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RESUMO

INTRODUGAO | As terapéuticas biolégicas com anticorpos anti-TNF-a emergiram como
uma alternativa eficaz no tratamento da psoriase. A sua utilizagdo esta associada a um
aumento do risco de tuberculose, sobretudo devido a reativacao de infecao latente.

OBJETIVOS | Avaliacdo da concordancia entre o TST e um IGRA (QuantiFERON®-TB
Gold In-Tube) no diagnéstico da infegéo latente por M. tuberculosis em doentes com psoriase,
propostos para terapéutica com anti-TNF-a, e andlise comparativa dos resultados obtidos com
dados demograficos, clinicos e epidemioldgicos.

METODOLOGIA | A partir dos processos clinicos dos doentes, foi recolhida informacéo
relativa ao estado de vacinagao pela vacina BCG, fatores de risco para a tuberculose latente,
dados demograficos, resultados do TST e do IGRA, entre outros.

RESULTADOS | Constatou-se uma baixa prevaléncia de fatores de risco para a infegéo
latente na amostra (17%). A concordancia entre o desempenho do TST e do IGRA foi
moderada (75,6%, k = 0,418, p = 0,006). Observou-se uma maior propor¢cdo de testes
negativos em individuos sob terapéutica imunossupressora em relagdo a amostra total
estudada (63,6% vs. 58,5%). A idade foi um fator preditivo para resultados positivos no IGRA
(OR 1,113; IC a 95% 1,015-1,221; p = 0,023) e pareceu correlacionar-se com resultados
positivos no TST (OR 1,072; IC a 95% 1,000-1,149; p = 0,05).

CONCLUSAO | A epidemiologia da tuberculose em Portugal e o risco de reativagdo da
infecdo em doentes sob terapéutica com anti-TNF-a justificam a necessidade de definicdo da
estratégia mais adequada para o diagnéstico de tuberculose latente, utilizando métodos com
elevada sensibilidade e especificidade.

Os resultados obtidos indicam que, neste tipo de doentes a utilizagdo simultanea do TST

e do IGRA continua a ser a melhor opgéo.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

INTRODUCTION | Biologic therapy with anti-TNF-a antibodies has emerged as a suitable
alternative for psoriasis treatment. Their use is associated with a greater risk of tuberculosis,
mostly due to reactivation of latent infection.

GoOALs | To evaluate the agreement between TST and an IGRA (QuantiFERON®-TB Gold
In-Tube) in the diagnosis of latent tuberculosis infection in patients with psoriasis, candidates to
anti-TNF-a treatment, and to analyse the obtained results according to the demographic, clinical
and epidemiological data.

METHODS | Information was collected through consultation of clinical files, concerning
demographic data, BCG vaccination status, risk factors for latent tuberculosis infection, TST
and IGRA results and other clinical information.

RESULTS | There was a low prevalence of risk factors for latent tuberculosis infection in the
sample (17%). The agreement between TST and IGRA’s performance was moderate (75,6%, K
= 0,418, p = 0,006). Patients under immunosuppressive treatment revealed a greater proportion
of negative tests compared with the total sample (63,6% vs. 58,5%). It was observed that age
was a predictive factor for positive results with IGRA (OR 1,113; IC a 95% 1,015-1,221; p =
0,023) and seemed to have a correlation with positive results with TST (OR 1,072; IC a 95%
1,000-1,149; p = 0,05).

CONCLUSION | Tuberculosis epidemiology in Portugal and the risk of reactivation of the
disease in patients under treatment with anti-TNF-a justify the definition of the most adequate
strategy for latent tuberculosis infection based on methods with high sensitivity and specificity.

The results of this study suggest that the most sensible strategy continues to be the

simultaneous use of both tests, as other authors refer.
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INTRODUGAO

O fator de necrose tumoral a (TNF-a) é uma citocina pré-inflamatéria produzida por
macrofagos ativados em resposta a varios estimulos, internos ou externos ao organismo, cuja
produgdo esta na base da patogenia de diversas doengas inflamatérias do foro autoimune,
como a psoriase.

O desenvolvimento da terapéutica com anticorpos anti-TNF-a e a sua aplicagdo no
tratamento de doentes com psoriase representa uma alternativa eficaz no controlo da doenga,
sobretudo nos casos refratarios aos tratamentos de aplicagdo tépica convencionais e a
terapéutica imunossupressora nao especifica (1, 2).

Apods a introdugado dos anti-TNF-a no mercado, verificou-se que a sua utilizagdo estava
associada a um aumento do risco de tuberculose, sobretudo devido a reativagdo de infecao
latente e, em muitos casos, com localizagdo extra pulmonar, por vezes fatal (3-5).

Embora preocupante, este risco nao foi surpreendente, uma vez que o TNF-a tem um
papel fundamental na defesa contra o M. tuberculosis, pois potencia a resposta inflamatoria,
aumenta a capacidade fagocitica e microbicida dos neutrofilos e macréfagos, ativa fibroblastos,
é fundamental para a formagao de granulomas e impede a disseminagdo das micobactérias
para outros locais (6).

