumab)

O ustekinumab tem como alvo a subunidade p40
partilhada pela IL-12 e pela IL-23. Tanto a IL-12 como a IL-23
séo produzidas principalmente por macrofagos e células
dendriticas e exercem papeis relevantes no desenvolvimento
da resposta imune inata e adaptativa **.

A IL-12 aumenta a atividade citotoxica das células natural
killer (NK), o que aumenta drasticamente a producéo de
interferdo-y **. A IL-12 é também crucial na inducdo da
polarizacdo Th1 das células T CD4" 5. Por conseguinte, é
expectavel que a abolicdo das fungbes efetoras da IL-12
confira maior suscetibilidade a patégenos intracelulares *. Tal
pode ser exemplificado pela suscetibilidade mendeliana a
infegdes por micobactérias (MSMD), uma doenca rara que
resulta num défice de imunidade dependente de IL-12 e
interferdo-y **.

A IL-23 é responsavel pela diferenciacédo e manutengao
da populagdo de células Th1, podendo, teoricamente,
hipotetizar-se um risco aumentado de infegdo fungica em
doentes tratados com ustekinumab 5.

O ESGICH estabelece as seguintes conclustes e
recomendacdes  relativamente a  terapéutica com
ustekinumab, a luz da evidéncia cientifica disponivel por ora:

= A terapéutica com ustekinumab ndo parece estar
associada a um aumento significativo no risco de infegao .

= Algumas vacinas de virus vivos podem estar
contraindicadas em doentes sob ustekinumab, embora dados
adicionais sejam necessarios antes que recomendacoes
definitivas possam ser estabelecidas **.

3.21.2.5. Agentes anti-interleucina-17
ixecizumab, brodalumab)

Multiplas fungbes foram descritas para a IL-17A, como
granulopoiese e quimiotaxia de neutréfilos . Em adicdo aos
seus efeitos pro-inflamatérios, a IL-17A desempenha também
um papel central na expressdo de genes associados a
psoriase, resultando na ativagdo de queratinécitos, que por
sua vez produz proliferacdo celular, expressdo de
quimiocinas e posterior recrutamento de células imunitarias 5.
No cenario da artrite reumatoide, a IL-17A (e, em menor grau,
a IL-17F) aprimora a expressao de recetores de citocinas
pelas células sinoviais e contribui para a migragao celular,
expressao de genes de quimiocinas e invaséo de sinoviocitos
5 _Além das células Th17, outras fontes de IL-17A incluem as
células T CD8" e y/6, as células NK, os mastocitos e os
neutrofilos %,

As implicagbes clinicas do bloqueio terapéutico da IL-17A
podem ser antecipadas a partir do fenétipo observado em
certas imunodeficiéncias primarias que resultam de mutacoes
nos genes que codificam a IL-17A, IL-17F ou IL-17RA ou do
desenvolvimento de autoanticorpos anti-IL-17
(poliendocrinopatia autoimune tipo 1) 5. Estes doentes tém
maior suscetibilidade a infegbes mucocutaneas por Candida,
que podem apresentar um curso persistente ou recorrente;

(secukinumab,

10

raramente, ocorrem formas disseminadas ou invasivas **.

Contudo, nenhuma mutagédo no gene IL17A foi, até ao
momento, associada a imunodeficiéncia  sistémica,
parecendo que a IL-17A nao desempenhara um papel
significativo na imunidade sistémica (ao contrario, por
exemplo, do TNF-a) 3. Ademais, o papel exibido pelas
citocinas da IL-17 contra outros patogenos parece ser
amplamente redundante 5.

O ESGICH estabelece as seguintes conclusbes e
recomendacdes em relacao a terapéutica anti-1L-17:

= Considerando os dados disponiveis, a terapéutica com
anti-IL-17 esta associada a um ligeiro aumento no risco de
infecao, geralmente de gravidade ligeira a moderada .

« O risco de infegcbes por Candida encontra-se
aumentado (parecendo ser um pouco superior para
brodalumab e ixecizumab do que secukinumab), a maioria
limitada a envolvimento mucocutaneo leve a moderado, com
resposta a terapéutica antifingica oral ou tépica, e nado
requerendo a interrupgao do medicamento >,

3.2.1.2.6. Agentes anti-imunoglobulina E (omalizumab)

Ao inibir a ligagao da IgE livre ao seu recetor na superficie
dos mastécitos e basofilos, o0 omalizumab reduz a libertagao
de mediadores no inicio das respostas alérgicas **.

O papel desempenhado pela IgE na resposta imune
contra parasitas suscita preocupacdes teoricas sobre a
suscetibilidade potencialmente aumentada a infegbes
parasitarias em doentes sob omalizumab *. A contribuicdo
precisa da IgE especifica para helmintas no desenvolvimento
e manutengao da imunidade antiparasitaria protetora ainda
nao é totalmente compreendida, particularmente atendendo a
multiplicidade de mecanismos imunes inatos e adaptativos
desencadeados por esses patdgenos °*. Por outro lado, o
omalizumab nado altera significativamente o padrdo de
expressao intracelular de Th1 ou citocinas pro-inflamatorias
nas células T circulantes, o que indicaria um impacto menor
na imunidade contra patégenos oportunistas intracelulares **.

O ESGICH estabelece as seguintes conclusdes e
recomendacdes relativamente a terapéutica com agentes
anti-IgE:

= A evidéncia sugere que a terapéutica com estes
agentes pode estar associada a um aumento modesto no
risco de infegao parasitaria (a maioria de gravidade ligeira a
moderada), principalmente devido a geohelmintas **. Esta
complicacédo deve ser particularmente esperada nos
migrantes de areas endémicas e nos viajantes regressados
que passaram longos periodos nestas areas .

= O rastreio de infecdo por geohelmintas (incluindo
exame convencional de fezes e vigilancia especifica para
Strongyloides stercoralis) deve ser realizado na avaliagao pré-
tratamento . Em casos positivos, deve ser administrado
tratamento antiparasitario especifico antes de iniciar
omalizumab 5.

= Em migrantes provenientes de areas endémicas
especificas, o rastreio pré-tratamento pode ser estendido a
certas infegcdes sistémicas por helmintas geograficamente
restritas (filariose ou schistosomiase), embora ndo haja
evidéncia de suscetibilidade aumentada a estas infecdes
induzida por omalizumab .

= Uma abordagem alternativa podera ser baseada na
administragcao empirica de anti-helminticos de amplo espectro
(albendazol em adigao a ivermectina) a doentes provenientes
de areas endémicas, embora a relagdo custo-efetividade
desta estratégia pareca questionavel e deva ser equilibrada
com o risco de possiveis eventos adversos (por exemplo,
encefalopatia induzida por ivermectina em individuos com
elevada microfilaremia de Loa loa) 5.



« E improvavel que o rastreio seriado de geohelmintas
durante o curso da terapéutica com omalizumab traga
beneficios adicionais, exceto em doentes de alto risco
continuo de infegbes potencialmente graves (nomeadamente
estrongiloidiase) devido a exposi¢cao continua (residentes de
longa durac&o em &reas endémicas) .

= Nenhum beneficio adicional é esperado do rastreio de
rotina pré-tratamento em residentes de paises ndo endémicos
ou individuos com exposi¢ao de curto prazo (por exemplo,
viagens turisticas para areas endémicas), devido ao seu risco
muito baixo de infegdo por helmintas .

3.2.1.2.7. Agentes anti-complemento (eculizumab)

O eculizumab € um anticorpo monoclonal que tem como
alvo a proteina C5 do complemento. Bloqueia a formacao da
C5 convertase e a sua subsequente clivagem na anafilatoxina
Cba (com efeitos pro-tromboticos e pro-inflamatoérios
potentes) e C5b, evitando a formag&o do complexo de ataque
a membrana (MAC), também denominado complexo terminal
do complemento (C5b-C9) **. O MAC desempenha um papel
fundamental na hemdlise mediada pelo complemento e na
morte extracelular de agentes bacterianos, especialmente do
género Neisseria *.

A inibicdo do MAC resulta num défice de atividade
bactericida pelo complemento *. No entanto, infecdes
invasivas por organismos encapsulados como Streptococcus
pneumoniae ou Haemophilus influenzae tipo b raramente sao
observadas durante a terapéutica com eculizumab,
provavelmente devido a presenga de funcdo eficaz do
complemento a montante e opsonizagdo **. Portanto, o
impacto da deficiéncia de C5b-C9 no risco de infegdo é
restrito  principalmente a um aumento notavel na
suscetibilidade a Neisseria spp. 5.

Perante a evidéncia cientifica atualmente disponivel, o

ESGICH estabelece as seguintes conclusées e
recomendacbes  relativamente ao  tratamento  com
eculizumab:

= A terapéutica com este agente esta associada a um
risco acentuadamente aumentado de infegéo por Neisseria
spp., na forma de doenca meningocdcica invasiva ou, em
menor grau, de infegdo gonocoécica disseminada. Por esse
motivo, o eculizumab € contraindicado em doentes sem
vacinacao meningococica adequada **.

= A vacinacdo meningococica deve ser administrada
pelo menos 2-4 semanas antes do inicio de eculizumab (ou o
mais brevemente possivel, se a terapéutica for urgente) °*. O
regime deve incluir 2 doses de vacina conjugada tetravalente
(MenACWY), separadas por pelo menos 8 semanas, e
imunizagao simultanea com vacina do serogrupo B (MenB),
em 2 doses separadas por pelo menos um més %*. Devem
administrar-se doses de reforgco de MenACWY a cada 5 anos
se a terapéutica com eculizumab for mantida, e doses de
reforco de MenB aos 12 meses apds o esquema inicial e
posteriormente a cada 2-3 anos **.

= Apoés a conclusado do regime de imunizagdo ou até
documentagdo de titulos de anticorpos protetores (se
possivel), deve ser administrada profilaxia antibidtica (por
exemplo, ciprofloxacina, 500 mg/dia) durante pelo menos 4
semanas **. A continuac&o da quimioprofilaxia durante toda a
duragéo da terapéutica com eculizumab deve ser fortemente
considerada em doentes previamente imunocomprometidos
(por exemplo, recetores de transplante), nos quais a resposta
humoral deficitaria pode conferir protecao insuficiente apos a
vacinacdo *. Nesses casos, a descontinuagdo da
quimioprofilaxia pode ser considerada apds 4 semanas da
ultima dose de eculizumab ou, idealmente, ser guiada pela
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normalizagao dos niveis de CH50 e pela clearance do
farmaco °*.

= A utilidade clinica da monitorizacao dos titulos séricos
de anticorpos bactericidas como substitutos para protecao
contra a doenga meningocécica invasiva permanece incerta,
embora essa estratégia possa ajudar a orientar a indicagao
para reforgo de vacina e prolongamento de quimioprofilaxia

Uma estratégia possivel & monitorizar titulos de IgG
bactericidas serogrupo-especificos a cada 6 meses .

= Recomenda-se monitorizagc&o rigorosa da ocorréncia
de sintomas ou sinais sugestivos de infecao por Neisseria
mesmo nos doentes vacinados, uma vez que foram relatados
casos de doenga meningoctcica invasiva apesar da
vacinac&o prévia adequada e/ou quimioprofilaxia **.

= Os doentes com comportamentos sexuais de risco e
0S seus parceiros devem receber aconselhamento e rastreio
de infegao gonocdcica antes do inicio e durante o curso da
terapéutica com eculizumab %

= Embora o risco de infegao seja claramente mais baixo
para outras bactérias encapsuladas, os doentes nao
vacinados devem ser imunizados contra S. pneumoniae e H.
influenzae tipo b %,

« Como o papel do complemento na prevencdo e
clearance de patdgenos bacterianos, viricos e fungicos nao
encapsulados €& pouco  compreendido, nenhuma
recomendagao pode ser feita sobre o beneficio potencial do
21430 de profilaxia antivirica, anti-Pneumocystis ou antifungica

3.2.1.3. Agentes contra antigénios de superficie de células
linfoides

3.2.1.3.1. Agentes anti-CD20 (rituximab, ofatumumab,
ocrelizumab, veltuzumab, 90Y-ibritumomab tiuxetan, 131l-
tositumomab, obinutuzumab, ocaratuzumab e ublituximab)

Os anticorpos monoclonais anti-CD20 constituem uma
familia de agentes de terapéutica-alvo utilizados
principalmente no tratamento de neoplasias malignas de
células B CD20-positivas, bem como num numero crescente
de doengas autoimunes agressivas %.

O CD20 ¢ expresso principalmente em células B normais
e malignas, iniciando-se na fase pré-B e aumentando
progressivamente a sua concentracao até ao estadio maduro
°5. Como nem os precursores das células B nem as células
plasmaticas expressam CD20, a acao dos anticorpos
monoclonais anti-CD20 ndo prejudica de forma imediata a
produgdo de imunoglobulina %. No entanto, a
hipogamaglobulinemia (HGG) pode ocorrer posteriormente
com o0 aumento dos cursos de terapéutica, que geralmente
sd30 necessarios em doengas recorrentes-remitentes %°. O
impacto clinico da HGG induzida por terapéutica anti-CD20
permanece incerto, mas estudos clinicos recentes destacam
que, apos varios cursos de anticorpos monoclonais anti-
CD20, individuos com doengcas autoimunes podem
desenvolver uma condigdo clinica semelhante a
imunodeficiéncia comum variavel, com um grau de HGG
diretamente associado a taxa de infegao *°.

Além da produgdo de anticorpos, as células B
desempenham um papel central na ativagéo das células T
(através da apresentagao de antigénios e libertacao de
citocinas) *°. Evidéncia significativa sugere que a deplecéo de
células B exerce um impacto prejudicial na indugao,
manutenco e ativagao da imunidade mediada por células *°.
Além disso, cerca de 3-5% das células T humanas expressam
CD20 (células T CD3" CD20"), cuja fungéo natural ainda n&o
é clara *°.

Enfatiza-se, ainda, o efeito da terapéutica anti-CD20 nas
células imunoldgicas néo linfoides. Em 10-33% dos doentes,
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ocorre neutropenia grave (grau 3-4) %°. Embora o uso

concomitante de quimioterapia possa ter algum papel, a
neutropenia grave também é observada em doentes que
recebem estes farmacos em monoterapia %°. Em particular,
uma neutropenia de inicio tardio (1-5 meses apos o final da
terapéutica) foi amplamente descrita com rituximab (5-15%
dos doentes tratados), embora estudos preliminares sugiram
que também possa estar associada ao ofatumumab e
obinutuzumab °°. Esta neutropenia pode persistir por meses e
resolver espontaneamente, mas em alguns casos evolui para
uma forma persistente com resposta pobre ou apenas
transitoria a terapéutica com fator estimulador de coldnias de
granulécitos *°.

Perante a evidéncia cientifica atualmente disponivel, o
ESGICH estabelece as seguintes conclusbes e
recomendagdes em relacao a terapéutica com agentes anti-
CD20:

= Ainfecao é o efeito adverso nao hematolégico mais
comum da terapéutica ant-CD20 %. Estes farmacos
associam-se a um aumento pelo menos moderado do risco de
infecdo, incluindo infegéo respiratdria grave, reativagdo de
VHB e, em menor grau, reativagao de VHC e infegédo por VWZ
% O risco de infecdo deve ser avaliado individualmente,
considerando também as comorbilidades do doente e a
administracao concomitante de outros agentes
imunossupressores (podendo este Ultimo fator tornar o risco
de infecéo grave inaceitavelmente alto) %°.

= Existem poucos dados sobre o impacto clinico das
citopenias associadas aos anticorpos monoclonais anti-CD20
mais recentes (como ocrelizumab ou obinutuzumab) *.

= A evidéncia atual sugere que a adi¢ao de rituximab a
QT convencional ndo esta associada a um risco aumentado
de PPj em comparacao com a QT isoladamente; portanto, a
profilaxia anti-Pneumocystis em doentes tratados com
rituximab deve ser considerada apenas naqueles que
também recebem outras terapéuticas com risco aumentado
de PPj, incluindo corticosteroides *°.

= Nao existem dados sobre a seguranca e eficacia de
vacinas de virus vivos em doentes sob anti-CD20 — assim,
estas vacinas ndo devem ser fornecidas até pelo menos 6
meses apos a conclusdo do agente anti-CD20 *.

3.2.1.3.2. Agentes anti-CD52 (alemtuzumab)

O alemtuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao
CD52 e conduz a lise de células-alvo por meio de
citotoxicidade  dependente de complemento  e/ou
citotoxicidade dependente de anticorpos e mediada por
células .

O CD52 ¢ expresso na maioria dos linfécitos maduros
(mas ndo nas células plasmaticas), monécitos, macrofagos,
células epiteliais e timocitos %. O alemtuzumab induz grave
deplegéo de linfocitos do sangue periférico (células T e B,
especialmente CD4"), sendo este efeito mais profundo e
duradouro com infusdes repetidas *°. Atendendo ao impacto
notavel no subconjunto de células T CD4", o risco esperado
de infecao é semelhante ao espectro observado na infegao
avangada por VIH, com maior incidéncia de infegdes
oportunistas  classicas (por exemplo, infecoes por
herpesvirus, PPj ou micobacterioses) °°. Mesmo com as doses
mais baixas de alemtuzumab utilizadas na EM, verificam-se
contagens diminuidas de células T CD4" (<200/uL) com
?Sersisténcia durante meses apos a concluséo da terapéutica

O ESGICH estabelece as seguintes conclusdes e
recomendacoes:

= A terapéutica com alemtuzumab esta associada a um
aumento major no risco de infegdo, com um espectro de
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sindromes e agentes causadores tipicos dos défices
quantitativos graves das células T (semelhantes a infegao VIH
avangada) *°. Este risco & dependente do regime posolégico
(que depende, por sua vez, da indicacdo subjacente),
terapéuticas imunossupressoras adicionais e estratégias
profilaticas aplicadas .

Deve ser administrada profilaxia anti-Pneumocystis
durante todo o curso da terapéutica com alemtuzumab %°.

Nos doentes sob alemtuzumab para neoplasias
hematologicas, devem aplicar-se estratégias de prevencao
de doenga por CMV (profilaxia antivirica ou terapéutica de
antecipacao orientada pela detecao de ADN do CMV ou
baseada em sintomas) aos doentes seropositivos para CMV
% Nos doentes sob alemtuzumab para EM estas
recomendacdes nao se aplicam.

Deve administrar-se profilaxia anti-herpesvirus (VHS ou
WZ) *°. Os doentes com EM devem receber profilaxia anti-
herpesvirus a partir do primeiro dia de cada ciclo de
tratamento e continuar por pelo menos 2 meses ou,
alternativamente, até que a contagem de células T CD4" no
sangue periférico recupere para >200/uL *.

Em doentes do sexo feminino, recomenda-se rastreio
de virus do papiloma humano (VPH) previamente ao inicio de
alemtuzumab e posteriormente com frequéncia anual *°. Nas
doentes n&o vacinadas, deve considerar-se a realizacao de
vacinagao contra VPH, principalmente em mulheres até 45
anos de idade.

Também deve ser fornecido aconselhamento sobre
medidas higiénicas e de seguranga alimentar adequadas que
possam reduzir o risco de listeriose (por exemplo, evitar leite
nao pasteurizado e seus produtos, carne crua ou malcozida)
ou toxoplasmose em doentes seronegativos para Toxoplasma
(por exemplo, evitar alimentos crus ou carne malcozida e
contato com fezes de gatos) .

3.2.1.4. Inibidores de checkpoints imunolégicos
3.2.1.4.1. Inibidores da PD-1 (pembrolizumab) e da PD-L1
(atezolizumab)

A PD-1 é um recetor de superficie que inibe a atividade
das células T nos tecidos periféricos. E expressa
principalmente em células T CD4" e CD8" ativadas, mas
também em células B, mondcitos, células NK e células
dendriticas *. O envolvimento da PD-1 por qualquer um dos
seus ligantes, PD-1L ou PD-2L, resulta numa profunda
inibicao das fungdes efetoras das células T CD8". A PD-1L
pode ser expressa na superficie de células tumorais *°. O
bloqueio da PD-1 pelo pembrolizumab ou atezolizumab
impede esta inibicdo e restaura a imunidade anti-tumoral °.

