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"If the importance of a disease
for mankind is measured by the
number of fatalities it causes, then
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most feared infectious diseases,
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in seven of all human beings dies
from tuberculosis. If one only
considers the productive middle-
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away one-third, and often more."
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RESUMO
A g i B s W o, o o UG o W

Com a introdugdo dos Inibidores do Fator de Necrose Tumoral (anti-TNF’s) na pratica
reumatoldgica, a identificagdo de casos de infec¢do tuberculosa latente (ITBL) passou a ser
obrigatoria antes do inicio da terapéutica. O teste cutaneo da tuberculina (PPD) ndo ¢ um teste
de screening ideal neste grupo de pacientes, pois apresentam uma resposta inadequada de
hipersensibilidade tardia, fundamental para que se produza uma resposta ao antigeno
inoculado. Ensaios baseados na deteccdo da produgdo de IFNy in-vitro por células
mononucleares periféricas estimuladas por antigenos especificos (ESAT-6 e CFP-10) sdo mais
especificos do que o PPD na detec¢do de ITBL. O objetivo do nosso estudo foi avaliar o
desempenho do T-SPOT.7B no diagnostico de ITBL em pacientes portadores de artrite
reumatoide (AR). Foi realizado um estudo transversal, para avaliagdo de teste diagnostico,
onde foram incluidos 96 pacientes, divididos em dois grupos — 48 portadores de AR (grupo
AR) e 48 pessoas saudaveis, que constituiram o grupo de comparagao (grupo COMP). Todos
os voluntarios foram submetidos a uma entrevista, coleta de sangue para realizagdo do T-
SPOT.TB seguida da inoculagcdo da PPD. O T-SPOT.7B foi realizado de acordo com as
orientagdes do fabricante e a leitura do PPD foi realizada apds 72 horas da inoculagdo. Foram
calculados a sensibilidade e a especificidade do T-SPOT.7B comparado com o padrdo ouro.
Uma vez que o PPD ¢ considerado como padrao ouro imperfeito, foram criados quatro
modelos para o estudo: PPD isolado; PPD e alteragdes radiograficas compativeis com ITBL,;
PPD e histéria contato intra-domiciliar e PPD, alteragdes radiograficas e contato
intradomiciliar. A especificidade do T-SPOT.7B variou entre 87 e 90% e o valor preditivo
negativo (VPN), entre 94,4 e 100%. A sensibilidade foi 100% nos modelos que ndo incluiram
o RX, caindo para 77,8 e 89,5% nos dois outros. No grupo AR a freqiiéncia de infecgdo latente
diagnosticada pelo PPD foi inferior (14,6%) a encontrada no grupo de comparacao (33,3%),
com uma diferenca estatisticamente significante (p=0,034), o que ndo ocorreu no grupo
COMP. Esta diferenca pode ser explicada pelo comprometimento da hipersensibilidade tardia
em pacientes com AR. Concluindo, podemos dizer que o T-SPOT.7B apresenta uma
especificidade e VPN elevados, sendo capaz de identificar os casos de PPD falso negativos,
aumentando a seguranga para o uso do anti-TNF.

Palavras-chave: artrite reumatoide; tuberculose; anti-TNF; diagndstico
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ABSTRACT
B i i R s W, o e NG & W

With the introduction of Tumor Necrosis Factor Inhibitors (anti-TNFs) into rheumatological
practice, it has become obligatory to identify cases of latent tuberculosis infection (LTBI) prior
to the start of treatment. The tuberculin skin test (PPD) is not an ideal screening test for this
group of patients, as it responds inadequately to late hypersensitivity, which is fundamental for
producing a response to the inoculated antigen. Assays based on detection of the production of
IFNy in-vitro by mononuclear peripheral cells stimulated by specific antigens (ESAT-6 and
CFP-10) are more specific than PPD in detecting LTBI. The aim of this study was to evaluate
the performance of T-SPOT.7B in diagnosis of LTBI in patients with rheumatoid arthritis
(RA). A cross-cutting study was carried out to evaluate the diagnostic test, covering 96
patients, divided into two groups — 48 with RA (the RA group) and 48 healthy individuals, who
made up the comparison group (the COMP group). All the volunteers were interviewed and
blood samples were taken for the T-SPOT.7B followed by PPD inoculation. The T-SPOT.TB
was conducted in accordance with the guidelines provided by the manufacturer and the reading
of the PPD was carried out 72 hours after inoculation. The sensitivity and specificity of the T-
SPOT.TB were calculated and compared with the gold standard. As the PPD is considered to
be an imperfect gold standard, four models were established for this study: PPD in isolation;
PPD and radiological alterations compatible with LTBI; PPD and a history of contact inside
the home and PPD, history of contact inside the home and radiological alterations. The
specificity of the T-SPOT.7B varying from 87 to 90% and the negative predictive value
(NPV), from 94.4 to 100%. The sensitivity was 100% for the models that did not include RX,
dropping to 77.8 and 89.5% for the other two. In the RA group, the frequency of diagnosis of
latent infection by PPD was lower (14.6%) than that found in the comparison group (33.3%),
this difference being statistically significant (p=0.034), although this was not the case for the
COMP group. This difference could be explained by the impairment of delayed
hypersensitivity of the patient with RA. It can be concluded that the T-SPOT.7B showed high
specificity and NPV, proving capable of identifying false negative cases of PPD, raising the
level of safety for use of anti-TNFs.

Key words: rheumatoid arthritis; tuberculosis; anti-TNF; diagnosis
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1 INTRODUCAO

1.1 Revisao da literatura

1.1.1 Artrite reumatoide

1.1.1.1 Conceito e epidemiologia

A artrite reumatdide (AR) € uma artropatia inflamatéria cronica, auto-imune e
altamente incapacitante, que apresenta uma prevaléncia que varia entre 0,5 ¢ 1% na populagao
geral e uma incidéncia entre 30 e 300/ 100.000 habitantes/ano. A idade de inicio ocorre entre
30 e 50 anos, e cerca de 20 a 30% das pessoas com diagnodstico de AR se tornam
permanentemente incapacitadas trés anos apds o diagnostico (ISAACS; MORELAND, 2002)

A severidade do comprometimento articular pode variar desde uma forma
autolimitada até doenca progressiva cronica, causando graus variados de destruicdo articular e
conseqiiente incapacidade. A sua distribuicdo ¢ mundial, afeta todos os grupos étnicos, sendo
duas vezes e meia mais freqliente em mulheres. Pode ocorrer em qualquer idade, porém
apresenta um pico de incidéncia entre a quarta e quinta décadas de vida. Embora sua principal
caracteristica seja o comprometimento articular inflamatorio, manifestagdes extra-articulares
podem ocorrer, o que demonstra claramente ser a AR uma doenca sistémica, capaz de
acometer multiplos o6rgdos e sistemas (CHOU et al.,, 1994; CIMMINO et al., 1998;
CARMONA et al., 2002; FIRENSTEIN, 2005; RINDFLEISCH; MULLER, 2005).

Existem poucos estudos realizados no Brasil com o objetivo de determinar a
incidéncia/prevaléncia da AR. Em 1993 foi realizado um estudo multicéntrico para verificar a
prevaléncia do AR em adultos em amostras populacionais das macro-regides no Brasil, a qual
variou entre 0,2 e 1,0%, semelhante ao encontrado em outros paises (MARQUES NETO et
al., 1993). Senna et al. (2004) realizaram um estudo transversal com 3038 pacientes, na cidade

de Montes Claros (Minas Gerais) e estimaram a prevaléncia de AR em 0,5%. Outro estudo
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realizado em Mogi das Cruzes (SP) com uma amostra populacional de japoneses e seus
descendentes diretos demonstrou uma prevaléncia de apenas 0,2%, resultados muito
semelhantes aos encontrados em outro estudo realizado no Japdo, empregando a mesma
metodologia, porém mais baixos do que o encontrado em outras etnias. Estes achados
sugerem que podem existir fatores “protetores” para AR na populacdo japonesa e que nao
sofreram alteracdes com as mudangas ambientais (SATO et al., 1990).

Dentre os principais fatores de risco para a AR temos os genéticos (associacao
com o antigeno de histocompatibilidade classe II HLA-DR1 e DR4), hormonais sexuais
(6bvia predominancia no sexo feminino) e idade (entre a quarta e quinta décadas de vida
(SHANGA, 2000).

Além do alto grau de incapacidade gerado pela AR, o que gera custos elevados
diretos e indiretos, sua taxa de mortalidade ¢ mais elevada devido principalmente a infecgdes,
doenga renal, doenca respiratdria e atividade da propria doenga. Deste modo, sdo de extrema
importancia o seu diagnostico precoce e instituicdo de terapéutica adequada, a fim de
minimizarmos as incapacidades e reduzir o impacto financeiro da doenca sobre o sistema de
saude. Em algumas situagdes, quando a doencga ¢ refratdria ao tratamento convencional, esta
indicada a utilizacdo das chamadas drogas biologicas, que apresentam um custo bastante
elevado. No entanto estes custos sao compensados quando levamos em consideracdo a
diminui¢do da perda de produtividade, incapacidade permanente e a reducdo do ntimero de

procedimentos cirurgicos, como a colocacao de proteses articulares (MARQUES et al., 2006).

1.1.1.2 Etiologia e fisiopatologia

Apesar de varios estudos terem sido realizados no sentido de se identificar a
etiologia da AR, esta ainda ndo ¢ totalmente conhecida. Sabe-se que existe uma interagao
entre susceptibilidade genética e fatores ambientais, € embora a contribuicdo de ambos seja
necessaria, esta pode ndo ser suficiente para a expressdo clinica completa da doenga. A
estrutura dos antigenos de histocompatibilidade de classe II (HLA II) presentes na superficie
das células apresentadoras de antigenos (CAA) ¢ de grande importancia na susceptibilidade e
severidade da AR, responsaveis por cerca de 40% da influéncia genética, sendo os alelos mais
freqlientes os da classe DRB1* (DRB1*0101 ¢ DRB1*0401) (WEYAND et al., 1992).

Acredita-se que individuos com um background genético favoravel, possam ter como gatilho
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imunologico uma infeccdo (virus Epstein Barr, Micoplasma pneumoniae, retrovirus e
micobactérias), onde o foco seria a inflamagao articular. Diante da susceptibilidade genética a
sinovite persiste mesmo na auséncia do agente agressor, uma vez que ¢ desencadeada a auto-
imunidade com producdo de Fator Reumatdide (FR) contra antigenos especificos da
cartilagem e outros ndo articulares, formacao de imunocomplexos e fixacdo do complemento,
0 que em associacdo com influéncias ambientais, fazem com que a doenga se torne auto-
perpetuante. A produg¢do de FR, associada a formagdo de imunocomplexos e fixagdo do
complemento contribuem para o aparecimento das manifestagdes extra-articulares
(FIRENSTEIN, 2005).

A reacdo auto-imune, com ativacdo principalmente de linfocitos T CD4 e
linfocitos B, além da liberacdo local de mediadores inflamatdrios e citocinas sdo os principais

fatores que levam a destruicdo articular (Figura 1) (ROSENBERG, 2005).
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Figura 1 - Fisiopatologia da Artrite Reumatoide
Fonte: Rosenberg (2005)
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A sinovite da AR ¢ caracterizada por neoformacao vascular, espessamento da
camada basal e infiltrado inflamatorio, constituido principalmente de células mononucleares,
do tipo CAA em contato direto com linfécitos T, a maioria dos quais expressando fendtipo
helper/memoria (CD4+CD45R0+), caracterizando uma resposta do tipo Th1. Citocinas (Fator
de Necrose Tumoral alfa — TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10), células regulatérias (CDS), moléculas
co-estimulatorias (CD 80/CD86, CD 40) e proteinas da matriz celular trabalham em conjunto
no sentido de regular a funcdo das células T na AR (PANAYI; CORRIGAL; PTIZALIS,
2001; ROSENBERG, 2005).

O ambiente de inflamagdo cronica em que as células T operam dentro da sindvia
reumatdide exerce grande influéncia em sua fun¢do. Existe um paradoxo entre a ativagao
destas células na inflamacgdo e sua aparente pouca capacidade proliferativa. Ocorre uma
diminui¢do da resposta da hipersensibilidade cutanea tardia in vivo (HELLIWELL; PANAY;
UNGER, 1984) e da proliferacdo de células T em reposta a antigenos in vitro, quando
comparado com controles normais, o que justificaria uma resposta deficiente a inoculagao da
tuberculina (PANAYI; CORRIGAL; PITZALIS, 2001). Os mecanismos envolvidos nesta
resposta reduzida sdo desconhecidos, embora alguns tenham sido propostos, como o
envolvimento da Interleucina 10 (IL-10) e do TNF. A exposi¢do cronica a estas duas citocinas
promoveria uma regulacdo negativa na funcao das CAA’s e dos linfocitos T CD4+ (COPE et
al., 1994). Corrigal, Garyfallos e Panayi (1999) propuseram que a resposta deficiente ao PPD
por células T periféricas na AR seria mais o resultado de um aumento relativo da proporcao
IL-10: IL-2 do que um aumento da concentragdo absoluta de IL-2. Cope et al. (1994)
demonstraram que a terapia com droga inibidora do TNF em pacientes com AR melhora
significativamente a resposta das células T no reconhecimento de antigenos, tanto in vivo

quanto in vitro.

Papel do TNF-0 na AR

O TNF-a0, também conhecido como caquexina ou caquectina, ¢ uma citocina
pleiotropica envolvida na inflamacdo sistémica e ¢ um membro do grupo de citocinas que
estimulam as reagdes de fase aguda, que incluem linfotoxina-a, conhecida previamente como
TNF-B, Fas ligante, CD40 ligante e o ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa-beta
(NF-xf) (TUTUNCU; KAVAGANAUGH, 2005).
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O TNF-a pode ser produzido por vérios tipos de células; contudo, em condicdes de
inflamac¢do ¢ produzido primariamente por macrdéfagos em resposta a varios tipos de

estimulos pré-inflamatorios (Figura 2).
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Figura 2 - A¢des do TNF na artrite inflamatoria

GM-CSF - Granulocyte Macrophage — Colony Stimulator Factor; ICAM — Intercelular Adesion
Molecule; VCAM - vascular cell adhesion molecule-1; ELAM-1 — Endothelial cell leukocyte
adhesion molecule-1; IL-8 — Interleucina-8; IL-1 — Interleucina-1; IL-2 — Interleucina-2; PG’s —
Prostaglandinas; Cel. — Célula.

Fonte: Tutuncu; Kavaganaugh (2005)

O TNF-a humano ¢ sintetizado e expresso como uma proteina transmembrana
plasmatica de 26 k-D e ¢ clivado por uma metaloproteinase especifica (TNF-o. converting
enzyme ([TACE]). Apo6s a clivagem proteolitica, € convertido em uma proteina soluvel de 17-
kD, oligomerizada para a forma de homotrimero ativo. As acdes do TNF-a sdo mediadas
através de dois receptores celulares distintos estruturalmente: TNF-RI (55 kD; CD120a) e
TNF-RII (75 kD; CD120b). Estes dois receptores diferem em suas habilidades de ligacdo e
propriedades de sinalizagdo, o que reflete em diferengas em suas fun¢des primarias. A ligacao
do TNF-a ao seu receptor pode iniciar uma série de cascatas inflamatorias, que incluem a
ativacdo de fatores de transcricdo (como o NF-kf), proteinoquinases (enzimas intracelulares
que mediam a resposta ao estimulo inflamatério) e proteases (enzimas que clivam peptideos,

como as caspases) (BAZZONI; BEUTLER, 1996).
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Primariamente caracterizado como um fator que induzia a necrose de células
tumorais foi subseqiientemente reconhecido como mediador de uma série de atividades
inflamatorias e imuno-regulatorias. O TNF-a facilita o acumulo de linfécitos, neutrofilos e
mondcitos no local da inflamagdo por estimulo da expressdo endotelial de varias moléculas de
adesdo. Isto também modula o crescimento, diferenciacdo e metabolismo de diferentes tipos
celulares, além de estimular a sintese de varias outras citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e
fator estimulador de colonia granulécito-macréfago — GM-CSF), quimiocinas (IL-8) e outros
mediadores inflamatdrios (prostaglandinas, leucotrienos e fator de ativacdo plaquetaria -
PAF). O estimulo de macrofagos e fibroblastos para a produ¢dao de metaloproteinases da
matriz (MMP), como a colagenase e estromolisina leva ao dano estrutural da cartilagem e do
0sso subcondral. Além disso, o TNF-a pode mediar diretamente dor, febre e caquexia
(TUTUNCU; KAVAGANAUGH, 2005).