Estas observagdes conduziram a instituicdo de quimioprofilaxia antes do inicio da
terapéutica biolégica nos casos de infegao latente, atitude que possibilitou uma significativa
diminui¢cdo dos casos de reativagdo de tuberculose (7).

O sucesso desta estratégia levou a realizacdo de estudos e a elaboragdo de
recomendacdes, no sentido de alertar para a necessidade do rastreio generalizado da infegdo
em todos os doentes propostos para tratamento com anti-TNF-a (8-15).

Até muito recentemente, o rastreio da infecado latente baseava-se unicamente no teste da
tuberculina (TST). Apesar da sua utilizagdo generalizada e do seu baixo custo, tem algumas
limitagbes, nomeadamente a possibilidade de ocorréncia de resultados falsos negativos
associados a anergia do sistema imunitario, presente em individuos imunocomprometidos, e de
resultados falsos positivos devido a reatividade cruzada com a estirpe vacinal do bacilo
Calmette-Guérin (BCG) ou com outras micobactérias nao pertencentes ao complexo M.
tuberculosis (16, 17).

De modo a ultrapassar estas dificuldades, foram desenvolvidos novos testes de
realizacao in vitro denominados Interferon-Gamma Release Assays (IGRA), que se baseiam na
avaliacdo da capacidade de produgdo de interferdo-y pelos linfécitos T, em resposta a
estimulacdo com antigénios presentes nas estirpes patogénicas do complexo M. tuberculosis.
Os péptidos antigénicos utilizados tém a vantagem de estarem ausentes na estirpe vacinal e na

maioria das micobactérias nao tuberculosas, o que confere numa maior especificidade ao teste



(18-20).

Os IGRA sao habitualmente utilizados em simultdneo com o TST para melhorar a
capacidade de detecdo de tuberculose ativa ou latente contudo, questiona-se se este aumento
da sensibilidade é real e se sera necessaria a realizagao de dois testes com o mesmo fim.

A decisao relativa a administragdo de terapéutica profilatica em doentes com patologias
do foro autoimune, com indicagdo para iniciar terapéutica com anti-TNF-a, é particularmente
dificil, atendendo a que se pode verificar uma diminui¢ao da sensibilidade de ambos os testes,
resultante da imunossupresséao intrinseca da doenga ou de terapéutica imunosupressora prévia
(21, 22). Esta possibilidade dificulta a interpretacdo dos resultados dos testes e justifica o
interesse na avaliagdo deste tipo de doentes, pouco estudados até a atualidade.

O presente trabalho propde-se a analisar a concordancia entre os resultados obtidos por
um IGRA e pelo TST no diagnéstico da infecéo latente por M. tuberculosis em doentes com

psoriase, que vao iniciar terapéutica com anti-TNF-a.



MATERIAL E METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal retrospetivo em doentes com psoriase, seguidos em
ambulatério na consulta de Dermatologia do Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do
Porto, candidatos a tratamento com terapéutica anti-TNF-a entre margo de 2007 e maio de
2012. Os participantes foram selecionados por amostragem néao aleatéria, de acordo com a
conveniéncia, e os dados foram recolhidos entre 3 de abril e 31 de maio de 2012.

Os critérios de exclusao foram: idade inferior a 18 anos; gravidez conhecida; terapéutica
anti-TNF-a em curso a data da realizagdo do TST e do IGRA; doentes em tratamento
concomitante ou hd menos de um ano com tuberculostaticos; doentes diagnosticados com
tuberculose ativa durante o periodo do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Gabinete Coordenador de Investigagdo do Departamento de
Ensino, Formacao e Investigacdo, pela Comissdo de Etica para a Saude, pela Diregao Clinica

e pelo Conselho de Administracdo do Centro Hospitalar do Porto.

Os processos clinicos (em formato fisico e eletronico) dos doentes selecionados foram
consultados e, a partir dos mesmos, foram recolhidos dados demograficos, informacgao clinica,
estado de vacinacdo pela vacina BCG, fatores de risco para a tuberculose latente e os
resultados do TST e do IGRA (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube).

Na informacgao clinica constam o(s) diagndstico(s) do doente (psoriase ou psoriase +
artrite psoriatica), a duracao da doencga, o tipo de terapéutica a data de realizagdo do TST e do
IGRA, assim como a dose e a duragdo do esquema terapéutico, e eventuais comorbilidades.
Os doentes foram apenas considerados como estando sob o efeito de terapéutica
imunossupressora sistémica se esta decorria ha pelo menos quatro semanas. As
comorbilidades consideradas relevantes foram: infecido pelo VIH, doenga renal créonica em
suporte dialitico, cirrose hepatica na classe C de Child-Pugh, neoplasia (sélida ou hematolégica
diagnosticada e/ou submetida a tratamento nos ultimos trés anos), imunodeficiéncias primarias
(com compromisso da imunidade celular), diabetes mellitus e silicose.