Estes farmacos encontram-se aprovados para o
tratamento de varias neoplasias. Recentemente, o
pembrolizumab foi utilizado em alguns casos de LMP —em 11
relatos de casos, seis apresentaram evolugdo favoravel, um
exibiu  estabilizacado clinica e quatro  evoluiram
desfavoravelmente .

Ao promover a funcéo das células T efetoras, ndo €&
expectavel que a terapéutica com pembrolizumab ou
atezolizumab aumente o risco intrinseco de infegcdo. No
entanto, os eventos adversos imunomediados (irAEs — imune-
related adverse events), frequentes nesta terapéutica, podem
exigir imunossupressao adicional com corticosteroides e/ou
agentes anti-TNF, com consequente risco acrescido de
infegao 6.

Considerando a evidéncia cientifica  atualmente
disponivel, o ESGICH estabelece as seguintes conclusoes e
recomendagoes:

Os inibidores da PD-1 ou PD-L1 n&o parecem
aumentar de forma independente o risco de infegéo, embora



possam causar uma constelagéo de irAEs que pode exigir
imunossupressao adicional que, por sua vez, podera
aumentar o risco de infecao °°.

= A profilaxia anti-Pneumocystis é recomendada para
doentes que desenvolvem irAEs com necessidade de
corticoterapia na dose de prednisolona =20 mg/dia (ou
equivalente) durante pelo menos 4 semanas *°.

Devido a eventual necessidade de imunossupressao
adicional (pelos irAEs), o rastreio convencional de infecoes
cronicas (latentes), como TB/TBIL, VHB ou VHC, é
aconselhavel antes de iniciar o tratamento com inibidores da
PD-1/PD-L1 %.

3.2.1.5. Inibidores de moléculas de adeséo celular
3.2.1.5.1. Inibidores das integrinas-a (natalizumab,
vedolizumab, efalizumab)

As integrinas sado uma familia de heterodimeros
transmembranares que, apos interagcao com
ligantes/contrarrecetores endoteliais, desempenham um
papel crucial na cascata de adesao de leucocitos.

A molécula de adeséao celular vascular 1 (VCAM-1) é um
recetor de integrina localizado nas células endoteliais que se
liga a integrina a4B1 (expressa na superficie de praticamente
todos os leucocitos) para promover a ades&o de leucécitos *.
Essa interagdo molecular é necessaria para que os linfocitos
entrem no sistema nervoso central (SNC) *®. O natalizumab
bloqueia a translocacéo de leucocitos que expressam a
integrina a4p1 através da barreira hematoencefalica e é
aprovado para o tratamento da esclerose multipla recorrente-
remitente *°.

O vedolizumab visa seletivamente a integrina a4p7, que se
liga a outra molécula para mediar as células T localizadas na
lamina propria do intestino delgado .

O efalizumab foi aprovado para o tratamento de psoriase,
mas mais tarde retirado do mercado devido ao risco
inaceitavelmente alto de LMP %¢.

O Unico impacto na suscetibilidade a infecao descrito em
doentes sob natalizumab e efalizumab é o desenvolvimento
de LMP ®%°. Varios subtipos de células mononucleares
expressam a4B1e a4B7 na sua superficie e, portanto, a sua
migragao para o SNC ¢ inibida; tal conduz a uma diminuigdo
na proporgdo de células T CD4/CD8" e na contagem de
células plasmaticas de células B e CD138" no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e no numero de células dendriticas e
células T CD4" nos espagos perivasculares cerebrais °.
Devido ao seu modo de agado mais seletivo na integrina a4B7,
nenhuma alteracdo no numero e na distribuicdo de linfocitos
no LCR foi descrita com vedolizumab %°.

Nao obstante, o risco de reativagao de TB em doentes
tratados com natalizumab provavelmente sera intermédio
entre os anticorpos monoclonais anti-CD20 e o alemtuzumab
ou teriflunomida °'. Como o natalizumab impede a migracéo
de linfocitos, podera plausivelmente afetar o controlo
imunologico da TB (como ocorre com o VJC) ©'.

Assim, estabelecem-se as seguintes conclusdes e
recomendagodes:

A terapéutica com natalizumab ou efalizumab esta
associada a um aumento major no risco de LMP *. Até ao
momento, nenhum caso foi descrito em doentes sob
vedolizumab *°.

Os fatores de risco para LMP induzida por natalizumab
incluem o status serolégico para VJC pré-tratamento (e indice
de 1gG anti-VJC), historia de imunossupressao e duragao do
tratamento com natalizumab .

Recomenda-se testar IgG anti-VJC antes de iniciar o
tratamento com natalizumab °®. Os doentes seronegativos
para VJC devem ser testados novamente a cada 6 meses
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apos o primeiro ano de tratamento; os doentes seropositivos
para VJC com um indice de IgG <1,5 também devem ser
retestados a cada 6 meses *°.

= A decisdo de interromper o natalizumab em doentes
com alto risco de LMP (serologia anti-VJC positiva com um
indice de IgG >1,5 e duragao da terapéutica de 48 meses ou
mais) é dificil e deve ser partilhada pelo especialista em EM e
pelo doente *.

O tratamento da LMP induzida por natalizumab inclui a
descontinuagado precoce do farmaco e a sua clearance
através de plasmaferese ou imunoadsorgao *°.

A profilaxia com aciclovir ou valaciclovir pode ser
considerada em doentes tratados com natalizumab em
conjunto com outros agentes imunossupressores (por
exemplo, tratamento prolongado com corticosteroides em
altas doses) ou de acordo com historial clinico de lesdes
herpéticas recorrentes ©'.

Considerar rastreio de TBIL em doentes com alto risco
epidemiolégico de infegdo ou com outros fatores de risco para
reativacao ©'.

3.2.1.5.2. Moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato
(fingolimod)

O fingolimod atua como agonista de quatro dos cinco
recetores da esfingosina-1-fosfato (S1P) — S1PR1, S1PR3,
S1PR4 e S1PR5 — presentes na superficie de linfécitos, células
endoteliais, oligodendrécitos e células NK . A S1P
desempenha um papel instrumental na libertagao de linfécitos
de tecidos linfaticos secundarios, particularmente dos
ganglios linfaticos . Por regulac&o negativa do recetor S1P,
a administragao oral de fingolimod resulta na acumulagéo de
linfécitos nos tecidos linfaticos secundarios e induz linfopenia
no sangue periférico °. Embora o fingolimod possa também
levar a uma diminui¢céo acentuada das células B e a uma leve
diminuicdo da contagem de células NK, o efeito nas
populacdes de células T &€ muito mais profundo .

Embora o uso deste agente resulte em linfopenia
sustentada, o risco de infegdo ndo €& proporcional as
contagens sanguineas periféricas, e a monitorizagéo das
subpopulacdes de células T parece nao ter utilidade clinica
% Hipoteticamente, tal pode ser explicado por duas razées:
primeiro, a deplegao de linfocitos do sangue periférico esta
associada a um aumento relativo na contagem de linfécitos
nos tecidos linfaticos; segundo, o numero de células T com
memoria efetora circulante permanece inalterado .

Perante a evidéncia atualmente disponivel, apresentam-se
as seguintes conclusdes e recomendacoes:

= A terapéutica com fingolimod esta associada a um
ligeiro aumento no risco de infegdo, principalmente por
herpesvirus *.

O fingolimod induz linfopenia periférica profunda e
sustentada, embora reversivel, afetando principalmente os
subconjuntos de células T CD4* e CD8" %°. A monitorizacgo
da contagem de linfécitos totais e das subpopulacdes de
células T ndo esta recomendado, dado que estes parametros
nao parecem relacionar-se com o risco de infegao .

Considerar rastreio de TBIL em doentes com alto risco
epidemioldgico de infegao ou com outros fatores de risco para
reativagao, atendendo ao efeito do fingolimod no sequestro
de linfocitos no tecido linfoide, podendo plausivelmente
aumentar o risco de reativacdo de TB ©'.

Nao é recomendada profilaxia antivirica, antifungica ou
antibacteriana para doentes sob monoterapia com fingolimod.
No entanto, pode ser considerada profilaxia com aciclovir ou
valaciclovir em doentes tratados com fingolimod em conjunto
com outros agentes imunossupressores (por exemplo,
tratamento prolongado com corticoides em altas doses) .
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4. IMUNIZAGOES

A vacinagdo como estratégia de prevengao de infegao tem
um papel essencial em individuos imunodeprimidos. No
entanto, alguns doentes ndo sao capazes de gerar uma
resposta imunologica eficaz a imunizacao e algumas vacinas
&ossuem contraindicagdes em contexto de imunossupressao

4.1. Normas gerais

Se possivel e nas situagbes em que a depressdo do
sistema imunitario é planeada, as vacinas devem ser
idealmente administradas previamente ao inicio da
imunossupressao 6.

As vacinas inativadas devem ser administradas pelo
menos 2 semanas antes do inicio da imunossupress&o .

As vacinas vivas devem ser administradas pelo menos 4
semanas antes do inicio da imunossupressao e devem ser
evitadas durante as primeiras 2 semanas apds o seu inicio *°.
O tempo de duragdo da imunossupressao varia de acordo
com o farmaco (Tabela 6) %% pelo que o timing de
administrag@o das vacinas vivas apos a suspensao do agente
imunomodulador deve ser avaliado caso a caso.

Tabela 6 — Duragdo minima da imunossupressao de acordo
com o farmaco

Farmaco imunossupressor Duragdo da imunossupressao

5 dias
Superior a 1 ano

Acido micofendlico

Alemtuzumab

Azatioprina 2 meses
Ciclosporina 7 dias
Corticoterapia em alta dose
em individuos com esclerose 3 meses
multipla
Etanercept 1 més
Infliximab, adalimumab,

. ) 3 meses
golimumab, cetolizumab
Metotrexato 1 més
Prednisolona 1 més
Rituximab 1 ano
Tacrolimus 3 dias

4.2. Esquemas vacinais e principais indicagoes
a) Programa nacional de vacinagao

Todos os individuos imunodeprimidos devem possuir o
PNV atualizado, de acordo com as normas de Diregdo-Geral
da Saude (DGS) %. Recomendam-se diferentes esquemas
vacinais, em fungéo da idade e do estado vacinal prévio;
esquemas vacinais especificos estdo indicados para
diferentes grupos de risco ou situagdes particulares (Tabela
7).

b) Vacina contra a gripe

Existem varias formulagdes da vacina contra a infegao
pelo virus Influenza (incluindo vacinas vivas atenuadas
intranasais e vacinas inativadas). Em Portugal, estdo
geralmente disponiveis formulagbes da vacina inativada
tetravalente.

Uma dose unica da vacina deve ser administrada por via
intramuscular anualmente, idealmente antes do inicio da
atividade do virus na comunidade - final de outubro no
hemisfério norte e final de abril no hemisfério sul **%¢. Nzo &
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necessario repetir a vacina em viajantes que a tenham
gg(ﬁ:eebido na altura apropriada no outono ou inverno anterior

A vacina esta recomendada para todos os individuos com
idade superior a 6 meses, particularmente nos que pertencem
a grupos prioritarios, como idosos (=65 anos), doentes
cronicos e imunodeprimidos, gravidas e profissionais de
satde %,

Em imunodeprimidos, esta recomendada a vacinagao
anual com a vacina inativada; a vacina viva atenuada esta
contraindicada %6/,

c¢) Vacinagao antipneumocoécica

Streptoccocus pneumoniae é a principal causa de
pneumonia bacteriana a nivel mundial, sendo também
causadora de meningite, bacteriemia e otite média aguda.
Estas infecbes estdo associadas a uma elevada
morbimortalidade.

A vacina esta indicada para adultos com fatores de risco
para doenga pneumococica ou com risco para infegdes
graves e de mau prognostico %67 Além disso, integra o
plano vacinal em idade pediatrica de muitos paises 367,

Existem dois tipos de vacinas:

= Vacina conjugada — composta por polissacarideos da
capsula da bactéria, ligados a uma proteina; estimulam o
sistema imunitario, com erradicacao da colonizagdo na
nasofaringe; ¢ a vacina mais apropriada para criangas;
existem varias formulagdes disponiveis, incluindo a Prevenar
13% (que protege contra 13 diferentes serotipos capsulares) e
a Prevenar 7® %6.67.68,

= Vacina polissacaridea - compostas por
polissacarideos parcialmente purificados; a Pneumovax 23°
ggé17e68p>rotege contra 23 serotipos) é a formulagdo mais usada

A Prevenar 13® deve ser administrada por Vvia
intramuscular, mas a Pneumovax 23® pode ser administrada
por via intramuscular ou subcutanea.

O esquema de vacinagao antipneumocdcica e o tipo de
vacinas recomendado varia de acordo com a idade,
comorbilidades e estado de imunossupressao %67:68;

= Nos imunocompetentes e com risco de infegdo grave
(cardiopatia, doenga pulmonar cronica, doenca hepatica
cronica, diabetes mellitus ndo controlada, tabagismo e
etilismo) esta apenas recomendada uma dose Unica de
Pneumovax 23® 978,

= Nos individuos imunodeprimidos, esta recomendada a
administrag&o de ambos os tipos de vacina "% _ Prevenar
13%® e Pneumovax 23®. Neste grupo estdo incluidos todos os
individuos com alteragdo da fun¢ao esplénica (asplenia ou
doenga falciforme), infe¢ao por VIH, doenga renal cronica,
neoplasia hematoldgica ou disseminada (metastizada ou sob
quimioterapia), transplante de érgdo, imunossupressao
iatrogénica (incluindo corticoterapia prolongada e radiagéo) e
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas *¢¢7%°. Individuos
com antecedentes de doenca pneumococica invasiva
também tém indicacdo para a administracédo de ambos 0s
tipos de vacina, uma vez que a infecao por um serotipo nao
protege contra outros %% Assim, deve ser administrada
uma dose de Prevenar 13® seguida de uma dose de
Pneumovax 23® apds 6-12 meses (minimo 8 semanas) %6759,
Nos doentes que ja receberam uma dose de Pneumovax 23°
previamente, a Prevenar 13® deve ser administrada pelo
menos 1 ano apos a Ultima dose de Pneumovax 23® 366769,

As recomendagdes para revacinagao variam de acordo 0s
autores. A revacinagao com a Prevenar 13% n3o esta indicada
70, A resposta vacinal 8 Pneumovax 23® vai diminuindo com o
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Tabela 7 — Principais vacinas administradas em contexto de imunomodulagao, suas indicagdes e esquemas de administragao

Vacina

Indicacdes

Esquema de administragao

Vacina contra a gripe

Vacinas
antipneumocécicas

Vacina contra VHB

Vacina contra VHA

Vacina contra VHA e
VHB

Vacinas contra N.
meningitidis

Vacina contra VPH

VASPR

Vacina contra a
varicela

Vacina contra
reativagdo do VVZ

Grupos prioritarios: idosos (265 anos); doentes cronicos;
imunodeprimidos; gravidas; profissionais de saude.

Histéria de DPI e individuos com fatores de risco para
doenga pneumocdcica ou com risco para infecées graves
e de mau prognéstico: idosos (=65 anos); cardiopatia;
doenca pulmonar cronica; doenca renal crénica; doenca
hepatica cronica; diabetes mellitus ndo controlada;
tabagismo; etilismo; asplenia; doenca falciforme; infegéo
por VIH; neoplasia hematologica ou disseminada;
transplante de 6rgéo; imunossupressao iatrogénica
(incluindo corticoterapia prolongada e radiagao);
imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

Imunocomprometidos ou candidatos a imunossupressao
ndo imunizados ao abrigo do PNV (sem histéria vacinal ou
com anti-HBs <10 mlU/mL).

Imunocomprometidos ou candidatos a imunossupressao
em risco de contrair infecado por VHA; viajantes para areas
endémicas; pertencentes a comunidades onde ocorra um
surto; HSH; doencga hepatica cronica.

Individuos com >18 anos, imunocomprometidos ou
candidatos a imunossupressao e em risco de infegéo pelos
virus da hepatite A e hepatite B.

Individuos em risco de doenga meningocécica invasiva:
esplenectomizados/hipoesplenismo; défice congénito de
complemento; terapéutica com inibidores do complemento
(eculizumab).

Estudantes universitarios que moram em residéncias,
viajantes ou residentes em areas onde a doenga
meningococica € endémica ou hiperendémica, individuos
em risco durante um surto na comunidade, recrutas
militares ou microbiologistas expostos a N. meningitidis

Individuos em risco durante um surto na comunidade por
N. meningitidis do grupo B

Individuos sexualmente ativos e candidatos a
imunossupressao, nao imunizados.

Individuos candidatos a imunossupressao ndo imunizados.

Imunocompetentes § que vao iniciar imunossupressao e
sem contato prévio com VVZ.

Zostavax® (vacina viva atenuada): individuos com >60 anos
e contato prévio com VVZ que irdo iniciar imunossupresséao;
individuos entre os 50-59 anos se risco elevado de
reativagcao de VVZ apo6s inicio de imunossupressao).
Shingri><® (vacina inativada recombinante): individuos com

>50 anos e contato prévio com VVZ, imunocomprometidos
Ou que iréo iniciar imunossupressao.

Via IM, dose Unica anual, antes do inicio da atividade do
virus na comunidade.

Prevenar 13®(conjugada): via IM.
Pneumovax 23® (polissacaridea): via IM/SC.

Imunocompetentes e com risco para doenga
pneumocacica: dose Unica de Pneumovax 23°. Pode ser
considerada a administragdo de uma dose de Pneumovax
23% a cada 10 anos, se existir risco muito elevado de DPI.

Imunodeprimidos ou com histéria de DPI: dose Unica de
Prevenar 13®, seguida de uma dose de Pneumovax 23®
apos 6-12 meses (minimo 8 semanas). Os CDC propdem a
revacinagdo com apenas uma dose de Pneumovax 23%5
anos apos a primeira; outros autores recomendam a
revacinagao a cada 5-7 anos em individuos com asplenia,
fistula de liquor e implantes cocleares e a cada 5-10 anos
em imunodeprimidos por outras causas.

Via IM, esquema de 3 doses *:

Esquema normal: 0, 1 e 6 meses;

Esquema acelerado: 0, 1 e 2 meses + 12 meses (reforgo);
Esquema superacelerado: 0, 7 e 21 dias + 12 meses
(reforco).

Via IM, esquema de 2 doses:

Havrix®: 0, 6-12 meses;

VAQTA®: 0, 6-18 meses.

Imunocomprometido e viagem em <2 semanas para zona
endémica: 12 dose da vacina deve ser administrada com 1
dose de Ig VHA.

Via IM, esquema de 3 doses:

Esquema normal: 0, 1 e 6 meses;

Esquema acelerado: 0, 7 e 21 dias + 12 meses (reforgo).
Vacina contra N. meningitidis do grupo B: Via IM, esquema
de 2 doses separadas de >1 més, com 1 dose de reforgo 1

ano apos a conclusdo da vacinagao primaria e doses de
reforco subsequentes a cada 2-3 anos f,

Vacina contra N. meningitidis ACW13sY: Via IM, esquema de
2 doses separadas por >8 semanas, com 1 dose de
reforgo a cada 5 anos T,

Vacina contra N. meningitidis ACW13sY: Via IM, dose Unica,
com 1 dose de reforgo a cada 5 anos se se mantiver o
risco.

Vacina contra N. meningitidis do grupo B: Via IM, esquema
de 2 doses separadas de =1 més.

Via IM, esquema de 3 doses: 0, 2 e 6 meses.

Via IM, esquema de 2 doses separadas de, pelo menos, 28
dias *.

Via IM, esquema de 2 doses administradas com, pelo
menos, 4 semanas de intervalo *.
Zostavax®: Via IM ou SC, dose tnica *.