Existem uma variedade de citocinas e outros mediadores inflamatdrios expressos
na articulagdo em pacientes com AR, implicados em sua patogénese, como a IL-1, IL-6, GM-
CSF e quimiocinas. No entanto, o TNF tem um papel central no processo inflamatério da AR.
Isto pode ser explicado pela expressdao do TNF e de seus dois receptores em varios locais da
membrana sinovial, incluindo a jungdo cartilagem/pannus. A expressdo tissular destas
moléculas se reflete no liquido sinovial, onde sdo encontrados elevados niveis do TNF e
formas soluveis de seus receptores (CHARLES et al., 1999).

Em um estudo usando cultura de células sinoviais, onde ocorria a produgdo
espontanea de varias citocinas, a neutralizagdo do TNF promovia down regulation na
producao de IL-1, IL-6, IL-8 e GM-CSF, e estes achados levaram os autores a propor o TNF
como alvo terapéutico na AR (BUCHAN et al., 1988; CHARLES et al., 1999).

A demonstragdo direta da importancia do TNF na artrite inflamatéria in vivo foi
observada primeiramente em modelos de artrite murina induzida por colageno. Experimentos
objetivando o bloqueio da produgdo endogena de TNF demonstraram que a administragdo de
anticorpos neutralizantes do TNF ou de receptores soluveis para TNF (TNFR:Fc) apds o
inicio da doenca levava a uma melhora da doenga articular (THORBECKE et al., 1992;
WILLIAMS; FELDMANN; MAINI, 1992; WOOLEY et al., 1993). Estes achados levaram a
conclusao de que o TNF seria o alvo terapéutico ideal na AR e deram o racional para o inicio
dos estudos clinicos com anticorpos inibidores do TNF quiméricos (humano/murino) em

pacientes com AR (CHARLES et al., 1999).
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1.1.1.3 Manifestagoes clinicas e diagnostico

A AR pode acometer pacientes em qualquer idade, porém ¢ mais comum na fase
reprodutiva, sendo mais freqliente no sexo feminino (3:1). O quadro clinico ¢ caracterizado
por uma poliartrite de inicio insidioso, podendo afetar qualquer articulagdo sinovial, com
predilecdo de envolvimento das pequenas articulagdes (interfalangeanas proximais,
metacarpofalangeanas, punhos e metatarsofalangeanas) (Figura 3), com um potencial

deformante variavel (O’DELL, 2007).

Figura 3 - Distribui¢ao do comprometimento articular na Artrite
Reumatoide.
Fonte: O’Dell (2007)

A rigidez matinal ou pds-repouso ¢ caracteristica da artrite inflamatéria sendo
bastante comum na AR, chegando a ter uma duragdo de varias horas. Manifesta¢des extra-
articulares, como febre baixa, fadiga, perda de peso ocorrem freqlientemente, € assim como 0s
nodulos reumatoides, vasculites, envolvimento ocular, cardiaco, pulmonar e neurolégico, sao
mais comuns em pacientes com FR positivo (O’DELL, 2007).

O diagnostico ¢ essencialmente clinico, necessitando para tal uma histdria clinica
adequada e exame fisico completo. Os achados laboratoriais mais freqiientes sdo anemia de

doenca cronica e elevagao dos reagentes de fase aguda (velocidade de hemossedimentagdo —
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VSH e proteina C reativa — PCR). O FR ¢ positivo em cerca de 50% dos casos ja na
apresentacdo e pode vir a se tornar positivo em 20 a 35% deles apos seis meses de
diagnostico, ndo sendo essencial para o diagndstico. O Anti-CCP (anti peptideo ciclico
citrulinado) apresenta uma melhor especificidade do que o FR, e pode estar presente em 60 a
70% dos pacientes no momento do diagnostico. Dentre as principais manifestagdes
radioldgicas podemos citar osteoporose justa-articular, erosdes marginais, cistos subcondrais,

diminui¢do do espago articular e anquilose dssea (Figura 4).

Diminuigio do
espaco articular
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Figura 4 - Alteragdes radiograficas tipicas da Artrite Reumatoide.
Fonte: colecao de slides do American College of Rheumatology

Os critérios de classificagdo do American College of Rheumatology (ACR)
(ARNET et al., 1988) podem ser utilizados na pratica clinica (ANEXO A), embora ndo devam

ser utilizados com muita rigidez, pois podem levar a um erro diagnéstico (O’DELL, 2007).

1.1.1.4 Tratamento

Na ultima década, as estratégias de tratamento para pacientes com AR mudaram

drasticamente. Os pacientes passaram a ser tratados mais precoce e agressivamente do que no
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passado, além da utilizacdo das novas opgodes terapéuticas disponiveis. Estas mudancas
aumentaram a complexidade do manuseio de pacientes com AR, além de terem modificado a
evolucdo, o progndstico e a forma com que sdo avaliados atividade, curso da doenga,
prognostico e remissdo clinica (VAN RIEL; FRANSEN, 2007).

O diagnostico precoce € o inicio imediato do tratamento sdo fundamentais para o
controle da atividade da doenca e para prevenir incapacidade funcional e lesdo articular
irreversivel. Os principais objetivos do tratamento do paciente com AR sdo: prevenir ou
controlar a lesdo articular, prevenir a perda de fun¢do e diminuir a dor, tentando maximizar a
qualidade de vida desses pacientes. A remissdo completa, apesar de ser o objetivo final do
tratamento, raramente ¢ alcangada (VAN RIEL; FRANSEN, 2007; O’DELL, 2007).

Para que seja possivel alcangarmos os objetivos do tratamento da AR, podemos
utilizar medidas ndo farmacoldgicas (como educacdo do paciente, fisioterapia e terapia
ocupacional) e farmacologicas. Os farmacos utilizados no tratamento da AR podem ser

observados no Quadro 1.

Ac¢éo Principais efeitos Consideragoes
colaterais
AINH Alivio sintomatico Gastrointestinal ¢ | Ndo devem ser utilizados sozinhos no
renal tratamento da AR
Corticosterdide Alivio sintomatico | Osteoporose, HAS, | Devido ao rapido inicio de agdo devem ser
e da progressdo | obesidade utilizados para controlar a inflamagéo sinovial.
radiologica Utilizar DMARD associado
Metotrexate (MTX) Retarda a | Ulceras orais, | DMARD de escolha para inicio do tratamento.
progressao nauseas, toxicidade | Iniciar com 10 mg/semana. A dose maxima
radiologica ¢ | hepatica, (25 mg/semana) deve ser alcancada em 3
controla a atividade | pneumonite meses do inicio da terapia.
da doenga
Antimalaricos Controle da | Toxicidade retiniana | Usada em associagdo ao MTX
(cloroquina atividade da doenca | (cloroquina)
hidroxicloroquina)
Sulfassalazina Controle da | Gastrointestinal e | Usada em associagio ao MTX e aos
atividade da doenga | medular antimalaricos
Leflunomida Retarda a | Diarréia, alopecia, | Deve ser utilizada apo6s a falha terapéutica do
progressao hepatotoxicidade MTX
radiologica e
controla a atividade
da doenga
Biologicos Anti-TNF’s Bloqueio de | Aumento da | Devem ser utilizados como drogas de segunda
Infliximabe citocinas, incidéncia de | linha.
Etanercepte especialmente TNF | infecgdes (TB com | Apresentam perfis de eficacia semelhantes.
Adalimumabe o uso do anti-TNF)
QOutros biologicos Modulador de
Abatacepte célula T
Anti-CD20
Rituximabe

AINH — Anti-inflamatorio ndo hormonal; DMARD — Disease modification anti-rheumatic drugs
Quadro 1 — Farmacos utilizados no tratamento da AR

Fonte: O'Dell (2007)
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A era Anti-TNF

A utilizagdo do TNF-a como alvo terapéutico teve inicio no final da década de 80,
para tratamento de pacientes com a sindrome do choque séptico. Por ser o TNF-oa uma
citocina mediadora primaria na patogénese da sepse, acreditou-se que o bloqueio da mesma
poderia trazer beneficios no tratamento destes pacientes. Varios estudos randomizados
controlados foram realizados com o intuito de comprovar esta hipoétese (PORTER, 1997),
porém os resultados foram desapontadores, com prejuizos superando beneficios, e a indicagao
foi abandonada. Outros alvos terapéuticos foram tentados, porém a resposta mais promissora
foi alcancada no tratamento das doengas auto-imunes, particularmente da AR
(BAUMGARTNER; CALANDRA, 1999).

Hoje existem mais de 400.000 pacientes utilizando os anti-TNF’s disponiveis
(infliximabe, etarnecepte ¢ adalimumabe — Figura 5) para indicagdes que incluem nao sé a
AR, mas também artrite idiopatica juvenil (AlJ), doenga inflamatdria intestinal (DII), artrite
psoriasica (APso) e espondilite anquilosante (EA). A introducdo destes novos farmacos
provocou uma verdadeira revolugdo no tratamento das doencas articulares inflamatorias nao
vista desde a descoberta dos corticosterdides em 1948 (DESAI; FURST, 2006). Estas trés
drogas apresentam um perfil de eficidcia semelhante, demonstrando um maior controle da
atividade da doenca e indices de remissdo, com maior inibicdo do dano articular e da
progressdo radiologica, do que o que observado com outras drogas modificadoras da doenga
(DMARD?s), incluindo o MTX (RUSSO; POLOSA, 2005; CHEN et al., 2006).

Desde a aprovacdo para utilizagdo dos anti-TNF’s existe a preocupagdo com a
possibilidade de um risco aumentado de infec¢do, uma vez que o TNF ¢ uma citocina
fundamental para combate as infec¢des e nas interagdes, regulagdes ¢ modulagdes do sistema
imune. Embora estudos clinicos realizados antes da comercializagdo dos produtos tenham
sugerido um risco estimado semelhante ao da utilizacdo isolada do MTX, sabe-se hoje que
realmente ha uma maior incidéncia de infeccdoes com a utilizagdo destas medicagdes

(BONGARTZ et al., 20006).



Avaliagdo do teste T-SPOT.TB.... Claudia D. L. Marques 26

Anti TNF Via de Composicao Acao
administracio
Infliximabe EV Anticorpo monoclonal Liga-se ao receptor do TNF na
quimérico (humano- parede celular
camundongo)
%
£3%humano
Adalimumabe SC Anticorpo monoclonal Liga-se ao receptor do TNF na
totalmente humano parede celular
N %K
100% humano
Etanercepte SC Proteina de fusdo Receptor soltivel do TNF circulante
impedindo sua ligacdo ao receptor da
> P célula
100% humano
EV — endovenoso; SC — subcutaneo &) - ’ c . 'O' _ﬁ“‘*‘ ’"

Figura 5 — Caracteristicas do anti-TNF’s
Fonte: Russo; Polosa (2005)

Os microorganismos responsaveis pelas complicagdes infecciosas associadas ao
uso dos Anti-TNF’s sdo geralmente patogenos intracelulares ou aqueles que comumente
existem em doencas cronicas, em estado latente. Dentre as infec¢des cronicas uma das que
vem causando maior preocupagdo ¢ a tuberculose (TB), uma vez que o TNF tem papel
fundamental na formagao e manutencdo do granuloma (LONG; GARDAM, 2003; DESAI;
FURST, 2006). Em modelos animais de infec¢do tuberculosa latente (ITBL), anticorpos anti-
TNF causam reativacdo de TB, sugerindo que os antagonistas do TNF podem aumentar a
susceptibilidade a doenga (EHLERS, 2005).

O aumento vertiginoso do numero de casos de TB em paises como Franca,
Inglaterra e Estados Unidos, alertou as autoridades sobre o risco de reativagdo tuberculosa e a
partir de 2001 passou a ser obrigatoria a realizagdo de um screening para ITBL antes do inicio
da terapia com anti-TNF. Este deve constar de historia clinica sobre contato anterior com TB
ou infecgdo passada, realizacao do teste de Mantoux e RX de térax (KEANE, 2005). O Brasil,
pais com alta incidéncia de tuberculose (de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude —

OMS, em 2005 a incidéncia de TB no Brasil foi de 60/100.000 hab.), também adotou a
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realizagao do screening obrigatorio para todos os pacientes que vao realizar terapia com droga
inibidora do TNF (MANGINE; MELO, 2003). A Figura 6 mostra o fluxograma adotado pela

Sociedade Brasileira de Reumatologia para avaliacdo da ITBL.

Triagem de TB pré-anti-TNF
PPD + RXT + Histdria

Sintomaticos AsIntcmaticos

PPD <
Avaliagdo do
especialista
L4 i
PPD posilive PPD nao reator
{> Smmj) {< 3 mm)|
\' 4 4 A 4
| RX térax nomal | RX térax alterado | RX torax nomal |
{imagem suspeiia
r ousequelade TB)
Quimipciilaxia para ITBL
A 4
Uso do anti-TNF s4
apbsaavallagdo W
do especialista | Iniciar tratamento |

Figura 6 — Fluxograma de avaliagdo do status de TB para pacientes candidatos a terapia com anti-TNF
Fonte: Mangine; Melo (2003).

1.1.2 Tuberculose

A OMS estima que mais de um ter¢o da populagdo mundial encontra-se infectada
com o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). De acordo com o relatério anual
publicado em 2005, a incidéncia estimada no ano de 2003 foi de 8.8 milhdes de novos casos
(140/100.000 hab.), dos quais 3.9 milhdes (62/100.000) apresentavam positividade do escarro
para o bacilo e 674.000 (11/100.000) estavam infectados com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). A prevaléncia foi de 15.4 milhdes de casos (245/100.000), dos quais 6.9

milhdes apresentavam baciloscopia positiva. Cerca de 1,7 milhdes de pessoas e (28/100.000)



Avaliagdo do teste T-SPOT.TB.... Claudia D. L. Marques 28

morreram de TB in 2003, incluindo aquelas co-infectadas pelo HIV (229.000) (Organizagao
Mundial de Saude, 2005). No relatorio de 2007, que mostra o panorama mundial em 2005, a
OMS descreve uma tendéncia para queda da prevaléncia e do nimero de mortes por TB. A
incidéncia foi estavel ou esteve em queda na maioria dos seis continentes, porém na Africa,
Oeste do Mediterrdneo e Sudeste da Asia foi observado um aumento do nimero de casos
novos. Na Figura 7 pode-se observar a incidéncia estimada da TB nos diferentes territorios em

2005 (Organizagao Mundial de Saude, 2007).