Os fatores de risco para a infegao latente pelo M. tuberculosis englobaram o nascimento
ou residéncia superior a seis meses num pais com prevaléncia da doenga >20 casos/100000
habitantes, antecedentes de tuberculose, contato com individuos infetados e radiografia do
térax com achados compativeis com sequelas de tuberculose pulmonar. Os antecedentes de
tuberculose foram valorizados apenas nas situagdes em que houve um diagndstico prévio e
confirmado de tuberculose ativa. Assumiu-se existir contato com individuos infetados perante
historia familiar de tuberculose, histéria de exposicdo ocupacional a tuberculose ou histéria de

contacto préximo com individuos com tuberculose pulmonar ativa. Os resultados da radiografia
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do térax foram apenas considerados quando efetuada no intervalo de tempo entre a realizagéo
dos dois testes ou, no maximo, com 30 dias de diferenga, caso ambas as datas nao estivessem
registadas. O resultado da radiografia foi classificado como normal, com achados anormais nao
sugestivos de sequelas de tuberculose pulmonar (pneumonia lobar ou enfisema, por exemplo),
ou com achados sugestivos de sequelas de tuberculose pulmonar [espessamento apical
pleural, nédulos pulmonares (em especial, pequenos nédulos calcificados no lobo superior),
bronquiectasias/distorcdo estrutural do lobo superior, calcificagdo granulomatosa intersticial,
ganglios linfaticos hilares ou mediastinicos calcificados, calcificagdo pericardica,
cavitagdes/cavernas].

Por impossibilidade de selecionar apenas participantes que realizaram o TST e o IGRA
no mesmo dia, atendendo ao seu numero muito reduzido, foram também incluidos os

participantes cujo periodo entre a realizacdo de ambos os testes ndo ultrapassou os 13 dias.

TESTE TUBERCULINICO

O teste tuberculinico foi realizado de acordo com o método de Mantoux, injetando-se 0,1
ml de 2 unidades de tuberculina PPD RT 23 SSI| (Statens Serum Institut, Copenhaga,
Dinamarca) na derme da face anterior do antebragco esquerdo. A leitura do resultado foi
realizada por profissionais de saude 72 horas apds execugdo do teste, de acordo com as
caracteristicas do doente, sendo o TST sido classificado como positivo ou negativo. Em
individuos imunocompetentes, o TST é considerado positivo quando a induragcéo é superior a
10 mm; no caso de individuos imunocomprometidos, o TST é positivo quando a induragao é

superior a 5 mm.

QUANTIFERON®-TB GoLD IN-TUBE

Foi recolhida uma amostra de sangue periférico para a realizagdo do IGRA
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (Cellestis, Carnegie, Australia) e analisada de acordo com as
instrucbes do fabricante. Os resultados foram classificados como positivos, negativos ou
indeterminados. O teste foi repetido nos individuos com resultados indeterminados e apenas o
segundo resultado foi registado no respetivo processo clinico. Nao se registaram resultados

indeterminados na segunda determinacgao.

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada no software IBM® SPSS® Statistics Versao 20.0.0 (IBM
Corporation, Somers, Estados Unidos da América).
A caraterizagdo da amostra incluiu a descricdo do sexo, idade, diagnostico, duragdo da

doencga, terapéutica imunossupressora, comorbilidades, vacinagdo com a vacina BCG e fatores



de risco para a tuberculose latente.

A concordancia entre os resultados obtidos pelo TST e pelo IGRA foi calculada pelo
coeficiente k de Cohen. Uma baixa concordancia define-se como um valor de k < 0,4, uma
concordancia moderada como um valor de kK entre 0,4 e 0,7 e uma elevada concordancia como
um valorde k > 0,7.

A comparagcdo das variaveis em estudo com os resultados do TST e do IGRA foi
realizada de duas formas: nas variaveis continuas paramétricas, utilizou-se o teste t-Student
para amostras independentes; nas varidveis categoricas, utilizou-se o teste de Fisher.
Realizaram-se analises univariaveis por regresséao logistica para avaliar a associagédo entre os
resultados do TST e do IGRA com o sexo, idade, diagnéstico, terapéutica imunossupressora,
comorbilidades e contato com individuos infetados.

Foram utilizados testes de hipotese bilaterais e considerou-se estatisticamente

significativo um valor de prova < 0,05.



RESULTADOS

CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Inicialmente, foram incluidos 75 participantes no estudo, dos quais foram excluidos 11,
porque em 6 nao foi possivel obter qualquer informacéao relativa a pelo menos um dos testes
realizados até ao fim do periodo definido para recolha dos dados; 1 participante estava sob
tratamento com Etanercept a data da realizagao do IGRA; 1 participante estava proposto para
outro tipo de terapéutica bioldgica e 3 participantes excediam o intervalo estipulado entre a
realizagdo do TST e do IGRA.

Dado o numero reduzido de participantes com ambos os testes realizados, foram também
incluidos no estudo os participantes com apenas um dos testes efetuado, passando a amostra
final a ser constituida por 41 (64,1%) doentes que tinham realizado o TST e o IGRA, 13
(20,3%) apenas o TST e 10 (15,6%) apenas o IGRA. N&o se registaram resultados
indeterminados no IGRA, nem foram diagnosticados casos de tuberculose ativa. As
caracteristicas da amostra estao representadas na Tabela I.