Shingrix®: Via IM, esquema de 2 doses separadas de, pelo
menos, 2 a 6 meses.

* Avaliar titulo de anticorpo HBs 1-2 meses apos a 3% dose: se anti-HBs <10 mIU/mL, pode realizar-se esquema alternativo com o dobro da dose (40 ug), mantendo o esquema temporal.
T A vacinagéo devera ser administrada 2-4 semanas antes da esplenectomia ou inicio do eculizumab.
+ 0 esquema deve estar completo pelo menos 4 semanas antes do inicio da imunossupressao.

§ Pode considerar-se em individuos com défices ligeiros de imunidade (défice priméario de complemento ou doenga granulomatosa crénica).

DPI, doenga pneumocdcica invasiva; IM, intramuscular; HSH, homens que praticam sexo com homens; SC, subcutanea; VASPR, vacina contra o sarampo, parotidite epidémica e rubéola;

VHA, virus da hepatite A; VHB, virus da hepatite B; VPH, virus do papiloma humano.
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tempo, pelo que a revacinagdo esta recomendada em
determinadas situagoes:

= Em imunocompetentes, a revacinagdo nao esta
geralmente indicada. No entanto, em individuos com risco
mais elevado (idade superior a 65 anos, condigbes cronicas
que predispdem para a infecéo e antecedentes de doenca
pneumococica invasiva) pode ser considerada a
administracdo de uma dose a cada 10 anos "'. Todos os
adultos com mais de 65 anos tém indicacédo para a
administracdo de Pneumovax 23®, independentemente do
esquema de vacinagéo prévio (desde que se cumpra um
minimo de 5 anos entre doses) °"%.

= A revacinagao esta recomendada nos
imunodeprimidos. Os CDC propdem a revacinagdo com
apenas uma dose de Pneumovax 23® 5 anos apds a primeira
6788 Outros autores recomendam a revacinagdo a cada 5-7
anos em individuos com asplenia, fistula de liquor e implantes
cocleares. Em imunodeprimidos por outras causas, pode
considerar-se a revacinacao com Pneumovax 23® a cada 5-
10 anos .

d) Vacina contra o virus da hepatite B

A vacinacao € a estratégia mais eficaz na prevengao da
infecdo por VHB . Varios paises, incluindo Portugal,
adotaram uma estratégia de vacinacgao universal para o VHB,
com esquema primario constituido por trés doses de vacina
(0, 1-2 e 6 meses). No nosso pais, existe uma vacina
monovalente constituida pelo antigénio de superficie do VHB
(Engerix®) e existe uma vacina combinada que protege da
infecdo por VHB e VHA (Twinrix®).

Considera-se que, apds um curso de 3 doses de vacina
contra VHB, a presenca de titulos do anticorpo HBs >10
mlU/mL traduz imunidade & infec&o (resposta vacinal) 72",
Cerca de 95% das criancas saudaveis vacinadas apresentam
adequada resposta vacinal; a taxa de resposta em adultos
com menos de 40 anos que completam um ciclo de 3 doses
é superior a 90% 27°. Alguns estudos mostram que individuos
que inicialmente obtiveram resposta vacinal mas que mais
tarde apresentaram titulos de anti-HBs <10 mlU/mL
mantinham a proteg¢ao contra a infe¢gdo, ndo sendo necessaria
uma dose de reforco ™.

A vacinagéao contra VHB é recomendada em individuos
imunocomprometidos que ndo tenham completado o
esquema vacinal previamente (recetores de transplante de
medula 6ssea, individuos sob quimioterapia ou agentes
imunossupressores, infetados com VIH, etc.) /5. Nestes casos,
deve ser feita uma avaliagdo serolégica na consulta,
determinando se existe histéria vacinal com adequada
resposta de anti-HBs, e propondo o inicio do esquema vacinal
com 3 doses previamente ao inicio da imunossupressao,
sempre que possivel "°.

Alguns estudos sugerem que, em determinadas situacoes
em que nao seja possivel completar o esquema normal antes
do inicio da imunossupresséo, e particularmente em
individuos com risco aumentado de contrair infegao por VHB,
podera ser realizado um esquema acelerado (0, 1 e 2 meses)
ou um esquema superacelerado (0, 7 e 21 dias), consoante a
necessidade de se obter uma protecdo com maior ou menor
celeridade "®. Estes esquemas podem conferir uma taxa de
resposta vacinal a longo prazo inferior ao esquema normal,
devendo administrar-se, em ambos os esquemas, uma dose
de reforgo aos 12 meses .

No caso de um individuo que ira iniciar tratamento
imunossupressor ou que se apresenta imunossuprimido, esta
indicado completar um esquema de vacinagao com 3 doses
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(0, 1 e 6 meses), devendo ser avaliada a resposta seroldgica
(titulo de anti-HBs) 1 a 2 meses apods a 32 dose de vacina %%,
No caso de ndo haver resposta vacinal, podera estar
recomendado um esquema alternativo com o dobro da dose
vacinal (40 yg em vez de 20 pg), mantendo o esquema
temporal (0, 1 e 6 meses) . Em casos selecionados em
que o doente imunodeprimido apresente um risco mantido de
infecdo por VHB, pode estar indicada a avaliacéo anual dos
titulos de anti-HBs e a realizagdo de uma dose de reforgo se
titulos <10 mIU/mL %75,

e) Vacina contra o virus da hepatite A

A vacina contra o virus da hepatite A (VHA) esta indicada
nos individuos que apresentem risco de contrair a doenga ou
que apresentem risco de doenga mais grave: viajantes para
areas de endemicidade intermédia a alta, homens que
praticam sexo com homens, individuos pertencentes a
comunidades onde decorra um surto de doenga, individuos
com doencga hepatica croénica e individuos
imunocomprometidos que apresentem risco aumentado de
infecdo por pertencerem a um dos grupos anteriormente
descritos 7",

Em Portugal, sao comercializadas duas vacinas
inativadas, VAQTA® e Havrix®, ambas administradas num
esqguema de 2 doses: VAQTA® aos 1 e 6-18 meses e Havrix®
aos 1 e 6-12 meses. Pode iniciar-se um esquema vacinal com
uma das formulagbes e terminar com a outra, sem
compromisso da eficacia vacinal ’".

Pelo risco de doenga mais grave em doentes
imunocomprometidos, e sempre que se antecipe um risco
aumentado de exposicdo ao virus (viagens frequentes,
homens que praticam sexo com homens, doenga hepatica
cronica concomitante), recomenda-se a realizagdo de um
esquema de vacinagdo completo antes do inicio de
imunossupressao. No caso dos doentes ja sob
imunossupressao, é seguro iniciar o esquema, embora a sua
imunogenicidade possa estar comprometida e as taxas de
seroprotegdo possam ser inferiores as da populagdo
imunocompetente 7’. Assim, no caso de um individuo
imunocomprometido nao vacinado que ira viajar para regiao
endémica de VHA em <2 semanas, recomenda-se a
administragdo da 12 dose do esquema vacinal juntamente
com 1 dose de imunoglobulina humana normal 7.

Em individuos saudaveis, e considerando a elevada
imunogenicidade destas vacinas, néo esta indicado efetuar
determinacao de resposta seroldgica pos-vacinal. No entanto,
em doentes imunocomprometidos, esta determinagao podera
ser feita; no caso de auséncia de IgG VHA, podera ser
administrado um novo esquema de vacinagéo .

f) Vacina contra os virus das hepatites A e B

Encontra-se disponivel, em Portugal, uma formulagao de
vacina que protege contra os virus da hepatite A e hepatite B
(VHAB). Trata-se de uma vacina inativada que podera ser
utilizada sempre que se pretenda a imunizagao contra estes
dois virus, apresentando imunogenicidade semelhante
quando comparada com as vacinas em separado (vacina
contra VHA e vacina contra VHB) *.

A Twinrix® deve ser administrada num esquema de 3
doses (0, 1 e 6 meses). Apesar de se tratar de uma vacina
segura em individuos imunocomprometidos, a sua eficacia é
superior se 0 esquema vacinal estiver completo antes do inicio
da imunossupresséo; quando tal ndo € possivel, pode ser
realizado um esquema acelerado (0, 7 e 21 dias), com dose
de reforco aos 12 meses *.



g) Vacina contra Neisseria meningitidis do grupo B e vacina
contra Neisseria meningitidis dos grupos A, C, Wiss e Y

A vacina contra o meningococo dos grupos ACWissY é
uma vacina polissacarida conjugada; a vacina contra N.
meningitidis do grupo B € constituida por proteinas
recombinantes da bactéria.

A vacinagao contra 0 meningococo dos varios serogrupos
(A, B, C, Wizs e Y) esta indicada nos individuos que
apresentam risco de doenga meningocoécica invasiva por este
agente, nomeadamente os individuos esplenectomizados ou
com hipoesplenismo, doentes com défice congénito de
complemento ou sob terapéutica com inibidores do
complemento (eculizumab) **. Sempre que possivel, a
vacinagao devera ser administrada 2-4 semanas antes da
esplenectomia ou inicio de eculizumab *. Para estas
indicacdes, o0 regime de imunizagao contra 0 meningococo
dos grupos ACWi3sY € constituido por 2 doses com
administracao separada por, pelo menos, 8 semanas,
estando indicada uma dose de reforgo a cada 5 anos; o
regime de imunizagao contra N. meningitidis do grupo B inclui
2 doses administradas com pelo menos 1 més de intervalo,
estando indicada 1 dose de reforgo 1 ano apos a conclusao
da vacinagao primaria e doses de reforgo subsequentes a
cada 2-3 anos *°.

No caso de estudantes universitarios que moram em
residéncias, viajantes ou residentes em areas onde a doenga
meningococica é endémica/hiperendémica, individuos em
risco durante um surto na comunidade, recrutas militares ou
microbiologistas expostos a N. meningitidis, recomenda-se a
administracao de esquema vacinal contra 0 meningococo dos
grupos ACW135Y com apenas uma dose, com reforgo cada 5
anos se se mantiver o risco *°.

No caso de individuos em risco durante um surto na
comunidade por N. meningitidis do grupo B, recomenda-se
vacinagao para este grupo com 2 doses administradas com
pelo menos 1 més de intervalo *°.

h) Vacina contra o sarampo, parotidite epidémica e rubéola

A vacina contra o sarampo, parotidite epidémica e rubéola
(VASPR) € uma vacina combinada de virus vivos atenuados
do sarampo, parotidite epidémica e rubéola. E uma das
vacinas basilares do PNV, sendo o esquema vacinal primario
constituido por 2 doses (aos 12 meses e 5 anos), podendo
excecionalmente ser dada uma dose 0 a partir dos 6 meses
(por exemplo, em situagdes de viagem para locais com surtos
ativos ou com elevada endemicidade de sarampo), devendo,
neste caso, de seguida ser completado o esquema com 2
doses adicionais %6787,

Nao existe limite de idade para iniciar ou completar o
esquema primario, sendo que habitualmente se considera
que os individuos nascidos antes de 1970 (sobretudo na
presenca de historia credivel de doenga na infancia) se
encontram imunizados por doenga natural %7879,

Qualqguer individuo portugués deve estar imunizado para
0 sarampo, sendo ainda mais premente esta imunizacéo em
contexto de imunossupressao e em contexto de viagem. No
caso de doente com historia inconsistente ou desconhecida
de sarampo, recomenda-se a realizagao de serologia.

A principal contraindicacao a realizacdo da VASPR é a
imunossupressao moderada a grave, devendo o esquema
estar completo pelo menos 4 semanas antes do inicio de
farmacos imunossupressores *787°. No caso de tal ndo ser
possivel, a vacinacao deve ser adiada até haver recuperagao
imunologica %7879,

Qualquer individuo imunocomprometido que seja exposto
ao virus do sarampo (por exemplo, em contexto de surto) deve
receber imunoglobulina humana, idealmente até 6 dias apos
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a exposicdo 7. Esta indicacdo aplica-se quer a doentes
previamente imunizados com VASPR ou por doenga, quer a
doentes sem imunizagdo prévia, ja que podera haver
diminuicao da resposta seroldgica protetora com o tempo
%79 A imunoglobulina humana é administrada por via
endovenosa na dose de 0,5 mL/kg, até dose maxima de 15
mL 367%. Assim que houver recuperacdo imune, devera ser
gg%izado 0 esquema de imunizacao com 2 doses de VASPR

i) Vacinas contra o virus varicela-zoster

As vacinas contra o VVZ tém como objetivo evitar a infe¢cao
primaria por este agente nos individuos que nao estao imunes
por infecdo prévia e evitar a recidiva naqueles que
apresentam imunidade para VVZ. Este pressuposto ganha
importancia em doentes que vao iniciar imunossupressao
farmacolégica, ja que o compromisso da fungédo imunitaria
pode aumentar o risco de doenca grave *°. A vacinagao esta
indicada também aos conviventes destes doentes.

A vacina contra a varicela (Varilrix® ou Varivax®) é uma
vacina viva atenuada que esta indicada em individuos
imunocompetentes que vao iniciar imunossupressao
farmacolégica e nao apresentam anticorpos contra VVZ. O
esquema recomendado inclui 2 doses de vacina separadas
por pelo menos 4 semanas *°. O esquema deve ser
completado pelo menos 4 semanas antes do inicio da
imunossupressao, nao devendo ser administrada em doentes
com défices graves de imunidade. Pode, contudo,
considerar-se a administracao naqueles com défices ligeiros
(défice primario de complemento ou doengas granulomatosas
crénicas) %.

A vacina para prevenir a reativagao do VWZ (Zostavax®) é
uma vacina viva atenuada e esta indicada em individuos com
mais de 60 anos que irdo iniciar imunossupressao. Podera ser
considerado 0 seu uso entre os 50-59 anos, sobretudo
havendo histéria prévia de infegdo por VVZ e risco elevado de
reativacdo apos inicio de imunossupressdo . O esquema
recomendado € de dose Unica por via intramuscular ou
subcutanea pelo menos 4 semanas antes do inicio de
imunossupressao  farmacologica, ndo devendo  ser
administrada em doentes ja imunocomprometidos (quer por
doenca quer por farmacos) *.

Recentemente, a EMA aprovou uma vacina recombinante
para prevenir a reativacao do VWZ (Shingrix®), mas que ainda
nao se encontra comercializada em Portugal. Esta vacina
inativada esta indicada em individuos com >50 anos e
mostrou ser tanto ou mais eficaz que a Zostavax® na
prevencao da reativacdo de VVZ, sendo mais imunogénica .
A Shingrix® podera apresentar vantagem sobre a Zostavax®
em individuos que ja se encontram imunocomprometidos e
em risco de reativacao de VVZ, por nao apresentar risco de
infegdo por estirpe vacinal; no entanto, sédo necessarios mais
estudos de eficacia a longo prazo #°. O esquema da Shingrix®
€ composto por 2 doses por via intramuscular, separadas de,
pelo menos, 2 a 6 meses .

j) Vacina contra o virus do papiloma humano

Os individuos imunocomprometidos apresentam um risco
aumentado de complicagdes associadas a infegdo por virus
do papiloma humano (VPH) comparativamente com
individuos imunocompetentes. A vacinagdo contra VPH faz
atualmente parte no PNV tanto para adolescentes do sexo
feminino como do sexo masculino &'

Previamente ao inicio de imunossupressédo, deve ser
avaliado o estado vacinal para VPH e proposto o esquema de
vacinagdo (a homens e mulheres) se este néo tiver sido
realizado anteriormente ®'. O esquema recomendado ¢ de 3
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doses (0, 2, 6 meses) da vacina nonavalente (Gardasil 9%). A
segunda dose deve ser administrada pelo menos 1 més apos
a primeira dose € a terceira dose deve ser administrada pelo
menos 3 meses apods a segunda dose. As trés doses devem
ser administradas no periodo de 1 ano ®'. Nos individuos
vacinados apo6s inicio da imunossupresséo, o titulo de
anticorpos protetores ] habitualmente inferior
comparativamente com individuos imunocompetentes, mas a
g?levéncia clinica desta resposta diminuida é desconhecida

O rastreio do cancro do colo do utero continua a ser uma
importante arma complementar a vacinacao contra VPH e a
sua realizacdo deve manter-se independentemente de o
individuo estar vacinado, sobretudo em imunodeprimidos #'.
Em doente sob alemtuzumab, recomenda-se rastreio anual *°.

4.3. Vacinagdo em individuos sob imunossupressores por
doenca inflamatéria créonica

As vacinas inativadas devem ser administradas em
doentes sob ou que vao iniciar imunossupressores, de acordo
com o PNV **%° A vacina contra a gripe anual e a vacinagéo
antipneumococica completa (esquema de 2 vacinas) estéo
recomendadas *¢.

A vacina contra a varicela deve ser considerada em
individuos com doenga inflamatéria crénica que vao iniciar
imunossupressores, na auséncia de evidéncia de imunidade
%_ A vacina deve ser administrada 4 semanas antes do inicio
da terapéutica imunomoduladora °.

A vacina contra a reativagdo do VVZ deve ser
administrada em individuos com mais de 60 anos ou naqueles
com idades compreendidas entre os 50 e 0os 59 anos com
serologia positiva, antes do inicio da terapéutica
imunomoduladora ¢

A administracéo de outras vacinas vivas em individuos sob
imunossupressao de manutencado deve ser revista caso a
caso *® (Tabela 8).

4.4. Vacinagao em contexto de viagem

Os individuos imunocomprometidos ou que vao iniciar
imunossupressao e que vao viajar devem ter o PNV atualizado
de acordo com a idade e caracteristicas pessoais, podendo
estar indicada a administragao de vacinas extra-PNV.

As vacinas inativadas (contra a encefalite japonesa,
encefalite provocada por picada de carraga, febre tifoide,
doenca meningocdcica tetravalente, raiva, poliomielite, colera
;ee hepatites A e B) podem ser administradas com seguranca

A vacina contra a febre amarela € uma vacina viva e deve
ser evitada em imunocomprometidos, podendo ser
necessario desaconselhar a realizacao da viagem por esse
motivo *®. No caso em que a viagem a uma area endémica de
febre amarela nao possa ser evitada, pode ser considerada a
administragédo da vacina se o doente apresentar um
compromisso ligeiro da imunidade, como infegao por VIH com
contagens de linfocitos CD4" >200/uL ou défices ligeiros da
imunidade humoral .

4.5. Vacinagao de conviventes

Os conviventes de individuos com compromisso da
imunidade inata ou adquirida devem estar vacinados de
acordo com o PNV e, anualmente, com a vacina contra a gripe
inativada ®. Se n&o estiverem previamente imunizados, os
conviventes devem ser aconselhados a completar os
esquemas vacinais com vacinas inativadas e recombinantes,
j@ que estas nao apresentam risco para os individuos
imunodeprimidos 3°.

Tabela 8 — Administracao de vacinas vivas atenuadas em individuos com alteragdes da imunidade

Vacina Esquema vacinal Indicagdes Contraindicagdes

= Reacéo alérgica a componente da vacina;
De acordo com s . ~ ) "
VASPR PNV Vacinagao universal = Infecdo VIH sintomatica ou com contagem
de linfocitos T CD4" <200/uL;
= Neoplasias hematologicas ativas sob QT;
= Neoplasias de 6rgaos sélidos sob QT;
2 doses

Vacina contra (separadas por

VVZ (varicela) pelo menos 4
semanas) *
Vacina contra
VVZ (herpes Dose unica *
zoster)
Vacina contra o
virus da febre Dose unica "

amarela

Todos os individuos imunocompetentes que
vé&o iniciar imunossupresséo farmacolégica e
que nao apresentam anticorpos contra VWVZ

Individuos com >60 anos que vao iniciar
imunossupressao
Considerar em individuos com 50-59 anos se
historia de infegao prévia por VVZ e risco
elevado de reativagao apos inicio de
imunossupressao

Viagens para regides endémicas
Pode ser obrigatéria em determinados paises

Neoplasias de érgéos soélidos apos RT;
Neoplasias metastizadas;

Tratamento com agentes imunomoduladores:
terapéutica bioldgica;

corticoterapia em alta dose (equivalente a
>20mg de prednisolona/dia);

alquilantes (ciclofosfamida);

azatioprina >3 mg/kg/dia;

6-MP >1,5 mg/kg/dia;

MTX >0,4 mg/kg/semana;

Transplantados de 6rgaos solidos;
Transplantados de progenitores
hematopoiéticos nos primeiros 2 anos sob
imunossupressor;

Imunodeficiéncias primarias;

Anemia aplasica.