Y R
) " -
] \‘_m p
a A .
° . .,
s °
y Taxas por 100.00 hab ’Uﬂ
. Todas as formas de TB Lk LI
4
0a24 \ A

2549 )
50 299 L~ Ty

100 a 299 It

Figura 7 — Incidéncia estimada de TB no ano de 2005.
Fonte: Organizag¢do Mundial de Saude, 2007

No Brasil, a TB ainda ¢ considerada um problema de satide publica, pois apresenta
elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia, sendo uma importante causa de mortalidade. De
acordo com a OMS, ocorrem 110 mil casos novos anuais da doenca no pais, com uma taxa de
incidéncia, em 2003, de 62 por 100 mil habitantes, situando o pais na 15%. posi¢do entre os 22
paises mais afetados pela doenca (Organizacdo Mundial de Satde, 2005). Bierrenbach et al.
(2007) estudaram a incidéncia de TB no Brasil, em 2004, baseados em dados do Sistema
Nacional de Agravos de Notificacao (SINAM), segundo unidade geografica. Neste estudo, a
incidéncia calculada foi de 41/100.000 habitantes, com 74.540 casos novos notificados. Na
Tabela 1 podemos observar as taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade da doenca nos

anos de 2003 e 2005, de acordo com a OMS. (Organizacao Mundial de Satude, 2005 e 2007).
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Tabela 1 - Impacto da TB no Brasil nos anos de 2003 e 2005

Incidéncia Prevaléncia Mortalidade
Populagdo N /100.000 N /100.000 N /100.000
N(1000) (1000) hab. (1000) hab. (1000) hab.
2003  178.400 110 62 164 92 15 8
2005 186.405 111 60 142 76 15 7,5

Fonte: Organizagdo Mundial de Saude, 2005 e 2007

No estado de Pernambuco, em 2004, foram registrados no SINAM 4.583 casos
novos, representando 94,8% dos casos esperados. A incidéncia (por 100 mil habitantes) foi
55,6 para casos de todas as formas e 28,7 para casos baciliferos (Sistema nacional de
vigilancia em saude, 2006). Ainda em 2004, dentre os estados da regido Nordeste,
Pernambuco ocupou o primeiro lugar em taxa de incidéncia de todas as formas de TB, ficando
em quinto lugar dentre todos os estados do pais, superado apenas por Rio de Janeiro,
Amazonas, Roraima ¢ Amapa (BIENRREBACH et al., 2007). Na figura 8 pode ser
observada a comparagao entre as taxas de incidéncia no Brasil, regido Nordeste e Pernambuco

no ano de 2004.
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Figura 8 - Taxa de incidéncia (por 100 mil hab.) de tuberculose em todas as formas.
Pernambuco, Regido Nordeste e Brasil, 1993-2004.
Fonte: Sistema nacional de vigilancia em satde, 2006.
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Para o controle mais adequado da doenga, o elemento mais importante ¢ o
diagnostico imediato e acurado, tendo como padrao ouro o exame clinico, combinado com o
exame microscopico direto do escarro e a cultura da bactéria. Uma vez que a cultura do M.
tuberculosis pode demorar cerca de oito semanas para demonstrar crescimento, € em 10 a
20% dos casos, o bacilo ndo cresce adequadamente, o diagnostico fica baseado na maioria das
vezes, em achados clinicos e alteragdes radioldgicas, o que leva a um atraso na confirmagao
de casos de suspeita de TB. Esta forma de abordagem se torna ainda mais complicada nos
casos de identificacdo de tuberculose latente, uma vez que esta forma de identificacdo so

ocorre apds o aparecimento de sintomas clinicos (ANDERSEN et al., 2000).

1.1.2.1 Infecgdo tuberculosa latente

De acordo com a American Thoracic Society, classifica-se um individuo como
portador de ITBL quando este apresenta um PPD positivo, andlise bacteriologica negativa (se
realizada) e ndo apresenta nenhuma evidéncia clinica ou radiografica de tuberculose ativa
(American Thoracic Society, 2000)

Estima-se que um ter¢o da populagdo mundial ¢ portadora de ITBL, o que pode
potencialmente progredir no futuro para doenca ativa e se transformar numa epidemia. Nos
Estados Unidos, a prevaléncia estimada ¢ de 4,2%, estando relacionada com a etnia
(mexicanos e afro-americanos) € com a pobreza (BENNETT et al., 2007). Em um estudo
realizado no Brasil, no estado do Rio de Janeiro, com a amostra constituida por estudantes de
medicina de cinco escolas médicas em trés cidades (A, B ¢ C) foram verificados diferentes
taxas de incidéncia. A prevaléncia de ITBL encontrada foi de 6,9%, estando associada
principalmente ao sexo masculino e a incidéncia de TB na cidade onde a escola médica estava
situada. Quando os autores fizeram a estratificacdo por nimero de anos no curso médico a
prevaléncia se mostrou mais elevada no ultimo ano do curso (TEIXEIRA et al., 2005).

Na ITBL o individuo apresenta um pequeno nimero de bacilos latentes viaveis
que estdo contidos dentro dos granulomas. A taxa de replicagdo do bacilo ¢ lenta e
possivelmente, na maioria das pessoas, nunca causara doenca. No entanto, quando isso ocorre
os indices de morbi-mortalidade sdao bastante elevados (KEANE, 2005).

A presenca de ITBL deve ser considerada diante das seguintes situagdes (FURST
et al., 2002; PROVENZANO; FERRANTE; SIMON, 2005):
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e Auséncia de sinais e sintomas de infec¢do, na presenga de qualquer um dos

seguintes fatores de risco:

a. Historia inequivoca de TB tratada no passado;
b. Infeccdo pelo HIV;

¢. Imunossupressao;

d. Contato intra-domiciliar com caso de TB;

e. Presenca de doencas que facilitem a reativacdo da infeccdo associados a
um PPD (Proteina Derivada Modificada) positivo ou alteragdes
radiograficas compativeis com seqiiela de TB (lesdes nodulares
calcificadas, fibrose apical ou cicatriz pleural)

O tratamento profiladtico com pelo menos uma droga anti-tuberculosa por alguns
meses reduz significativamente o risco de progressdo para doenca nas pessoas infectadas em
75%, diminuindo assim sua morbi-mortalidade (WHALEN, 2005). Um estudo realizado no
Canada avaliou o risco de desenvolvimento de infec¢ao tuberculosa ativa dentre contatos com
casos da doencga. A incidéncia de TB foi elevada nos contactantes intradomiciliares, criancas e
imunodeprimidos, independente do tamanho da reacao ao PPD, sugerindo que estes grupos
podem se beneficiar com a quimioprofilaxia. O tratamento de formas latentes de infecgdo
tuberculosa torna-se desta forma parte fundamental da estratégia de controle da doenga
(BLUMBERG; LEONARD; JASMER, 2005; MORAN-MENDONZA et al., 2007).

No Brasil, de acordo com II Consenso Brasileiro de Tuberculose, publicado em
2004 (SILVA JR, 2004), a quimioprofilaxia com isoniazida deve ser realizada durante 6
meses, nos seguintes grupos de pacientes:

a. Recém nascidos co-habitantes de um foco de TB ativa;

b. Criangas menores de 15 anos, contactantes de TB ativa, com PPD > 10 mm nos
nao vacinados com BCG (Bacilo de Calmete-Guérin) , ou com PPD > 15 mm, nos vacinados;

¢. Individuos com viragem tuberculinica recente (acima de 10 mm, nos ultimos 12
meses);

d. Populagdao indigena, contactante de TB ativa, com PPD reator forte,
independente da idade e do estado vacinal, sem sinais de doenga ativa;

e. Imunodeprimidos por uso de drogas ou por doenca imunossupressora;

f. Contactantes intra-domiciliares de caso de TB ativa, sob criteriosa avaliagdao
médica;

g. Reatores fortes a tuberculina, sem sinais de doenca ativa, mas portadores de

condigdes clinicas que favorecem a infec¢do: alcoolismo, diabetes mellitus insulino-
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dependente, nefropatia cronica, silicose, sarcoidose, linfoma, uso prolongado de
corticosterdide em dose de imunossupressao, quimioterapia anti-neoplasica, radiografia de
torax compativel TB inativa, sem histdria de quimioprofilaxia;

h. Individuos infectados pelo virus HIV, com PPD > 5 mm.

1.1.2.2 O teste cutaneo da Tuberculina

O teste da tuberculina foi descrito pela primeira vez por Robert Koch, em 1891,
como um preparado que utilizava culturas de M. tuberculosis, injetado sob via subcutanea.
Em 1908, Charles Mantoux, um médico francés que trabalhava com Koch, apresentou seu
primeiro estudo de injegdes intradérmicas a Academia Francesa de Ciéncias, intitulado
“Intradermo-reaction de la tuberculine”. A partir desta data o teste intradérmico passou a
substituir o subcutaneo, recebendo o eponimo de teste de Mantoux.

O teste cutaneo da tuberculina, que utiliza a prepara¢do padrdo de Proteina
Derivada Purificada (PPD) ¢ utilizado desde 1930 para determinar quem esta infectado pelo
M. tuberculosis. Ele contém uma mistura de antigenos que induz a uma reacdo de
hipersensibilidade tardia e reflete a imunidade celular dirigida contra o bacilo e, apesar de
suas conhecidas limitagcdes na sensibilidade e na especificidade, continua sendo utilizado
como critério standard para o diagndstico de ITBL. Embora seja ocasionalmente utilizado no
diagnostico de infecgdo sintomadtica, seu uso primario ¢ para a deteccao de ITBL (FURIN;
JOHNSON, 2005). No entanto, a pratica da realizagdo de um screening para TB utilizando o
PPD ¢ um tanto desanimadora, devido a baixa especificidade do teste, pois tanto a vacinagao
com ao BCG quanto a exposi¢do a micobactérias ndo tuberculosas produzem uma resposta
similar aquela induzida pela infeccao pelo M. tuberculosis (ANDERSEN et al., 2000).

O tamanho da reacdo ao PPD ¢ usado para classificar os individuos de acordo com
a probabilidade de ter ou ndo a infeccdo. Dentre suas limitagdes, podemos citar o fato de que,
por ser mensurado em uma escala continua, ndo tem o valor inerente de indicar a presencga ou
a auséncia de infecgdo. Deste modo, foram estabelecidos critérios usando ponto de corte,
acima do qual o PPD ¢ considerado positivo (ou seja, indica a presenca de ITBL) (SILVA JR,
2004; Center for Disease Control and Prevention, 2000).

O resultado, registrado em milimetros classifica-se como:
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e 0 a4 mm - ndo reator: individuo ndo infectado pelo M. tuberculosis ou com
hipersensibilidade reduzida;

e 5 a9 mm - reator fraco: individuo vacinado com BCG ou infectado pelo M.
tuberculosis ou por outras micobactérias;

e 10 mm ou mais - reator forte: individuo infectado pelo M. tuberculosis, que
pode estar doente ou ndo, ¢ individuos vacinados com BCG nos ultimos dois
anos.

Algumas circunstancias podem interferir no resultado da prova tuberculinica
levando a resultados falso-negativos, como as doengas imunossupressoras (sarcoidose,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, neoplasias e doengas linfoproliferativas),
tratamentos com corticosterdides e drogas imunossupressoras, gravidez, criancas abaixo de
dois anos e idosos acima de 65 anos. Nos individuos infectados pelo virus HIV, considera-se
reator aquele que apresenta enduracdo de 5 mm ou mais. Naqueles vacinados com BCG,
sobretudo entre aqueles imunizados hé até dois anos, a prova tuberculinica deve ser
interpretada com cautela porque, em geral, apresenta reacdes de tamanho médio podendo
alcangar 10 mm ou mais (SILVA JR, 2004). Além disso, a variabilidade de leitura inter e
intra-observador, a necessidade de pessoal treinado para a leitura e do retorno do paciente
para a leitura da enduragdo, tornam ainda mais complicada a sua utilizagdo como teste de

triagem (PAI et al., 2005)

1.1.2.3 Novos testes para diagnostico da ITBL

A identificagdo de regides do genoma do M. Tuberculosis que estdo ausentes no
BCG e em outras micobactérias ambientais permitiu a oportunidade do desenvolvimento de
novas ferramentas diagnosticas para ITBL, sem os problemas de especificidade apresentados
pelo PPD. A regido de diferenga 1 (RD1), presente em varias espécies de micobactérias, ¢
deletada primariamente durante a transformacdo do Mycobacterium bovis (M. bovis) para
BCG, e conseqlientemente os genes decodificados por ela. A RD1 compreende os genes
Rv3871 a Rv3879¢, o que inclui os genes para o 6 kDa alvo antigénico precocemente-
secretado (early-secreted antigenic target — ESAT-6) e a proteina homologa L45 — cultura

filtrada de proteina 10 (CFP-10). As duas proteinas codificadas por estas regides, ESAT-6 e
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CFP-10, sao utilizadas como antigenos especificos, devido a sua auséncia na vacina BCG e
outras micobactérias. Estas induzem uma forte resposta imune das células T em modelos
experimentais, levando a producdo de interferon gama (IFN-y), o qual ¢ quantificado pelo
teste (PITTIUS, 2001; SILVA JR, 2004; MEIER et al., 2005; PAI et al., 2005; WHALEN et
al., 2005).

As primeiras versdes destes testes (QuantiFeron-TB® - Cellestis Limited,
Carnegie, Australia), aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2001,
utilizavam o PPD como um antigeno estimulador, o que levava aos mesmos problemas de
especificidade vistos nos testes cutaneos. Devido a isto, este ensaio foi substituido por outro,
o Quantiferon-TB-Gold®, que usa ESAT-6 ¢ CFP-10 no lugar do PPD. O Quantiferon-TB-
Gold utiliza sangue total e quantifica a presenga do IFN-y através da técnica de ELISA
(Enzyme-Linked-Immnosorbent Assay) (PAI et al., 2005).

O teste T-SPOT.TB® (Oxford Immunotec, Oxford, Inglaterra) usa um ensaio de
ELISPOT (Enzyme-Linked-Immunospot Assay) utilizando células mononucleares periféricas
produtoras de IFN-y, em resposta a estimulacdo com ESAT-6 ¢ CFP-10. Este teste ja esta
aprovado na Europa e hoje ¢ recomendado pela National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) como teste de screening ideal para detec¢do de ITBL na Inglaterra e Pais
de Gales (NICE, 2006). Além destes dois kits comerciais, existe uma série de outros
desenvolvidos em laboratorios de pesquisa, nao disponiveis comercialmente (PAI; RILEY;
COLFORD, 2004).

Embora os testes realizados in vifro para tuberculose sejam baseados na
quantificagdo da produgdo INFy, as caracteristicas operacionais dos dois sdo diferentes. O
periodo de incubagdo pode variar de poucas horas (T-SPOT.7B e QUANTIFERON) a alguns
dias (em alguns testes ndao comerciais); podem ser utilizados o sangue total
(QUANTIFERON) ou células mononucleares periféricas (T-SPOT.TB); o antigeno utilizado
pode ser o PPD (como nas primeiras versdoes do QUANTIFERON) enquanto outros utilizam
os antigenos RD-1 (T T-SPOT.7B ¢ QUANTIFERON-TB-GOLD); a técnica utilizada pode
ser ELISA ou ELISPOT. As diferencas na técnica realizacdo dos dois testes podem ser
visualizadas na Figura 9.