Foram incluidos 59,4% de individuos do sexo masculino e 40,6% do sexo feminino, com
mediana da idade de 49,5 anos. Relativamente ao diagnéstico, verificou-se um maior numero

de casos de psoriase (59,4%) do que de psoriase e artrite psoriatica (40,6%).

TABELA | - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Participantes
n =64

Variaveis n (%)

Sexo
Masculino 38 (59,4)
Feminino 26 (40,6)

Idade (anos)
Mediana (P25-P75*) 49,5 (38,5-56)
Validos 64 (100)

Diagnéstico
Psoriase 38 (59,4)
Psoriase + Artrite Psoriatica 26 (40,6)
Duracéo (anos)
Mediana (P25-P75%) 20 (16-25)
Validos 50 (78,1)
Desconhecidot 14 (21,9)
Terapéutica Imunossupressora
Nao 42 (65,6
Sim 22 (34,4
Metotrexato 10 (15,6
Ciclosporina A 12 (18,8

~ =~ ~— —

Comorbilidades
Nao 59 (92,2)
Sim 5(7,8)



Diabetes Mellitus 5(7,8)

Vacinagéao
Sim 11 (17,2)
Desconhecidot 53 (82,8)
Nascimento/Residéncia
Nao 63 (98,4)
Sim 1(1,6)
Antecedentes
Nao 60 (93,8)
Desconhecidot 4 (6,3)
Contato
Nao 56 (87,5)
Sim 4 (6,3)
Desconhecidot 4 (6,3)
Radiografia
Normal 45 (70,3)
N&ao sugestiva 5(7,8)
Sugestiva 5(7,8)
Desconhecidot 9(14,1)

*P25-P75: intervalo entre os percentis 25 e 75. tNos
casos em que a recolha de dados foi incompleta, a

informacao em falta foi classificada como

desconhecida.

No que se refere a terapéutica, em 65,6% dos doentes o tratamento era tépico ou

ausente, 18,8% estavam sob terapéutica com ciclosporina A e 15,6% com metotrexato. A dose

e duracdo da terapéutica encontram-se discriminada na Tabela II.

A informacéao referente a vacinagdo nao foi encontrada num elevado niumero de casos

(82,8%), mas os restantes (17,2%) estavam vacinados.

Foram identificados fatores de risco para a tuberculose latente em 17% dos doentes,

tendo em conta todos os fatores de risco avaliados, mas nenhum individuo apresentava mais

do que um fator de risco.

TABELA Il - DOSE E DURAGAO DA TERAPEUTICA IMUNOSSUPRESSORA

Terapéutica

Imunossupressora n (%) Dose Média (DP*) Duragao Média (DP*)
Ausente 42 (65,6) - -
Metotrexato 10 (15,6) 13,25 mg/sem (2,648) 14,30 meses (9,226)
Ciclosporina A 12 (17,2) 196,25 mg/dia (61,686) 8,67 meses (7,667)

*DP: desvio-padrao.

RESULTADOS DO TST E DO IGRA

CONCORDANCIA ENTRE O TST E 0 IGRA

Entre os 41 doentes que realizaram ambos os testes, registaram-se 14 individuos

(34,1%) com um TST positivo e 10 individuos (24,4%) com um IGRA positivo. Relativamente a



concordancia entre os testes, 24 participantes (58,5%) apresentaram resultados negativos em
ambos os testes e 7 individuos (17,1%) ambos os testes positivos, de que resulta uma
concordancia total de 75,6% (k = 0,418, p = 0,006) e um acordo moderado entre os resultados
do TST e do IGRA na amostra.

Uma vez que ndo existe um gold standard para o diagndstico de tuberculose latente, a
prevaléncia estimada na amostra foi diferente conforme o teste considerado. De acordo com a
Tabela Ill, o TST demonstrou um maior niumero de resultados positivos quando utilizado
isoladamente em relagdo ao IGRA, mas o critério “positividade em pelo menos um dos testes”

permitiu identificar um maior niumero de provaveis casos de infecao latente pelo M. tuberculosis.

TABELA Il - ESTIMATIVA DA PREVALENCIA DE TUBERCULOSE LATENTE

Resultados n (%)
TST+ 14 (34,1)
QTF+ 10 (24,4)
TST+/QTF+ 7(17,1)
Pelo menos um dos testes positivo 17 (41,5)
Total 41 (100)

Nos 11 doentes a realizar terapéutica imunosupressora, verificou-se uma maior
proporgdo de resultados negativos em ambos os testes (63,6%) (Tabela IV). O mesmo se

verificou nos casos discordantes em que o TST foi positivo e o IGRA foi negativo (27,3%).

