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RESUMO – Introdução: O TNF-α desempenha um papel importante na defesa imunológica contra o Mycobacterium 
tuberculosis. Como tal, o risco de reactivação da tuberculose latente (TBL) aumenta com a terapêutica anti-TNF. Desta 
forma, torna-se crucial diagnosticar e tratar a TBL antes do início deste tipo de tratamento. 
Objectivos: Determinar a prevalência da TBL em doentes com psoríase submetidos à terapêutica anti-TNF, entre 2006 
e 2009. Avaliar o tipo de tratamento anti-bacilar instituído e as suas complicações.
Material e métodos: Revisão de processos clínicos e registo de dados clínicos e epidemiológicos. Constituíram exa-
mes de screening o teste de Mantoux, a radiografia torácica e o teste quantiFERON®-TB Gold. 
Resultados: Quarenta e cinco doentes foram incluídos neste estudo retrospectivo, sendo que 27(60%) tinham psoríase 
artropática e 18(40%) psoríase vulgar. Apenas 11 % tinham factores de risco epidemiológico para a tuberculose. O 
teste de Mantoux e a radiografia torácica foram executados em todos e o teste quantiFERON®-TB Gold em quatro. A 
TBL foi confirmada em 18(40%) doentes, 16(89%) homens e duas (11%) mulheres. Todos receberam isoniazida duran-
te 9 meses. A elevação transitória das transaminases hepáticas (hepatotoxicidade ligeira) ocorreu em quatro (22%), 
não se tendo registado hepatotoxicidade moderada/severa. A totalidade completou o regime instituído. O período 
médio entre o início da isoniazida e o anti-TNF foi de dois meses. A maioria recebeu adalimumab (46,7%). Nenhum 
doente desenvolveu tuberculose doença (TBD). 
Conclusão: A TBL foi diagnosticada em 40% dos doentes. Todos completaram o esquema terapêutico sem complica-
ções relevantes. Nenhum desenvolveu TBD.

PALAVRAS-CHAVE – TNF-alfa; Psoríase; Tuberculose Latente; Terapêutica Biológica.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LATENT TUBERCULOSIS IN 
PSORIASIS PATIENTS SUBMITTED TO ANTI-TNF THERAPY – A 
RETROSPECTIVE STUDY IN DISTRICT HOSPITAL OF SANTARÉM 
(PORTUGAL)
ABSTRACT – Introduction: TNF-α plays an important role in immune defense against Mycobacterium tuberculosis and, 
as such, the risk of reactivation of latent tuberculosis increases with the TNF-blocking agents.
Aims: To determine the prevalence of latent tuberculosis in psoriasis patients undergoing TNF-blocking agents, between 
2006 and 2009. Assess the established therapy and their complications.
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Materials and methods: Review of clinical records and registration of clinical and epidemiological data. The used scre-
ening tests were Tuberculin Skin Test, chest x-ray and, in the QuantiFERON®-TB Gold test. 
Results: Forty-five patients were included in this retrospective study; twenty-seven (60%) had arthritic psoriasis and 
18(40%) plaque psoriasis. Only 11% had known epidemiological risk factor for tuberculosis. Tuberculin skin test and 
chest x-ray were executed in all cases and QuantiFERON®-TB Gold test in four. Latent tuberculosis was confirmed 
in 18(40%) patients, 16(89%) man and two (11%) women. All of them were treated with isoniazid for nine months. 
Transient elevation of liver transaminases (mild hepatotoxicity) occurred in four (22%), however no patient developed 
moderate to severe hepatotoxicity. The entire completed the isoniazid regimen. The average period between the initia-
tion of isoniazid therapy and TNF-blocking agent was two months. Mostly (46.7%) received adalimumab. No patients 
developed active tuberculosis. 
Conclusion: Latent tuberculosis was diagnosed in 40% of psoriasis patients. All patients completed the isoniazid regi-
men therapy without relevant complications. No case of active tuberculosis was diagnosed.

