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Investigacao de infeccao tuberculosa latente em pacientes

com psoriase candidatos ao uso de drogas imunobioldgicas’
Investigation of latent tuberculosis infection in patients with psoriasis who are
candidate for receiving immunobiological drugs
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Resumo: O uso dos inibidores do fator de necrose tumoral no tratamento de pacientes com psoriase
vem sendo relacionado a uma maior incidéncia de tuberculose, particularmente, nas suas formas extra-
pulmonar e disseminada. Apesar de sua indiscutivel eficacia, essas drogas elevam o risco da reativagao
de infeccao tuberculosa latente (ITBL), tornando obrigatorio o diagndstico da referida condicao antes
da sua administracao. A investiga¢ao da infecgao tuberculosa latente pelo teste cutineo da tuberculina
¢ falha, dada sua baixa especificidade, além de apresentar resultados duvidosos em pacientes com pso-
riase. Ensaios baseados na deteccao da producao de interferon-gama in vitro por células monoclonais
periféricas, estimuladas por antigenos especificos (Esat-6 e CFP-10), parecem oferecer maior acuricia
quando comparados ao teste de Mantoux na identificacao de infeccao tuberculosa latente. Essa ferra-
menta diagnostica tem oferecido maior especificidade, ja que nao apresenta correlagio com medidas
indiretas de exposi¢ao ao M. tuberculosis, como a vacinagao por BCG, e com infecgdes por outras mico-
bactérias.

Palavras-chave: Fator de necrose tumoral alfa; Tuberculose; Psoriase

Abstract: The use of tumor necrosis factor inhibitors for the treatment of patients with psoriasis has
been related to a higher incidence of tuberculosis, specially the disseminated and extrapulmonary
forms. Despite their efficacy, these drugs increase the risk of reactivating latent tuberculosis infection,
thus requiring diagnosis of the condition before their administration. Investigation of latent tuberculo-
sis infection with tuberculin skin test is ineffective due to its low specificity and the dubious results that
it generates in patients with psoriasis. Assays based on the detection of synthesis of gamma interferon
in vitro by peripheral monoclonal cells, stimulated by specific antigens (ESAT-6 and CFP-10), seem to
offer better accuracy when compared to the Mantoux test in identifying latent tuberculosis infection.
This diagnosis tool has demonstrated higher specificity, since it has no correlation with indirect forms
of exposure to M. tuberculosis such as BCG vaccination or with infections by other mycobacteria.
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INTRODUCAO

Discutiremos neste artigo alguns pontos que
consideramos importantes, antes de relatarmos os
fatores que tornam a investigacio de tuberculose
latente mandatoéria antes da exposicio aos medica-
mentos biolégicos.

Psoriase e comorbidades

O comprometimento na qualidade de vida
como resultado da gravidade da psoriase, associada a
identificacao de comorbidades relacionadas a cronici-
dade da doenca, vem suscitando uma revisio dos
esquemas terapéuticos propostos para os doentes e
estimulando a utilizacio de tratamentos baseados na
fisiopatogenia da sua inflamacao.' A psoriase grave é
associada a depressio, ao consumo excessivo de
alcool e ao tabagismo acentuado, o que contribui para
a progressao da doenca e consequente associacio
com outras patologias. A incidéncia de depressio nos
pacientes psoridsicos gira em torno de 24%, sendo a
melhora das les6es acompanhada de alivio desse qua-
dro.”* A semelhanca dos fatores imunolégicos respon-
sabilizados pelo processo de formacao da placa de ate-
roma com os envolvidos na instalacao e na progressao
de doencas inflamatérias cronicas, como psoriase,
permitiu-se estabelecer uma relacao com a incidéncia
de doencas cardiovasculares. Corroborando esses
achados, pacientes portadores de psoriase grave apre-
sentam alta frequéncia de artrite psoridsica, doenga
cardiovascular, hipertensao, obesidade, diabetes e
risco aumentado para infarto agudo do miocirdio.*’
Gisondi et al. (2000), estudando um grupo de pacien-
tes com psoriase, identificaram maior prevaléncia de
sindrome metabélica nos doentes quando compara-
dos ao grupo-controle. Cohen et al. (2007) estudaram
340 pacientes com psoriase e 6.643 controles, identi-