TABELA IV - COMPARAGAO ENTRE O TST E 0 IGRA EM DOENTES IMUNOCOMPROMETIDOS

TST
. . Total (%)
Negativo (%) Positivo (%)
IGRA Negativo (%) 7 (63,6) 3(27,3) 10 (90,9)
Positivo (%) 0(0,0) 1(9,1) 1(9,1)
Total (%) 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (100)

FATORES ASSOCIADOS A CONCORDANCIA DOS TESTES

A relagdo entre as diferentes varidveis e a concordancia dos pares foi igualmente
avaliada, incluindo-se no grupo dos pares concordantes os individuos com TST negativo/IGRA
negativo e TST positivo/IGRA positivo € nos grupos dos pares discordantes os individuos com
TST positivo/IGRA negativo (7 individuos) e TST negativo/IGRA positivo (3 individuos). O
grupo de pares concordantes foi composto por 31 individuos (75,6%), enquanto o grupo de
pares discordantes continha 10 individuos (24,4%). Pelo facto de se estar perante um pequeno
numero de casos, optou-se por agrupar a realizag&o de terapéutica imunossupressora num so
grupo submetido a tratamento; o mesmo se aplicou aos resultados da radiografia de térax, com
a criagdo de um grupo composto pelas radiografias normais e pelas radiografias com achados

nao sugestivos de sequelas de tuberculose pulmonar.
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Em nenhuma das associacbes estudadas se verificou a existéncia de diferencas entre os
pares concordantes e discordantes (Tabela V). As variaveis vacinagao, nascimento/residéncia

e antecedentes nao foram estudadas porque se mantiveram constantes em todos os pares.

TABELA V - COMPARAGAO ENTRE RESULTADOS CONCORDANTES E DISCORDANTES

Pares
n=41
Variavel n Concordantes Discordantes P
Sexo
Masculino 21 18 3 0,159*
Feminino 20 13 7
Idade (anos)
Média (DP1) - 46,10 (12,324) 51,10 (13,237) 0,279t
Validos 41 31 10
Diagnéstico
Psoriase 24 19 5 0,714*
Psoriase + Artrite Psoriatica 17 12 5
Duracéo (anos)
Média (DP1) - 19,62 (7,743) 20,43 (10,814) 0,830¢1
Vélidos 28 21 7
Desconhecido 13 - -
Terapéutica Imunossupressora
Nado 30 23 7 1,000*
Sim 11 8 3
Comorbilidades
Nado 38 29 9 1,000*
Sim 3 2 1
Contato
Nado 38 30 8 0,142*
Sim 3 1 2
Radiografia
Normal/Nao sugestiva 36 26 10 0,556*
Sugestiva 3 3 0

Desconhecido 2 - -
*Teste de Fisher. tTeste {-Student para amostras independentes. $DP: desvio-padréo.

Ao caracterizar mais detalhadamente os dois tipos de pares que constituem o grupo
discordante (Tabela VI), constata-se um maior nimero de doentes com psoriase e artrite
psoriatica, uma maior duragdo da doenca e a realizacido de terapéutica imunossupressora com

metotrexato nos individuos TST positivo/IGRA negativo.

TABELA VI - CARACTERISTICAS DOS INDIViDUOS TST+/IGRA-E TST-/IGRA+
Pares Discordantes

n=10
Variavel n TST+/IGRA- TST-/IGRA+
Sexo
Masculino 3 2 1
Feminino 7 5 2




Idade (anos)

Média (DP*) - 50,29 (12,932) 53,00 (16,703)
Validos 10 7 3
Diagnéstico
Psoriase 5 2 3
Psoriase + Artrite Psoriatica 5 5 0
Duracéo (anos)
Média (DP*) - 17,50 (13, 772) 24,33 (5132)
Validos 7 4 3
Desconhecido 3 3 0
Terapéutica Imunossupressora
Nao 7 4 3
Sim 3 3 0
Metotrexato - 3 0
Comorbilidades
Nado 9 6 3
Sim 1 1 0
Vacinagéao
Sim 2 2 0
Desconhecido 8 - -
Nascimento/Residéncia
Nao 10 7 3
Antecedentes
Nao 10 7 3
Contato
Nado 8 5 3
Sim 2 2 0
Radiografia
Normal 9 6 3
Nao sugestiva 1 1 0

*DP: desvio-padréo.
FATORES ASSOCIADOS AOS RESULTADOS DO TST E DO IGRA

Entre os 54 individuos que realizaram o TST, 31 (57,4%) apresentaram um resultado
negativo e 23 (42,6%) apresentaram um resultado positivo. Realizou-se uma anadlise das
associagoes entre os resultados do TST e os dados demograficos, informagéao clinica e fatores
de risco para a tuberculose latente (Tabela VII). Os pressupostos indicados para a
reorganizacgao das variaveis na secgao anterior foram novamente utilizados.