KEY-WORDS – Tumor Necrosis Factor-alpha; Psoriasis; Latent Tuberculosis; Biological Therapy.
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INTRODUÇÃO 

A introdução da terapêutica anti-factor de necrose 
tumoral alfa (anti-TNF) representou um grande avanço 
no tratamento de doenças inflamatórias crónicas 
mediadas pelo sistema imunitário1. No ser humano, ao 
contrário de algumas citocinas como o interferon-γ2 e a 
interleucina-123, o papel do factor de necrose tumoral 
alfa (TNF-α) na resposta imunológica contra o Myco-
bacterium (M.) tuberculosis ainda não está claramente 
definido4. Contudo, modelos animais mostraram que 
é possível reactivar a tuberculose após administração 
de fármacos anti-TNF5, demonstrando-se, desta forma, 
a importância do TNF-α na defesa contra o bacilo de 
Koch, particularmente na formação e manutenção do 
granuloma tuberculóide6,7.

Nos doentes tratados com fármacos anti-TNF, a 
tuberculose doença (TBD) resulta, geralmente, da reac-
tivação da tuberculose latente (TBL)7 e aparece nos pri-
meiros 4 meses de tratamento, com manifestações por 
vezes atípicas e colocando sérios desafios em termos 
diagnósticos8. Como tal, tornou-se crucial a criação e 
implementação de guidelines de rastreio e tratamento 
dos casos da TBL antes do início deste tipo de trata-
mento. Em Portugal, as sociedades portuguesas de 
Pneumologia e Reumatologia publicaram em 2006 as 
primeiras recomendações para o diagnóstico e trata-
mento da TBL e TBD nas doenças inflamatórias articu-
lares candidatas a terapêutica com fármacos inibidores 
do factor de necrose tumoral alfa e outros imunossu-
pressores, tendo sido posteriormente revistas em Março 
de 20087. Tais medidas foram também adoptadas nos 
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candidatos portadores de outras doenças inflamatórias 
crónicas, entre os quais a psoríase.  

O presente estudo tem como objectivos determinar 
a prevalência da TBL em doentes com psoríase sub-
metidos a terapêutica com antagonistas do TNF-α no 
Hospital de Santarém e descrever o tipo de tratamento 
anti-bacilar instituído bem como as suas complicações. 

MATERIAL E MÉTODOS

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

Doentes
Efectuou-se uma análise estatística das variáveis 

sexo, idade à data do rastreio, tipo de psoríase e res-
pectivo tratamento, factores de risco epidemiológicos 
para tuberculose (TB), tipos de exames de rastreio, tipo 
de tratamento instituído para TBL, efeitos adversos, tipos 
e data de início do anti-TNF e casos de TBD durante o 
tratamento anti-TNF. Os factores de risco epidemioló-
gicos para TB compreenderam TBD prévia, contacto 
com portador da TBD, proveniência ou viagem a países 
de elevada prevalência de TB, profissionais de saúde, 
toxicodependência injectável, tabagismo, alcoolismo, 
diabetes mellitus, reclusão e residência comunitária.  

Diagnóstico de TBL
O rastreio da TBL foi efectuado no Centro de Diag-

nóstico Pneumológico de Santarém (CDP). Realizou-se 
história clínica detalhada e exame físico completo em 
todos os doentes. Constituíram exames de rastreio a 
prova de Mantoux, a radiografia torácica póstero-
-anterior e o teste QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G, Cel-
lestis, Carnegie, Austrália). O primeiro exame consistiu 
na injecção de 2U de tuberculina RT23 (Statens Serum 
Institute, Copenhaga, Dinamarca) na face anterior do 
antebraço, seguida de leitura às 48-72 horas. Em caso 
de resultado negativo o teste era repetido no antebraço 
oposto 7-14 dias depois. O teste QuantiFERON®-TB 
Gold foi realizado apenas nos doentes portadores de 
cicatriz de vacinação pelo BCG com prova de Mantoux 
positivo.