* Administradas 4 semanas antes do inicio da imunossupressao.
T Indicagdes para realizacéo de reforgo vacinal: gravidez (reforgo antes da préxima viagem de risco); pos-transplante de medula dssea (reforco antes da préxima viagem de risco); infegéo

por VIH (a cada 10 anos).

* Recomenda-se precaugao em individuos com infegéo por VIH assintomatica e com linfécitos T CD4* entre 200 e 499/uL.

§ Geralmente a imunidade recupera-se em 3 meses apds a suspensao do imunossupressor (até 18 meses no caso de anti-CD20) ou em 1 més apos suspensao de corticoterapia.
6-MP, 6-mercaptopurina; MTX, metotrexato; PNV, programa nacional de vacinacéo; QT, quimioterapia; RT, radioterapia; VASPR, vacina contra o sarampo, parotidite e rubéola; VIH, virus da

imunodeficiéncia humana; VVZ, virus varicela-zoster.
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A vacinagédo com vacinas vivas de conviventes de
pessoas com imunodeficiéncia pode exigir precaugdes
especiais:

= Avacina oral contra a poliomielite viva atenuada (VAP)
esta contraindicada (n&o utilizada atualmente na Europa) *¢%?;

= A vacina contra a varicela estd recomendada em
conviventes nao imunizados e pode ser administrada, mas, no
caso de o convivente desenvolver reagao cutanea compativel
com infegao por estirpe vacinal, deve ser evitado o contacto
proximo com o individuo imunocomprometido até resolugéo
das lesdes %%

= Individuos imunodeprimidos devem evitar manusear
as fraldas de criangcas vacinadas com a vacina contra o
rotavirus nas 4 semanas apds a administragdo, devendo
todos os conviventes lavar as maos apds 0 manuseamento
das fraldas ¢4,

5. TUBERCULOSE: RASTREIO, TRATAMENTO E
QUIMIOPROFILAXIA

Portugal é atualmente considerado um pais de baixa
incidéncia de TB, com um numero de casos notificados de
16.6 por 100.000 habitantes em 2018 .

Por mecanismos nao totalmente esclarecidos, doentes
com doengas autoinflamatoérias, nomeadamente AR, quando
comparados com individuos saudaveis, apresentam maior
suscetibilidade a infecdes ao longo da vida, e taxas de
mortalidade também superiores %°. A magnitude deste risco é
ainda maior em doentes com doengas autoinflamatorias que
estejam sob tratamento imunossupressor, nomeadamente
com farmacos bioldgicos.

Embora muitos componentes da resposta imune do
hospedeiro contra MT sejam atualmente conhecidos, 0s
biomarcadores e mecanismos especificos subjacentes a
imunidade protetora permanecem obscuros #%. 0O
conhecimento atual sugere que, em doentes com TBIL, a
infec@o é controlada por um sistema imunitario ativo, baseado
numa cooperacéo entre a imunidade inata e adaptativa %,
para a qual é essencial a resposta dos macréfagos e das

Tabela 9 — Terapéuticas bioldgicas e risco de TBIL

células Th1, sobretudo as produtoras de interferdo, TNF-a e
IL-12, que parecem ser mediadores essenciais no controlo
contra a reativagdo do MT a longo prazo ¥. Para este controlo,
séao também importantes inumeras outras citocinas,
nomeadamente a IL-1, IL-6 e IL-17 8.

Os farmacos biolégicos tém como alvo algumas destas
citocinas, consideradas, como referido, essenciais no
controlo da infegao por MT. Desta forma, o seu uso tem vindo
a ser associado a um risco aumentado de doenca por esta
micobactéria .

A magnitude desse risco é variavel de acordo com o tipo
de farmaco utilizado, sendo claramente mais elevado para os
anticorpos monoclonais inibidores de TNF-a como o
adalimumab e infliximab do que para outros inibidores de
TNF-a (etanercept, golimumab e certolizumab) (Tabela 9). Em
relagao aos farmacos biolégicos ndo anti-TNF-a, a escassez
de dados permite-nos apenas afirmar que o risco aparenta ser
mais baixo, sendo necessarios mais estudos para obter
conclusdes definitivas #°.

5.1. Indicagbes para rastreio

Embora possa resultar de uma exposigéo de novo, a TB
no contexto de terapéutica imunossupressora resulta
habitualmente de reativacdo de infecdo latente ®°. Dessa
forma, a terapéutica preventiva nos doentes com diagndstico
de TBIL reduz significativamente a incidéncia de doenca, pelo
que o rastreio sistematico € uma recomendacao praticamente
universal nos doentes candidatos a iniciar imunossupressao
biologica. Esse rastreio, assim como a pesquisa de exposicao
a casos de TB durante o tratamento, podera reduzir os casos
de doenca que decorrem devido a novas infegcdes nesta
populagao.

Em circunstancias ideais, o rastreio deve ser realizado
antes do inicio do farmaco imunossupressor e deve ser
repetido anualmente (enquanto o doente mantiver
imunossupressao) se o primeiro rastreio for negativo ou mais
cedo se houver, entretanto, exposicao a doente com TB ativa.

Categoria farmacolégica Farmaco Risco de TB
Ocrelizumab ND
Anti-CD20
Rituximab Sem aumento do RR em ensaios clinicos randomizados *
Anti-CD52 Alemtuzumab ND
Anti-IL-1 Anakinra Incerto
Anti-IL-12/23 Ustekinumab Incerto (risco tedrico de progressao de TBIL)
Anti-IL-17 Secukinumab Provavelmente baixo (risco tedrico de progressao de TBIL)
Anti-IL-6 Tocilizumab Sim
Anti-integrina-a Natalizumab ND
Anti-S1P Fingolimod ND
Adalimumab RR 29.3 (95% ClI, 20.3-42.4) *

Certolizumab

Anti-TNF-a Etanercept

Golimumab
Infliximab

Derivado do &cido fuméarico Fumarato de dimetilo

Inibidor da dihidrorotato desidrogenase Teriflunomida

Sem aumento do RR em ensaios clinicos randomizados *
RR 1.8 (95% CI, 0.7-4.3) *
Sem aumento do RR em ensaios clinicos randomizados *
RR 18.6 (95% ClI, 13.4-25.8) *
ND
ND

* Em relagéo a populagéo geral.

IL, interleucinas; ND, nao determinado (auséncia de dados disponiveis); RR, risco relativo; S1P, esfingosina-1-fosfato; TB, tuberculose; TBIL, tuberculose — infegao latente; TNF, fator de

necrose tumoral.

19

w
(%)
(=]
=z

i
o
<




30I1aNIdV

Valdoleiros SR, et al. Prevencéo e tratamento de infegdes na terapéutica de doencas autoimunes, Acta Med Port 2021 Jun;34(6):469-483

5.1.1. Exclusdo de doenca ativa

Em todas as circunstancias, o rastreio deve comegar pela
exclusao de doenga ativa. Para isto, s&o essenciais o inquérito
de sintomas, a pesquisa de sinais compativeis com TB
doenga e a realizagao de telerradiografia de térax. De
ressalvar que, no doente com suspeita de doenga de Crohn,
a exclusdo de TB-doenca deve incluir sempre exame
micobacteriolégico direto e cultural ou teste de amplificagéo
de acidos nucleicos de biopsias endoscopicas, uma vez que
as caracteristicas clinicas, radiolégicas, endoscopicas e
anatomopatologicas de ambas as doencas podem ser
semelhantes, podendo haver diagnosticos assumidos
erradamente ®°. Se o doente apresentar achados clinicos ou
radiolégicos sugestivos de TB-doenca, deve ser feita a
respetiva investigacao diagnostica e protelado o inicio de
imunossupresséo.

5.1.2. Rastreio de TBIL

Depois de excluida doenca ativa, deve proceder-se a
rastreio de TBIL. E essencial uma histéria clinica
pormenorizada, com especial enfoque na histéria passada de
TB ou TBIL, tratamento instituido e se foi ou ndo cumprido na
totalidade, historia de estadia prolongada em paises de alta
endemicidade e histéria de exposicao passada a doente com
TB.

N&o existe um meétodo analitico gold standard para o
diagnostico de TBIL. Os testes de rastreio disponiveis
fornecem apenas uma avaliacdo indireta, baseando-se na
resposta imunolégica do hospedeiro na presenca de
antigénios de MT °'. Estes métodos, além de dependerem de
um sistema imunitario integro, s&o imperfeitos para medir o
risco de progress&o para TB-doenca %. Os testes disponiveis
— teste de sensibilidade a tuberculina (TST) e Interferon-
Gamma Release Assays (IGRA) — apresentam inumeras
limitagdes em termos de sensibilidade e especificidade.
Apesar de a evidéncia atual sugerir que o IGRA tem maior
sensibilidade do que o TST em doentes com patologias
autoimunes, mesmo apds inicio de terapéutica
imunossupressora, a sensibilidade de ambos os testes pode
estar comprometida %>,

Dessa forma, e numa tentativa de aumentar a
sensibilidade diagndstica, elegendo para tratamento o maior
numero de casos possivel, no doente imunodeprimido
recomenda-se a realizacéo dos dois testes em simultaneo, e
um resultado positivo em qualquer um dos dois testes deve
ser valorizado .

Os doentes que apresentem ambos os testes
imunologicos de rastreio positivos € que tenham sido tratados
em conformidade devem ser monitorizados anualmente
através da pesquisa de sinais e sintomas de TB %°. Os doentes
que apresentem apenas um dos testes positivos (TST ou
IGRA) devem também ser monitorizados anualmente através
da pesquisa de sinais e sintomas de TB, nao devendo o teste
que foi positivo ser repetido em nenhuma circunstancia;
alguns especialistas recomendam também que seja repetido
apenas o teste que era inicialmente negativo, usando-o para
continuagao de rastreio de TBIL.

Embora alguns autores sugiram que a decisao de manter
rastreio anual nestes doentes deva depender da presenga de
fatores de risco epidemiologicos para desenvolvimento de
doenga (histéria de exposicdo, TB prévia ndo tratada ou
incorretamente tratada, imigrantes de areas com prevaléncia
elevada de TB, residentes em areas com elevada incidéncia
de TB, atividades profissionais com risco de exposicédo a TB,

estadias prolongadas em paises endémicos,
toxicodependéncia EV, presidiarios) *®'%, as recomendacoes
nacionais apontam para que se mantenha rastreio anual em
todos os doentes sob farmacos imunossupressores devendo,
por esse motivo, ser essa a pratica adotada.

5.2. Indicagbes para tratamento de TBIL

Sera elegivel para tratamento de TBIL qualquer doente
candidato a iniciar farmaco imunossupressor/sob terapéutica
imunossupressora e que apresente (Fig. 1):

= Fatores de risco epidemiologicos para TB (histéria de
exposicao, TB prévia nao tratada ou incorretamente tratada,
imigrantes de areas com prevaléncia elevada de TB,
residentes em areas com elevada incidéncia de TB,
atividades profissionais com risco de exposicao a TB,
estadias prolongadas em paises endémicos);

= Alteragdes radiologicas compativeis ou histéria de TB
pregressa nao tratada;

= Contacto com caso de TB;

= TST 210 mm no imunocompetente ou =5 mm no
imunodeprimido;

= IGRA positivo.

Candidato a iniciar imunossupressao
Doente sob imunossupressor

Excluséo de doenca ativa
+ Inquérito de sintomas
>  Radiografia de térax
« Biopsias intestinais
(Doenga de Crohn)

+ Radiografia ou TC de térax com alterages compativeis com
sequelas de TB e sem historia de tratamento adequado

« Histdria prévia de TB sem tratamento adequado
+ Risco epidemiolégico
« Histdria de contacto com doente com TB

Nenhum Pelo menos um

TST + IGRA

il

Ambos Pelo menos um
negativos positivo
. = Infegao latente
Sem infegdo por MT
Rastreio anual Elegivel para
tratamento

Figura 1 — Algoritmo de rastreio e indicagdes para tratamento
de tuberculose latente. IGRA, Interferon Gamma Release
Assays; MT, Mycobacterium tuberculosis, TB, Tuberculose;
TC, Tomografia computorizada; TST, Teste de sensibilidade
a tuberculina.
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5.3. Esquema de tratamento de TBIL

Ha atualmente varias opcdes de tratamento de TBIL
(Tabela 10). A isoniazida é o farmaco classicamente
recomendado para tratamento de doentes imunossuprimidos
(dados extrapolados de multiplos estudos em doentes com
infegdo VIH) '%2'% A utilizagdo deste farmaco durante um
periodo de 9 meses é 0 esquema recomendado na maioria
das orientagdes internacionais '® e tem uma eficacia
estimada de aproximadamente 90% *. Este esquema esta
associado a maiores taxas de abandono e de efeitos laterais,
sobretudo hepatotoxicidade, quando comparado com
esquemas alternativos '%. O mesmo farmaco com duracéo de
6 meses parece ser menos eficaz no tratamento destes
doentes °, sendo proposto apenas pelas orientacdes da
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) "%,
Em doentes com diagnéstico de TBIL em fase pré-
imunossupressao, os 6 meses de tratamento deverao ser
suficientes.

Tabela 10 — Esquemas recomendados para tratamento de
TBIL em imunodeprimidos

Esquema Dose Observagoes
9H Toma diaria = Pode ser
necessaria

Criangas: 10 mg/kg (max.

300 mg) suplementacao
i com piridoxina (40-
Adultos: 5 mg/kg (max. 300 200 mg/dia)
mg)
4R Toma diaria = Eficacia semelhante
Criangas: 10-20 mg/kg a 9H
(max. 600 mq) = Recomendado na
toxicidade/

Adultos: 10 mg/kg (max. ; Al
intolerancia ou

600 mg) etalibid |
resisténcia a
isoniazida
= Excluir interages
medicamentosas
3HRpt * Toma semanal observada = N&o recomendado
H: Criangas e adolescentes em gravidas e
- 10-14 kg, 300 mg; 14-25 criancas <2 anos
kg, 450 mg; 25-32 kg, 600 = Excluir interacoes
mg; 32-50 kg, 750 mg; =50 medicamentosas
kg, 900 mg; Adultos — 15 « Pode ser
mg/kg (méx. 900 mg) necessaria
Rpt: 10-14 kg, 300 mg; 14— suplementagéo
25 kg, 450 mg; 25-32 kg, com piridoxina (40-
600 mg; 32-50 kg, 750 mg; 200 mg/dia)
>50 kg, 900 mg (max.)
3HR Toma diéria = Considerar apenas

em situagdes

H: Criangas — 10 mg/kg Hev®
excecionais

(méax. 300 mg); Adultos — 5
mg/kg (max. 300 mg)

Excluir interagdes

R: Criangas — 10-20 mg/kg medicamentosas

(max. 600 mg); Adultos — = Pode ser

10 mg/kg (max. 600 mg) necessaria
suplementacao
com piridoxina (40-
200 mg/dia)

* Né&o disponivel em Portugal.
H, isoniazida; R, rifampicina; Rpt, rifapentina; TBIL, tuberculose — infecéo latente.
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Em 2015, uma reviséo sistematica que comparou a
eficacia dos diferentes esquemas demonstrou que o
tratamento curto (3-4 meses) com rifampicina em monoterapia
parecia ser tdo eficaz como o tratamento com isoniazida
durante 6 meses '’ Esta revisdo demonstrou ainda que este
esquema tera menor risco de hepatotoxicidade, tendo
também sido sugerido que esta associado a maiores taxas de
cumprimento do que 0s esquemas com isoniazida '%. A
utilizagcdo deste regime terapéutico parece ser atrativa em
doentes com intolerancia ou contraindicagao para o uso de
isoniazida, mas tem maior risco de interagdes
medicamentosas %°. As orientacdes nacionais indicam que
este regime deve ser reservado para doentes com
intolerancia a isoniazida ou para aqueles que tiveram contacto
?Oc;m doente com diagndstico de TB resistente aquele farmaco

O esquema conjugado de isoniazida com rifampicina
durante 3 meses em toma diaria parece também ser pelo
menos tao eficaz como os 6 meses de isoniazida, e é
considerada opc¢ao para tratamento de TBIL em doentes
imunodeprimidos em pelo menos duas guidelines
internacionais '°''% e num documento de consenso europeu
™ No entanto, por apresentar menor eficacia do que o
esquema de 9 meses de isoniazida € uma vez que 0 esquema
nao apresenta os potenciais beneficios inerentes a exclusao
desse farmaco, as orientagdes nacionais nédo contemplam
este esquema como opgao para tratamento de doentes com
TBH_ 112,113.

Mais recentemente, estudos que compararam a
associagao de isoniazida com rifapentina em toma semanal
durante 3 meses com o0s esquemas de isoniazida isolada
durante 6 ou 9 meses nao encontraram diferengas em termos
de eficacia e relataram menores taxas de abandono e de
efeitos laterais ""*'"7. Estes estudos incluiram coortes de
doentes com infegdo VIH, sendo os resultados semelhantes
aos da populagéo geral. Desta forma, por extrapolagao, este
esquema pode ser usado como alternativa para o tratamento
dos doentes imunossuprimidos com diagnostico de TBIL. De
ressalvar que este esquema deve ser realizado em toma
semanal observada (TSO) e que nao esta, por enquanto,
disponivel em Portugal.

5.4. Efeitos laterais e monitorizagao de tratamento de TBIL

A maioria das orientagbes internacionais recomenda que
doentes com diagnostico de TBIL e candidatos a iniciar
imunossupressao cumpram pelo menos 4 semanas de
tratamento antibacilar antes de iniciar o farmaco
imunossupressor, por forma a reduzir o risco de reativagao de
TB '™, No entanto, em situagées em que a doenga de base o
exija, pode ser aceitavel iniciar precocemente a
imunossupress&o, desde que seja excluida TB ativa "8,

O wuso de isoniazida pode estar associado a
hepatotoxicidade, sobretudo em doentes com hepatopatia
cronica, com histéria de abuso de alcool e com idade superior
a 50 anos. Os doentes que iniciam este farmaco devem ser
alertados para a necessidade de evicgao de consumo de
alcool e outros produtos hepatotdxicos e para os sinais de
alarme que devem motivar recurso aos cuidados de saude.
Para além disto, este farmaco pode também estar associado
a neurotoxicidade, que ocorre sobretudo em doentes com
historia de consumo de alcool, hepatopatia cronica, diabetes
mellitus, infecdo VIH, gravidas e neuropatia prévia. Todos
estes doentes devem receber suplementacao preventiva com
vitamina B6 na dose de 40 mg/dia '?°. Esta suplementac&o
pode ser aumentada até 200 mg/dia no caso de
desenvolvimento de sintomas (parestesias das
extremidades).
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No caso de se optar por esquemas com rifampicina, &
importante  verificar que ndo existem interagdes
medicamentosas com outros farmacos, uma vez que este
antibacilar € um potente indutor do CYP450 '?'.

Independentemente do esquema terapéutico utilizado, o
doente deve ser monitorizado clinica e analiticamente, sendo
importante a obtencéo de um perfil analitico basal, quinzenal
durante o primeiro més de tratamento e posteriormente
mensal, ou com maior frequéncia de acordo com a evolugéo
(Tabela 11). O estudo analitico deve incluir hemograma, perfil
hepatico (transaminases e bilirrubina) e fungéo renal (se o
esquema terapéutico incluir rifampicina).