Hereditariedade

ficando associagio da doenca com infarto agudo do
miocardio, diabetes, hipertensiao, obesidade e dislipi-
demia, especialmente, em homens entre 35 e 50 anos
de idade, sugerindo a presenca, nesses pacientes, de
sindrome metabdlica. Uma avaliacio de 16.851
pacientes com psoriase detectou aumento da concen-
tracao de colesterol total e de triglicerideos, associado
a diminui¢ao da concentragio sérica de HDL, quando
comparados com controles.

Endossando os referidos achados, mais de 20
loci génicos foram detectados, interferindo na suscep-
tibilidade a psoriase, relacionados a sindrome meta-
bolica, diabetes tipo II, hiperlipidemia familiar e
doenca cardiovascular.®”

Para associar esses achados, Gottlieb, Chao e
Dann (2008) propuseram um modelo de inter-rela-
coes entre psoriase e outras doencas com carater
inflamato6rio cronico (Figural).

Dos estudos da fisiopatogenia da psoriase, ana-
logamente ao que havia sido identificado na artrite
reumatoide e na doenca de Crohn, dada a caracteris-
tica inflamatoéria imunomediada dessas doencas, ficou
evidente que se caracterizava por altas concentragoes
de TNF e de interleucina 1 nos locais das lesoes. O
TNF pode estimular a proliferacao das células T, mas
pode, também, promover sua apoptose € o conse-
quente término da resposta imune. Ainda é possivel
ao TNF aumentar a quimiotaxia de células T para o
local da lesao pela regulacao das moléculas de adesao
nas células endoteliais.

Nos processos autoimunes, o TNF pode seques-
trar precursores de células T autorreativas no timo ou,
até mesmo, tornar anérgicas células T circulantes.
Esse achado sugere que o TNF pode exercer tanto um
papel imunossupressor quanto imunoestimulador,
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FIGURA 1: Esquema de inter-relacoes entre
psoriase, sindrome metabdlica e risco de
doencas

cardiovasculares
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dependendo da composicao genética do individuo,
do tempo de doenca ou da concentragao de TNF cir-
culante.’

Na psoriase, o TNF ¢ sintetizado em macrofa-
gos, queratinOcitos e nas células de Langerhans
intraepidérmicas e se distribui por toda a epiderme,
preferencialmente, junto aos vasos sanguineos da
parte superior da derme. Os receptores para o TNF
apresentam distribuicao diversificada. Na pele lesio-
nada, o TNFR1 predomina nos queratindcitos, nas
células de Langerhans intraepidérmicas e nas paredes
dos vasos sanguineos, enquanto que o TNFR2 tem
maior expressao nos vasos sanguineos dérmicos e nas
células infiltrantes perivasculares."

Da presente constatacio nasceu a hipotese de
que drogas capazes de bloquear a acio do TNF e de
seus receptores, ao reduzirem o processo inflamato-
rio, poderiam ser uteis no tratamento de doencas
como a psoriase, a artrite reumatoide e a doenga de
Crohn."

Terapias biologicas

Terapias biologicas sio abordagens terapéuti-
cas realizadas com proteinas complexas, capazes de
interromper a sinalizagio para o desencadeamento e

a manutenciao da resposta inflamatéria na psoriase;
sao sintetizadas pela tecnologia de DNA recombinan-
te, em varios niveis de purificagio. A decisio do seu
uso tem sido norteada pela eficacia, pelo tempo curto
de resposta, pela severidade da psoriase, pela associa-
cao a comorbidades e pela intolerancia ou pouca res-
posta a outros tratamentos.

Estio aprovados pelo Food and Drugs
Administration, para uso em pacientes com psoriase,
os inibidores de TNF-a (adalimumabe, etanercepte e
infliximabe) e os moduladores da ativagao de linf6ci-
tos T (alefapte e efalizumabe), com mecanismos de
acao detalhados na figura 2. Apesar de os anti-TNF
serem considerados medicamentos de primeira linha,
em casos selecionados, dada a relagio custo-benefi-
cio, seu uso vem sendo limitado pelo risco potencial
de reativacio de ITBL em pacientes tratados.’