Constituíram critérios de diagnóstico da TBL os 
seguintes resultados: radiografia torácica demonstrando 
complexo de Gohn e/ou lesões fibróticas em doentes 

com história remota de TBD não tratada, incompleta 
ou incorrectamente tratada e/ou prova de Mantoux. 
Nos casos de lesões fibróticas, foi sempre necessário 
excluir TBD recorrendo à baciloscopia e cultura de 
expectoração e/ou lavado broncoalveolar. Considerou-
-se Prova de Mantoux positivo a presença de induração 
com diâmetro transversal igual ou superior a 5 mm, 
para qualquer doente proposto a terapêutica anti-TNF. 
Exceptuando a utilização do teste QuantiFERON®-TB 
Gold, os critérios de diagnóstico da TBL respeitaram as 
normas presentes nas recomendações das Sociedades 
Portuguesas de Pneumologia e Reumatologia7.

Tratamento e monitorização
A isoniazida (mais piridoxina) durante 9 meses 

foi o regime de tratamento da TBL mais utilizado no 
CDP de Santarém. Durante o período de tratamento 
da TBL, todos os doentes foram monitorizados clínica 
e laboratorialmente (transaminases hepáticas) a cada 
4 semanas. Considerou-se elevação transitória das 
transaminases (hepatotoxicidade ligeira) um aumento 
igual ou inferior a três vezes o limite superior do valor 
normal de referência e resolução espontânea com a 
continuação do anti-bacilar. Uma elevação superior a 
três vezes o limite superior do valor normal foi definida 
como hepatotoxicidade moderada a severa, implicando 
à suspensão da terapêutica. No que diz respeito à 
terapêutica anti-TNF, dependendo dos critérios de cada 
dermatologista, periodicamente os doentes eram tam-
bém monitorizados clínica (sinais e sintomas de TBD 
ou outra infecção) e laboratorialmente (hemograma, 
função renal, função hepática e proteína C-reactiva).  

RESULTADOS

Panorama geral
Um total de 45 doentes foi incluído no estudo, sendo 

29 (64%) homens e 16 (36%) mulheres, com idade à 
data do rastreio variando entre os 21 e os 81 anos 
(média de 51 anos). Vinte e sete (60%) apresentavam 
psoríase artropática e 18 (40%) psoríase vulgar (Fig. 1), 
com período médio de evolução de 16 (5-44 anos) e 23 
anos (7-63 anos), respectivamente. Á data da realização 
do rastreio da TBL, dos doentes com psoríase artropática, 
17 encontravam-se medicados com metotrexato e dois 
com ciclosporina A e, dos com psoríase vulgar, um fazia 
ciclosporina A e 11 metotrexato. Os factores de risco 
epidemiológicos para a psoríase foram encontrados em 
cinco (11 %) casos (Tabela 1). Treze (29%) rastreados 
apresentavam cicatriz de vacinação pelo BCG.
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Tuberculose latente
A TBL foi diagnosticada em 18 (40%) doentes, 

dezasseis (89%) do sexo masculino e dois (11%) do 
sexo feminino (Fig. 2), com idade média de 45.7 anos, 
sendo que nove eram portadores de psoríase artropá-
tica e nove de psoríase vulgar. Em apenas dois casos 
foram encontrados factores de risco epidemiológicos 
para TB (um residente comunitário e um contacto com 
portador de TBD). A prova de Mantoux foi o principal 
exame de rastreio. O diâmetro da induração variou 
entre os 8 e os 27mm (média de 15.8mm), apresen-
tando a maior parte (n=10) valores compreendidos 
entre os 15 e os 20mm (Fig. 3). À data da realização do 
teste de Mantoux, onze (61%) encontravam-se sob tera-
pêutica imunossupressora, nomeadamente metotrexato 
(n=10) e ciclosporina A (n=1). A radiografia torácica 
não revelou lesões pulmonares compatíveis com TBL 
em nenhum dos casos. O teste QuantiFERON®-TB Gold 

Fig. 1 - Tipos de psoríase: Distribuição de acordo com o 
sexo dos doentes.

Tabela 1 - Factores de risco epidemiológicos para 
tuberculose

Tipo de factores n

Profissional de saúde 2

TB incompletamente tratada 1

Residente comunitário 1

Contacto com portador de TBD 1

Total 5

Fig. 2a - Tuberculose latente: Distribuição de acordo com 
o sexo.

Fig. 2b - Tuberculose latente: Distribuição de acordo com 
os tipos de psoríase.