Tabela 11 — Vigilancia do tratamento de TBIL

Vigilancia clinica Vigilancia analitica
TGO/TGP

Hemograma, bilirrubina e
creatinina (se esquemas com
rifampicina)

Pesquisa de sinais e sintomas
sugestivos de efeitos adversos

Quinzenal durante o0 1° més Basal, quinzenal durante o 1°

Depois mensal até ao final do mes

tratamento Depois mensal até ao final do

tratamento

TBIL, tuberculose — infe¢éo latente; TGO, transaminase glutdmico-oxalacética; TGP,
transaminase glutamico-pirtvica.

E comum observarem-se elevacbes transitérias de
transaminases, podendo este aumento ser reflexo do
processo de adaptacao hepatico. No entanto, o tratamento
deve ser suspenso se houver elevagéo de transaminases
superior a 5 vezes o limite superior do normal (LSN) num
doente assintomatico, ou 3 vezes o LSN num doente que
apresente sintomas ''2"'%. Se houver elevacgéo de bilirrubina
total superior a 3 g/dL, o tratamento também deve ser
interrompido. Em casos de hepatotoxicidade grave, e assim
que houver normalizagdo do perfil de enzimas hepaticas,
deve ser considerada a alteragao do regime terapéutico para
um esquema menos hepatotoxico (4 meses de rifampicina),
mesmo que haja prejuizo da eficacia . Em circunstancias de
toxicidade ligeira, pode ser considerado rechallenge com
isoniazida.

5.5. Diagnostico e tratamento de tuberculose ativa

O desenvolvimento de TB ativa nado pode ser
completamente prevenido em doentes imunodeprimidos,
mesmo que se garanta o rastreio adequado de TBIL "%, Por
este motivo, a possibilidade de TB deve ser sempre
considerada em doentes que apresentem sintomas ou
achados clinicos sugestivos de doenca '%. Nestes doentes, a
TB manifesta-se de forma disseminada ou com focalizagao
extrapulmonar  mais frequentemente do que em
imunocompetentes. De facto, em doentes sob farmacos anti-
TNF, a doenga manifesta-se de forma extrapulmonar ou
disseminada em 25-48% dos casos "%,

O diagnostico de TB nestes doentes pode ser desafiante,
uma vez que 0s sintomas relacionados com a resposta
imunitaria celular (por exemplo, febre) e os sinais
correspondentes a inflamagao (infiltrados pulmonares) podem
estar ausentes ou diminuidos '%. Ainda assim, de uma forma
geral, a maioria dos doentes apresenta sintomas
independentemente do seu estado imunitario.

A investigacdo diagnostica nestes doentes deve ser a
tradicional, com colheita de produtos microbiolégicos para
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exame direto, cultura e testes de amplificacédo de acidos
nucleicos. De ressalvar que o exame direto apresenta
sensibilidade diminuida em doentes imunossuprimidos '2°.

O tratamento recomendado n&o difere nem no nimero de
farmacos nem na sua duragdo daquele a ser instituido no
doente imunocompetente, embora possa merecer alguns
ajustes nomeadamente devido as interacdes
medicamentosas entre os farmacos imunossupressores e
antibacilares.

Em relacdo a imunossupresséo, € consensual que a
terapéutica deve ser suspensa ou, em casos em que seja
impossivel suspender, nomeadamente por risco de rejeicao
de 6rgao ou pela gravidade da doencga de base, reduzida ao
minimo possivel. Esta gestdo deve ser feita por uma equipa
multidisciplinar que inclua o médico assistente do doente e o
infeciologista.

De uma forma geral, o recomeco da terapéutica
imunossupressora pode ser feito em seguranga apds o
término do tratamento antibacilar ''". No entanto, em doentes
em que a doenga de base assim o exija, pode ser
considerado retomar a terapéutica imunossupressora apos o
final do periodo intensivo de tratamento, desde que tenha
havido melhoria clinica 22,

Estudos realizados em doentes com infecao VIH e
diagnoéstico de TB demonstraram que a associagdo de
imunossupressores (corticoides ou anti-TNF) a terapéutica
antibacilar resultou em diminuic&do mais acentuada da carga
micobacteriana quando comparada com doentes apenas sob
antibacilares 212, Desta forma, levanta-se a hipotese de
eventualmente se poder manter o tratamento anti-TNF em
doentes com formas ligeiras e multissensiveis de TB '?2. Ainda
assim, mais estudos sdo necessarios para clarificar este
assunto.

Alguns doentes, no decurso do tratamento de TB e apos
suspensédo  de  imunossupressdo,  apresentam  um
agravamento clinico correspondente a uma reagao do tipo
sindrome de reconstituigdo imunologica (SIRI), semelhante a
descrita em doentes com infecdo VIH que retomam
antirretroviricos apo6s diagnostico de TB. Em doentes que
suspendem anti-TNF, ha relatos de respostas paradoxais, que
podem cursar com febre, agravamento dos sintomas
respiratorios, agravamento radioldgico e aumento da pressao
intracraniana, que podem ocorrer em até 12,5% dos casos '%°.
Este agravamento deve ser diferenciado de outras causas de
agravamento clinico, sendo obrigatério garantir conversao
microbiolégica e suscetibilidade aos farmacos instituidos
antes de se assumir este diagnodstico '?2. Para tratamento
desta reac&o paradoxal, 0 uso de corticoide e/ou o reinicio do
farmaco imunossupressor deve ser considerado 12212,

6. REATIVAGAO DO VIiRUS DA HEPATITE B

O curso natural da infecao pelo VHB é determinado pela
interacdo entre a replicacéo virica e a resposta imune do
hospedeiro. Mesmo na presenga de evidéncia de
recuperagao serologica, o VHB pode persistir, de forma
aleatoria, por integragéo do acido desoxirribonucleico (ADN)
virico no genoma dos hepatécitos. Assim, individuos com
histéria de infecao prévia por VHB que recebam terapéutica
imunossupressora encontram-se em risco de reativacéo desta
infecao.

Apesar de potencialmente fatal, a reativagéo da infegao
por VHB (rVHB) constitui um desafio clinico frequentemente
subvalorizado "°. A rVHB no contexto da terapéutica
imunossupressora pode ser grave, com taxas de mortalidade
globais reportadas tdo altas quanto 25% '*'. Além das
consequéncias imediatas ou diretamente relacionadas com o
VHB, a rVHB pode também ter impacto no prognostico da



doenga de base (interrupgédo de quimioterapia ou de outras
terapéuticas imunossupressoras, atrasando o tratamento da
doenca subjacente) ™°. Embora a reativacdo possa ter
consequéncias clinicas graves, € prevenivel através de
profilaxia antivirica.

6.1. Definicao

A rVHB define-se como um aumento subito no ADN VHB,
frequentemente associado a flare das aminotransferases
semanas mais tarde, associado ou n&o a sintomatologia. Na
maioria dos casos, é assintomatica, determinada apenas pelo
aumento dos valores de ADN VHB ¥,

A American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) define a rVHB como:

= Nos doentes com AgHBs positivo: aumento do ADN
VHB 100 vezes (> 2 log Ul/mL) comparativamente ao valor de
base, aumento do ADN VHB > 3 log (1.000 Ul/mL) se de novo,
ou aumento no ADN VHB 2 4 log (10.000 Ul/mL) se o valor
basal nao estiver disponivel;

= Nos doentes com AgHBs negativo e anti-HBc positivo:
%rSesenga de ADN VHB detetavel ou serorreversao do AgHBs

6.2. Indicagoes e forma de rastreio

De acordo com as recomendagbes da European
Association for the Study of the Liver (EASL), devem ser
rastreados para infecdo por VHB todos os candidatos a
terapéutica imunossupressora, através da determinacéo do
AgHBs, anti-HBs e anti-HBc ",

O impacto da determinagao do anti-HBs na rVHB nao esta
bem estabelecido 2. A sua presenca nao previne rVHB, nao
sendo util na deciséo de instituicdo de terapéutica antivirica
profilatica ™*°. No entanto, a sua perda pode ser um preditor
de rVHB . Por outro lado, a sua auséncia é importante para
a deciséo de vacinar o doente sem contacto/imunidade para
VHB, pelo que se recomenda a sua determinacao.

6.3. Estratificagado do risco de reativacao

O risco de rVHB depende principalmente do estado
serologico do AgHBs e do tipo de agente imunossupressor
utilizado (Tabela 12). A rVHB é mais frequentemente
observada na infegdo VHB com AgHBs positivo, ocorrendo
também em doentes com anti-HBc isolado ou com cura
funcional (isto ¢, AgHBs negativo com anti-HBc positivo) *°.
Constituem preditores de reativagao o titulo de base do ADN
VHB e a poténcia, mecanismo e complexidade do regime
imunossupressor ',

Considera-se como:

= Alto risco de reativagdo — os farmacos com risco
estimado de reativacao superior a 10%j;

= Risco moderado de reativagdo — os farmacos com
risco de reativacao estimado em 1-10%;

= Risco baixo de reativagdo — os farmacos com risco
estimado de reativacao inferior a 1%.

6.4. Indicagbes para instituicdo de profilaxia ou terapéutica
antivirica

As indicacbes para instituicdo de profilaxia antivirica
variam consoante as sociedades cientificas:

= A American Gastroenterological Association (AGA)
recomenda a instituicdo de profilaxia antivirica para VHB
(inicio prévio a instituicdo do imunossupressor) perante o
inicio de farmacos imunossupressores com risco elevado
(>10%) ou moderado (1-10%) de rVHB ¥°1%;

= A AASLD advoga a instituigdo de profilaxia antivirica
nos doentes com AgHBs positivo; no caso de doentes com
AgHBs negativo e anti-HBc positivo, recomenda o inicio de

23

profilaxia antivirica na terapéutica de alto risco (>10%). Nos
casos de terapéutica de risco moderado (1-10%) ou baixo
(<1%) em doentes com AgHBs negativo e anti-HBc positivo,
coloca a opgdo de inicio de profilaxia vs. opcdo de
monitorizagdo, dependendo da situagéo clinica e da
exequibilidade de monitorizagdo apertada '*;

= A EASL recomenda a instituicdo de profilaxia antivirica
no caso de AgHBs positivo e, no caso de doentes com AgHBs
negativo e anti-HBc positivo, apenas se imunossupressores
com risco elevado (>10%) de rVHB; nas situacdes de risco
moderado (1-10%) ou baixo (<1%) em doentes com AgHBs
negativo e anti-HBc positivo, a mesma entidade recomenda
terapéutica de antecipagéao (do inglés preemptive) s no caso
de ADN VHB detetavel ou serorreversao do AgHBs,
monitorizando estes parametros cada 1-3 meses durante e
apos imunossupressao .

Contudo, a profilaxia antivirica € mais eficaz do que a
terapéutica de antecipacéo %% estando associada a uma
reduc&o do risco relativo de rVHB em 87% %,

6.5. Regimes terapéuticos

No caso de instituicao de terapéutica profilatica (Tabela
13), recomenda-se o inicio do antivirico antes (7 dias) ou
simultaneamente com o agente imunossupressor 2%
excetuando se o ADN VHB for superior a >4 log Ul/mL, caso
em que se recomenda o atraso do inicio da terapéutica
imunossupressora até ADN VHB <3 log Ul/mL ',

Quanto a duracéo da profilaxia, ndo ha consenso. A
maioria dos estudos continuou a terapéutica por 3 a 6 meses
apds a ultima toma/administracdo de imunossupressor %2,
mas a maioria dos especialistas apoia a sua continuagéo por
mais tempo (6-12 meses), particularmente quando sao
utilizados agentes anti-CD20 (12-18 meses) >34 Nos
doentes com hepatite ativa ou ADN VHB >2.000 Ul/mL antes
do inicio do imunossupressor e nos doentes submetidos a
transplante de o¢rgao solido (TOS) ou de células
hematopoiéticas (TCH), a profilaxia pode ser necessaria a
longo prazo ou indefinidamente '*°.

Os analogos dos nucleos(t)idos (AN) com alta barreira
genética (entecavir ou tenofovir) apresentam maior eficacia na
prevencdo da rVHB e devem ser preferidos a lamivudina
180,134 " Ainda assim, pode ser considerada a utilizagdo de
lamivudina nos doentes com AgHBs negativo e anti-HBc
positivo se o tratamento for previsivelmente de curta duragcéo
(em razao da alta taxa de resisténcias quando a lamivudina &
utilizada para além de 1 ano: 20% a 1 ano e 30% a 2 anos em
imunocompetentes, antecipando-se que esta taxa seja mais
elevada em imunossuprimidos) "%,

Em doentes naive de tratamento, sugere-se tenofovir ou
entecavir. O tenofovir na forma disoproxil fumarato (TDF) pode
ser utilizado em mulheres em idade fértil, gravidas ou a
amamentar e é o farmaco de escolha nos individuos
previamente tratados com lamivudina ou telbivudina 4. O
tenofovir na forma alafenamida (TAF) € alternativa em doentes
com doenga renal/éssea ou risco do seu desenvolvimento,
mas ainda ndo se encontra aprovado pelo Infarmed para
utilizagao na infegcao por VHB.

Em doentes que receberam terapéutica prévia com
lamivudina, é preferivel a utilizagdo de tenofovir, dado que a
monoterapia com entecavir esta associada a uma alta taxa de
resisténcia em doentes refratarios a lamivudina.

O entecavir ou TAF devem ser preferidos nos doentes com
mais de 60 anos de idade, doenca 6ssea ou risco aumentado
de doencga Ossea (corticoterapia, fraturas, osteoporose), ou
alteragoes renais (taxa de filtragao glomerular estimada <60
mL/min/1,73 m?, albumindria >30 mg/24 h, hipofosfatemia,
hemodialise) "**.
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Tabela 12 — Risco de rVHB e atitudes recomendadas

55,130,133-135

Alto risco de rVHB (>10%)

AgHBs Depletores de células B (30-60%) (rituximab,

positivo ofatumumab, ocrelizumab, veltuzumab, obinutuzumab,

ocaratuzumab, ublituximab)

Derivados das antraciclinas (15-30%) (doxorrubicina,
epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, nemorrubicina,
sabarrubicina, valrrubicina, pixantrona, mitoxantrone)

Regimes p6s-TCH sem corticoide (>20%) (ciclosporina +

metotrexato; tacrolimus + metotrexato; MMF +
ciclosporina/tacrolimus; globulina anti-timocitica)

Anti-CD52 (11-20%) (alemtuzumab)

Corticoterapia em doses altas (prednisolona >20 mg/dia
ou equivalente) ou moderadas (prednisolona 10-20
mg/dia ou equivalente) durante 24 semanas (>10%)

AgHBs Depletores de células B (>10%) (rituximab, ofatumumab,
negativo ocrelizumab, veltuzumab, obinutuzumab, ocaratuzumab,

Anti-HBc ublituximab)

AGA: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses apo6s
descontinuag&o do imunossupressor.

EASL: Profilaxia antivirica até pelo menos 18 meses apos
descontinuagéo do imunossupressor; suspender AN apenas se
doencga de base em remissédo. Monitorizar fungdo hepatica e
DNA VHB cada 3-6 meses e durante pelo menos 12 meses
apos interrupcao do AN.

AASLD: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses apo6s
descontinuacao do imunossupressor. Monitorizar funcéo
hepatica e DNA VHB durante até 12 meses apos interrupgao do
AN.

AGA: Profilaxia antivirica até pelo menos 6 meses apo6s
descontinuagcao do imunossupressor.

EASL: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses apo6s
descontinuagao do imunossupressor; suspender AN apenas se
doencga de base em remiss&do. Monitorizar fungdo hepatica e
DNA VHB cada 3-6 meses e durante pelo menos 12 meses
apos interrupgao do AN.

AASLD: Profilaxia antivirica até pelo menos 6 meses apds
descontinuagao do imunossupressor. Monitorizar fungéo
hepatica e DNA VHB durante até 12 meses apds interrupcéo do
AN.

AGA: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses apos
descontinuagdo do imunossupressor.

EASL: Profilaxia antivirica até pelo menos 18 meses apo6s

positivo descontinuagéo do imunossupressor; suspender AN apenas se
doencga de base em remissdo. Monitorizar fungao hepatica e
DNA VHB cada 3-6 meses e durante pelo menos 12 meses
apos interrupgao do AN.
AASLD: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses apo6s
descontinuagéo do imunossupressor. Monitorizar funcéo
hepatica e DNA VHB durante até 12 meses apds interrupgao do
AN.
Risco moderado de rVHB (1-10%)
AgHBs Anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab, AGA: Profilaxia antivirica até =6 meses apds descontinuacéo
positivo certolizumab, golimumab) do imunossupressor.*
Outros inibidores das citocinas/integrinas (abatacept, EASL: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses apo6s
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab, efalizumab) descontinuagao do imunossupressor; suspender AN apenas se
Inibidores da tirosina cinase (imatinib, nilotinib, dasatinip, ~doenca de base em remissao. Monitorizar fungéo hepatica e
bosutinib, ponatinib) DNA \/HB cadzi 3-6 meses e durante pelo menos 12 meses
. . . apos interrupgao do AN.
Corticoterapia em doses baixas (<10 mg de o o ) ) ) ~
prednisolona ou equivalente) durante 24 semanas AA$LD: Profilaxia antlwrlcva avte >6 meses apos descontinuagéo
L L. do imunossupressor. Monitorizar fungéo hepatica e DNA VHB
Outra QT citotoxica sem corticoide durante até 12 meses apos interrupgao do AN.
Regimes p6s-TOS sem corticoide (inibidores da
calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), sirolimus, MMF)
AgHBs Anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab, AGA: Profilaxia antivirica até pelo menos 6 meses apo6s
negativo certolizumab, golimumab) descontinuagao do imunossupressor.*

Anti-HBc Outros inibidores das citocinas/integrinas (abatacept,
positivo ustekinumab, natalizumab, vedolizumab, efalizumab)

Inibidores da tirosina cinase (imatinib, nilotinib, dasatinib,

bosutinib, ponatinib)

Corticoterapia em doses altas (prednisolona >20 mg/dia
ou equivalente) ou moderadas (prednisolona 10-20

mg/dia ou equivalente) durante 24 semanas

Derivados das antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina,
daunorrubicina, idarrubicina, nemorrubicina, valrrubicina,

pixantrona, mitoxantrone)

Regimes p6s-TCH sem corticoide (ciclosporina +
metotrexato; tacrolimus + metotrexato; MMF +
ciclosporina/tacrolimus; globulina anti-timocitica)

EASL: Monitorizar AgHBs e DNA VHB cada 1-3 meses durante
e apds imunossupressao. Iniciar AN (terapéutica de
antecipagao) o mais brevemente possivel se DNA VHB
detetavel ou serorreversdo AgHBs

AASLD: Dependendo da situagao clinica e da exequibilidade
de monitorizagdo apertada, ou iniciar profilaxia antivirica ou
monitorizar DNA VHB cada 1-3 meses, iniciando terapéutica de
antecipacao se DNA VHB detetavel.