O alerta inicial veio com o estudo de 70 pacien-
tes, submetidos a tratamento de artrite reumatoide
com infliximabe, os quais reativaram tuberculose.
Desses, 56% apresentavam a forma extrapulmonar e
24% apresentavam a forma disseminada da doenca."

Estimativas da Organizagio Mundial de Satude
(OMS) revelam que 9,27 milhées de casos novos de
tuberculose (139 casos/100.000 habitantes) ocorre-

Estratégias anticéluias T

Efalizumabo

Antcorpo monocionsl
(ou cadels de LFAT)

Aefacepte

N,

Proteina humana de fuslo LFA-3
Estratégias anticitocinas
Infimmabe Adalimumabe Etanercept
K, B
I}
| FIGURA 2: Mecanismo de a¢ao dos
biolégicos aprovados pela FDA
anti-TNF-a humano anth- TNF FIDIaIS Sl do o £ Fonte adaptada: Nestle F et al.

An Bras Dermatol. 2011;86(4):716-24.

(2009).°



Investigacao de infeccdo tuberculosa latente em pacientes com psoriase candidatos ao uso de drogas imunobiologicas 719

ram em 2007. Um grupo de 22 paises é responsavel
por 80% da carga de tuberculose no mundo, ocupan-
do o Brasil a 182 posi¢ao. A OMS preconiza a cura de
85% dos casos de tuberculose, mas esses resultados
ainda nao sao alcangados pelo Pais.

A Europa apresentou, no inicio do século XXI,
um aumento relevante de novos casos de tuberculose,
secundarios a administragao das drogas anti-TNF. Entre
todos os pacientes expostos ao infliximabe, entre janei-
ro de 2000 e junho de 2003, 56 individuos desenvolve-
ram tuberculose, traduzida por uma incidéncia de 8-24
cas0s/10.000 habitantes contra uma incidéncia da
populacio geral de 1,1/10.000 habitantes."”

Em 2001, foi implementada na Franga, na
Inglaterra e nos Estados Unidos uma triagem prévia a
administracao dos anti-TNF, com o objetivo de deter
ou lentear o aumento de casos novos de tuberculose
latente associada a essa terapéutica. Essa triagem tem
na realizacao do teste do derivado purificado proteico
(PPD), na telerradiografia de térax e na anamnese
minuciosa as condutas mais recomendadas, antes da
utilizacao da terapia com biolégicos, principalmente,
em paises como o Brasil, que apresentam uma alta
incidéncia de tuberculose. A figura 3 apresenta um
fluxograma do esquema de triagem."*">"

Acao anti-TNF e o desencadeamento da tuberculose

A condi¢io de imunocompeténcia de um indi-
viduo é fator determinante para a sua capacidade de
controlar a infeccao pelo M. tuberculosis, mediante
ativacao de linfécitos T antigenoespecificos, com
recrutamento de células inflamatorias, liberacao de
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citocinas e ativacao de macréfagos no sitio da infec-
cao. No final desse processo, resultam poucos bacilos
viaveis que, com células gigantes, material necrotico,
macréfagos e linfocitos, vao constituir o granuloma
tuberculoso. O TNEF, importante citocina pleiotropica,
atua na manutencao do granuloma formado, preser-
vando a infec¢ao no seu estado latente e favorecendo
a apoptose das células infectadas. No alvéolo pulmo-
nar, os macrofagos, apos submeterem os bacilos a
fagocitose, migram, com granulécitos € mondcitos,
para o intersticio, sob a acio do TNF e de outras cito-
cinas pro-inflamatorias. As células apresentadoras de
antigenos, também recrutadas pelo TNF, chegam aos
linfonodos e ampliam a resposta das células T especi-
ficas. Esses linfécitos efetores produzem interferon-
gama (INF-y) e TNF, desencadeando a sintese enzima-
tica de macroéfagos, com plena acao antimicrobiana e
induc¢ao de moléculas de adesao, fundamentais a liga-
cio das células T e dos macréfagos ao granuloma.”
Apesar de ainda nido estar bem estabelecido, atribui-se
ao TNF a capacidade de manter o macrofago viavel e,
consequentemente, o granuloma integro (Figura 4).