Fig. 3 - Teste de Mantoux: Distribuição dos doentes de 
acordo com o diâmetro de induração.
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foi realizado em quatro (22%) doentes, todos eles com 
prova de Mantoux positivo e portadores da cicatriz de 
vacinação pelo BCG, tendo sido positivo em apenas um 
caso (Tabela 2). A isoniazida (mais piridoxina) durante 
9 meses foi o esquema terapêutico instituído nos doen-
tes portadores de TBL. Quatro (22%) desenvolveram 
elevação transitória das transaminases, não se tendo 
interrompido o tratamento. Não se registou nenhum 
caso de hepatotoxicidade moderada/severa. Todos 
completaram o período de tratamento.

Terapêutica anti-TNF 
O adalimumab foi o agente anti-TNF preconizado 

em 21(46.7%) doentes, seguido do etanercept em 
17(37.8%) e do infliximab em sete (15.5%). Nos por-
tadores de TBL, o período de tempo entre o início da 
isoniazida e a terapêutica anti-TNF oscilou entre 1 e 
os 4 meses (média de 2 meses). O follow-up médio 
foi de 2 anos (mínimo de 11 meses e máximo de 4.5 
anos), não se tendo registado nenhum caso de TBD nos 
doentes com ou sem TBL.

COMENTÁRIOS

Em 2008, estimou-se que tenham ocorrido 9,4 
milhões de casos de TB no mundo, dos quais 1,3 
milhões resultaram em óbitos9. Em 2009, a incidência 
da TB em Portugal rondou os 24 casos/100 mil habi-
tantes, sendo os principais factores de risco epidemio-
lógicos a imigração e a infecção pelo VIH9. No mesmo 
ano, a incidência no distrito de Santarém rondou os 
20 casos por 100 mil habitantes, valor bastante abaixo 
dos verificados nos distritos mais problemáticos como 
Lisboa, Porto, Setúbal e Faro9. A terapêutica anti-TNF 
é, inquestionavelmente, um factor de risco importante 
para a TB. Em 2002, Food and Drug Administration 

relatou mais de uma centena de casos de infecção 
por M. tuberculosis em doentes submetidos a este tipo 
de tratamento10,11. A infecção observada neste grupo 
manifestou-se de forma atípica, com ocorrência extra-
pulmonar e disseminada4.

No nosso estudo, os doentes beneficiaram de três 
tipos de agentes anti-TNF, nomeadamente o infliximab, 
o etanercept e o adalimumab. Até ao momento, este 
constitui o primeiro estudo da prevalência da TBL em 
doentes com psoríase submetidos aos fármacos anti-
-TNF numa população portuguesa. Até 31 de Dezem-
bro de 2009, data de término deste estudo, 45 doentes 
encontravam sob terapêutica biológica com antagonis-
tas do TNF-α no nosso serviço. A psoríase artropática 
constituiu a principal indicação para a iniciação deste 
tipo de tratamento. Em Portugal, os factores de risco 
epidemiológicos para TB não são identificados em 65% 
dos doentes, traduzindo a existência de elevado poten-
cial de transmissão na comunidade9. No nosso estudo, 
tal facto registou-se em 89% dos rastreados. 

O teste de sensibilidade cutânea à tuberculina foi 
desenvolvido por Robert Kock no século XIX, tornando-
-se, a partir de 1930, o mais importante exame de 
screening da infecção pelo M. tuberculosis nos indi-
víduos aparentemente saudáveis12. Vários métodos 
de injecção podem ser utilizados, nomeadamente o 
teste percutâneo de Moro, o teste cutâneo de Pirquet, 
o teste conjuntival de Calmette e o teste intracutâneo 
de Mantoux. Este último constitui o método mais usado 
em Portugal e a sua execução permitiu diagnosticar TBL 
em 40% dos doentes com psoríase presente nesta série. 
A interpretação do teste intracutâneo de Mantoux nos 
doentes submetidos à terapêutica anti-TNF não é uni-
forme. As recomendações das Sociedades Portuguesas 
de Pneumologia e Reumatologia7, tal como as guide-
lines espanholas13, definem como positivo uma indu-
ração com diâmetro igual ou superior a 5mm, valor 
abaixo do adoptado por alguns países14,15. 