Apesar de haver uma boa correlacdo entre os dois testes, os resultados encontrados
na pratica clinica podem ser discordantes. Em um estudo realizado com o objetivo de
comparar o desempenho dos dois testes, o nimero de resultados indeterminados foi muito
mais elevado para QUANTIFERON-TB-GOLD do que para o T-SPOT.7B e os resultados

indeterminados dos dois testes estavam associados com imunossupressdo. Deste modo, a
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escolha de qual deles deve ser usado devera ser baseada na populagdo a ser testada, o objetivo

do teste e os recursos financeiros disponiveis (FERRARA et al., 2006)
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Figura 9 — Diferencas na técnica de realizagdo do QUANTIFERON- B e do T- SPOT.7B
Fonte: PAI; RILLEY;COLFORD (2004)

Evidéncias sugerem que os ensaios baseados na detec¢cdo de IFNy t€ém um melhor
desempenho que o PPD por apresentar uma maior especificidade, melhor correlagdo com
medidas indiretas de exposicdo ao M. tuberculosis € uma menor reagdo cruzada com a
vacinagdo por BCG e infecgdes por outras micobactérias (ANDERSEN et al., 2000;
LALVANI, 2003; BARNES, 2004). No Quadro 2 pode ser observada a comparacao das

caracteristicas dos trés testes para diagnostico de ITBL.
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Variavel PPD Quatiferon-Gold T-SPOT.TB
Administraciao In vivo (intradérmico) Ex vivo (ELISA) Ex vivo
(ELISPOT)
Antigeno PPD ou RT-23 ESAT-6, CFP-10 e | ESAT-6¢ CFP-10
TB7.7
Unidades de medida Milimetros ou enduracdo Unidades de INF-y Formacao de spots

Definicao de resultados | 5, 10 ¢ 15 mm INF-y > 0,35 U/mL > 6 spots em cada
positivos poco contendo
antigenos

Resultado
indeterminado

Se ocorrer anergia

Resposta pobre ao
mitégeno (<0,5U/mL
no controle positivo)
ou background
elevado (>8,0 U/mL
em cada pogo)

Resposta pobre ao
mitogeno (< 20
spots no controle
positivo) ou
background

elevado (> 10
spots no controle

negativo)
Tempo para o resultado | 48-72h 16-24 h 16-24 h
Nimero de visitas | Duas Uma Uma
necessarias
Custo total por teste | 12,73 41 85

(em ddlares)

Sensibilidade

71% (65 — 74%)

76% (70 — 83%)

88% (81 — 95%)

Especificidade

66% (46 — 86%)

97% (95 — 99%)

92% (88 — 95%)

Quadro 2 — Comparagdo entre as caracteristicas dos trés testes para diagnostico da ITBL
Fonte: MENZIES et al. (2007)

Numerosos estudos tém sido realizados para determinar as caracteristicas
operacionais do teste T-SPOT.TB no diagndstico da ITBL, porém a auséncia de um padrao
ouro nestes casos limita a qualidade dos estudos (WHALEN, 2005). Para contornar este
problema, podem ser utilizadas duas formas diferentes de abordagens. Em uma, os resultados
do novo teste sdo comparados diretamente com os do PPD, sendo em seguida calculado o
nivel de concordancia. Esta forma de avaliagdo ¢ ttil, pois se pode comparar o desempenho
do novo teste, com um ja bastante conhecido, como o PPD (PAI et al., 2005). Outra forma de
abordagem ¢ aquela em que ¢ construido um instrumento de validade baseado em critérios,
como por exemplo, caracteristicas clinicas ou epidemioldgicas, onde ¢ possivel correlaciona-
las com o risco de se desenvolver a ITBL e resultado do novo teste (KANG et al., 2005).

O teste T-SPOT.7B foi inicialmente validado e comparado com o PPD em
pacientes com cultura positiva para infec¢do tuberculosa e em controles sem doenca. A
sensibilidade alcancada foi de 96%, significantemente mais elevada do que a do PPD, que foi
de 69% (LALVANI, 2003). Diferente do que ocorre com o PPD, o T-SPOT.TB ndo ¢

susceptivel a falsos negativos em casos de infec¢do ativa, bem como mantém uma alta
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sensibilidade em pacientes HIV positivos infectados pelo M. tuberculosis (CHAPMAN,
2002).

Meier et al. (2005) estudaram 92 pacientes alemades, com TB suspeita ou
confirmada, comparando o T-SPOT.7B com métodos diagndsticos convencionais. A
sensibilidade do teste foi de 97,2% (positivo em 70 de 72 pacientes com TB ativa, pulmonar
ou extra-pulmonar). O PPD foi realizado em 45 destes pacientes, e somente 89% deles
tiveram resultados positivos, contra 100% do T-SPOT.TB (p=0.056). Dentre os 12 pacientes
onde a infeccdo tuberculosa foi descartada, o T-SPOT.7B foi negativo em 11 (92%),
permitindo a rapida exclusdo da infecgao.

Uma meta-andlise publicada recentemente comparou a sensibilidade e
especificidade dos testes antigeno-especificos para INF-y com o PPD para o diagnostico de
ITBL em pacientes saudaveis e imuno-comprometidos. Devido a falta do padrdo ouro para
testar infec¢@o latente, os autores estimaram a sensibilidade de estudos que incluiram: 1)
pacientes com TB ativa; 2) pessoas em contato com TB ativa, as quais foram categorizadas
em gradientes de exposicdo e 3) concordancia dos novos testes com o PPD. Para estimar a
especificidade utilizaram os estudos que incluiram pessoas saudaveis com um taxa de
exposicdo baixa a TB (MENZIES; PAI; COMSTOCK, 2007). De acordo com a meta-analise,
a sensibilidade do T-SPOT.TB foi de 87% (0,78-0,95), enquanto a especificidade foi de 92%
(0,88-095) comparado com uma sensibilidade de 71% (0,65-0,74) e especificidade de 66%
(0,46-0,86) para o PPD. Quando foram analisados isoladamente os estudos que avaliaram o
desempenho destes testes em imuno-comprometidos (5 estudos no total - CHAPMAN et al.
2002; LIEBESCHUETZ et al., 2004 apud MENZIES; PAI; COMSTOCK, 2007; BROCK et
al. 2006 apud MENZIES; PAI; COMSTOCK, 2007; PASSALENT et al., 2006 apud
MENZIES; PAI; COMSTOCK, 2007; PIANA et al, 2006 apud MENZIES; PAI;
COMSTOCK, 2007) foi observado que: em dois estudos as respostas dos testes especificos
foram discretamente reduzidas nos imuno-comprometidos quando comparado com pessoas
normais ¢ em 3 estudos com comparagdo direta com o PPD, a prevaléncia de resultados
positivos com o T-SPOT.7B foi substancialmente maior do que os resultados positivos com o
PPD.

Outro aspecto importante ¢ que vem sendo motivo de discussao ¢ a relagdo
custo/beneficio da utilizacdo destes novos testes. Alguns estudos ja foram realizados com
objetivo de esclarecer esta duvida, e os resultados encontrados em paises com baixa

prevaléncia de TB foram diferentes daqueles encontrados em locais onde a TB ¢ endémica.
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Utilizando dados da pratica clinica, Diel, Wrighton-Smith e Zellweger (2007)
realizaram um estudo na Alemanha para avaliar o custo/efetividade do screening para ITBL,
comparando resultados do PPD com o T-SPOT.7B em contatos intra-domiciliares de casos de
infeccdo tuberculosa ativa. Uma limitagdo do estudo que foi considerada no momento da
analise foi o fato do PPD ser considerado um gold-standard imperfeito, devido a sua baixa
especificidade e reacdo cruzada com outras micobactérias. Os autores demonstraram que em
contatos intra-domiciliares que ocorreram até 20 anos antes, a estratégia que apresentava o
melhor custo beneficio foi a realizagdo do PPD (considerado positivo a partir de 10 mm)
seguida da realizacdo do T-SPOT.7B. No entanto, quando foi realizada a média, a estratégia
que apresentou o menor custo foi a realizagdo do T-SPOT.7B sozinho. Para o calculo foi
levado em consideracdo do custo da utilizacdo inadequada da isoniazida (em casos de PPD
falso positivos, que poderiam ser comprovados pela utilizagdo do T-SPOT.7B) e a progressao
para infec¢ao tuberculosa nos grupos de risco, cuja ITBL nao foi detectada pelo PPD.

Quando realizado em paises de alta incidéncia de TB a relagdo custo/beneficio so
foi interessante para confirmar um resultado de PPD positivo em pessoas com alto risco de

infeccdo tuberculosa (OXLADE; SCHWARTZMAN; MENZIES, 2007).

1.1.3 Artrite reumatoide e tuberculose

1.1.3.1 Epidemiologia da TB na AR

Pré-anti-TNF

Assim como ocorre em outras doengas auto-imunes, a incidéncia de TB em
pacientes com AR tende a ser mais elevada do que na populagdo geral. Este risco aumentado
esta associado a alteragdes imunologicas causadas pela propria doenga, assim como ao
tratamento com drogas imunossupressoras, principalmente o corticosteroide (CARMONA et
al., 2003; YOSHINAGA et al., 2004; BRASSARD; KEZOUH; SUISSA, 2006).

Jick et al. (2006) observaram um risco 5 vezes maior de infec¢@o tuberculosa em

pacientes usando doses de prednisona acima de 15 mg/dia, quando comparado aos controles,
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sendo este risco proporcional a dose e ao tempo total de uso da medicacao. Outro estudo
realizado na Coréia demonstrou uma incidéncia de 20/1000 pacientes/ano quando utilizavam
doses de prednisona acima de 18 mg/dia, também relacionado a dose e ao tempo de exposi¢ao
(KIM et al., 1998). Devido a esta incidéncia aumentada, alguns autores sugerem a realizagdo
de quimioprofilaxia com isoniazida (300 mg/dia, por 6 meses) em pacientes habitantes de
areas endémicas de TB e que véo fazer uso cronico de corticosteréide (HERNANDEZ-CRUZ
et al., 1999).

Alguns autores t€ém demonstrado que existe também uma maior incidéncia de TB
em pacientes portadores de AR, independente do tipo de terapéutica utilizada. Em um estudo
realizado na Espanha, antes do inicio do uso de anti-TNF, foram analisados 788 pacientes
com AR e foi observada uma incidéncia de 95 casos/100.000 habitantes (RR de 4,13; IC=
95%: 2,59-6,83) enquanto a incidéncia em pessoas sem AR era de 23/100.000 (CARMONA
et al., 2003). Yamada et al. (2006) também analisaram pacientes com AR antes do inicio da
terapia bioldgica e observaram uma incidéncia de TB de 42,4/100.00 habitantes, contra uma
incidéncia de 25,8 na populagdo geral, sendo o risco maior em individuos do sexo masculino.

Kogure et al. (1999) demonstraram que o risco aumentado de TB na AR existe
mesmo quando ndo ¢ utilizada terapia imunossupressora, estando o aumento da
susceptibilidade relacionado as anormalidades funcionais dos linfécitos T CD4+. Em um
estudo realizado em Toquio (YAMADA et al., 2006), a prevaléncia de TB em pacientes com
AR foi aproximadamente 3 vezes mais elevada do que aquela observada em todo o Japao,
com uma freqiiéncia maior da forma miliar, ndo havendo diferenca quanto ao uso de

DMARD’s.

Pos-anti-TNF

A preocupagdo com a prevaléncia da TB em pacientes com AR comegou a
aumentar apods inicio da utilizacdo dos Anti-TNF’s. Varios estudos realizados utilizando
informagdes de bancos de dados pds-marketing demonstram claramente esta associagdo
(KEANE et al., 2001; GOMEZ-REINO et al., 2003; WOLFE et al., 2004; WALLIS et al.,
2004; BALDIN et al.,, 2005; FONSECA et al., 2006; SEONG et al., 2007;). Existem
evidéncias substanciais que o risco de reativacdo de TB aumenta de cinco a dez vezes apos o

uso dos anti-TNF’s, quando comparados com outros tratamentos na mesma populacio
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(GOMEZ-REINO et al., 2003; WALLIS et al., 2004; ORMEROD et al., 2005). O risco ¢ mais
elevado nos primeiros meses da terapia e o padrao de acometimento ¢ geralmente extra-
pulmonar ou doenca disseminada (KEANE et al., 2001).

Uma das primeiras revisdes publicadas sobre o assunto foi feita por Keane et al.
(2001) utilizando dados do Sistema de Relatos de Eventos Adversos do FDA, entre 1998 e
2001. Foram relatados 70 casos de TB apds a utilizacao do infliximabe, ocorrendo geralmente
em um intervalo médio de 12 semanas apds o inicio do tratamento. Dos 70 casos, 56%
apresentaram infec¢do extra-pulmonar e 24%, doenga disseminada. A taxa de incidéncia de
TB em pacientes com AR neste grupo foi de 24,4 casos/100.000/ano, bem mais elevada do
que a taxa encontrada em pacientes com AR nos Estados Unidos, que ndo utilizavam anti-
TNF, que era 6,2 casos/100.000/ano. Na tabela 2 estdo resumidos os principais estudos sobre

a incidéncia de infec¢do tuberculosa em pacientes com AR que fizeram uso de anti-TNF.

Tabela 2 - Incidéncia de infecgdo tuberculosa em pacientes com a AR que fazem uso de anti-TNF, comparado
com pacientes com AR que ndo usam anti-TNF

Local Incidéncia de TB em AR, sem Incidéncia de TB em AR, com Anti-
Anti-TNF (/100.000/ano) TNF (/100.000/ano)
Estados Unidos
(Keane et al., 2001) 6,2 24,4
Estados Unidos
(Wolf et al., 2004) 6,2 52,5
Espanha
(Carmona et al., 2003) 124 1839
Coréia
(Seong et al., 2007) 257 2558

Baldin et al. (2005) analisaram todos os casos de TB na Franga, relatados em
pacientes que receberam tratamento com infliximabe no periodo de janeiro de 2000 a junho
de 2003, sendo os casos classificados em trés formas de TB: pulmonar, extrapulmonar e
disseminada. Durante o periodo do estudo foram identificados 56 casos de TB, com uma
incidéncia de 8-24 casos/ 10.000 habitantes, ano, contra uma incidéncia de 1.1/10.000 na
populacdo geral. Os principais fatores de risco observados foram a historia de contato com
caso de TB, infec¢do primaria ou passado de TB e o uso concomitante de imunossupressores.
As formas clinicas de TB observadas foram: pulmonar em 39,3%; extrapulmonar em 21,4% e

disseminada em 30,4% dos casos. O tempo médio entre o inicio do tratamento e o diagnodstico
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de TB foi de 3 meses, enfatizando para a necessidade de monitorizagao ainda mais atenta na

época da terceira infusdo.
1.1.3.1 Blogqueio do TNF-o. e TB

O controle da infec¢@o pelo M. tuberculosis ¢ o resultado de uma resposta imune
satisfatoria, que requer a ativagdo de linfocitos T antigeno-especificos CD4+ e CDS8+,
recrutamento de células para o local da infeccao e produgdo de citocinas, algumas das quais
responsdveis pela ativacdo de macrofagos. Estas acdes levam a inibi¢do ou destrui¢do de
praticamente todos os bacilos. A formacdo do granuloma se da exatamente pela persisténcia
de bacilos viaveis, onde o nucleo central é composto por células gigantes e debris necroticos
envoltos em uma camada de macrofagos e linfocitos (MARINO et al., 2007; WALLIS, 2007).
O TNF-a ¢ uma citocina essencial no recrutamento destas células e para a manutengdo da
estrutura do granuloma, preservando assim a infeccdo em seu estado latente, conforme pode

ser observado na Figura 10 (STENGER, 2005; WALLIS, 2007).
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Fonte: Stenger. 2005: Wallis. 2007.
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Apos a fagocitose do bacilo pelos macrofagos alveolares, o TNF-a e outras
citocinas pro-inflamatorias estimulam a chegada de granuldcitos e monocitos para o alvéolo e
espago intersticial. Células dendriticas maduras, com a funcdo de CAA chegam aos
linfonodos locais, também estimuladas pelo TNF, o que vai promover uma amplificagdo da
resposta das células T especificas. Estas células T efetoras passam a produzir INF-y ¢ TNF-a,
o que estimula a produgdo enzimatica de macréfagos com potente atividade anti-microbiana e
a inducdo de moléculas de adesdo necessarias para justa-posi¢do de células T e macrofagos no
granuloma (EHLERS, 2005). Durante a fase de laténcia, as fontes celulares de produ¢do do
TNF sdo linfécitos e macrofagos (MARINO et al., 2007).