Baixo risco de rVHB (<1%)

AgHBs Imunossupressores tradicionais (azatioprina, AGA: Profilaxia antivirica nao recomendada.
positivo metotrexato, 6-mercaptopurina) EASL: Profilaxia antivirica até pelo menos 12 meses ap6s
Corticoterapia em qualquer dose PO diaria durante <1 descontinuagéo do imunossupressor; suspender AN apenas se
semana doenca de base em remissdo. Monitorizar fungao hepética e
Corticoterapia intra-articular DNA \/HB cadzﬁ 3-6 meses e durante pelo menos 12 meses
apos interrupcao do AN.
AASLD: Profilaxia antivirica até pelo menos 6 meses apos
descontinuagéo do imunossupressor. Monitorizar fungao
hepatica e DNA VHB durante até 12 meses apos interrupgdo do
AN.
AgHBs Imunossupressores tradicionais (azatioprina, AGA: Profilaxia antivirica ndo recomendada.
negativo metotrexato, 6-mercaptopurina) EASL: Monitorizar AgHBs e DNA VHB cada 1-3 meses durante
Anti-HBc Corticoterapia em qualquer dose PO diaria durante <1 e apos imunossupresséao. Iniciar AN (terapéutica de
positivo semana antecipacao) o mais brevemente possivel se DNA VHB
Corticoterapia intra-articular detetavel ou serorreversao AgHBs
Corticoterapia em doses baixas (<10 mg/dia de AASLD; Dgpen_dendo da situagég @Hnica e da exegL’JivbiIidade
prednisolona ou equivalente) durante >4 semanas de monlltorlzagao apertada, ou iniciar proﬁllama ant|V|r|<Ea Qu
. monitorizar DNA VHB cada 1-3 meses, iniciando terapéutica de
Anti-CD52 (alemtuzumab) antecipacao se DNA VHB detetavel.
Outra QT citotdxica sem corticoide ESGICH: Profilaxia antivirica recomendada no caso nos
agentes anti-CD52 (alemtuzumab), durante pelo menos 6-12
meses apos a Ultima dose do imunossupressor (ou, em
alternativa, monitorizagao rigorosa do DNA VHB e terapéutica
de antecipacao).
Risco indeterminado de rVHB
AgHBs Terapéutica androgénea de privagio' (acetato de Profilaxia antivirica ndo recomendada.
positivo ciproterona, flutamida, nilutamida, bicalutamida,
enzalutamida)
Bloqueadores do estrogénio ou progesterona’
(tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant, inibidores da
aromatase)
AgHBs Terapéutica androgénea de privagio' (acetato de Profilaxia antivirica ndo recomendada.
negativo ciproterona, flutamida, nilutamida, bicalutamida,
Anti-HBc enzalutamida)
positivo Bloqueadores do estrogénio ou progesterona’

(tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant, inibidores da
aromatase)

Regimes p6s-TOS sem corticoide’

* Os doentes que valorizem mais a evicgéo do uso prolongado de terapéutica antivirica (e o custo associado) e que valorizem menos a prevengao da rVHB podem razoavelmente decidir
nao realizar nenhuma profilaxia.

T Risco provavelmente negligenciavel.
* Provavel baixo risco.

AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; AGA, American Gastroenterological Association; AN, analogos dos nucleos(t)idos; CCT, corticoterapia; EASL, European
Association for the Study of the Liver, ESGICH, ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts; MMF, micofenolato de mofetil; PO, per os; QT, quimioterapia; rVHB, reativagao de
infecéo pelo virus da hepatite B; TCH, transplante de células hematopoiéticas; TOS, transplante de érgéo sélido; VHB, virus da hepatite B.

Tabela 13 — Regimes terapéuticos na rVHB

Farmaco Posologia

Lamivudina 100 mg/dia *, PO, independentemente da alimentagéo

Entecavir Naive de tratamento com AN: 0.5 mg/dia *, PO, em jejum (2 horas antes ou depois de refei¢édo)
Terapéutica prévia com AN, auséncia de resposta a lamivudina, mutacdes de resisténcia ou doenca hepatica cronica
descompensada: 1 mg/dia *, PO, em jejum (2 horas antes ou depois de refeigéo)

TDF 245 mg/dia *, independentemente da alimentacao

TAF 25 mg/dia T, apos alimentacéo

* Ajustar dose se CICr <50 mL/min.
T Contraindicado se CICr <15 mL/min.
AN, andlogos dos nucleds(t)idos; PO, per os; r'VHB, reativagéo de infegéo pelo virus da hepatite B; TAF, tenofovir alafenamida; TDF, tenofovir disoproxil fumarato.
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6.6. Monitorizagao

Caso se inicie profilaxia antivirica, o valor basal de ADN
VHB deve ser determinado; a funcao hepatica e o ADN VHB
devem ser monitorizados cada 3-6 meses e durante pelo
menos 12 meses apods a interrupgéo da profilaxia antivirica
18313 Nos doentes com AgHBs negativo e anti-HBc positivo,
caso nao se inicie profilaxia antivirica, a fungao hepatica e o
ADN VHB devem ser monitorizados cada 1-3 meses durante
e apos a imunossupresséo 12134,

7. INFECAO POR VIRUS JOHN CUNNINGHAM

A infecao primaria assintomatica pelo VJC ocorre
geralmente em idade pediatrica. Na maioria dos individuos, o
VJC mantém-se latente nos rins ou nos érgaos linfaticos, mas
pode ser reativado em contexto de imunossupressao celular
grave.

A LMP é uma doenc¢a desmielinizante do sistema nervoso
central, causada pela infegao dos oligodendrécitos pela
reativacdo do virus "¥’. A doenca apresenta uma instalacéo
subaguda e progressiva, com multiplas manifestagoes
clinicas possiveis, incluindo disfuncéo cognitiva, fraqueza e
descoordenacédo motora, disturbios da fala e alteragtes
visuais. A ressonancia magnética nuclear (RMN) geralmente
evidencia desmielinizagdo subcortical, sem edema ou
captagéo de contraste. Para o diagnostico definitivo, &
necessaria a detegdo do ADN do VJC no liquor; em
determinados casos, pode ser necessaria a realizagéo de
bidpsia cerebral ',

7.1. Situagdes que predispéem a infegdo

Determinadas condigdes que causam imunossupressao
parecem predispor ao desenvolvimento de LMP, como
doenga neoplasica (principalmente doengas linfo e
mieloproliferativas, como a leucemia linfocitica crénica e
linfomas) ', infecdo por VIH com depressdo imunologica
grave (<100 CD4/uL) ™0 transplante de orgao ',
imunodeficiéncias primarias (casos raros em individuos com
linfocitopenia idiopatica de células T CD4", linfocitopenia de
células T CD8" e deficiéncia de GOF STAT1) "2 e as proprias
doengas autoimunes (casos em doentes com IUpus
eritematoso sistémico (LES), granulomatose com poliangeite,
dermatomiosite, esclerodermia, artrite reumatoide, sindrome
de Sjogren e sarcoidose) '°. Em relagdo & terapéutica
imunomoduladora:

= Existe um risco acrescido de LMP nos individuos sob
terapéutica com anticorpos monoclonais, como natalizumab,
efalizumab, alemtuzumab e rituximab %¢¢"1%°_ O natalizumab &
usado primariamente para o tratamento de doentes com EM
refrataria e determinados individuos com doenca de Crohn. E
o farmaco mais frequentemente associado a risco de LMP
%661 Até ao final de 2017, tinham sido reportados mais de 650
casos de LMP associados ao uso deste farmaco, com uma
incidéncia de 4.2 casos/1000 doentes tratados ®'. A taxa de
mortalidade nestes doentes é de cerca de 24% e os
sobreviventes geralmente desenvolvem sequelas graves *'.
Fatores de risco para a infegcdo incluem linfopenia,
imunossupressao prévia, duragéo prolongada do tratamento
(>48 meses), estado serologico para VJC pré-tratamento
positivo e titulos elevados de anticorpo IgG anti-VJC
(sensibilidade na previsdo de desenvolvimento de LMP
superior a 98%, mas baixa especificidade) %',

= Até 2009, tinham sido descritos 4 casos de LMP numa
coorte com 6.000 doentes com psoriase tratados com
efalizumab 6.

= A LMP também tem sido reportada ocasionalmente em
doentes tratados com belatacept '*%, brentuximab 1:‘7‘

carfilzomib  '°,  eculizumab ', fludarabina ,
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glucocorticoides ™8, ibrutinib ™°, idelalisib '*°, infliximab '*°,
MMF "' obinutuzumab "°, ofatumumab " e ruxolitinib 2.

7.2. Rastreio e monitorizagao

Nao existe nenhuma medida que previna a exposi¢ao ao
virus '*°. Em individuos com fatores de risco para LMP, a tinica
forma de prevencdo da doengca € a recuperagcdo da
imunidade celular.

De acordo com as orientacdes da Infectious Diseases
Society of America (IDSA) sobre prevencao de infegao em
doentes sob terapéutica para EM, apenas os doentes sob
natalizumab tém indicagao para realizagao de rastreio de LMP
2; O ESGICH também recomenda o rastreio nestes individuos

O primeiro passo consiste na avaliagdo do risco de
desenvolvimento de LMP. Para tal, deve ser avaliado o estado
serologico para o VJC pré-tratamento. O index quantitativo de
anticorpos anti-VJC, que indica o racio entre o sinal dos
anticorpos 1gG séricos (medido por densidade otica) do
doente e o cut-off do sinal de um anticorpo anti-VJC num
calibrador, parece ter um valor preditivo mais elevado; o risco
¢ tanto maior quanto maior for este index %®%'. O controlo da
neuroimagem também deve ser realizado, uma vez que as
gggpifestac;ées radiologicas da LMP precedem as clinicas

Assim, todos os doentes devem ter uma avaliagdo dos
titulos séricos de anticorpos anti-VJC e uma RMN
cranioencefalica (CE) pré-tratamento ®'. A monitorizacao
durante o tratamento de acordo com o risco na baseline deve
seguir as recomendacdes descritas na Tabela 14 %667,

Tabela 14 - Monitorizagcdo durante o tratamento com
natalizumab

Monitorizagao dos AL T

indice anti-vVJC ; ) imagiolégica
titulos de anti-VJC (RMN CE)
<0,9 Aos 12 meses e Anual
ou seronegativo posteriormente a cada
6 meses, até 6 meses
apos a suspensao da
terapéutica
Aos 12 meses e Aos 12 e 18
>0,9e 1,5 posteriormente a cada meses e
6 meses, até 6 meses posteriormente a
apos a suspensao da cada 6 meses
terapéutica
21,5 N&o indicada Aos 12 e 18
ou meses e
imunossupressao posteriormente a
prévia cada 6 meses
ou 22 anos sob (considerar a
natalizumab cada 3-4 meses)

RMN CE, ressonancia magnética nuclear cranioencefélica; VJC, virus John Cunningham.

A LMP é rara durante o primeiro ano de terapéutica. A taxa
de seroconversdao anual em individuos seronegativos
expostos ao natalizumab é estimada entre 7,1 € 10%. Assim,
a monitorizagao do anti-VJC deve ser realizada **®'. Um index
superior a 1,5, imunossupressao prévia (tratamento com
azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato) e/ou
duracao de tratamento superior a 48 meses conferem por si
s6 um risco suficientemente elevado para LMP e, portanto, a
monitorizagao dos titulos de anticorpos nestes casos nao
altera a gestao do doente *®'. Nestas situacoes, deve ser
considerada a evicgdo ou descontinuacao do farmaco 566",



Em individuos com um index superior a 0,9, deve ser
considerada a suspensao da terapéutica aos 24 meses, para
que o risco de LMP n&o seja significativamente elevado ¢,
Em individuos previamente imunossuprimidos, esta
suspensao deve ser considerada ao fim de 12 meses ¢,

Uma vez que a linfopenia é considerada um fator de risco
importante para LMP em doentes sob natalizumab, deve ser
realizada monitorizagdo da contagem de linfocitos durante o
tratamento .

Qualquer doente sob natalizumab com anti-VJC positivo
que desenvolva uma nova lesdo na RMN CE deve ser avaliado
para a possibilidade de LMP %", A pesquisa de ADN do VJC
no liquor & obrigatéria nestes casos, apesar de poder ser
negativa numa fase inicial %%,

7.3. Tratamento

Nao existe tratamento especifico para a infegéo por VJC
ou para a LMP "0,

Nos individuos com diagnostico de LMP associada a
natalizumab, o farmaco deve ser descontinuado de imediato.
Pode ser ponderada imunoadsorgéo ou plasmaferese (em
dias alternados, num total de 5 tratamentos) para eliminagao
do farmaco em circulagdo, mas esta estratégia nao é
consensual %",

Nos doentes com LMP associada a SIRI, a qual esta
relacionada com o agravamento ou o aparecimento de novos
sintomas da doenca apos o inicio da recuperagao do sistema
imunitario, deve ser considerada corticoterapia em dose
elevada (dexametasona 32 mg EV g6h durante 2 semanas),
principalmente na presenca de deterioragdo clinica e
imagiologica significativas ®"'4°.

8. INFECAO POR HERPESVIRUS
8.1. Infegao/doencga por citomegalovirus

A primoinfegdo por CMV em individuos saudaveis &
geralmente assintomatica e benigna. No entanto, a sua
resolucao nao resulta na eliminagcédo completa do virus do
organismo. Em vez disso, o CMV persiste de forma latente, em
particular nas células hematopoiéticas, mondcitos e células
epiteliais, estando a sua reativagdo dependente do estado
imunitario do hospedeiro '%%. O risco de reativagdo & maior
quando existe imunossupressdo sistémica, seja ela
iatrogénica ou secundaria a doengas cronicas, como a
infecdo por VIH "%,

Nestes doentes, a infegéo por CMV, seja por primoinfegao
ou por reativagdo de infecéo latente, pode causar doenga
invasiva ou focalizada em multiplos 6rgaos (colite, retinite,
pneumonia, meningoencefalite, miocardite, etc.).

Engquanto que nos doentes submetidos a transplante de
o6rgao solido e/ou sob tratamento para neoplasias
hematoldgicas (desatinib, idelalisib, everolimus, bretuximab,
mogamulizumab) o risco de doenga invasiva por
citomegalovirus (CMV) esta bem estabelecido, a evidéncia
ndo é clara em doentes sob farmacos imunossupressores
para tratamento de doencgas autoimunes, ndo existindo para
estes qualquer recomendacéo de rastreio ativo de doenga por
CMV. A existéncia de relatos de casos, designadamente em
doentes sob farmacos anti-TNF-a '*® e alemtuzumab ', ainda
que raros, deve alertar para esta possibilidade diagnostica no
caso de desenvolvimento de sintomas sugestivos. Contudo, o
contributo destes farmacos especificos para o risco de
infecdo por CMV é controverso, e uma relacado causal direta
nao parece provavel "% na verdade, o uso concomitante
de corticoides, mais do que o bloqueio anti-TNF, parece ser o
principal culpado .

Num estudo francés que recolheu os dados de infegdes
oportunistas diagnosticadas em cerca de 55.000 doentes-ano
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de uso de anti-TNF por qualquer motivo, foram reportados
apenas 4 episodios de doenca disseminada por CMV
(pneumonite,  retocolite, retinite e sindrome virica
inespecifica), 3 dos quais em doentes com DIl '%°.

A colite por CMV em doentes com DIl esta bem relatada,
embora nao seja claro qual o papel exato da doenc¢a de base
no risco da reativagao virica, nem qual a relevancia clinica
desta reativacdo. De facto, um estudo recente nao
demonstrou associagao entre o uso de farmacos anti-TNF e a
carga virica de CMV nos tecidos colicos, chegando a sugerir
que o uso destes farmacos pode ser considerado em doentes
com agravamento clinico secundario a reativac&o virica '®°.

Por todos estes motivos, nao existe qualquer
recomendagao no sentido de manter vigiléncia ativa de carga
virica de CMV em doentes tratados com estes farmacos 2.

O risco de infegdo por CMV em doentes sob alemtuzumab
€ elevado em doentes hematologicos. No entanto, quando
usado para tratamento de EM, o risco ¢ baixo '°®'®" e nao
existe qualquer recomendagdo para monitorizagdo com
pesquisa de ADN virico ®. No entanto, a existéncia de relatos
de casos, ainda que raros, deve alertar o clinico para esta
possibilidade diagndstica no caso de desenvolvimento de
sintomas sugestivos.

8.2. Infegao por herpes simplex 1 e 2

As infegOes por virus herpes simplex (VHS) séo comuns a
nivel mundial '%2, com seroprevaléncias estimadas para VHS-
1 de aproximadamente 66% '%°. A infecdo transmite-se
pessoa-a-pessoa através do contacto proximo com
secrecOes orais. Apos uma infecao inicial, o VHS infeta
cronicamente o0s ganglios neuronais, podendo reativar
periodicamente a nivel da mucosa ou da pele. O espetro
clinico é variavel: a infegdo pode ser assintomatica,
manifestar-se por lesdes periorais, das mucosas ou da pele
(incluindo a zona genital), por infegdes oculares (queratite
herpética) ou até por infecdes sistémicas graves, como
encefalite ou doenga disseminada com envolvimento
multiorganico.

A imunidade celular tem um papel preponderante na
contencao da infegao primaria, prevengao da reativagao e no
controlo da doencga. Desta forma, alguns grupos de doentes
imunocomprometidos, nomeadamente com infecdo VIH
(particularmente se contagem de células CD4" <200/uL) e
transplantados de 6rgao solido e de medula 6ssea, tém maior
risco de apresentar infegOes recorrentes/graves por VHS,
quando comparados com a populagdo em geral. Alguns
destes doentes beneficiam de profilaxia antivirica.

Em relacéo aos doentes com doengas autoimunes, ha
relatos ocasionais de infegcdes recorrentes e/ou graves por
VHS em doentes sob tratamentos biolégicos com multiplos
farmacos, nomeadamente anakinra, ustekinumab,
eculizumab e natalizumab '®*'%® No entanto, sdo poucos
aqueles que beneficiam de profilaxia antivirica:

= O alemtuzumab, quando usado no tratamento de EM e
comparado com o tratamento com interferdo, apresenta uma
taxa muito elevada de infegdes por VHS, por vezes com
necessidade de internamento hospitalar '®*'"°. Desta forma,
recomenda-se profilaxia antivirica com aciclovir (200-400 mg
bid) desde o primeiro dia de cada ciclo de tratamento até
perfazer 2 meses ou, alternativamente, até que as contagens
de CD4" recuperem até >200/uL 57",

= O uso de fingolimod esté associado a um risco tedrico
de infecdo por VHS. No entanto, os relatos de casos sao
€sCassos e nao esta recomendada, por rotina, a instituicao de
profilaxia, mas pode ser considerada em doentes sob
corticoterapia concomitante. Ainda assim, a profilaxia pode
ser considerada em doentes com infegbes orais/genitais
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recorrentes por VHS '"°. A mesma estratégia aplica-se aos
doentes sob natalizumab ",

= O uso de ocrelizumab parece estar associado a maior
risco de infecdes herpéticas. No entanto, praticamente todas
as infecoes relatadas foram ligeiras a moderadas e nao existe
indicagao para profilaxia antivirica nestes doentes 7374,

Desta forma, na avaliagao inicial de um doente candidato
a iniciar imunossupressores bioldgicos deve constar da
historia clinica a presenca ou auséncia de lesdes herpéticas
recorrentes e deve ser estabelecido o padrao serolégico
basal em relagéo a VHS-1 e VHS-2. Esta avaliagéo seroldgica
sera Util na determinacao da necessidade de iniciar profilaxia
nos grupos anteriormente referidos "6,

Conforme descrito, os doentes imunocomprometidos tém
maior risco de desenvolver infegoes herpéticas graves.
Podem apresentar doenca disseminada, muitas vezes
envolvendo as vias respiratorias, es6fago e mucosa intestinal
75176 Os métodos de diagnostico utilizados em
imunodeprimidos ndo diferem da populagédo em geral. O
tratamento deve ser adequado a extensao/localizacao da
doenga (Tabela 15). No entanto, € importante ter em conta
que doentes imunodeprimidos apresentam taxas mais
elevadas de infecéo por VHS resistente ao aciclovir quando
comparados com doentes imunocompetentes; a presenca de
lesbes herpéticas persistentes apesar de terapéutica
antiviica adequada deve levantar esta suspeita 7. Os
farmacos que inibem a ADN polimerase do VHS (foscarnet e
cidofovir) podem ser usados nessa situagao.