Vários factores podem contribuir para um resultado 
falso-negativo nos testes de sensibilidade à tuberculina, 
entre os quais a imunossupressão12. Neste estudo, dos 
29 rastreados medicados com fármacos imunossupres-
sores, a TBL foi diagnosticada em 11. A inexistência 
de TBD nos restantes 18 doentes contraria, ao nosso 
ver, a possibilidade de ocorrência de resultados falsos-
-negativos. Adicionalmente, os falsos-positivos podem 
ocorrer em caso de vacinação pelo BCG ou infecção 
por micobactérias não-tubeculosas12. No nosso caso, 
dos portadores de cicatriz de vacinação pelo BCG, 
13 desenvolveram induração com diâmetro superior 
a 5mm. Em termos práticos, é impossível distinguir a 

Tabela 2 - Teste QuantiFERON®-TB Gold – Resultado 
em doentes com cicatriz de BCG e teste de Mantoux 
positivo

Casos Mantoux (mm) QuantiFERON®-TB Gold

1 15 negativo

2 13 negativo

3 16 positivo

4 8 negativo
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reactividade cutânea à tuberculina resultante da vaci-
nação pelo BCG e infecção por micobactérias pato-
génicas12. Durante vários anos, considerou-se maior 
a probabilidade de infecção por M. tuberculosis os 
seguintes casos: (1) aumento marcado do diâmetro de 
induração, (2) contacto com portador de TBD, (3) his-
tória familiar de TBD, (4) proveniência de pais com alta 
prevalência da infecção e (5) longo intervalo de tempo 
entre a vacinação pelo BCG e realização do teste de 
sensibilidade cutânea (mais de 10 anos)16.

Actualmente, a quantificação do interferon-γ liber-
tado pelos linfócitos sensibilizados no sangue é o 
método mais eficaz para distinguir uma reactividade 
cutânea provocado por BCG e infecção micobacteriana. 
Um dos vários testes utilizados é o QuantiFERON®-TB 
Gold. Os antigénios usados neste exame estão ausen-
tes na vacina BCG17 e na maior parte das micobac-
térias ambientais, exceptuando M. kansaii, M. szulgai, 
M. marinum, M. flavescens e M. gastrii18. Desta forma, 
a resposta dos linfócitos T a tais antigénios não é con-
fundida com aquela gerada pelo BCG, constituindo um 
marcador mais específico de infecção pelo M. tubercu-
losis1. No nosso estudo, utilizando o QuantiFERON®-TB 
Gold comprovou-se que apenas um dos quatro doentes 
com teste de Mantoux positivo apresentava reactividade 
cutânea devido ao contacto com M. tuberculosis, ou 
seja, TBL. Contudo, o QuantiFERON®-TB Gold não 
consta nos critérios das guidelines portuguesas para o 
diagnóstico da TBL e, como tal, o resultado não teve 
nenhum impacto na decisão terapêutica. 

Várias modalidades de tratamento podem ser utiliza-
das no tratamento da TBL, sendo exemplos os seguintes 
esquemas: isoniazida durante 9 e 6 meses, isoniazida e 
rifampicina durante 2 meses e isoniazida, rifampicina e 
pirazinamida durante 2 meses7. A isoniazida durante 9 
meses foi a modalidade adoptada em todos os doentes 
presentes neste estudo. A hepatotoxicidade a isonia-
zida, situação que se verificou em 4 indivíduos no nosso 
estudo (toxicidade ligeira, não obrigando a interrupção 
do fármaco), ocorre em aproximadamente 0.15% dos 
doentes tratados19, podendo atingir taxas de mortali-
dade de 10% nos casos graves13. Por fim, ao contrário 
dos resultados observados em algumas séries20,21, com 
o regime terapêutico escolhido não se observou casos 
de TBD durante o período de follow-up.

CONCLUSÃO

Verificámos, após interpretação do teste de Mantoux, 
uma elevada prevalência de TBL nos doentes propostos 

a terapêutica anti-TNF, sendo a maioria portadora de 
psoríase artropática; a totalidade dos doentes comple-
tou o esquema anti-bacilar instituído sem complicações 
relevantes, não se verificando casos de TBD.
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