Em estudos experimentais, camundongos com deficiéncia de TNF produziram
granulomas desorganizados, alta carga bacilifera e diminui¢do da sobrevida (BEAN et al.,
1999). A auséncia da sinalizagdo do TNF provoca nio s6 a dissolugdo como a ndo formagao
do granuloma durante a infec¢@o cronica, o que levava a morte do camundongo (EHLERS et
al., 2000).

Existe associagdo das trés drogas inibidoras de TNF com o aumento da incidéncia
de TB, porém parece haver um menor numero de casos com a utilizagdo do etanercepte. Esta
diferenca pode ser explicada devido a diferengas significativas na cinética e no mecanismo de
acdo das duas classes de antagonistas do TNF (receptor solivel e anticorpo monoclonal)
descritas abaixo (FURST et al., 2006):

e A avidez de ligacdo dos anti-corpos monoclonais ao TNF ¢ maior do que a do
receptor soluvel (etanercepte);

e A supressdo do TNF ¢ maior e mais prolongada durante o tratamento com
infliximabe e adalimumabe, podendo produzir ablagdo funcional da atividade dos
macrofagos, com aumento da susceptibilidade a infec¢des (o que por outro lado
pode melhorar a eficacia);

¢ O infliximabe e o adalimumabe induzem a lise celular e apoptose de mondcitos e
células T ativadas, componentes essenciais do granuloma;

e Ocorre inibi¢ao da producdo de INF-y, essencial na defesa do hospedeiro contra a
infeccao bacteriana, pelo infliximabe e adalimumabe, mas nao pelo etanercepte.
Uma revisdo sobre a incidéncia de infecgdes granulomatosas apos tratamento com

as drogas biologicas, relatadas ao FDA, de setembro de 1998 a setembro de 2002, evidenciou
uma taxa de incidéncia de TB em pacientes com AR variando de 74 (para o etanercepte) a 197

(para o infliximabe) por 100.000 pacientes tratados. Os autores concluiram que o risco de
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infeccdo granulomatosa era 3,25 vezes mais elevado em pacientes que estavam recebendo

infliximabe do que em pacientes que utilizaram o etanercepte. (WALLIS et al., 2004).

1.1.3.3 Diagnostico da ITBL na AR

Devido ao aumento da incidéncia e severidade de infec¢des tuberculosas apds o
inicio do uso dos anti-TNF’s no tratamento da AR, a identificagdo de casos de ITBL passou a
ser obrigatoria antes do inicio da terapéutica (MANGINI; MELO, 2003; ORMEROD et al.,
2005; PROVENZANO; FERRANTE; SIMON, 2005). As orientagdes brasileiras para
diagnostico da ITBL ou doenga ativa sugerem que na avaliagdo antes do inicio do tratamento
com anti-TNF deva ser incluida histéria clinica completa (tratamento ou quimioprofilaxia
anteriores; contato intradomiciliar ou institucional com TB); radiografia de térax e a
realizacdo do PPD.

A radiografia de térax ¢ considerada suspeita quando apresenta imagem sugestiva
de tuberculose ativa ou de infeccdo latente. Dentre as alteracdes radiograficas mais comuns
consideradas como sugestivas de ITBL temos: nddulos calcificados; cicatriz fibrosa; ndédulos
ndo calcificados; bronquiectasias e espessamento pleural. Todas estas alteracdes sdo
inespecificas, podendo ser encontradas em outras doengas pulmonares. Para que sejam
levadas em consideragdo devem ser avaliadas sempre em conjunto com a historia clinica e o
resultado do PPD (JOSHI et al., 2007)

O PPD ¢ considerado positivo quando apresenta valor acima de 5 mm. A
utilizagdo deste ponto de corte, ao invés de 10 mm para exames positivos, minimiza a
interferéncia da AR e do tratamento imunossupressor sobre a hipersensibilidade (MANGINI;
MELO, 2003).

Ap6s a adogdo destas medidas para identificagdo dos casos de ITBL, e a realizacao
da quimioprofilaxia com isoniazida nos casos identificados — PPD reator (> 5mm),
independente do RX de térax ou PPD ndo reator (< 5 mm), porém com passado de
tuberculose, quimioprofilaxia prévia ou RX de térax compativel com sinais de seqiiela de TB
— a incidéncia de infeccdo tuberculosa ativa diminuiu significativamente durante o tratamento
com anti-TNF (MANGINI; MELO, 2003; MARIETTE et al., 2003; ORMEROD et al., 2005;
CUSH et al., 2001; PAI et al., 2005).
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Um grande complicador para o diagnoéstico prévio de ITBL nos portadores de AR
¢ a anormalidade da fungdo celular imune (PANAYI; CORRIGAL; PITZALIS, 2001)
observada nestes pacientes. Existe uma diminuicdo da responsividade de células
mononucleares periféricas, o que acarreta prejuizo para hipersensibilidade cutanea tardia para
o reconhecimento de antigenos, como ¢ o caso do PPD (EMERY et al., 1984; CORRIGAL;
GARYFALLOS; PANAYI, 1999; PANAYI; CORRIGAL; PITZALIS, 2001). Nao se sabe
exatamente o mecanismo para esta alteracdo, mas ja foi demonstrado que pode ser ocasionada
pela deficiéncia da produgdo de IL-2 (KINGSLEY; PITZALIS; PANAYT, 1987) ou exposi¢do
cronica a0 TNF (CORRIGAL; GARYFALLOS; PANAYT, 1999). As células T regulatorias
(TReg) (CD4'CD25"), que tem papel fundamental na prevengdo da auto-imunidade,
apresentam uma diminui¢do em numero e funcdo na AR (EHRENSTEIN et al., 2004) e
conforme foi demonstrado em trabalho brasileiro recente, o nimero de células T CD4" (TReg)
esta diretamente relacionado com a magnitude da resposta ao PPD (MARTINS et al., 2006).

O teste de Mantoux avalia in vivo a resposta celular imune contra a proteina
purificada derivada do M. tuberculosis, resultando numa reacao cléssica de hipersensibilidade
cutdnea tardia, dependente da migracio de células T CD4" produtoras de INFy para o local da
injecdo do antigeno. Pacientes com AR apresentariam uma incapacidade de producdo de
resposta adequada ao PPD, mesmo em individuos infectados pelo M. tuberculosis, tornando o
teste inapropriado para o reconhecimento das formas latentes nestes pacientes (KINGSLEY;
PITZALIS; PANAYI, 1987). Algumas autoridades recomendam inclusive que pacientes com
AR e PPD negativo, mas que tenham grande risco clinico ou epidemiolédgico para infec¢ao
tuberculosa sejam empiricamente tratados para ITBL antes do inicio da terapia com uma
droga bioldgica (FURIN; JOHNSON, 2005).

Em um estudo desenvolvido no Peru (PONCE DE LEON et al., 2005), onde a TB
¢ endémica, o PPD foi realizado em um grupo de pacientes com AR e num outro, de
voluntarios imunocompetentes, pareados por sexo ¢ idade. Foi considerado positivo um
resultado maior ou igual a 5 mm no grupo AR e maior ou igual a dez no grupo
imunocompetente. Um resultado menor do que cinco mm apods 72h foi considerado negativo,
nos dois grupos. Foi identificada uma positividade de 71% do PPD no grupo
imunocompetente contra 29% no grupo com AR. Todos os pacientes do grupo AR utilizavam
doses menores que 7,5 mg/dia de corticosterdide, o que reconhecidamente, ndo suprime a
hipersensibilidade cutidnea tardia. Esta discrepancia de resultados foi associada a
anormalidade da imunidade celular da AR. Em outro estudo realizado na Turquia, area onde a

prevaléncia de TB ¢ relativamente elevada, foi observada uma baixa positividade do PPD
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(29,8%) quando comparado com pacientes portadores de espondilite anquilosante (65,9%),
artrite gotosa (68,8%) e osteoartrite (63%) (KOKER et al., 2007).

Provenzano, Ferrante e Simon (2005) avaliaram 69 pacientes italianos portadores
de doenca inflamatoria articular cronica, que iriam se submeter ao tratamento com anti-TNF.
Durante o screening para ITBL foram encontrados 2,9% de pacientes com historia prévia de
TB tratada, 8,7% de PPD positivo e alteracdes radiograficas compativeis com seqiiela de TB
em 20,3%, demonstrando a falha do PPD em identificar todos os pacientes portadores de
ITBL, tornando a pratica da realizagdo da radiografia de toérax obrigatoria.

Bahr et al. (1989) investigaram o tipo de HLA na AR estabelecida e sua relagao
com 4 tipos de testes cutdneos para micobactérias (tuberculina, leprosina A, escrofulina e
vaccina), injetados no antebraco, em uma populacdo arabe. Para isso, foram analisados trés
grupos de pacientes: AR estabelecida (46), infeccdo tuberculosa ativa (111) e pessoas
saudaveis (79). A responsividade aos testes cutdneos para micobactérias foi
significativamente menor nos grupo de pacientes com AR e estd associado com o haplétipo

DR7, o que ndo ocorreu nos outros dois grupos.

1.1.3.4 Efetividade das recomendacées para utilizagdo do anti-TNF no controle das infecg¢oes

tuberculosas

Vérios estudos tém sido realizados, em varias partes do mundo, no sentido de
determinar o impacto e a efetividade das recomendagdes das agéncias e autoridades de satide
antes do inicio da terapia com anti-TNF, no controle da infecgdo tuberculosa.

O BIOBADASER ¢ um banco de dados de registro de uso de drogas biologicas da
Sociedade Espanhola de Reumatologia. Utilizando dados destes registros, Carmona et al.
(2005) observaram que apds a introdug¢do das recomendacdes para a realizacdo do screening
pré-anti-TNF, a incidéncia de TB caiu 83%, ficando proxima a de pacientes com AR que ndo
utilizaram anti-TNF. Este mesmo grupo publicou recentemente outro estudo mostrando que,
nos casos onde as recomendagdes nao eram seguidas completamente, o risco de desenvolver
TB foi sete vezes mais elevado (GOMEZ-REINO et al., 2007).

No Japdo, um estudo de pds-marketing avaliou 5000 pacientes que utilizaram
infliximabe e que foram obrigatoriamente submetidos ao screening para ITBL, entre julho de

2003 e dezembro de 2004. A taxa de incidéncia de TB foi de 0,3%, semelhante a coorte de
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pacientes sem AR. Dos que desenvolveram TB, 64% eram mulheres e ndo tinham historia
prévia da doenga. A taxa de incidéncia de TB foi diminuindo ao longo dos anos (de 0,6 para
0,1%), na proporcdo inversa da taxa de tratamento profilatico, que foi aumentando (13,5%
para 25,5%) (DABBOUS et al., 2007).

Tubach et al. (2007) relataram 45 casos de TB em trés anos, em pacientes que
utilizaram anti-TNF (23 casos com infliximabe, 19 casos com adalimumabe e¢ 3 com
etanercepte) e nenhum deles havia recebido a quimioprofilaxia para TB, antes do inicio do
anti-TNF. Dois ter¢os dos casos tinham um PPD < 5 mm antes do inicio da terapia e 19
deveriam ter realizado a quimioprofilaxia (PPD > 5 mm). A média de idade foi 62 anos e 60%
dos pacientes eram do sexo feminino. Clinicamente, a doenga era pulmonar em 19 casos,
adenite em 6, disseminada em 18 e primo-infeccdo em 1 caso. Os autores alertam para o fato
que a TB ainda ¢ um problema durante o tratamento com anti-TNF e que o PPD parece nao
ser suficiente para a detec¢ao de ITBL.

Outro estudo de pds-marketing com o etanercepte avaliou 17.656 pacientes/ano
expostos a medicacdo. Foram observados 2 casos de TB em centros na Europa e nenhum caso
em centros nos EUA, com uma taxa de incidéncia de 1,4, o que ndo ¢ diferente daquela
encontrada na populacdo geral (WAJDULA et al.,, 2007). Quando avaliado o risco de
reativacdo de TB em pacientes com PPD positivo, também utilizando etanercepte, nao foi
identificado nenhum caso em 1281 meses de seguimento, porém todos os pacientes haviam
realizado quimioprofilaxia com INH (MANADAN et al., 2007).

Apesar da aparente efetividade destas recomendacgdes, existem relatos de casos de
infeccdo mesmo quando estas sdo realizadas corretamente. Na Grécia, de 11 pacientes
diagnosticados com TB ativa, 10 haviam apresentado indicagdo para realizacdo da
quimioprofilaxia com INH; em sete deles esta foi realizada corretamente, por seis meses.
Apenas um paciente deste grupo ndo apresentava indicacdo para INH (PPD negativo e RX de
torax normal) (SICHLETIDIS et al., 2006).

A prevaléncia de casos de TB em pacientes utilizando anti-TNF ¢ maior nos
primeiros meses apds o inicio do tratamento, podendo, no entanto ocorrer tardiamente, ja
tendo sido descrito casos de infeccdo tuberculosa ap6s 18 meses de tratamento. Estes casos
demonstram a necessidade de uma observagdo rigorosa em todos os pacientes que estdao
usando terapia anti-TNF, mesmo apds varios meses do inicio do tratamento (SELLAS et al.,

2007).
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1.1.3.5 Utilizagdo dos novos testes para diagnostico de ITBL na AR

Até o inicio do nosso trabalho de revisdo em 2005, ndo havia nenhum estudo
publicado sobre a utilizagdo dos novos testes para diagndstico de ITBL em pacientes com AR.
No entanto, este ¢ um tema que vem despertando o interesse da comunidade cientifica e
recentemente alguns trabalhos foram publicados, realizados com o objetivo de avaliar o
desempenho dos testes especificos baseados na produgdo de INFy, em pacientes com AR.

Sellam et al. (2007) foram um dos primeiros autores a comparar o desempenho do
T-SPOT.TB com o PPD, antes da terapia com Anti-TNF. Foram estudados 68 pacientes
portadores de doenca auto-imune, sendo 35 com ITBL e 33 sem ITBL, de acordo com
critérios clinicos, radiograficos e positividade do PPD (acima de 10 mm). Dentre os pacientes
que apresentavam diagnoéstico de ITBL independente do resultado do PPD, 5 apresentavam
PPD negativo, contra apenas 2 resultados negativos do T-SPOT.7B. Os autores concluiram
que o T-SPOT.TB apresenta uma melhor sensibilidade e especificidade do que o PPD,
principalmente nos casos de auséncia de sinais clinico-radioldgicos de ITBL.