Estudos em camundongos incompetentes para
produzirem TNF demonstram uma redug¢ao substan-
cial da resposta granulomatosa ao M. tuberculosis,
conduzindo as cobaias a letalidade por tuberculose. A
participacao do TNF na fisiopatogenia da psoriase e
na estabilizacio do granuloma na tuberculose serve
de base para a hipétese de que o tratamento com anti-
TNF favorece a reativacio de I'TBL."*

Entre 1998 e 2002, o Adverse Event Reporting
System do FDA detectou 716 infecgoes granulomato-
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sas associadas a tratamentos com anti-INF, incluindo
tuberculose, histoplasmose, aspergilose, listeriose e
criptococose. Os pacientes que desenvolveram tuber-
culose na vigéncia da terapéutica anti-TNF apresenta-
vam uma incapacidade de formacao do granuloma,
fibrose intersticial proeminente e inflamagao linfono-
dal.19 No mesmo periodo, Wallis et al.” identificaram
323 casos de infecgoes granulomatosas: 138 tubercu-
loses, 40 histoplasmoses, 18 listerioses e 127 outras
infecgoes em pacientes submetidos a esse tratamento.

Apesar da associagio entre tuberculose e uso
dos anti-TNF, sua incidéncia tem apresentado um
comportamento diferente entre as trés drogas.
Pacientes tratados com etanecerpte parecem apresen-
tar menor incidéncia da tuberculose, quando compa-
rados aos tratados com infliximabe e adalimumabe,
provavelmente, devido a diferencas significativas na
cinética e no mecanismo de agao das duas ultimas
drogas, receptor solavel e anticorpo monoclonal, des-
critos abaixo:"

® A avidez de ligacao dos anticorpos monoclo-
nais a0 TNF é maior, quando comparada ao receptor
solavel,

® A supressao do TNF é maior e mais prolonga-
da na vigéncia do tratamento com infliximabe e adali-
mumabe, podendo produzir ablacao funcional da ati-
vidade dos macroéfagos, resultando no aumento da
susceptibilidade a infeccoes, o que, por outro lado,
pode melhorar a eficicia da resposta terapéutica;

e Infliximabe e adalimumabe induzem lise
celular e apoptose de mondcitos e células T ativadas,
componentes essenciais na formacao do granuloma;

e Infliximabe e adalimumabe, mas nao o eta-

An Bras Dermatol. 2011;86(4):716-24.
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FIGURA 4: Fisiopatogenia da
tuberculose
Fonte: Os autores

nercepte, inibem a produciao do INF-y, crucial a defe-
sa contra a bactéria pelo hospedeiro.

Tem-se observado comumente, pela introdugao
das drogas anti-TNF, o desencadeamento de tubercu-
lose, nas formas extrapulmonar ou disseminada, e,
menos frequentemente, do acometimento pulmonar,
dificultando ainda mais o diagnoéstico precoce pelos
métodos convencionais.

Relevancia do diagndstico acurado de ITBL em
pacientes com psoriase

No Brasil, por apresentar elevadas taxas de inci-
déncia, prevaléncia e mortalidade, a tuberculose é
considerada um sério problema de saude publica.
Bierrenbach et al."' estudaram a incidéncia de tuber-
culose, em 2004, baseados em dados do Sistema
Nacional de Agravos de Notificacio (Sinam), obser-
vando uma incidéncia de 41/100.000 habitantes, com
notificacio de 74.540 casos novos.

O diagnoéstico precoce e acurado é essencial
para o controle da doenga. A combinag¢io de exame
clinico, baciloscopia e cultura do escarro é reconheci-
da como padriao-ouro para diagnoéstico de ITBL.
Como o crescimento do M. tuberculosis em cultura
pode levar cerca de oito semanas ou nao ocorrer ade-
quadamente, em 10% a 20% dos casos, o diagnostico
se baseia, em geral, em achados clinicos e radiografi-
cos, fazendo com que a tuberculose latente seja sub-
diagnosticada.