A idade média dos resultados negativos e positivos no TST foi diferente, com 45,61 anos
(desvio-padrao = 12,268 anos) e 52,96 anos (desvio-padréo = 9,957 anos), respetivamente (p =
0,023). Verificou-se também que a frequéncia de resultados negativos e positivos foi diferente
conforme o diagndstico do doente que se submeteu ao TST (p = 0,027). Um dos fatores de
risco para infecao latente, a histéria de contato com individuos infetados, demonstrou
igualmente nao estar presente da mesma forma entre os resultados do TST (p = 0,028). Todas

as outras varidveis ndo revelaram associagbes estatisticamente significativas com os
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resultados do TST. As variaveis vacinagao, nascimento/residéncia e antecedentes nido foram

estudadas porque se mantiveram constantes em todos os resultados do TST.

TABELA VII - COMPARAGAO ENTRE RESULTADOS NEGATIVOS E POSITIVOS NO TST

TST
n=>54
Variavel n Negativo Positivo p
Sexo
Masculino 32 17 15 0,577*
Feminino 22 14 8
Idade (anos)
Média (DP1) - 45,61 (12,268) 52,96 (9,957) 0,023t
Validos 54 31 23
Diagnéstico
Psoriase 29 21 8 0,027*
Psoriase + Artrite Psoriatica 25 10 15
Duracéo (anos)
Média (DP1) - 18,63 (8,171) 22,12 (11,499) 0,262t
Validos 41 24 17
Desconhecido 10 - -
Terapéutica Imunossupressora
Ndo 36 20 16 0,776*
Sim 18 11 7
Comorbilidades
Ndo 50 29 21 1,000*
Sim 4 2 2
Contato
Ndo 50 31 19 0,028*
Sim 4 0 4
Radiografia
Normal/Nao sugestiva 44 27 17 0,387
Sugestiva 5 2 3

Desconhecido 5 - -

*Teste de Fisher. tTeste t-Student para amostras
independentes. $DP: desvio-padrao.

Dos participantes incluidos no estudo, 51 individuos possuiam resultado do IGRA, o qual
foi negativo em 39 casos (76,5%) e positivo em 12 casos (23,5%). Algumas das variaveis foram
agrupadas em novas categorias, conforme descrito nas secgdes anteriores.

Os resultados negativos e positivos do IGRA apresentaram uma média de idades
diferente, com 45,10 anos (desvio-padrdo = 11,736 anos) e 53,75 anos (desvio-padrao =
13,725 anos), respetivamente (p = 0,037). As restantes variaveis estudadas nao divergiram
significativamente entre os resultados do IGRA (Tabela VIII). As variaveis vacinagao,
nascimento/residéncia e antecedentes ndo foram estudadas porque se mantiveram constantes

em todos os resultados do IGRA.
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TABELA VIII - COMPARAGAO ENTRE RESULTADOS NEGATIVOS E POSITIVOS NO IGRA

IGRA
n =51
Variavel n Negativo Positivo p
Sexo
Masculino 27 21 6 1,000*
Feminino 24 18 6
Idade (anos)
Média (DPf) - 45,10 (11,736) 53,75 (13,725) 0,037t
Vaélidos 51 39 12
Diagnéstico
Psoriase 33 24 9 0,502*
Psoriase + Artrite Psoriatica 18 15 3
Duracéo (anos)
Média (DP}) - 18,86 (8,209) 23,44 (5,659) 0,129t
Validos 37 28 9
Desconhecido 14 - -
Terapéutica Imunossupressora
Nao 36 25 11 0,083*
Sim 15 14 1
Comorbilidades
Nao 47 36 11 1,000*
Sim 4 3 1
Nascimento/ Residéncia
Nao 50 39 11 0,235*
Sim 1 0 1
Contato
Nao 44 33 11 1,000*
Sim 3 2 1
Desconhecido 4 - -
Radiografia
Normal/Nao sugestiva 42 33 9 0,539*
Sugestiva 3 2 1
Desconhecido 6 - -

*Teste de Fisher. 1Teste t-Student para amostras
independentes. $DP: desvio-padrao.

Através da anadlise univariavel de todos os fatores estatisticamente significativos ou
clinicamente relevantes, a Unica associagao que se manteve foi a dependéncia dos resultados
positivos no IGRA relativamente ao aumento da idade (OR 1,113; IC a 95% 1,015-1,221; p =
0,023) (Tabela 1X). Embora esta associagao nao tenha sido comprovada em termos estatisticos

para o TST, os resultados sugeriram a sua existéncia (OR 1,072; IC a 95% 1,000-1,149; p =

0,05).