Dinser et al. (2008) avaliaram a eficacia de um teste in house (citometro de fluxo
quantitativo no sangue total utilizando como antigenos CFP-10, ESAT-6 ou PPD) no
diagnodstico de ITBL comparado com o PPD em pacientes com doenga articular inflamatoéria.
Foi encontrada uma melhor especificidade do teste citométrico e que este pode aumentar a
precisdo do diagnostico de ITBL, evitando principalmente o tratamento desnecessario com a
INH. Uma série de outros estudos foi publicada no ultimo Congresso do ACR, realizado em
novembro de 2007, na cidade de Boston (MA), sob a forma de poster. A maioria deles
demonstra resultados divergentes entre o PPD e os testes especificos para tuberculose. Outro
ponto importante em comum entre os estudos ¢ alto valor preditivo negativo demonstrado dos
testes especificos, sendo capaz de identificar os casos de PPD falso positivo, principalmente
em populacio com alta taxa vacinal para BCG, evitando assim a quimioprofilaxia
desnecessaria com INH antes do uso do Anti-TNF (BEHAR et al., 2007; INANC et al., 2007;
PONCE-DE-LEON et al., 2007; SOBORG et al., 2007; SUWA et al., 2007; TAKENO et al.,
2007). Em apenas um dos trabalhos (GOGUS et al., 2007) ndo houve uma superioridade do
teste especifico em relagdo ao PPD no diagnostico da ITBL (Quadro 3).
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Tipo de Teste . -
N estudo utilizado Grupos Comparativo Conclusao
T-SPOT.TB teria uma maior valor
BEHAR et al., 2007 194 | Transversal | T-SPOT. 7B Doengas auto- P’PD, RX de pre(.htlvo negaFlvo, pr1nc1p§lmente em
— Boston, USA imunes torax pacientes previamente vacinados com
BCG
Transversal AR, Espondilite
GOGUS et al., 2007 . ’ anquilosante QTF néo foi superior ao PPD na detecgao
. 24 area QTF-TB PPD
— Ankara, Turquia A controles de ITBL
endémica .
saudaveis
Transversal, 78% PPD + e 38% de QTF +. Menor
INANC et al., 2907 74 area QTF-TB AR e EA PPD prevaléncia de ITBL do que o imaginado
Istambul, Turquia A . S
endémica — efeito da vacinagdo com BCG?
PONCE DE LEON Transversal, .
etal, 2007 — Lima, | 194 | area QTF — TBG AR e coptroles PPD QTF f(:l mais acurado que o PPD na
- saudaveis detecgdo de ITBL.
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SOBORG et al.,
2007 — 198 Coorte QTF-TB Candidatos a PPD, RX de 47% de QTF + e PPD —
Copenhagem, prospectiva Anti-TNF torax 78% de PPD + ¢ QTF -
Dinamarca
QTF parece ser uma ferramenta util no
SUWA et al., 2007 Historia, PPD e diagnostico de ITBL em casos
— Tokyo, Japao 152 | Transversal | QTF-TBG | AR RX de torax selecionados — PPD negativo, com
historia e RX normais.
TB ativa, AR ¢ PPD + em 95% dos controles saudaveis,
TAKENO et al., controles menor em pacient m AR. ELISPOT
2007 — Yokohama, 223 Transversal T SPOT. 7B | saudaveis PPD enor e ,p acientes co iy
~ - mais sensivel e mais especifico do que o
Japdo vacinados com
BCG PPD

Quadro 3 — Trabalhos publicados no Congresso do ACR em 2007 comparando PPD e testes especificos para TB

1.2 Justificativa

Devido ao aumento da incidéncia e severidade de infecg¢des tuberculosas apds o
inicio do uso dos anti-TNF’s no tratamento da AR, a identificacdao de casos de ITBL passou a
ser obrigatoria antes do inicio da terapéutica (FURRIN; JOHNSON, 2005; ORMEROD et al.,
2005).

Diante do fato de que o PPD ndo ¢ um teste ideal na identificagdo de casos de
ITBL em pacientes com AR (PONCE DE LEON et al., 2005; PROVENZANO; FERRANTE;
SIMON, 2005), o desenvolvimento de testes alternativos para identificagdo de ITBL tem sido
alvo de inimeras pesquisas. Evidéncias sugerem que os ensaios baseados na detec¢do de IFNy
tém um melhor desempenho que o PPD por apresentar uma alta especificidade, melhor
correlacdo com medidas indiretas de exposicdo ao M. tuberculosis € uma menor reagao
cruzada com a vacinacao por BCG e infecgdes por outras micobactérias (ANDERSEN et al.,
2000; LALVANI, 2003; BARNES, 2004).

O desempenho dos testes para deteccdo de IFNy em pacientes com AR ainda ndo

foi estudado no Brasil, porém, semelhante ao que ocorre em outras populagdes de risco,
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parece ser um método confidvel e seguro na deteccao de ITBL e posterior utilizagdo de
tratamento com anti-TNF. No Brasil, o presente trabalho ¢ pioneiro em utilizar o teste T-
SPOT.TB no diagnostico da ITBL em pacientes com AR.

A infecgdo tuberculosa ativa ¢ uma séria possibilidade durante o tratamento com
todos os anti-TNF’s, principalmente em nosso pais, area de alta endemicidade para a doenga.
Importante lembrar que a forma de aparecimento da tuberculose nestes casos tende a ser
extra-pulmonar, grave e disseminada, o que confere uma maior morbidade e maior
dificuldade diagnostica. A implementagdo de estratégias para identificagio de ITBL,
principalmente na populacdo de risco pode diminuir o impacto da infec¢do tuberculosa neste
pacientes.

E de extrema importincia o reconhecimento do comportamento clinico-
epidemioldgico da ITBL, uma vez que a pratica da terapéutica com os anti-TNF’s vem se
tornando cada vez mais comum, ¢ o PPD falha no reconhecimento de todos os casos de ITBL,
podendo levar ao aumento da incidéncia de TB ativa, contribuindo para a disseminacao da
doenca. Estes dados enfatizam a necessidade da avaliagdo do T SPOT-TB frente ao PPD para

o diagnostico de ITBL em pacientes com AR, antes do inicio da terapia com anti-TNF.
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2 PERGUNTA CONDUTORA

Qual o desempenho do teste T-SPOT.7TB, em uma area endémica como o estado de
Pernambuco, para detec¢do de infeccdo tuberculosa latente, comparado ao PPD, em

portadores de Artrite Reumatoide com indicagdo para o uso do anti-TNF?
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o desempenho do teste T-SPOT.7B, no diagnostico de infecgdo
tuberculosa latente, comparando-o com o do PPD, em pacientes portadores de Artrite

Reumatoide (AR).

3.2 Objetivos especificos

e C(Calcular a sensibilidade e especificidade dos testes T-SPOT.7B e dos modelos
propostos para diagndsticos de ITBL utilizando o PPD, RX de torax e historia de
contato intra-domiciliar, em pacientes com AR.

e Comparar os resultados dos testes T-SPOT.7B e do PPD no grupo de pacientes
com AR e no grupo de comparagao;

e Correlacionar as variaveis estudadas com os resultados dos dois testes.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Area e populacio do estudo

Foi realizado um estudo transversal de avaliacdo de teste diagnostico, onde foram
incluidos 96 pacientes por amostragem nao probabilistica, do tipo por conveniéncia, divididos
em dois grupos: 48 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatdide de acordo com os
critérios do ACR (ARNETT et al., 1988 — Anexo 1) (grupo AR) e 48 individuos saudaveis,
compondo o grupo de comparacdo (grupo COMP), no periodo de maio a outubro de 2007,
selecionados do ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco (HC-UFPE), provenientes do estado de Pernambuco.

Para entrada no estudo os pacientes com AR deveriam preencher os critérios de
inclusdo e exclusdo, contidos na Tabela 3. Foram selecionados também voluntarios que
freqlientavam o mesmo ambulatorio, que ndo apresentavam doenga auto-imune, que também
preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo, contidos na Tabela 4, para formarem um

grupo COMP.

Tabela 3 - Critérios de inclusdo e exclusdo do Grupo AR

Critérios de inclusio
Idade igual ou superior a 18 anos
2. Diagnostico de Artrite Reumatdide de acordo com os critérios do ACR (Anexo 1 —
ARNETT et al, 1987), em atividade, com indicacdo para uso de infliximabe

—_—

Critérios de exclusio

Infecgdo tuberculosa ativa

Vacinagdo com BCG ha menos de 15 anos

Tratamento anterior com drogas biologicas (infliximabe, etanercepte ou adalimumabe)
Diagnéstico conhecido de outras doengas consideradas fatores de risco para TB: SIDA,
desnutri¢do, diabetes, doenca renal ou hepatica e neoplasias

Infecgdes agudas

Pacientes hospitalizados

7. Gestantes

PR =

Al
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Tabela 4 - Critérios de incluso e exclusao do Grupo COMP

N —

W

Critérios de inclusao

Idade igual ou superior a 18 anos
Auséncia de doenga auto-imune: artrite reumatdide, espondiloartropatias soro-negativas,
lupus eritematoso sistémico, esclerose sist€émica, dermatopolimiosite, vasculites sistémicas,
sindrome de Sjéegren primaria, dentre outras.

Critérios de exclusio

Infeccdo tuberculosa ativa

Vacina¢do com BCG ha menos de 15 anos

Diagnéstico conhecido de outras doengas consideradas fatores de risco para TB: SIDA,
desnutrigdo, diabetes, doenca renal ou hepatica, neoplasias

Infecgdes agudas

Pacientes hospitalizados

Gestantes

4.2 Definicao das variaveis

Variaveis dependentes:

e Ter ounao ter AR

e Diagnéstico de ITBL pelo resultado do T.SPOT.TB ou PPD

Variaveis independentes

a.Idade: medida em anos;

b.Sexo: masculino e feminino;

c.Cor: branca, preta, parda, amarela;

d.Procedéncia: definida como local de residéncia em Recife e Regido
Metropolitana, Zona da Mata, Agreste e Sertao;

e.Tempo de evolugdo: definido em anos, a partir da data em que foi dado o
diagnostico;

f. Tratamento: uso de metotrexate e corticosterdide (dose e tempo de utilizacdo);

g.0Ocupagdo atual;

h.Situacdo de risco para ocorréncia de TB — historia de contato intra-domiciliar;
condi¢des de moradia; nivel de instrugdo e renda familiar;

i. Alcoolismo: o consumo de alcool, para os voluntarios que disserem fazer uso
de bebida alcoolica, sera estabelecido através do teste CAGE (MAYFIELD;
MACLEOD; HALL, 1974), que ¢ um questionario utilizado para rastreamento

do alcoolismo, quando a pessoa admite que faz uso de bebida alcodlica, e
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consta de quatro questdes basicas a respeito da ingestao de alcool: C (cut-down
— diminuir a ingesta), A (annoyed — irritado), G (guilty — culpado), E (eye-
opener — identificacdo de ressaca). No Brasil, o CAGE foi validado por
Masur e Monteiro (1983), sendo o instrumento de triagem mais utilizado em
ambulatérios e hospitais. Em 1994, foi recomendado para pesquisas
populacionais pelo Ministério de Saude do Brasil. O ponto de corte adotado
para a positividade do teste foi de duas ou mais respostas positivas.

j- Avaliagdo do grau de atividade da AR: Na determinagdo da atividade da artrite
reumatoide foi utilizado a CDAI (Clinical Disease Activity Index)
(ALETAHA; SMOLEN, 2005) que ¢ composto pela contagem de articulagdes
dolorosas e edemaciadas (baseado em 28 articulagdes pré-determinadas -
ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais
e joelhos), avaliagdo da atividade da doenga pelo médico e pelo paciente
através de uma escala visual analogica (EVA) de 10 cm. O célculo do indice ¢
feito utilizando-se a seguinte formula: nimero de articulagcdes dolorosas +
nimero de articulagdes edemaciadas + EVA médico + EVA paciente. A
definicdo dos pontos de corte para diferentes niveis de atividade da doenca foi:
remissao < 2,8; doenca em baixa atividade < 10; doenca em atividade
moderada < 22 e doenca com elevada atividade > 22 pontos.

k.Radiografia do torax: radiografia de térax nas incidéncias postero-anterior
(PA) e perfil, a fim de identificar lesdes sugestivas de ITBL: lesdes nodulares

calcificadas, fibrose apical ou cicatriz pleural.

4.3 Método

Apds a selecdo dos voluntarios, foi realizada a leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndices A e B), sendo entregue uma versao
diferente para cada um dos grupos (AR e COMP), os quais foram construidos respeitando-se
as caracteristicas do sujeito de pesquisa e justificativas para sua inclusdo no estudo. Em
seguida o paciente foi submetido ao um questionario especifico, criado com o objetivo de
determinar a histéria epidemiologica para TB e atividade da AR (ANEXO B). Apds o

preenchimento do questionario foram coletados 8 mL de sangue venoso, por puncao
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percutanea, utilizando o sistema Vacutainer®, divididos em 2 tubos de 4 mL cada, contendo
EDTA, sendo as amostras enviadas ao Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes
(CPqAM/FIOCRUZ) para o processamento, num tempo inferior a 2 horas, conforme

Fluxograma abaixo (Figura 11). Todos os pacientes realizaram RX do térax.

Hospital das Clinicas — UFPE

h 4

l Selec3o dos pacientes I

(A ] T

A 4

Leitura e assinatura do Preenchi.ment.o do Recebimento das
TCLE PN questiondrio amostras para
;;” I processamento
\ =
e I

I Coleta do sangue I—

4

Inoculagdodo
PPD

l

Retorno do paciente apos
72h para leitura do PPD

Figura 11 — Fluxograma de atendimento dos pacientes e envio de amostras ao CPqAM

Apos a coleta do sangue, foi feita a inoculagdao de 0,1 ml (2UT) do PPD RT-23,
utilizando-se a técnica de Mantoux (1908), no terco médio do antebrago esquerdo
(aproximadamente 8 cm abaixo da prega do cotovelo), com seringas (BD Plastipak, 1 ml, 13 x

3,8) e agulhas (29G) descartaveis (Figura 12).
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Figura 12 — Técnica de inoculagdo do PPD
Fonte: Do proprio autor. (2007)

A leitura do resultado do PPD foi realizada 72 horas apds a aplicagdo, com o
método de palpacao do diametro transverso maximo da induracao, com o resultado expresso
em milimetros (Figura 13). A leitura foi realizada por um tnico examinador, em todos os
pacientes. A resposta ao PPD foi analisada da seguinte forma:

Grupo AR: 0 a 4 mm, negativo; > 5, positivo
Grupo COMP: 0 a 4 mm, negativo; 5 a 10 mm, reator fraco; acima de 10 mm, reator

forte.

Figura 13 — Leitura do PPD
Fonte: Do proprio autor (2007)
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Realizacao do teste T-SPOT.TB

O teste T SPOT.7B ¢ uma variante simplificada da técnica ELISPOT (enzyme-
linked immunospot) para a determinacdo das células T efetoras que secretam IFNy em
resposta a estimulacao pelos antigenos especificos para o M. tuberculosis. O kit do referido
teste apresenta-se em um formato ELISA com tiras individualizadas, contendo 8 pogos, e
sensibilizadas com anticorpos anti-IFNy. Também ¢ acompanhado por um tubo contendo uma
solugdo do antigeno ESAT-6 (Painel A), um tubo com uma solu¢do do antigeno CFP-10
(Painel B), um tubo contendo uma solu¢do de fitohemaglutinina (PHA) que funciona como
controle positivo do teste. Um total de 4 pogos ¢ necessario para cada amostra. Todas as
etapas para realizacdo do teste seguiram as recomendacdes do fabricante, e resumidamente
sdo descritas a seguir:

Apo6s o recebimento das amostras no CPqAM, o sangue foi submetido a um
gradiente de Ficoll-Paque™ Plus (GE Healthcare, Sweeden) para separacdo das células
mononucleares do sangue periférico (CMSP), segundo esquema abaixo (Figura 14).

a. Transferéncia das amostras de sangue para um tubo Falcon™ de 50 ml

contendo 8 ml de meio de cultura soro bovino fetal (Hybridoma-Serum Free

Medium com L-Glutamina; Hibridoma-SFM) (Gibco, NY, USA).

b. Em outro tubo Falcon™ foi colocado 15 ml de Fycol-Paque™ Plus (0,12

EU/mL) para auxiliar na separacdo das CMSP. Lentamente o sangue acrescido

do meio Hybridoma-SFM foi adicionado ao Ficoll.

c. Centrifugagdo das amostras (900 x g/ 30 minutos a temperatura ambiente, 18-

25°C).

d. Remogdo do anel contendo as CMSP, com o auxilio de uma pipeta o qual ¢é

transferido para tubo Falcon™ de 15 mL.

e. Duas lavagens por centrifugacao (900 x g/ 30 minutos a temperatura ambiente,

18-25°C), utilizando o meio Hibridoma-SFM.

f. Contagem em cdmara de Neubauer utilizando o corante de vitalidade Azul de

Trypan (Sigma, CA, USA).
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Meio de cultura

Sangue
= CenTr'lfugagao
(900xg por 30)
> Sanque/
Meio de cultura
Ficol
Meio d It
eio de cultura PBMC
2 lavagens por
centrifugagdo Anel d
s (S00xg, por 307} net de
Contagem das CMP's utilizando o < PBMC
na camara de Hibridoma
Neubauer '

Figura 14 - Representacio esquematica da separacio das CMPS

Preparacdo da placa e leitura dos spots

De acordo com o esquema da Figura 15, a cada um dos quatro pogos foram
depositados 100 pL do meio Hibridoma-SFM contendo 250.000 CMSP da amostra,
adicionando em seguida 50 uL dos painéis A e B e do controle positivo. O pogo apenas com
50 pL do meio Hibridoma-SFM funcionou como controle negativo da reagdo. A placa foi
incubada (37°C a 5% CO,) por 16 a 20 horas, lavada quatro vezes com PBS (200 pL), quando
foi adicionada, a todos os pocos, uma solugdo de anticorpo anti-IFNy (50 pL) conjugada a
fosfatase alcalina, sendo novamente incubada por 60 minutos, a 2 a 8° C. Os spots coloridos
identificados na placa apo6s a aplicagao de um substrato colorimétrico foram contados através

do Programa Image Acquisition utilizando o CTL-Immunospot (BD Bioscience).
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Figura 15 - Representag@o esquematica da preparagdo das placas e leitura dos pogos

Avaliacdo dos Resultados
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O teste foi considerado positivo quando o painel A ou B apresentou reagdo, de

acordo com os seguintes critérios abaixo (Figura 16).
e Nos casos em que o controle negativo apresentou de 0 a 5 spots:
Contagem do painel (A ou B) — Contagem do controle negativo > 6

e Nos casos em que o controle negativo apresentou mais de 5 spots:

Contagem do painel (A ou B) > 2 vezes a contagem do controle negativo

Controle de qualidade

e Uma contagem no controle negativo maior do que 10 spots deveria ser considerado

como resultado indeterminado. Isto pode ocorrer devido a presenca de artefatos na

amostra.

e O controle positivo deveria apresentar uma contagem maior do que 20 spots ou

mostrar saturagdo. O controle positivo confirma que um nimero apropriado de

células viaveis foi adicionado aos pocos e que estas reagiram adequadamente ao

antigeno.
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¢ Quando o controle positivo e os painéis A e B fossem negativos, o teste deveria ser
repetido para confirmar o resultado.