Um individuo é considerado portador de ITBL
quando apresenta um teste do PPD positivo, analise
bacteriol6gica negativa, nenhuma evidéncia clinica ou
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radiografica de tuberculose ativa” e vigéncia das
seguintes situacoes de risco:'"" a) historia equivoca de
tuberculose tratada no passado; b) infeccao pelo HIV;
¢) imunossupressiao; d) contato intradomiciliar com
caso de tuberculose; ou e) situagoes de risco para rea-
tivagdo da infeccao na vigéncia de um teste do PPD
positivo ou alteracoes radiograficas compativeis com
sequela de tuberculose (lesdes nodulares calcificadas,
fibrose apical ou cicatriz pleural).

Estima-se que um terco da populagio mundial
seja portador de ITBL, nao estando livre do risco de
progressao para doenga ativa e desencadeamento de
uma epidemia mundial. A mensuragao da reagao ao
PPD ¢ usada para classificar os individuos de acordo
com a probabilidade de estarem ou nido infectados
pelo M. tuberculosis. Foram estabelecidos critérios de
interpretacio dos resultados, usando-se ponte de
corte, com o objetivo de categorizar as mensuracoes
de acordo essa probabilidade.

O resultado, registrado em milimetros, é inter-
pretado da seguinte forma:" a) 0-4mm — nio reator:
individuo nao infectado pelo M. tuberculosis ou com
hipersensibilidade reduzida; b) 5-9mm - reator fraco:
individuo vacinado com BCG ou infectado pelo M.
tuberculosis ou por outras micobactérias; ¢) 10mm ou
mais — reator forte: individuo infectado pelo M. tuber-
culosis, doente ou nao, e individuos vacinados com
BCG nos ultimos dois anos.

O resultado do teste cutineo da tuberculina
pode ser falso negativo em situacoes como: doencas
imunossupressoras (sarcoidose, sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida, neoplasias e doencas linfoproli-
ferativas), corticoterapia sistémica ou uso de drogas
imunossupressoras, gravidez, criancas menores de
dois anos e idosos com mais de 65 anos de idade.
Assim sendo, em pacientes com sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida e nos submetidos a tratamento
com drogas imunossupressoras (como os anti-TNF),
uma enduracio de 5Smm ou mais ¢ indicativa de infec-
cao pelo M. tuberculosis. Além disso, os individuos
imunizados com a BCG ha menos de dois anos devem
ter seus resultados interpretados com cautela, ja que
¢é esperado um valor médio de mensuracio de 10mm
ou mais.”

Comportamento do paciente com psoriase dian-
te do teste cutdaneo da tuberculina

Para a obtenc¢ao de um resultado fidedigno do
teste cutaneo da tuberculina, é necessario que o sujei-
to da investigacao seja imunocompetente, ja que ele
deve advir de uma reagao de hipersensibilidade tardia
mediada por células T. Enfermidades como artrite reu-
matoide e doenca de Crohn apresentam caracteristi-
cas imunoloégicas similares as da psoriase e um defei-
to na diferenciagao das células T, comprometendo seu

mecanismo de memoria e, consequentemente, sua
capacidade de responder, quando recrutadas."

O conhecimento da psoriase como uma doenga
de ativacao cronica do sistema imune, mediada, essen-
cialmente, pelos linfécitos T, sugere um déficit impor-
tante de exceléncia dessa resposta. O decréscimo da
proliferacao dos linfécitos T diante da presenca de
preparacoes de antigenos bacterianos ja foi demons-
trado na psoriase."”

Pacientes com psoriase severa, quando compa-
rados a individuos sadios de uma mesma populacao,
apresentam baixa incidéncia de positividade ao teste
da tuberculina (29%), contra 51% de positividade do
grupo-comparacio. Quando a funcao de memoria das
células T foi testada, mediante estudo in vitro via
mensurac¢ao da producao de INF-y, também se identi-
ficou uma depressio dessa resposta, sugerindo uma
caracteristica similar a apresentada por pacientes com
artrite reumatoide.”