Tabela 15 - Tratamento de
imunodeprimidos

infecdo por VHS em

Envolvimento Tratamento

Lesdes orais Valaciclovir PO; 2 g 12/12h; 1 dia

Lesdes genitais
Episddio inicial Aciclovir PO; 400 mg 8/8h PO; 7-10 dias
Valaciclovir PO; 1 g 12/12h; 7-10 dias

Famciclovir PO; 250 mg 8/8h; 7-10 dias

Episodios Aciclovir PO; 400 mg 8/8h; 5-10 dias

subsequentes
Casos graves Aciclovir EV; 5 mg/kg 8/8h; 5-10 dias
Aciclovir PO; 400 mg 8/8h; 7-10 dias

Aciclovir EV; 5 mg/kg 8/8h; duracao
ideal desconhecida

Lesdes cutaneas

Lesbes extensas (e.g.,
eczema herpeticum)

Esofagite Aciclovir PO; 400 mg 5x/dia; 14-21 dias
Odinofagia/disfagia Aciclovir EV; 5 mg/kg 8/8h; 7-14 dias
grave

Infecdo do SNC
Meningite aguda Aciclovir EV; 10 mg/kg 8/8h; 10-14 dias
Valaciclovir PO; 500 mg 12/12h; 7 dias
Aciclovir EV; 10-12,5 mg/kg 8/8h; 14-21
dias

Encefalite aguda

PO, per os; EV, via endovenosa; SNC, sistema nervoso central; VHS, virus herpes simplex.

8.3. Infegao por virus varicela-zoster

A infecdo pelo VVZ causa duas entidades clinicas
diferentes. A primoinfecdo por este virus, habitualmente
contraida na infancia, cursa com uma doenca caracterizada
por lesbdes vesiculares de base eritematosa e pruriginosas
(varicela) '"®. Anos mais tarde, alguns individuos desenvolvem
lesbes neurocutdneas dolorosas, que habitualmente
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respeitam os limites de um dermatomo e sao causadas pela
reativacao do VVZ, alojado na sua forma latente nos ganglios
sensitivos (HZ) '"8.

Alguns grupos de doentes imunocomprometidos,
particularmente aqueles com compromisso da imunidade
mediada por células T, tém maior risco de reativagdo pelo
VVZ. Neste grupo incluem-se os doentes transplantados de
6rgdo sélido e de medula dssea 7' sob terapéuticas
imunossupressoras  especificas 2% sob QT ou
corticoterapia e infetados por VIH 7% A taxa de
complicagbes associadas a infecao é também mais elevada
neste grupo de doentes '*.

Recomenda-se a avaliagdo de IgG VWZ a todos os
doentes, preferencialmente previamente ao inicio do
imunossupressor (atendendo a frequente inconsisténcia de
historial de infecao passada). Se IgG VVZ negativa e doente
ainda nado imunossuprimido, deve realizar-se vacinagao
(vacina viva). Se exposicao significativa posterior (contato
com doentes com varicela ou zoster), na presenca de IgG
positiva, ndo sdo necessarias atitudes adicionais; se IgG VWZ
negativa, esta recomenda a administragdo de Ig VWVZ o mais
brevemente possivel apds o contacto, idealmente dentro de
96h, até 10 dias depois (no caso de desenvolvimento de
sintomas, instituir tratamento o mais rapidamente possivel) *.

Existem atualmente estratégias de profilaxia de reativagao
de WVWZ, incluindo medicagéo antivirica preventiva e
vacinagao '92% como previamente descrito. E fundamental
conhecer quais os individuos que beneficiam destas
estratégias.

Em relacao aos doentes tratados com terapéuticas anti-
TNF, os resultados sdo contraditérios 5. Um estudo
americano multicéntrico ndo demonstrou maior risco de HZ
em doentes tratados com anti-TNF quando comparados com
outras terapéuticas imunossupressoras 2°'. Por outro lado, 0s
registos europeus sugerem risco duas vezes superior de HZ
com o uso destes farmacos 2°22%%, Alguns autores apontam
que estas diferencas se devem, provavelmente, as diferentes
politicas de uso de corticoterapia ?**. Nestes doentes, nao
existe recomendacao para profilaxia antivirica *.

Em relacdo as terapéuticas que tém como alvo
interleucinas  especificas  (ustekinumab,  secukinumab,
anakinra, etc.) e ao rituximab, ndo parece haver risco
significativo de HZ, motivo pelo qual néo esta recomendada
profilaxia antivirica, pelo menos quando n&o ha associagéo de
farmacos %%,

A semelhanga do que acontece com as infegdes por VHS,
os farmacos que causam maior deplecao celular s&o aqueles
que estao associados a maior risco de HZ:

= Em relag@o ao alemtuzumab, ha relatos de casos de
HZ grave, recomendando-se profilaxia antiviica com
aciclovir, da mesma forma descrita na seccao anterior.

= O uso de cladribina esta associado a um risco elevado
de HZ *°, sobretudo em doentes com contagens de linfocitos
<500 células/uL, estando, por esse motivo, recomendada a
administragdo concomitante de profilaxia antivirica, da
seguinte forma *';

= <500 linfécitos/uL: monitorizacdo de sinais e
sintomas sugestivos de infegao;
= <200 linfocitos/uL: profilaxia anti-herpética.

= Por ultimo, o tofacitinib, um inibidor da JAK indicado no
tratamento da AR, artrite psoriatica e colite ulcerosa, foi
associado ao dobro do risco de HZ quando comparado com
outros imunossupressores bioldgicos ?%°. N&o h4, no entanto,
evidéncia de que as formas disseminadas ou invasivas de HZ
sejam mais comuns em doentes sob tofacitinib. Assim, ndo
existe, por enquanto, recomendacao para profilaxia antivirica
nestes doentes.



Como referido anteriormente, 0s doentes
imunocomprometidos tém maior risco de apresentar
episédios mais frequentes de HZ e/fou complicagdes
relacionadas com o WZ %28 A disseminacdo cutanea
manifesta-se  por multiplas lesbes vesiculares com
distribuicdo generalizada, sem respeito pelos limites do
dermatomo primariamente afetado. Esta manifestagéo foi
relatada em transplantados e doentes com neoplasias
hematoldgicas sob quimioterapia 2'"2'*2'® O envolvimento
visceral pode apresentar formas rapidamente progressivas ou
fulminantes de pneumonia, hepatite ou encefalite, por vezes
sem presenca de lesdes cutaneas 2. Estas manifestacoes
sao emergéncias meédicas e estdo associadas a mau
prognédstico vital 2'®. De realcar que estes relatos de casos
ocorreram em doentes imunossuprimidos no contexto de
doengas oncologicas e em doentes transplantados. Nao
existem, até a data, casos descritos com esta gravidade em
doentes sob tratamento imunossupressor para doenca
autoimune.

Em doentes imunocompetentes, o diagnostico de HZ &
geralmente clinico. Em imunodeprimidos, as apresentacdes
cutaneas sao, muitas vezes, atipicas e podem ser
confundidas com lesdes cutaneas por VHS; neste caso, deve
confirmar-se o diagnostico laboratorialmente. Os métodos de
detecado molecular do virus por Polymerase Chain Reaction
sdo 0s mais indicados, uma vez que apresentam
sensibilidade elevada (>95%) e s&o de rapida realizag&o 2'°.
Esta técnica pode ser usada em lesées em todas as fases de
cicatrizagao, em amostras de LCR, sangue, humor vitreo e
lavado bronco-alveolar 2'%2%'. O tratamento a instituir depende
do grau de imunossupressao e do envolvimento da doenga
(Tabela 16).

Tabela 16 - Tratamento de
imunodeprimidos

infegdo por VVZ em

Envolvimento Tratamento *

Primoinfecao por
VVZ (varicela)

Aciclovir EV; 10 mg/kg 8/8h; 7-10 dias

Possibilidade de transicdo para PO assim
que todas as lesdes apresentarem crosta

Herpes zoster

Imunossupressao Valaciclovir POt; 1 g 8/8h; 7-10 dias

ligeira Famciclovir POT; 500 mg 8/8h; 7-10 dias
Aciclovir POt; 800 mg 5 vezes/dia; 7-10 dias

Imunossupressao Aciclovir EV; 10 mg/kg 8/8h

grave Possibilidade de transicdo para PO
de acordo com evolugao clinica

Doenga grave ou
disseminada *

Aciclovir EV; 10 mg/kg 8/8h; 10-14 dias

* Ha descricéo de resisténcias ao aciclovir em imunodeprimidos, sobretudo doentes com
infecdo por VIH. Uma resposta clinica ndo adequada requer teste de suscetibilidade e
tratamento com medicacéo alternativa (por exemplo, foscarnet ou cidofovir EV).

T Qualquer terapéutica oral implica vigilancia clinica apertada.

* Se doenga ocular, obrigatéria observagao por Oftalmologia para avaliagio de necessidade
de medicagao adjuvante.

PO, per os; EV, via endovenosa; VVZ, virus varicela-zoster.

9. PNEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII
Pneumocystis jirovecii € um fungo ubiquitario na natureza.

A exposicao a este agente ocorre geralmente em idade

pediatrica e a transmissdo ocorre pela via aérea 22222 A
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doencga sintomatica advém principalmente da reativagdo de
infecao latente em individuos com fragilidade do sistema
imunitario 2?2. No entanto, casos de doenca por nova infegao
também tém sido descritos, podendo ocorrer transmissao
entre individuos 2%,

Apesar da profilaxia primaria ser muito eficaz, a PPj ainda
ocorre por caracterizagéo suboptima dos doentes em risco.

9.1. Fatores de risco

A PPj € uma doenga oportunista potencialmente grave em
individuos imunocomprometidos 22", Os doentes com
infecdo por VIH com baixo valor de linfocitos T CD4", sob
corticoterapia e com defeitos na imunidade celular sao
aqueles com maior risco de doenca 2%°. Outros individuos com
risco substancial incluem os recetores de TOS e de TCH, os
doentes neoplasicos (principalmente com neoplasias
hematologicas) e aqueles sob quimioterapia ou outro tipo de
imunossupressores (Tabela 15) 2%, A incidéncia da doenca
tem aumentado nos ultimos anos, dado o numero crescente
de doentes sob imunossupressores 22,

Tabela 17 — Fatores de risco para PPj

Fatores de risco para PPj

Infegéo por VIH

Imunossupressores

Corticoterapia

Neoplasias hematolégicas

Leucemia aguda *

Leucemia linfocitica cronica *
Linfoma n&o-Hodgkin *

Linfoma de Hodgkin *

Mieloma multiplo '
Macroglobulinemia de Waldenstrom *
Neoplasias sélidas

Neoplasia do SNC T

Outras *

Recetores de transplante

Orgao solido

Medula ¢ssea

Rejeicao de orgéo

Doencas inflamatérias reumatolégicas
Poliarterite nodosa *

Granulomatose com poliangeite *
Polimiosite / dermatopolimiosite *

Imunodeficiéncias primarias (graves)

Desnutrigdo grave

* Risco elevado: >45 casos/ 100.000 doentes-ano.

T Risco intermédio: 25-45 casos/ 100.000 doentes-ano.

* Baixo risco: <25 casos / 100.000 doentes-ano.

PPj, pneumonia por Pneumocystis jirovecii; SNC, sistema nervoso central; VIH, virus da
imunodeficiéncia humana.

9.1.1. Terapéutica imunossupressora

Os individuos sob corticoterapia em combinagdo com
agentes citotdxicos (ciclofosfamida) ou multiplos agentes
quimioterapéuticos, principalmente durante o periodo de
leucopenia, apresentam maior risco de PPj 2. A PPj pode
ocorrer mesmo durante o desmame da dose de
imunossupressores 27,
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a) Corticoterapia

Os glucocorticoides estdo associados a supressao da
imunidade celular e a alteragées do surfactante pulmonar,
aumentando assim o risco de PP} %2, No entanto, tem sido
sugerido que o uso de corticoterapia na auséncia de outras
causas de imunossupressao (por exemplo, asma) nao
constitui risco significativo para o desenvolvimento de doenca
sintomatica 222

Num estudo da Mayo Clinic com 116 doentes sem infegéo
por VIH e com o diagndstico de PPj, cerca de 91% tinha
recebido corticoterapia no més anterior. A dose média
equivalente de prednisolona tinha sido de 30 mg/dia (mas em
alguns casos foi suficiente uma dose de 16 mg/dia durante 8
semanas). A duragdo média de corticoterapia antes do
desenvolvimento da infegao foi de 12 semanas 2°%%8,

De salientar que individuos com doenga autoimune sob
corticoterapia  parecem  apresentar uma incidéncia
aumentada de colonizagao por Pneumocystis jirovecii, cujo
significado & incerto 225,

b) Agentes imunomoduladores

Determinados farmacos estéo associados a um maior
risco de PPj, incluindo alemtuzumab e infliximab (maior risco
de PPj em idosos, individuos com doenca pulmonar e sob
altas doses de corticoterapia) 225227,

O risco de PPj associado ao rituximab ndo é consensual,
com alguns estudos iniciais sem descricao de qualquer caso
apos esta terapéutica. Um estudo retrospetivo entre 1998 e
2001 reportou 30 casos de PPj, mas a maioria tinha recebido
multiplos outros agentes imunossupressores, com ou Sem
corticoterapia — apenas trés doentes tinham sido tratados
exclusivamente com rituximab 224229,

Individuos sob MTX (isolado ou em combinagdo com
doses baixas de corticoterapia) ndo parecem apresentar risco
acrescido para PPj 2. O MMF parece apresentar
propriedades antimicrobianas contra o Pneumocystis jirovecii,
pelo que a necessidade de profilaxia para PPj € controversa
e esta dependente da restante terapéutica imunossupressora
e da doenca de base %*'.

9.1.2. Doenca neoplasica

Observa-se um maior risco de PPj em individuos com
neoplasia hematologica (doengas linfoproliferativas, leucemia
linfocitica ou linfoma) 2%’. O tipo de tratamento pode aumentar
o risco de infegao: transplante de medula Ossea,
quimioterapia (principalmente em regimes intensivos com
citarabina) e radioterapia do mediastino %2’

O risco de PPj em doentes com neoplasia do SNC é de
cerca de 1%, mas o risco é significativamente maior em
individuos sob corticoterapia '2. Outros tumores solidos com
risco de PPj incluem a neoplasia do pulmao e da mama; a PPj

raramente ocorre em individuos com neoplasias digestivas
227

9.1.3. Patologias reumatolégicas

Nao existe consenso sobre a possibilidade de
determinadas doengas reumatologicas, na auséncia de
qualquer terapéutica imunossupressora, estarem ou nao
associadas a maior predisposicéo para PPj 2*. Ainda assim,
alguns  autores apontam um  maior risco na
polimiosite/dermatomiosite e na granulomatose com
poliangeite e um menor risco no LES 2272,

9.1.4. Doenca inflamatéria intestinal

Um estudo retrospetivo com mais de 100.000 doentes com
esta patologia concluiu que a incidéncia de PPj era de
10,6/100.000 2**. Os individuos com doenca de Crohn e sob
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corticoterapia apresentaram maior risco infecioso 23

Contudo, nao existem orientacbes claras sobre o uso de
profilaxia nestes doentes 227

9.2. Apresentacao clinica e diagnéstico

Individuos sem infecao por VIH geralmente apresentam
uma clinica atipica, com uma evolugao mais fulminante 22°2%,
A progressao sintomatica ocorre frequentemente de forma
aguda/subaguda, com tosse seca, febre e dispneia
desproporcionais aos achados ao exame objetivo 2252
Radiologicamente, a PPj apresenta-se com infiltrados
intersticiais difusos e bilaterais; a tomografia computorizada
(TC) toracica demonstra opacidades em vidro despolido ou
lesdes cisticas 22%2%,

A PPj deve ser considerada nos individuos com fatores de
risco para a infe¢cao (e que nao estejam sob profilaxia) e que
apresentem achados clinicos e radiograficos sugestivos de
pneumonia 2. O diagndstico definitivo requer a identificagao
do organismo numa amostra respiratoria (geralmente no
lavado broncoalveolar, pela maior sensibilidade diagndstica)
225 Em doentes sem infecdo por VIH, o diagnostico pode ser
dificil, dada a presenca frequente de baixo inoculo 22, Nas
situagdes em que ndo é possivel o diagnostico definitivo, o
tratamento deve ser iniciado de acordo com a apresentagao
clinica 22°. O diagndstico é presuntivo nos casos em que
ocorrer resposta terapéutica 2.

9.3. Profilaxia primaria

Tém sido publicadas varias orientagdes sobre profilaxia de
PPj em individuos com doenca neoplasica e em recetores de
transplante; no entanto, ndo ha recomendagbes
estabelecidas para individuos com doencas reumatologicas
sob imunossupressores 22,

Numa meta-analise publicada em 2014 com ensaios
randomizados sobre profilaxia de PPj em individuos sem
infecdo por VIH, os autores concluiram que a profilaxia deve
ser usada quando o risco de PPj é superior a 6% 2%. Ainda
assim, outros autores consideram o uso de profilaxia sempre
que este risco for superior a 3,5% %7,

Assim, e de acordo com a evidéncia, as indicagdes para
profilaxia primaria de PPj incluem:

« Infegéo por VIH com contagem de linfocitos T CD4*
inferior a 200 células/uL %7,

= Determinadas imunodeficiéncias primarias
(imunodeficiéncia combinada grave, linfopenia de células T
CD4" idiopatica, sindrome de hiper-IgM) 2825,

= Individuos sob dose equivalente de prednisolona igual
ou superior a 20 mg/dia durante um periodo igual ou superior
a 1 més, na presenca de outra causa de imunossupressao
(neoplasia hematoldgica, terapéutica combinada com outros
imunossupressores) 222235240241,

= Granulomatose com poliangeite e vasculite associada
aos ANCA sob prednisolona e ciclofosfamida 227232240,

= Individuos sob alemtuzumab (manutengcdo de
profilaxia durante um minimo de 2 meses apés suspensao do
tratamento ou até contagem de linfocitos T CD4 " superior a
200 células/pL; alguns autores recomendam manutengao da
profilaxia durante 12 meses apds suspens&o) 2%;

= A profilaxia também deve ser considerada em doentes
sob rituximab, sobretudo se em associagdo a quimioterapia
ou dose elevadas de corticoterapia 2242,

As indicagdes para profilaxia primaria de PPj nas doengas
reumatologicas (per se) continuam mal definidas. As
orientagbes publicadas recentemente recomendam a
profilaxia apenas em doentes com granulomatose com
poliangeite 24,



Dada a eficacia comprovada, os regimes de primeira linha
recomendados como profilaxia primaria de PPj sé&o:
sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) 800/160 mg PO g24h
ou 3 vezes/semana; SMX/TMP 400/80 mg PO g24h. Até a
data, nenhum outro agente mostrou maior eficacia na
profilaxia primaria de PPj do que SMX/TMP 222235.241.244.245 "¢
farmaco em doses profilaticas é geralmente bem tolerado € a
sua suspensao é raramente necessaria — apenas 3,1% dos
individuos  apresenta efeitos adversos (leucopenia,
trombocitopenia, reagdes dermatoldgicas graves) 22224 A
dose deve ser ajustada a fungéo renal. Este agente permite
também uma profilaxia eficaz contra outros microrganismos,
incluindo Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii e
algumas espécies de Nocardia.

A profilaxia primaria de PPj deve ser mantida enquanto o
fator de risco para a infegdo continuar presente. De salientar
que altas doses de corticoterapia e/ou ciclofosfamida estédo
associadas a imunossupressao prolongada mesmo apés a
sua descontinuagdo 2*°. A maioria dos autores preconiza
suspensao da profilaxia quando a dose de corticoterapia for
inferior a 20 mg/dia de equivalente de prednisolona #*2. As
orientagcbes nas doengas neoplasicas recomendam a
suspensao da profilaxia 6 semanas apoés o inicio do desmame
da imunossupressao 2%,

Nao foi demonstrada correlagao entre a contagem de
células T CD4* com o risco de PPj em individuos sem infecéo
por VIH, principalmente naqueles com doenga autoimune
235245247 ng entanto, alguns autores sugerem descontinuagao
da profilaxia apenas se o doente apresentar contagens
superiores a 200 CD4/uL durante pelo menos 6 meses 2%°.