TABELA IX - FATORES ASSOCIADOS A UM TST POSITIVO E A UM IGRA POSITIVO (ANALISE UNIVARIAVEL)

TST positivo IGRA positivo
Analise univariavel (n = 49) Analise univariavel (n = 43)
Variavel ORfY IC a 95%% p ORt IC a 95%% p
Mulher 0,427 0,088-2,071 0,291 0,966 0,123-7,588 0,974
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Idade* 1,072 1,000-1,149 0,050 1,113 1,015-1,221 0,023
Psoriase 0,404  0,098-1,666 0,210 5446 0,476-62,344 0173
Auséncia de 2,948  0,607-14,315 0,180 0,000 0,000 0,999
Terapéutica Sistémica
Auséncia de 1,323 0,092-19,109 0,837 8,747 0,260-204072 0,227
Comorbilidades
Auséncia de contacto 0,000 0,000 0,999 0,000 0,000 0,999
Radiografia normalou 443 049.4011 0469 0421 0016-11,330 0,607

nao sugestiva

*A idade foi codificada como uma variavel continua. TOR: Odds ratio. £IC a 95%: indice de
confianga a 95%.
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DISCussAO

A tuberculose é um importante problema de Saude Publica em Portugal. Segundo dados
disponibilizados pela Diregdo-Geral da Saude (23), a incidéncia de novos casos de infegéo
ativa em 2011 foi de 2231, ou seja, 21 novos casos por 100000 habitantes, o que torna
Portugal o Unico pais na Europa Ocidental com uma incidéncia intermédia da doenga (>20 e
<50 casos por 100000 habitantes).

Até a data, embora tenham sido efetuados varios estudos comparativos entre o TST e os
IGRA na populagdo em geral, ndo foram encontrados na literatura trabalhos realizados numa
populagcdo com estas caracteristicas. Esta particularidade revela-se importante, na medida em
qgue a incidéncia intermédia da doenca e uma elevada taxa de vacinagao pela vacina BCG em
Portugal evidenciam uma realidade epidemioldgica diferente da de outras populagdes
anteriormente estudadas.

Observou-se uma baixa prevaléncia dos fatores de risco para a tuberculose latente, o
que corresponde, em termos epidemioldgicos, ao que se encontra descrito para a populagao
em geral. Em Portugal, na ultima década, em 65% dos novos casos de tuberculose em
individuos de nacionalidade portuguesa n&o se detetou nenhum fator de risco conhecido, o que
sugere um elevado potencial de transmissao na populagéo nativa (23).

Entre os participantes que realizaram ambos os testes, constatou-se um numero
semelhante de resultados positivos no TST e no IGRA (Tabela Ill), embora, na sua maioria,
discordantes, o que evidencia uma concordancia baixa a moderada entre os testes analisados,
conforme o que esté descrito noutros estudos (24-26).

A psoriase, sendo uma doencga que atinge os tegumentos, condiciona a realizacdo e
interpretagdo do TST. Alguns autores associam a maior gravidade ou area afetada pela doencga
a um aumento dos resultados positivos no TST (27), enquanto outros estudos evidenciam o
contrario (25, 28-31); contudo, os resultados podem nao ser comparaveis devido as diferentes
metodologias utilizadas. Neste estudo, nao foi possivel testar esta hipotese, na medida em que
os dados relativos a extensao e gravidade da doenga nao foram recolhidos.

A vacinagdo com a vacina BCG foi integrada no Plano Nacional de Vacinagao portugués
em outubro de 1965 (32), pelo que, muito provavelmente, a maior parte dos doentes nascidos
apos essa data terao sido vacinados, pelo menos uma vez. O estado vacinal foi considerado
como uma variavel importante para a analise dos resultados, atendendo a que pode ser uma
das principais causas de discordancia, particularmente nos casos TST positivos/IGRA
negativos (8, 11, 12, 26, 33). No entanto, a auséncia de registo na maior parte dos processos
clinicos nao possibilitou a referida analise.

Como forma de ultrapassar esta dificuldade e sabendo-se que a maior parte da

populagéo portuguesa foi vacinada na infancia (23), que a mediana das idades dos individuos
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em estudo é de 49,5 anos e que a duracao da imunizagao conferida pela BCG ¢ inferior a 15
anos (34, 35), considera-se que a positividade do TST neste contexto podera corresponder a
uma infegéo latente por M. tuberculosis.

A caracterizag&o dos grupos discordantes, ainda que nao tenha permitido a realizagdo de
testes de hipotese, aparentou uma maior propor¢cdo de doentes com psoriase e artrite
psoriatica, uma maior duragdo da doenca e a realizacido de terapéutica imunossupressora com
metotrexato no grupo dos individuos TST positivo/IGRA negativo. Estas observagdes poderao
apontar para uma perda de sensibilidade do IGRA nestas situagcbes, hipétese que sé podera
ser confirmada com estudos de grandes dimensdes. A associagao entre o grupo de individuos
TST negativo/IGRA positivo e uma idade superior a 55 anos nao se verificou nesta amostra
(24), possivelmente devido ao reduzido numero de casos.

Das analises univariaveis realizadas, verificou-se que o aumento da idade se apresentou
como um fator preditivo de resultados positivos no IGRA e que pareceu igualmente estar
associado a resultados positivos no TST. Tendo em conta que Portugal foi um pais com uma
elevada incidéncia de tuberculose até cerca de 1995, os individuos mais velhos possuem um
maior risco de exposicdo ao M. tuberculosis (23), o que pode justificar as associagbes
descritas.

Alguns autores referem ainda a associagéo entre os fatores de risco para a tuberculose
latente e os resultados positivos em ambos os testes. Porém, a maior parte desses estudos foi
realizada em paises com uma baixa incidéncia de tuberculose, pelo que poderao nao refletir a
realidade portuguesa (8, 11, 12, 24, 36). O facto de néo se ter verificado esta associacéo
podera estar relacionado com o elevado potencial de transmissao da infecdo na comunidade.