E provivel que a reacio anti-M. tuberculosis
nesses individuos esteja afetada, principalmente, se a
area de moradia é endémica para a infeccio por esse
bacilo. Diante disso, é possivel supor que, nesses
pacientes, exista uma incidéncia maior de resultados
falsos negativos para o teste do PPD, quando compa-
rados a populacao nao acometida pela doenca, distan-
ciando ainda mais esse teste do reconhecimento
como padrio-ouro no diagndstico da tuberculose
latente.”

A reatividade da pele dos pacientes com psoria-
se esta alterada e reacoes locais podem ser superesti-
madas (fendmeno de Koebner), nao retratando a rea-
lidade do resultado de um teste cutaneo, o que carac-
teriza a pouca fidedignidade do teste PPD nesses indi-
viduos. Somado a esse fato, 0 acometimento extenso
da pele nas apresentagoes mais graves dificulta muito
ou mesmo impossibilita a realizacao do teste do PPD,
pela necessidade de uma area sadia no antebrago para
inoculacao do reagente.

Uma depressao de reatividade ao PPD também
tem sido relatada. Uma série de pacientes com psoria-
se gutata foi comparada a controles e constatou-se
que os primeiros apresentavam imunidade inata com-
prometida, portanto, mesmo em uma area de pele
sadia, a inoculacdo antigénica (preparado de bacté-
rias) pode resultar em uma resposta imunolégica ina-
propriada.””*

Lindholm et al. (1978) compararam pacientes
atendidos na clinica dermatolégica a pacientes oriun-
dos da clinica geral e observaram maior probabilidade
de resultados positivos (reator fraco ou forte) ao PPD
no primeiro grupo. Entre esses, os pacientes com
diagnoéstico de psoriase apresentavam respostas mais
acentuadas, indicando a ocorréncia de resultados fal-
SOS POsitivos.
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Mesmo na pele sem lesao do paciente com pso-
riase, ha aumento no nimero de células dendriticas e
células inflamatorias ativadas, assim como maior con-
centracio de TNF, o que, indiscutivelmente, pode
comprometer a seguranc¢a de um teste cujo resultado
esta na dependéncia de resposta inflamatéria imuno-
mediada.'”*** Os plasmdcitos, precursores de células
dendriticas, estio em maior nimero na pele sem
lesao de pacientes com psoriase e, provavelmente,
sao as principais fontes de liberacao de INF-y, a citoci-
na-chave na resposta inflamatéria da psoriase apos a
inoculacao do PPD.

As células dendriticas dérmicas estimulam a sin-
tese de citocinas (INF-y, IL-2) em células Th1 e podem
causar proliferacio espontanea de linfécitos T, perpe-
tuando a resposta de estimulacio do TNE.*

Essas evidéncias levam a crer que o teste cuta-
neo da tuberculina nio é um padrao-ouro para o diag-
nostico de tuberculose latente, especialmente, em
pacientes com as formas moderada e severa da doen-
ca, nascendo, entao, a necessidade de pesquisar
novos métodos de investigacao de ITBL.

Novas ferramentas no diagnéstico da ITBL

O desenvolvimento de novos testes no diagnos-
tico da ITBL s6 foi possivel a partir do conhecimento
das regioes do genoma do M. tuberculosis, resultan-
do na criacao de testes mais especificos, sem a incon-
veniéncia de reagoes cruzadas com a vacina de BCG e
com outras micobactérias ambientais.”

Os genes decodificados pela regiao de diferen-
ca 1 (RD1), presente no Mycobacterium bovis (M.
bovis), sao eliminados, primariamente, no processo
de produgio da BCG. Essa regiao compreende os
genes de Rv3871 a Rv3879c, codificam proteinas espe-
cificas, a early-secreted antigenic target (Esat-6, com
6kDa) e a culture filtrate protein (CFP-10, com
10kDa). Essas proteinas siao antigenos especificos
produzidos por esse bacilo, ja que nao é possivel sua
producio pela vacina de BCG ou por outras micobac-
térias ambientais.