O SMX/TMP pode causar exacerbacotes de LES, pelo que
outros agentes devem ser considerados nestes doentes %22,
Esquemas alternativos incluem dapsona (associada a
pirimetamina com acido folinico se indicagao para profilaxia
de toxoplasmose) ou atovaquona 2?2, A pentamidina
aerossolizada é menos eficaz e tem sido associada a
transmissdo de MT, afetando também a sensibilidade dos

testes diagndsticos nas secrecdes respiratorias 222,

9.4. Tratamento

O tratamento de eleicdo € o SMX/TMP, na seguinte
posologia:

= Com via oral patente — SMX/TMP 800/160 mg PO, 2
comprimidos g8h durante 21 dias;

= Sem via oral patente ou critérios de gravidade — 15-20
mg/kg/dia de TMP EV, divididos em g6-8h durante 21 dias
(alteracao para via oral assim que possivel).

Os principais efeitos adversos do SMX/TMP em dose
terapéutica incluem exantema (raramente sindrome de
Steven-Johnson ou necrolise epidérmica toxica), febre,
neutropenia, hipercalemia, elevacédo das transaminases,
fotossensibilidade e elevacéo da creatinina sérica.

Os regimes alternativos incluem clindamicina associada a
primaquina, trimetoprim associado a dapsona, atovaquona e
pentamidina endovenosa.

O uso de corticoterapia esta recomendado em individuos
com pressao parcial de oxigénio (PaO2) em ar ambiente <70
mmHg e/ou gradiente alvéolo-arterial de oxigénio >35mmHg
ou hipoxemia na oximetria de pulso (SpO2 <92%). O regime
da corticoterapia € de prednisolona 40 mg PO, q12h durante
5 dias, seguido de prednisolona 40 mg PO g24h durante 5
dias, seguido de prednisolona 20mg PO g24h durante 11
dias.

Apos completar o esquema de tratamento, os individuos
devem manter profilaxia secundaria (em esquema igual ao
usado na profilaxia primaria).
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10. INFEGAO POR LISTERIA

Listeria monocytogenes é uma bactéria que causa
infegbes importantes em individuos imunocomprometidos,
recém-nascidos, idosos, gravidas e, ocasionalmente,
individuos previamente saudaveis. A maioria das infegbes em
adultos ocorre apods ingestao oral de alimentos contaminados
(produtos lacteos nado pasteurizados, carne crua, entre
outros). A imunidade a infegcdo por Listeria depende dos
linfécitos T ativados por macrofagos 24°.

A gastroenterite, a infecao do sistema nervoso central
(meningite ou meningoencefalite) e a bacteriemia sdo as
principais manifestacdes clinicas.

10.1. Fatores de risco em imunodeprimidos

Grande parte dos casos ocorre em individuos com alguma
condic&o predisponente 2*°. Um estudo de caso-controlo com
165 doentes realizado pelo Listeria Study Group objetivou que
70% dos individuos apresentavam algum grau de
imunossupressao, por doenga neoplasica, infegdo por VIH,
transplante de 6rgao e/ou terapéutica com glucocorticoides
20 Na verdade, a Listeria parece ser a principal causa de
meningite bacteriana em doentes sob corticoterapia, com
linfoma ou em recetores de transplante de o6rgao
(particularmente renal) %', A corticoterapia é o principal fator
de risco em n&o-gravidas 2°2. Por outro lado, a listeriose
também tem sido descrita em individuos sob agentes anti-
TNF-a 2%,

O tratamento com alemtuzumab também tem sido
implicado como fator predisponente para esta infecdo. Na
verdade, este farmaco provoca uma deplegao maciga de
células T CD8", as quais apresentam um papel essencial na
protecdo contra a infeg&o por Listeria 2**. Um estudo entre
2001 e 2003 com 27 doentes sob terapéutica com
alemtuzumab reportou apenas trés casos de infegdo por
Listeria monocytogenes (um caso de meningite, outro de
meningite com bacteriemia e um n&o especificado) 2. Outros
autores tém, entretanto, reportado varios casos de listeriose
durante a terapéutica com este agente; até 2019, tinham sido
registados 42 casos 2%4256:257,

10.2. Medidas profilaticas

De acordo com os CDC, a prevengao da listeriose rege-se
por recomendacgdes de higiene alimentar, por forma a reduzir
a contaminacdo dos alimentos 2%. Assim, & proposta a
evicgcao do consumo de carnes cruas ou malcozinhadas, de
peixes fumados, de alimentos germinados crus e de produtos
lacteos nado pasteurizados 2°®. A temperatura do frigorifico
deve ser inferior a 4°C e a do congelador inferior a 18°C
negativos 2%,

Em individuos sob alemtuzumab, estas recomendacgtes
devem ser mantidas nas 2 semanas antes do inicio do
tratamento e durante pelo menos 1 més apds a sua ultima
administragao ou até a reconstituicdo do sistema imunitario
254259261 Estas orientagdes apenas permitem  profilaxia
primaria, nao sendo Uteis nos individuos ja portadores da
bactéria 2%*.

O SMX/TMP, recomendado em varias situagbes de
imunossupressao como profilaxia primaria de PPj, parece
também eficaz na prevengdo de infegcdo por Listeria
monocytogenes; desta forma, este farmaco é utilizado como
profilaxia antibidtica em doentes sob alemtuzumab. A
amoxicilina oral também pode ser uma possivel estratégia.
Nao existe consenso definitivo sobre o uso de profilaxia em
doentes sob outros imunossupressores 2%,
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10.3. Tratamento

O tratamento de eleicdo de quadros de meningite e/ou
bacteriemia por Listeria monocytogenes € ampicilina 2 mg EV
g4h + gentamicina 2 mg/kg em dose de carga, seguida de
1,7 mg/kg EV g8h durante 21 dias.

11. INFEGAO POR STRONGYLOIDES STERCORALIS

Strongyloides stercoralis € um helminta intestinal presente
em praticamente todos 0s continentes e endémico de regides
tropicais e subtropicais (sobretudo Africa Subsaariana,
América do Sul e Sudeste Asiatico) 2%2. A infecdo ocorre
através da penetragdo da larva de Sirongyloides na pele,
geralmente pelo contacto com solo contaminado, sendo este
parasita capaz de perpetuar ciclos de autoinfecéo que podem
resultar na sua permanéncia no organismo humano durante
vérias décadas %%,

A maioria dos individuos infetados (>60%) ndo apresenta
qualquer sintoma ou apresenta apenas sintomas ligeiros do
foro cutaneo e/ou gastrointestinal, mas na presenca de
défices na imunidade do hospedeiro existe risco de
progressao para uma doenca grave e fulminante denominada
sindrome de hiperinfegdo, que se associa a uma taxa de
mortalidade de 80-100% 2.

Considerando o aumento do wuso de farmacos
imunossupressores, torna-se premente a identificacao,
rastreio e tratamento dos doentes com infegdo prévia e em
risco de desenvolver infecéo grave por este parasita, com
vista a redugéo da morbilidade e mortalidade que Ihe estdo
associadas.

11.1. Rastreio

Varios farmacos e doencgas que resultam numa diminuicéo
da imunidade foram identificados em casos de hiperinfegao
por S. stercoralis, de entre 0s quais os corticoides sdo 0s mais
frequentemente implicados. A sindrome de hiperinfecéo foi
descrita em doentes sob corticoterapia independentemente
da dose, duracao ou via de administracao, estando descritos
casos de doenga grave com ciclos curtos (6-14 dias) em
doentes previamente imunocompetentes 262264,

Em doentes avaliados em consulta que irdo iniciar
qualquer tipo de farmaco imunossupressor,
independentemente da duragdo, ou que apresentam uma
doenga imunossupressora, deve ser considerada a realizagao
de serologia e/ou pesquisa de larvas nas fezes naqueles que
preencham qualquer dos seguintes critérios 2%*:

= Sintomas compativeis com parasitose cutanea ou
intestinal;

= Viagem ou residéncia em area endémica,
principalmente se histéria robusta de contato cutdneo com
solo de forma desprotegida (desde o inicio da vida);

= Infecéo conhecida por virus linfotropico de células T
humanas (HTLV) 1 (fator de risco independente para infecao
grave);

= Eosinofilia periférica persistente de etiologia néo
esclarecida.

Anteriormente considerado o gold standard do
diagnostico, a pesquisa de larvas de S. stercoralis nas fezes
por microscopia apresenta baixa sensibilidade (sobretudo na
auséncia de sintomas gastrointestinais), dado que a sua
excrecao ocorre de forma intermitente, sendo necessarias
varias amostras consecutivas de fezes para considerar boa
representatividade de amostra 26224,

Os testes serolégicos apresentam uma sensibilidade
superior na detecao de infegcdo prévia ou presente por S.
stercoralis 2°2. Deve ser sempre considerada a possibilidade
de resultados falsos positivos na serologia de S. stercoralis

com outras helmintiases 2.
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Assim, havendo suspeita de infecdo ativa perante
presenca de sintomas compativeis, devem ser colhidas pelo
menos trés amostras de fezes para andlise parasitoldgica e
deve ser realizada serologia de S. stercoralis 262254,

Nos doentes com indicagao para rastreio, mas que nao
apresentam sintomatologia ou eosinofilia, deve ser realizada
serologia %%?. A presenca de eosinofilia periférica deve sempre
motivar rastreio de infecao por S. stercoralis, sobretudo
quando existe histéria de estadia em area endémica 2°°2%,

11.2. Tratamento/erradicagao

A positividade de qualquer teste (pesquisa de larvas ou
teste serologico) implica sempre tratamento de erradicagao
(Tabela 18).

Tabela 18 — Esquema de tratamento de erradicacao de
Strongyloides stercolaris

Infegéo Tratamento

Passada ou subclinica
(serologia positiva em
assintomatico)

Ivermectina 200 pg/kg/dia durante 2
dias consecutivos *

Ativa sintomatica Ivermectina 200 pg/kg/dia durante 2
dias consecutivos, podendo repetir
em 2 semanas por forma a completar

um ciclo de autoinfe¢céo do parasita *

* Se mulher gravida ou a amamentar, poderé ser considerado o uso de tiabendazol 25
mg/kg bid durante 3 dias (importagao para Portugal necessaria, apés aprovacao pelo
Infarmed).

11.3. Monitorizacédo

Alguns estudos sugerem a monitorizagcao de cura em
doentes cujo diagnostico de infegéo por S. stercoralis tenha
sido realizado apds inicio de imunossupressdo 2%°. Nestes
casos, deve ser repetida a serologia, assumindo-se como
curado o doente que apresente serorreverséo entre 6-12
meses apds o tratamento 2%42%_ O teste seroldgico realizado
no INSA ¢ qualitativo (positivo/negativo); no caso de nao
ocorrer serorreversao, podera ser solicitado a este laboratorio
que discrimine se o resultado positivo € um forte ou fraco
positivo, guiando a abordagem clinica consoante a alteracao
do resultado do teste apos tratamento %92 podendo estar
indicada a repeticéo do ciclo de tratamento 25266,

No caso de doentes imunossuprimidos que mantenham
fatores de risco para infegéo (viagens frequentes, estadias em
areas endémicas), podera estar indicada a repeticdo de
serologia e/ou podera ser necessario repetir o curso de
tratamento se n3o for atingida a cura 262264266,

11.4. Prevengéo de infecao

Os individuos em risco devem ser aconselhados a reforgar
as medidas de higiene pessoal e alimentar e a usar calgado
quando em contato com o solo ou matérias organicas
possivelmente contaminadas.

12. INFECAO POR TOXOPLASMA GONDII

A toxoplasmose € uma infegéo com distribuigdo universal
causada por Toxoplasma gondii, um protozoario intracelular
27 0s gatos s&o o hospedeiro definitivo; os humanos, assim
como outros animais, podem ser infetados pela ingestao de
alimentos ou agua contaminados com fezes de gato ou de
carne infetada com cistos de Toxoplasma. A transmissdo
pode também ocorrer através de transplante de 6rgao sélido
ou transfusdo de sangue de dador infetado 2. Em
imunocompetentes, a infecdo, geralmente assintomatica,



permanece latente no hospedeiro para o resto da vida. Os
doentes imunocomprometidos, nomeadamente os doentes
infetados por VIH, podem apresentar-se com doenca
causada pela reativagdo da infecao latente, na maioria das
vezes com multiplas lesdes abecedadas e com captacéo de
contraste em anel no sistema nervoso central 27, podendo
também manifestar-se com doenca disseminada ou ocular 2%,

A imunossupressao grave associada a TOS, TCH ou
infecdo por VIH predispbe os doentes a infegéo
aguda/reativagao de infecao latente por Toxoplasma. Tém
também sido relatados casos em doentes sob tratamento
imunossupressor no contexto de doencgas inflamatorias,
incluindo farmacos anti-TNF-a e outros imunossupressores
269,270

Nao existem, no entanto, dados que permitam retirar
ilacoes sobre o risco efetivo associado a cada terapéutica
imunossupressora e quais os fatores relacionados com o
hospedeiro que se associem a maior risco de reativacéo e
que, por esse motivo, exijam algum tipo de cuidado
alimentar/profilaxia 2%.

Os documentos de consenso do ESGICH recomendam
apenas que doentes sob alemtuzumab que sejam
seronegativos para Toxoplasma tenham cuidados higieno-
alimentares (evitar ingerir carne crua ou malcozinhada e
contacto com fezes de gato) %°. N&o sao avangadas quaisquer
outras estratégias de profilaxia em relagcdo a outras
terapéuticas bioldgicas.

Desta forma, e na auséncia atual de estudos que permitam
estipular recomendagdes mais universais, € importante que
0s clinicos mantenham elevado indice de suspeigao em
doentes que apresentem sintomatologia compativel com
infecdo por Toxoplasma gondii.

13. INFECOES URINARIAS DE REPETIGAO

Alguns farmacos imunossupressores estéao associados a
risco aumentado de infegdes bacterianas, podendo predispor
a infegbes mais graves e potencialmente recidivantes, néo
existindo orientagbes concretas no que as infegdes urinarias
diz respeito. A educagao para a prevencao é uma estratégia
fundamental e que inclui o reconhecimento de fatores de
risco, a avaliagao de sintomas, a monitorizacéo de resultados
analiticos e o ensino do doente. O clinico deve manter-se
alerta para o risco de infegbes nesta populagdo, focando
particularmente nas medidas preventivas e prontamente
proceder ao seu diagnoéstico e tratamento sempre que
indicado.

No caso da EM, o risco de infegbes do trato urinario (ITU)
de repeticdo associa-se ndo s6 ao uso de farmacos
imunossupressores, mas também as caracteristicas da
doenca, que cursa com disfungdo da motilidade vesical e
permite a estase urinaria e consequente colonizagé&o
bacteriana 2. O uso frequente de cateterizagao urinaria para
controlo dos sintomas de disfungéo € outro dos fatores de
risco para ITU em doentes com EM 2",

As ITU nos doentes com EM s&o um dos principais motivos
de internamento, podendo condicionar a atividade de surtos
e contribuir para a progressao da doenga 2’'. O diagndstico e
tratamento atempados destas infecoes € fulcral, ja que a
abordagem de um surto muitas vezes implica o uso de
corticoides em alta dose, 0 que podera mascarar os sintomas
relacionados com a ITU e potenciar uma infegédo sistémica
grave 271272

13.1. Diagnéstico

|dentificar os sintomas habitualmente associados a ITU é
dificil nos doentes com EM porque podem estar ausentes ou
ser confundidos com os sintomas de disfungdo vesical
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habitualmente presentes 2’*. O doente deve ser alertado para
saber reconhecer sintomas mais inespecificos que podem
indiciar a presenga de ITU, como desconforto lombar ou
abdominal, anorexia, letargia, incontinéncia  entre
207?t2e7t2eriza96es urinarias ou alteragao da cor ou odor da urina

A andlise do sedimento urinario apresenta um valor
preditivo positivo (VPP) inferior a 76% para o diagnostico de
ITU, devendo ser enviada amostra para analise
microbiologica sempre que se suspeite de ITU em doentes
com EM (leucocituria +/- nitritaria) 7"272,

A urocultura é o gold standard do diagndéstico. Os agentes
mais frequentemente isolados em doentes com EM e bexiga
neurogénica séo Escherichia coli, sequida de Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter e Enterococcus faecalis 2''. Nos
doentes sob algaliagéo intermitente ou de longa duracao, sé
esta indicado colher urina para analise microbiolégica na
presenca de sintomas neuroldgicos ou urinarios de novo 27"

13.2. Abordagem terapéutica

O tratamento de bacteriuria assintoméatica néo esta
recomendado por rotina nos doentes com EM, ja que nao se
associa a melhores resultados e pode potenciar o aumento de
resisténcia aos antimicrobianos 2. Nos casos em que o
doente se apresente com um surto da doenga, o tratamento
da bacteriuria assintomatica pode ser considerado se estiver
planeada a utilizaco de corticoides endovenosos 27327,

Por outro lado, recomenda-se o tratamento das ITU
sintomaticas. Deve ser iniciada terapéutica empirica com
antimicrobianos de espectro mais largo do que na populagéo
geral, com base no padrao de suscetibilidade local e
isolamentos microbioldgicos prévios, devendo ajustar-se a
terapéutica de acordo com o teste de suscetibilidade aos
antimicrobianos (TSA) ?”'. Nao existe consenso quanto &
duracéao do tratamento, considerando-se adequado um curso
de 5 a7 dias (alargado até 14 dias se sépsis), tendo em conta
que sao infegdes complicadas por se associarem a alteragctes
estruturais ou funcionais do trato genitourinario 227,

Existe pouca informagao relativamente a gestéo das ITU
recorrentes (>3 episoddios com identificagdo microbiolégica
nos ultimos 12 meses ou >2 episoddios em 6 meses), devendo
estes doentes ser referenciados a consulta especifica de
Urologia para abordagem dos sintomas e fatores de risco
associados (hipo/hiperreatividade vesical, litiase, etc.) 27273,

13.3. Prevengéao

Embora a evidéncia de reducdo do risco de ITU seja
escassa, os doentes com EM devem ser informados sobre
estratégias comportamentais que podem adotar e que
poderdo reduzir o risco de ITU: esvaziamento vesical
frequente, higiene pessoal adequada pos-micgcdo e
defecagao, hidratagdo abundante e miccéo pos-coital 27427°,

O uso de profilaxia antibidtica em doentes com bexiga
neurogénica nao esta recomendado por rotina, podendo ser
considerada naqueles que apresentam histéria recente de
ITU recidivantes e graves 27427,

Nao existem estudos consistentes que demonstrem
vantagem do uso de compostos naturais, como o extrato de
arando vermelho ou os lisados bacterianos (Uro-Vaxon®), na
prevencdo de infegOes urinarias em doentes com EM;
contudo, na auséncia de contraindicagdes, 0 seu uso pode
ser considerado 271274276,

14. CONCLUSAO

A gestdo do risco de infegdo no individuo
imunossuprimido constitui um desafio clinico. Na estruturagao
da estratégia preventiva, sdo fundamentais a caracterizagao
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da patologia que motiva a imunossupressao (terapéuticas
atuais e passadas, seguimento, intercorréncias, envolvimento
da doenga, grau de atividade), a compreens&do do mecanismo
de acao do imunossupressor, a afericao de infecbes prévias,
o reconhecimento de fatores de risco (caracterizagdo
epidemiolégica, atividade profissional, histéria de viagens,
conviventes), a realizagdo de rastreios laboratoriais, a
administracao de vacinas, a educacdo do doente e a
monitorizagao de sintomas e sinais clinicos, na dependéncia
de uma gestao clinica necessariamente individualizada.
Atendendo a que a evidéncia cientifica sobre este tema,
quando disponivel, se encontra dispersa, o estabelecimento
ou revisao de recomendagbes de abordagem clinica podera
contribuir para o aperfeicoamento da prestacao de cuidados
médicos.
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