Esta descrita na literatura a influéncia do tratamento imunossupressor na diminuicao da
sensibilidade do TST e do IGRA, mais evidente no primeiro caso (8, 21, 37, 38). O impacto no
IGRA ¢ reflete-se no aumento dos resultados indeterminados, maioritariamente presentes em
individuos com um TST negativo, reforcando a possibilidade de se estar perante um falso
negativo (9, 10, 22, 24, 26, 36). Esta influéncia foi sobretudo observada em doentes do foro
reumatologico submetidos a corticoterapia intensiva (doses superiores a 15 mg/dia de
prednisolona por um periodo superior a um més). Tamborenea et al descrevem ainda, além da
associacao da corticoterapia com resultados negativos no TST, uma maior prevaléncia de
anergia nos doentes em tratamento com metotrexato numa dose média de 13 mg por semana
(39). Embora a dose média seja comparavel a realizada nos doentes psoriaticos deste estudo,
o reduzido numero de casos ndo permitiu a analise individual desta possivel relacdo entre o
tratamento imunossupressor e a prova tuberculinica.

No grupo de doentes a realizar terapéutica imunossupressora, verificou-se um maior
numero de resultados negativos em ambos os testes, assim como de resultados TST

positivo/IGRA negativo. Estas observagdes, ainda que nao possam ser valorizadas a nivel
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estatistico, parecem apontar para uma perda de sensibilidade de ambos os testes nos doentes
com psoriase a realizar terapéutica imunossupressora com metotrexato e ciclosporina A.

A auséncia de dependéncia entre os restantes fatores analisados e os resultados
positivos em ambos os testes pode-se explicar tanto pela verdadeira independéncia entre estes
ou pelo facto de estarmos perante uma amostra que pode nao ser suficientemente grande para
alcancgar resultados estatisticamente significativos.

Partindo das hipoteses anteriores, o TST parece manter a sua viabilidade no rastreio da
tuberculose latente, com uma sensibilidade aparentemente superior a do IGRA neste estudo.
Embora seja referido que, em muitos casos, o IGRA apresenta uma sensibilidade superior (11,
18, 22, 25, 40, 41), outros estudos referem que o TST também pode ser relevante nas doengas
inflamatérias autoimunes (8, 10, 24). No entanto, é importante ter em consideracdo que este é
um teste sujeito a uma interpretacédo subjetiva, dependente da experiéncia do observador, e
dos valores de cut-off definidos, que atualmente variam de pais para pais.

Perante as duvidas existentes acerca do desempenho dos dois testes e continuando a
nao existir um gold standard para o diagnostico da infegdo latente, a maioria dos autores
sugere que se deve manter a utilizacdo dos dois testes nos doentes propostos para tratamento
com anti-TNF-a, de modo a maximizar a sensibilidade do rastreio, estratégia que é apoiada
pelo presente trabalho.

Véarias foram as limitagdes que surgiram ao longo da realizagao deste estudo. Desde logo,
a elaboracdo de um estudo retrospetivo dependeu da recolha de dados a partir dos processos
clinicos, que muitas vezes estavam incompletos ou eram pouco legiveis. A impossibilidade de
selecionar apenas participantes submetidos ao TST e IGRA em simultaneo foi igualmente uma
condicionante, podendo os participantes ndo estar sob as mesmas condi¢des a nivel imunitario

na data da realizacdo de cada um dos testes.
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CONCLUSAO

O presente estudo permite retirar algumas conclusdes clinicamente relevantes para o
rastreio de tuberculose latente em doentes com psoriase propostos para tratamento com anti-
TNF-a. Os resultados encontrados sugerem um desempenho comparavel do TST e do IGRA,
embora com uma concordancia moderada. Perante a inexisténcia de um gold standard, a
estratégia mais sensivel na detegcédo da infecdo latente parece ser a utilizagdo simultanea de
ambos os testes, em associagdo a uma historia clinica detalhada e uma radiografia do térax.

A baixa prevaléncia de fatores de risco encontrada na amostra € concordante com a
epidemiologia da tuberculose em Portugal, assim como a relagao preditiva entre o aumento da
idade e a maior frequéncia de resultados positivos no TST e no IGRA, ja que provavelmente
indicia uma maior exposigdo ao M. tuberculosis. A maior proporgdo de testes negativos em
individuos sob terapéutica imunossupressora parece sugerir uma perda de sensibilidade de
ambos os testes.

Tendo em consideracéo todos os constrangimentos associados a metodologia utilizada, a
elaboracido de um estudo prospetivo de maiores dimensdes podera permitir a confirmacao dos
resultados demonstrados e descrever novas associagbes com os testes. Sugerem-se
igualmente entrevistas presenciais aos doentes, juntamente com a realizagdo do TST, do IGRA

e da radiografia toracica no mesmo dia.
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