Com base nessa evidéncia, desenvolveram-se
dois ensaios utilizando-se o Esat-6 e o CFP-10 como
antigenos estimuladores: O Quantiferon-TB-Gold®
(QFT) e o T-Spot. TB®.

e Quantiferon-TB-Gold® (QFT): é um ensaio
que, em sangue total, quantifica a presenca de INF-y
pelo método de Elisa (Enzyme-Linked-Immnosorbent
Assay).*

® T-Spot. TB® (Oxford Immunotec, Marlborough,
EUA): usa um ensaio de Elispot (Enzyme-Linked-
Immunospot Assay) para identificar a presenca de célu-
las mononucleares periféricas produtoras de INF-y , em
resposta ao estimulo produzido pelo Esat-6 e pela CFP-
10. O teste, ja aprovado na Europa, é recomendado
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pelo National Institute for Health and Clinical
Excellence como teste de triagem ideal para deteccao
de ITBL na Inglaterra e no Pais de Gales.”

Além dos dois kits comerciais descritos, outros
ensaios vém sendo desenvolvidos em laboratérios de
pesquisa, ainda nio disponiveis comercialmente.”

A especificidade desses testes é similar (98% a
99%), enquanto a sensibilidade é maior para o T-
Spot.TB quando comparado ao QFT (90%). Essa dife-
renga é primariamente pronunciada em imunossupri-
midos e criangas, nos quais a frequéncia de resultados
indeterminados tem-se apresentado alta.”

Embora os testes realizados in vitro para a
detecgio de ITBL sejam baseados na quantificacao da
produciao de INF-y, suas caracteristicas operacionais
sao diferentes, como segue:

® O periodo de incubacao pode variar de pou-
cas horas (T-Spot.TB e QFT) a alguns dias (testes nio
comercializados);

e O substrato a ser investigado pode ser san-
gue total (QFT) ou células mononucleares periféricas
(T-Spot. TB);

e O antigeno utilizado pode ser o PPD (primei-
ras versoes do QFT) ou os antigenos RD-1 (T-Spot.TB
e QFT);

® A técnica utilizada pode ser Elisa ou Elispot.

Apesar da boa correlagio entre os dois testes,
os resultados, na pratica clinica, podem ser discordan-
tes. Um estudo realizado com o objetivo de comparar
o desempenho desses exames demonstrou que o
namero de resultados indeterminados foi maior no
QFT, quando comparado ao T-Spot.TB, e, ainda, que
essas indeterminacdes, em ambos 0s testes, estavam
associadas a imunossupressio. Assim sendo, é possi-
vel concluir que a escolha da ferramenta diagnostica a
ser utilizada deve ser baseada na populacao estudada,
no seu objetivo e nos recursos disponiveis.”

Evidéncias sugerem que os ensaios baseados na
detecgio de INF-y tém um desempenho melhor que o
teste cutineo tuberculinico, ja que apresentam maior
especificidade, melhor correlacio com medidas indi-
retas de exposicao ao M. tuberculosis, menor reagao
cruzada com a vacina de BCG e com infeccio por
micobactérias ambientais.***"*

Os fundamentos operacionais do teste T-
Spot.TB no diagnéstico da ITBL ainda nao estio com-
pletamente padronizados, apesar das muitas pesquisas
realizadas com esse objetivo.” Na busca de solucionar
esse problema, duas abordagens sio propostas:

e Os resultados do T-Spot.TB sio comparados
aos resultados do PPD, com posterior calculo do nivel
de concordincia. Essa opgao é til, ja que compara o
desempenho de um novo teste a um ja consagrado;”

e Os resultados do T-Spot.TB sio comparados
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a um instrumento de validade que redna caracteristi-
cas clinicas e epidemioldgicas relacionadas a ITBL.*

O teste T-Spot.TB foi, inicialmente, validado e
comparado com o PPD em pacientes com cultura posi-
tiva para infec¢ao tuberculosa e em controles sem
doencga. A sensibilidade alcancada de 96% foi significa-
tivamente maior que a do PPD (69%).”' O T-Spot.TB,
diferentemente do teste do PPD, nao esta sujeito a fal-
sos negativos na vigéncia de infeccao tuberculosa ativa,
além de apresentar uma alta sensibilidade em pacien-
tes HIV-positivos infectados pelo M. tuberculosis.”