¢ Quando o controle positivo apresentasse contagem de spots inferior a 20, mas um
resultado positivo tivesse sido obtido nos painéis A ou B, o teste deveria ser

considerado positivo.

000990000004
R e aR SRR
++¢¢¢¢¢++i

T ©6 = m o o0 ® >

Figura 16 — Exemplo de uma placa do T-SPOT.7B. Cada paciente utilizava
quatro pocos, dispostos no sentido vertical. No detalhe um exemplo de resultado
positivo, com 34 spots contados no Painel A (PA) e 8 spots contados no Painel B
(PB). O detalhe também mostra o controle positivo (CP) e o controle negativo
(CN) do teste.

4.4 Analise estatistica

O objetivo principal do nosso estudo era comparar o desempenho de um novo teste
(T-SPOT.TB) que teoricamente, de acordo com dados da literatura, seria melhor do que o do
teste padrao (PPD). Isto classifica o PPD como um “padrdo ouro imperfeito”, o que dificulta o
calculo da sensibilidade e da especificidade do novo teste, podendo estes resultados nao
traduzir a realidade. Para minimizar o problema, optamos pela utilizacdo da técnica de
Composicao de um Padrdao de Referéncia (CPR), que consiste na criacdo de um padrao mais
adequado, utilizando a combinagdo do resultado de varios testes imperfeitos (ALONZO e

PEPE, 1998).
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Deste modo, para a andlise estatistica, criamos quatro modelos diferentes para

considerar o paciente como portador de ITBL:

a. Resultado isolado do PPD, considerado positivo quando > 5 mm no grupo

AR e > 10 mm no grupo COMP;

b. Resultado do PPD positivo e alteragdes radiologicas ao RX de torax

compativel ITBL (nddulo residual, fibrose apical ou cicatriz pleural);
c. Resultados do PPD positivo e contato intra-domiciliar com TB ativa

d. Resultado do PPD positivo, alteragdes radioldgicas e historia de contato

prévio com TB (infecgdo prévia ou contato intra-domiciliar).

Apos a classificagdo dos pacientes, de acordo com nosso “gold standard”, em
positivos (portadores de ITBL) ou negativos (auséncia de ITBL), foi construida uma tabela de
contingéncia 2x2, a fim de calcularmos a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do novo teste (T SPOT.TB), para cada um
dos quatro modelos utilizados.

Devido as dificuldades metodoldgicas ja descritas, o VPN seria nosso resultado
mais fidedigno, pois ndo ¢ influenciado pelos resultados positivos do PPD (VPN= D/C+D —
Quadro 4). Isto significaria dizer que no caso de um resultado de PPD negativo com T

SPOT.TB também ¢ negativo, teriamos a certeza de que nao existe ITBL.

PPD e/ou RX de térax e/ou contato intra-domiciliar
Positivo Negativo
o Verdadeiros positivos Falsos Positivos
Positivo
T-SPOT A B
] Falsos negativos Verdadeiros negativos
Negativo c
D

Quadro 4 - Combinag¢ao bindria entre os resultados provaveis obtidos no teste T SPOT TB e o padrio
ouro, PPD e/ou RX de térax e/ou contato intra-domiciliar com infec¢do tuberculosa.

As informagdes foram armazenadas no programa Microsoft Excel 2003® e

analisadas no pacote estatistico STATA/SE, versao 9.2, utilizando um intervalo de confianca
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de 95%. Os testes de significancia de associacdo foram feitos com base no teste Qui-quadrado
(x). Para as tabelas 2x2 o % considerado foi com corregdo de Yates e quando este nio era

apropriado, foi usado o teste exato de Fischer.

4.5 Consideracoes éticas

As abordagens utilizadas no presente trabalho foram aprovadas pelo Comité de
Etica para Estudo em Seres Humanos do CPqAM, FIOCRUZ — Recife (Anexo 3). Todos os
voluntarios que participaram leram, assinaram e receberam uma copia do TCLE, antes da

realizag¢ao de qualquer procedimento do estudo.

4.6 Limitacoes do estudo

Dentre as limitagdes identificadas em nosso estudo, uma das mais importantes &,
sem duvida, o fato do PPD ndo ser um padrao ouro adequado para calcularmos a sensibilidade
e a especificidade do novo teste. Conforme ja descrito no item 4.4, a fim de minimizar a
interferéncia deste problema, criamos quatro modelos de “gold standard” para nosso estudo,
utilizando o resultado de testes imperfeitos.

Outra limitagdo encontrada foi durante a composicao da amostra. Os voluntérios
foram selecionados por conveniéncia, de acordo com a aceitacdo em participar do estudo e
disponibilidade para retornar ao ambulatério para leitura do PPD. Deste modo, ndo foi
possivel fazermos o pareamento dos grupos por sexo e idade. Apesar disso, como sera
descrito no item 5 (Resultados), ndo encontramos diferencas estatisticamente significantes
entre as variaveis sexo e idade entre os dois grupos.

O tamanho da amostra também foi considerado uma limita¢do, determinado pela
disponibilidade dos recursos para aquisi¢do dos kits de T-SPOT.TB. Devido a isso, em
algumas variaveis, ndo pudemos fazer muitas estratificagcdes, pois o numero de individuos se

tornava muito pequeno em cada estrato.
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S RESULTADOS

5.1 Estatistica descritiva

Foram incluidos no estudo 96 pacientes, sendo 48 do grupo AR e 48 do grupo
COMP. A maioria era do sexo feminino nos dois grupos (89,6% no grupo AR e 72,9% no
grupo COMP). No grupo AR a média de idade foi de 49,71 anos (+12,41; minimo de 19 e
maximo de 78 anos), enquanto no grupo COMP foi de 46,29 anos (+13,99; minino 21 e
maximo de 75 anos).

O tempo médio de diagndstico da AR foi de 10,2 anos (+ 12,41). Todos os
pacientes faziam uso de prednisona, com uma dose média de 12,7 mg/dia (+ 6,7). Dos 48
pacientes, apenas 30 vinha fazendo uso do MTX, com uma dose média de 15,5 mg/semana

(£4,3). Na Tabela 5 estdo resumidas as variaveis clinicas do grupo AR.

Tabela 5 — Descricdo das variaveis clinicas no grupo AR

Variaveis Media + DP Minimo Maximo
Idade 49,71 £ 12,41 19 78
Tempo de diagndstico (em anos) 102+7.2 1 35
Dose de MTX, em mg/semana (n = 30) 15,5+4,3 10 25
Dose de prednisona (em mg/dia) 12,7+ 6,7 5 30
Tempo de uso da prednisona (em meses) 38,0 +42.8 1 180
Atividade da doenga (CDAI) 30,4+ 16,9 0 76

MTX = metotrexate; CDAI = Clinical Disease Activity Index

As freqiiéncias das outras varidveis, bem como a andlise comparativa de
equivaléncia nos dois grupos estdo demonstradas na Tabela 6. Podemos observar que os
dois grupos apresentavam caracteristicas semelhantes, ndo havendo diferencga
estatisticamente significante nas variaveis idade, sexo, cor, nivel de instru¢do, aglomeragao,
historia de infeccdo tuberculosa ou contato intra-domiciliar com tuberculose. Apenas nas
varidveis renda e procedéncia foi observada diferenca estatistica significante entre os dois

grupos (p=0,017 e p=0,034 respectivamente). Vale salientar que no grupo de comparagao
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foram incluidos profissionais de saude que trabalhavam no ambulatério de reumatologia do

HC, devido ao risco de infecc¢ao tuberculosa latente que este grupo apresenta.

Todos os pacientes, nos dois grupos, apresentavam histéria de vacinagdo com

BCG na infancia, confirmada pela presen¢a da cicatriz no brago direito ¢ nenhum deles

apresentava historia de alcoolismo, avaliado pelo questionario CAGE.

Tabela 6 - Caracteristicas dos individuos com e sem artrite reumatdide e analise de equivaléncia entre os

grupos
Grupos Total
Variaveis AR COMP 0
N % N % N &
Sexo p = 0,067
Feminino 43 89,6 35 72,9 78 81,3
Masculino 05 10,4 13 27,1 18 18,8
Faixa etaria p=0,056
Menor de 40 08 16,7 18 37,5 26 27,1
De 40 a 59 31 64,6 21 43,8 52 54,2
60 ¢ mais 09 18,8 09 18,8 18 18,8
Procedéncia P=0,031
Recife e Regido Metropolitana 32 66,7 41 85,4 73 76,0
Zona da Mata, Agreste e Sertdo 16 33,2 7 14,5 23 24,0
Cor p=0,512
Branca 14 29,2 18 37,5 32 33,3
Preta 07 14,6 04 8,3 11 11,5
Parda 27 56,3 26 54,2 53 55,2
Nivel de instrugéo p=0,100
Universitaria 02 4.2 09 18,8 11 11,5
Médio completo 14 29,2 18 37,5 32 333
Meédio incompleto 08 16,7 07 14,6 15 15,6
Fundamental completo 14 29,2 09 18,8 23 24,0
Com algum grau de alfabetizagdo 10 20.9 05 10,5 15 15.6
ou analfabetos
Renda (em saldrios minimos) p=0,017
Menos de 1 17 35,4 07 14,6 24 25,0
De 1 a menos de 3 24 50,0 23 47,9 47 49,0
De 3 a menos de 5 05 10,4 08 16,7 13 13,5
De 5 ou mais 02 4,1 10 20,8 12 12,6
Aglomeragdo p=0,99
2 pessoas 41 85,4 42 87,5 83 86,5
3 ou mais 07 14,6 06 12,6 13 13,6
TB prévia p=0,677
Nao 44 91,7 46 95,8 90 93,8
Sim 04 8,3 02 4,2 06 6,2
Historia de contato
Nao 47 97,9 46 95,8 93 96,9
Sim 01 2,1 02 4,2 03 3,1
Total 48 100,0 48 100,0 96 100,0

Dos 48 pacientes do grupo AR, 25% apresentou resultado positivo para o T-

SPOT.TB, enquanto apenas 14% foi positivo para o PPD isoladamente. J4 no grupo COMP

encontramos 35% de resultados positivos para o PPD isolado e 18% de resultados positivos
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para o T-SPOT.7B. Nas figuras 17 ¢ 18 podemos observar o numero de resultados positivos

para ITBL nos quatro modelos e no T-SPOT.7B nos dois grupos.
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Figura 17 — Comparagdo entre o niimero de resultados positivos
nos 4 modelos de padrdo ouro para ITBL e no T-SPOT.7B no
grupo AR
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Figura 18 - Comparagdo entre o numero de resultados positivos
nos 4 modelos de padrdo ouro para ITBL e no T-SPOT.7B no
grupo COMP.
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5.2 Sensibilidade e Especificidade

Conforme ja descrito na Metodologia, realizamos o calculo da sensibilidade e da
especificidade do T-SPOT.TB utilizando a técnica de CPR, onde criamos quatro modelos de
padrao ouro para nossa amostra.

No primeiro modelo (Tabela 7), onde utilizamos apenas o resultado do PPD como
padrdo ouro, nos sete pacientes que apresentaram PPD positivo no grupo AR, o T-SPOT.TB
também foi positivo (sensibilidade igual a 100%). Dos 41 pacientes negativos pelo PPD, 36
apresentaram T-SPOT.TB negativo, o que nos d4 uma especificidade de 87%. O VPP foi de
58% e o VPN de 100%. A concordancia observada (teste k) foi considerada como perfeita,
com um valor de 89,5%.

Quando analisamos os resultados do grupo COMP, a SENS foi de 23% (6 — 49), a
ESP igual 83% (66 — 94), enquanto o VPP foi de 44% (13 — 78) e VPN de 65% (48 — 79).

Tabela 7 - Sensibilidade e especificidade do T-SPOT.7B segundo os individuos com artrite
reumatdide, considerando como teste ouro o PPD (Modelo 1).

PPD
T-SPOT.75 Positivo Negativo
SENS = 100% (59,0 — 100,0)
Positivo 07 05 ESP = 87% (73,0 — 95,0)
Negativo 00 36 VPP = 58% (27,0 — 84,0)

VPN =100% (90,0 — 100,0)

Ao analisarmos o modelo 2, que usa o resultado do PPD e/ou alteragdes
radiologicas compativeis com ITBL (Tabela 8), observamos que 9 pacientes foram
identificados como portadores de infec¢ao latente, porém o T-SPOT.TB s6 foi positivo
em 7 deles, levando ao uma queda da sensibilidade (77,8%). Trinta e quatro pacientes
apresentaram concordancia com relacdo ao resultado negativo em ambos os testes, o que
nos dd4 uma especificidade de 87,2%. O VPP e o VPN foram 58,3 e 94,4%
respectivamente. Também neste modelo a concordancia foi acima de 80% (85,4%),

sendo considerada como perfeita.
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No grupo COMP a sensibilidade para este modelo foi 26% (9 — 51), a
especificidade foi de 86% (68 — 96), o VPP foi 55% (71 — 94) e o VPN foi 64% (47 —
78).