Um estudo comparou a sensibilidade e especi-
ficidade do T-Spot. TB com o PPD, no diagnéstico de
ITBL em individuos saudaveis e pacientes imunossu-
primidos. Nessa metanilise, o T-Spot.TB apresentou
sensibilidade de 87% (IC95% 78%-95%) e especificida-
de de 92% (IC95% 88%-95%), percentuais maiores
que os parametros obtidos para o teste PPD (sensibili-
dade 71%, 1C95% 65%-0,74% e especificidade de 66%,
1C95% 0,46%-0,86%).*

Quando os cinco estudos que avaliaram o
desempenho dos testes em pacientes imunossuprimi-
dos foram analisados isoladamente, dois apresenta-
ram discreta reducao de resposta dos testes mais espe-
cificos nos pacientes imunossuprimidos, quando
comparados aos imunocompetentes, e trés, que ava-
liaram comparativamente o resultado do T-Spot.TB
com o PPD, identificaram uma prevaléncia de resulta-
dos positivos significativamente maior do primeiro
teste-35,57-40

A relacao custo-beneficio da utilizacao do T-
Spot.TB vem sendo frequentemente colocada em dis-
cussio. Diel et al.” realizaram, na Alemanha, um estu-
do para avaliar o custo-beneficio da triagem para
ITBL, comparando resultados do PPD e do T-Spot.TB
em contatos intradomiciliares de pacientes com
tuberculose. Os autores demonstraram que o PPD
apresentava uma boa relacado custo-beneficio nos
contatos ocorridos até 20 anos, seguidos da realiza-

c¢ao do T-Spot quando PPD era positivo. No entanto,
quando realizada a média, a estratégia que apresen-
tou menor custo foi a realizagio isolada do T-Spot.
Para o cilculo, levou-se em consideracao a utilizacao
desnecessaria da isoniazida (nos casos de PPD falsos
positivos, que poderiam ser comprovados pelo T-
Spot.TB) e a progressao para tuberculose nos grupos
cuja ITBL nao foi diagnosticada pelo PPD. No caso de
paises com alta incidéncia de tuberculose, a relagao
custo-beneficio s6 foi interessante para confirmar
resultado positivo de PPD em individuos com alto
risco de infec¢io tuberculosa.”

CONCLUSAO

A gravidade e as caracteristicas de apresentacao
da psoriase exercem um forte impacto sobre a quali-
dade de vida dos individuos acometidos € em seus
familiares, fato que é agravado pelo carater cronico da
doencga e pelas repercussoes resultantes do seu agra-
vamento, além da alta incidéncia de comorbidades. A
utilizacao de drogas anti-TNF no controle de casos gra-
ves ou nao responsivos a outros tratamentos tem seu
valor consagrado pela literatura mundial e recomen-
dado pelo Consenso Brasileiro de Psoriase (2009).
Paralelamente, é conhecido o eminente risco de
desenvolvimento de tuberculose em pacientes em uso
de anti-TNF, fato que tem limitado sua utilizacao pelos
dermatologistas, mesmo nos casos cuja avaliacao crite-
riosa aponta para a necessidade do seu uso.

A identificacao legitima dos casos de ITBL é
uma recomendacao preliminar, antecedendo a admi-
nistracio de tratamentos com drogas anti-TNF. Ainda
assim, os recursos disponiveis para diagnoéstico de
ITBL sao falhos, o que dificulta a exclusio dessa con-
dicao. Diante do exposto, uma nova ferramenta diag-
noéstica, com valor consagrado pela literatura mundial,
¢é apresentada com a proposta de oferecer maior fide-
dignidade a investigacao de ITBL em pacientes com
psoriase, o teste T-Spot.TB. U
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