Tabela 8 - Sensibilidade e especificidade do T-SPOT.TB segundo os individuos com artrite
reumatoide, considerando como teste ouro o resultado do PPD e/ou RX de térax alterado (Modelo

2).
PPD + RX
T-SPOT.75 Positivo Negativo
S =77,8% (40,2-96,1)
Positivo 07 05 E=872% (71,8-95,2)
Negativo 02 34 VPP = 58,3% (28,6 — 83,5)

VPN = 94,4% (88,0—99,0)

No terceiro modelo proposto, que associa o resultado do PPD a historia de
contato intra-domiciliar com TB, tivemos oito pacientes identificados com portadores de
ITBL, sendo todos também positivos para o T-SPOT.7B, o que nos da uma sensibilidade
de 100%. Quarenta pacientes apresentaram resultado negativo para este modelo, porém
o T-SPOT.TB s6 foi negativo em 36 deles (especificidade de 90%). O VPN foi 100% e o
VPP foi 66%. Mais uma vez a concordancia observada foi considerada perfeita (91,7%)
(Tabela 9). No grupo COMP tivemos os seguintes resultados para este modelo:
sensibilidade de 22% (7,4 — 48,1), especificidade de 83,3% (64,5 — 93,7), VPP de 44,4%
(15,3—-77,3) e VPN de 64,1% (47,2 — 78,3).

Tabela 9 - Sensibilidade e especificidade do T-SPOT.7B segundo os individuos com e sem artrite
reumatoide considerando o teste ouro o PPD + histdria de contato intra-domiciliar (Modelo 3).

PPD + Histoéria de contato

I-SPOT.TB Positivo Negativo
S =100% (59,8 — 100,0)
Positivo 08 04 E =90,0% (75,4 — 96,7)
Negativo 00 36 VPP = 66,0% (35,4 — 88,7)

VPN =100,0% (88,0 — 100,0)

Finalmente, no modelo 4 (Tabela 10), ao utilizarmos o resultado do PPD e/ou
alteracdes radiologicas compativeis com ITBL e/ou histéria de contato intra-domiciliar com
TB, tivemos 10 pacientes com diagndstico de infec¢do latente pelo modelo e 8 positivos para

T-SPOT.TB, o que nos da uma sensibilidade de 80%. Trinta e oito pacientes apresentaram
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resultados negativos no modelo sendo o resultado do T-SPOT.7B negativo em 34 deles

(especificidade de 89,5%). O VPP foi 66,7% e o VPN 94,4%, com concordancia de 87,5%.
No grupo COMP os resultados observados foram sensibilidade de 25% (8 — 49),

especificidade de 85% (67 — 95), VPP de 55% (21 — 86) e VPN de 61% (44 — 76%).

Tabela 10 - Sensibilidade e especificidade do T-SPOT.7B segundo os individuos com artrite
reumatoide, considerando como teste ouro o resultado do PPD e/ou RX de torax alterado e/ou

historia de contato intra-domiciliar (Modelo 4).
PPD + RX + Historia de contato intra-domiciliar

LSO Positivo Negativo
S =80,0% (44,2 — 96,5)
Positivo 08 04 E = 89,5% (74,3 — 96,6)
Negativo 02 34 VPP = 66,7% (36,4 — 86,7)

VPN = 94,4% (80,0 — 99,0)

Na Tabela 11 estdo agrupados os resultados de sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN dos quatro modelos adotados como padrao ouro, a fim de permitir uma melhor
visualizacdo para comparagdo. Podemos considerar os resultados comparaveis, uma vez que

os intervalos de confianca, nos quatro modelos, sdo superponiveis.

Tabela 11 — Comparagdo entre a sensibilidade, especificidade, VPP ¢ VPN dos quatro modelos
adotados como padrio ouro no grupo AR

T-SPOT.TB Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
o 100 77,8 100 80,0

Sensibilidade (%0) (59,0 - 100,0) (40,2-96,1) (59,8-100,0) (44,2 -96,5)
e 87 87,2 90,0 89,5

Especificidade (%) (73,0 — 95,0) (71,8-95,2) (754-96,7) (74,3 —96,6)
58% 58,3 66,0 66,7

VPP (%) (27,0 - 84,0) (28,6 - 83.5) (354-887)  (36.4-86,7)
100% 94.4 100,0 94,4

VPN (%) (90,0 — 100,0) (88.0- 99,0) (88,0 - 100,0) (80,0 — 99,0)

5. 3 Analise de associacdo univariada

Foram realizadas comparagdes de associacdo de todas as variaveis estudadas, nos

dois grupos e em nenhuma delas houve associagdo significativa com o diagnéstico de ITBL
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pelo T-SPOT.TB ou por qualquer um dos quatro modelos utilizados como padrao ouro, o que
nao sugere uma estratificacao para a analise de sensibilidade e especificidades.

No entanto, conforme pode ser observado na Tabela 12, a freqliéncia de ITBL
diagnostica pelo PPD isolado no grupo AR foi mais baixa do que aquela encontrada no grupo

COMP, o mesmo nao ocorrendo quando o diagndstico foi realizado pelo T-SPOT.TB

Tabela 12 — Comparag@o entre a freqiiéncia de ITBL diagnosticada pelo PPD e pelo T-SPOT.7B nos
grupos com e sem AR

ITBL pelo PPD Frequéncia (%) OR (IC) p-valor
AR 14,6 0,31 (0,11 -0,84) 0,034
COMP 33,3 1,0
ITBL pelo T-SPOT.7TB Frequéncia (%) OR (IC) p-valor
AR 25,0 1,44 (0,54 — 3,83) 0,4602
COMP 18,8 1,0

Também nao foram encontradas associagdes entre as variaveis clinicas da AR, como
tempo de uso ou dose de prednisona ou MTX, tempo de duragcdo da doenga ou atividade da

AR medida pelo CDAL
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6 DISCUSSAO

De acordo com dados da OMS (Organizagao Mundial de Satude, 2007), a TB afeta
cerca de 8,8 milhdes de pessoas no mundo e causa 1,6 milhdes de mortes a cada ano. Apds
um periodo de diminui¢do da incidéncia em paises industrializados, a infec¢do tuberculosa
aparece novamente como um sério problema de satide publica com implicagdes sociais
consideraveis devido ao envelhecimento da populagdo, movimentos migratdrios e situagdes
de imunossupressao, causadas principalmente pela infec¢do pelo HIV, doencas cronicas e uso
de drogas imunossupressoras (CARMONA et al., 2003; CORBETT et al., 2003).

Pacientes com doengas auto-imunes como a AR apresentam um risco elevado de
desenvolver todas as infec¢des, incluindo TB. Este risco aumentado esta associado a
alteragdes do sistema imune causado pela propria doenga como também pelo uso de drogas
imunossupressoras durante o tratamento (BOUZA; MOYA; MUNOZ, 2001; BRASSARD et
al., 2000).

Cerca de 400.000 pacientes ja foram tratados com drogas inibidoras do TNF-a,
numero que vem crescendo a cada ano. Devido ao seu mecanismo de agdo, o risco de
desenvolvimento de infeccdo tuberculosa em pacientes com AR durante a utilizacdo destas
drogas, aumentou consideravelmente (GOMEZ-REINO et al., 2003; CARMONA et al., 2003,
BALDIN et al., 2005; FONSECA et al., 2006; DESAI, 2006). Deste modo, screening para
ITBL - historia anterior de TB, realizacdo do PPD e da radiografia do térax — ¢ obrigatorio e
de extrema importancia, principalmente em nosso meio, onde a tuberculose ¢ endémica.
Desde o final do ano 2000, apds o aparecimento de 28 casos de infec¢do tuberculosa no
mundo, durante a utilizacdo de infliximabe, a bula do medicamento foi modificada para
incluir as recomendacdes para realizacdo do screeming, antes do inicio do tratamento,
adotadas progressivamente a partir de entdo, pelas sociedades cientificas em cada pais onde
estas drogas sdo utilizadas (BALDIN et al., 2005).

Apesar de amplamente aceito, o procedimento para screening antes do uso do anti-
TNF tem sido criticado, pois em varias situagdes nao ¢ capaz de identificar a ITBL. Dentre os
problemas descritos temos a possivel incerteza do paciente sobre a historia médica de contato
com TB, a falta de sinais radiograficos especificos de ITBL, além das dificuldades ja descritas

na utilizagdo do PPD. Deste modo, o uso destes testes pode levar tanto a falta da
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quimioprofilaxia com INH, devido a baixa sensibilidade do teste cutaneo na AR ou ainda, ao
tratamento desnecessario (no caso de PPD falsamente positivo) (DINSER et al., 2008).

A utilizacdo de testes antigeno-especificos para deteccdo de INFy tem
revolucionado o diagnostico de ITBL em paises de baixa prevaléncia de TB, ja tendo
demonstrado uma melhor especificidade do que a do PPD em pessoas imunocompetentes. Em
paises de alta prevaléncia ainda existe a duvida se poderiam auxiliar no diagnostico de
infec¢do latente. A avaliagdo do desempenho destes novos testes fica prejudicada pela falta de
um padrdo ouro que possa diferenciar infeccdo latente verdadeira de reacdo cruzada com a
vacina BCG ou com infec¢ao por outras micobactérias que ndo o M. tuberculosis (DHEDA et
al., 2005).

A fim de contornar o problema do padrao ouro-imperfeito, estudos que analisaram
o desempenho destes testes utilizaram técnicas diferentes para determinar a presenca de ITBL
de uma maneira mais adequada. Em uma meta-analise recente (MENZIES; PAI;
COMSTOCK, 2007), os autores estimaram a sensibilidade destes testes utilizando dados de
publicacdes de pacientes com TB ativa ou que avaliavam a concordancia destes com o PPD.
A especificidade foi calculada através de estudos com pessoas saudaveis com baixa taxa de
exposicdo. Passalent et al. (2006) avaliaram o desempenho do T-SPOT.7TB em pacientes
portadores de doenca renal cronica, submetidos a hemodidlise. Para isso, o padrao ouro
utilizado foi uma andlise de um grupo de 5 especialistas no tratamento da TB, que
diagnosticavam a ITBL baseados nos resultados do PPD, RX de térax e em dados
epidemioldgicos. Dinser et al. (2008), em um dos estudos ja publicados sobre a utilizagao
destes testes em pacientes portadores de doenca articular inflamatoria, classificaram os
pacientes como portadores de ITBL baseados em um esquema que incluia a historia de
infec¢do tuberculosa prévia, o resultado dos testes (PPD ou in vitro) e alteragdes radiograficas
suspeitas.

O presente estudo ¢ o primeiro a avaliar o desempenho do T-SPOT.7B no Brasil,
em pacientes com AR. A utilizacdo destes novos testes no screening de pacientes com AR
antes do uso do anti-TNF j4 ocorre em alguns paises da Europa, principalmente nos casos em
que o PPD negativo e existem alteracdes radiograficas sugestivas de infeccdo latente
(EFTHIMIOU; SOOD, 2007; SELLAM et al., 2007).

Ao criarmos quatro modelos diferentes para identificacdo de infec¢do latente
tinhamos como objetivo minimizar o problema criado pelo padrao ouro imperfeito, somando
o resultado de varios testes imperfeitos, a fim de melhorar o desempenho na identificagao

destes pacientes. De acordo com nossos resultados podemos constatar que, independente do
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modelo utilizado, os valores encontrados para sensibilidade, especificidade, VPP ¢ VPN
foram bastante semelhantes dentro dos dois grupos (AR e COMP).

A sensibilidade do T-SPOT.TB variou entre 78,8 a 100% no grupo AR. Nos
modelos 2 e 4, onde incluimos o resultado do RX no padrdo ouro, a sensibilidade foi mais
baixa (77,8 ¢ 80%, respectivamente) do que nos modelos 1 e 3. Isso se deve ao fato de que
nos dois pacientes que apresentavam RX com alteracdes compativeis com infec¢ao latente, o
T-SPOT.TB foi negativo. Quando retiramos o RX, a sensibilidade chega a 100%, pois em
todos os pacientes com PPD positivo nos modelos 1 e 3, o T-SPOT.7B também foi positivo.
No entanto, quando analisamos de forma inversa, na amostra de 48 pacientes, 12
apresentaram o resultado do T-SPOT.TB positivo. Nos modelos 1 e 2, destes 12, apenas 7
apresentaram um resultado positivo no PPD e/ou RX, motivo pelo qual o VPP foi baixo. Nos
modelos onde foi incluida a histéria de contato intra-domiciliar (3 e 4), o numero de positivos
aumenta de 7 para 8, demonstrando que um paciente apresentava PPD negativo, RX normal e
histéria de contato intra-domiciliar positiva, tendo sido identificado apenas pelo T-SPOT.TB.

No que diz respeito a especificidade no grupo AR, esta variou de 87,2 a 90%,
sendo mais elevada no modelo 3 (PPD e histoéria clinica). Cinco pacientes com PPD negativo
apresentaram T-SPOT.TB positivo no modelo 1 e 2, enquanto nos modelo 3 e 4, quando
incluimos a historia clinica ao padrdo ouro, este nimero cai para quatro. Os resultados do
VPN foram também elevados (variando de 94,4 — 100% nos 4 modelos), uma vez que o T-
SPOT.TB foi capaz de identificar todos os resultados negativos do PPD.

Diante destes resultados podemos dizer que, em nossa amostra, o T-SPOT.TB teria
maior utilidade na identificacdo dos resultados falso-negativos do PPD (12 positivos T-
SPOT.TB/ 7 positivos para o PPD), devido a sua maior especificidade. Além disso, ele ¢
capaz de confirmar que, diante de um resultado negativo para o PPD, podemos ter maior
seguranga de que realmente ndo existe infec¢do tuberculosa latente. Analisando os resultados
isoladamente podemos notar que nos quatro modelos, o nimero de casos identificados como
infeccdo latente pelo T-SPOT.7B foi sempre superior aos encontrados por qualquer um dos
modelos utilizados. Mesmo quando utilizamos o modelo 4, incluindo PPD, RX e histéria de
contato, quatro pacientes ainda ficam sem diagnostico, pois apresentaram resultados normais
em todos os testes.

Nossos resultados sdo semelhantes aos ja descritos na literatura, porém vale
salientar, em nenhum dos trabalhos publicados foi utilizada metodologia semelhante. Estas
semelhancas s3o mais notaveis quando comparamos com trabalhos realizados em paises de

alta incidéncia de TB e elevada cobertura vacinal. Em um estudo realizado em Istambul,
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Turquia (INANC et al., 2007), foi encontrada uma baixa prevaléncia de QTF positivo, quando
comparado com o PPD, provavelmente reflexo da vacinagao com PPD, o que sugere que seria
necessario a realizagdo do QTF a fim de evitar tratamento desnecessario com INH. Outro
estudo realizado em Lima, Peru (PONCE-DE-LEON et al., 2007), demonstrou que 26.7% dos
pacientes apresentaram PPD positivo, comparado com 65,6% nos controles (p<0.001). Em
contraste, 44.6% dos pacientes com AR apresentaram QTF positivo, comparado com 59.1%
nos controles saudaveis (p=0.04). A concordancia entre PPD e QTF foi 70,3% (x=0,37),
sendo mais elevada nos casos nao vacinados (85%; «=0,63). Em nosso estudo, o percentual de
pacientes com PPD positivo no grupo AR foi 14,6%, enquanto no grupo COMP foi 33,3%,
diferenca estatisticamente significante (p=0,034), o que ¢ semelhante a dados anteriores ja
publicados, em populagdes de alta incidéncia de TB (PONCE-DE-LEON et al., 2005;
KOKER et al., 2007).

Outros trabalhos publicados recentemente, em paises de baixa incidéncia de TB,
também demonstram utilidade dos testes in vitro no reconhecimento de pacientes portadores
de ITBL. Sellam et al. (2007) avaliaram 13 pacientes portadores de doengas auto-imunes,
com evidéncia clinica ou radiografica de ITBL, independente do resultado do PPD. Dois deles
(15%) apresentaram resultados negativos para o teste baseado em liberagdo de INFy, enquanto
5 (38,5%) apresentaram PPD negativo, o que sugere uma maior sensibilidade do teste in vitro
no diagnostico de ITBL em pacientes com doenga auto-imune. Além disso, nos cinco
pacientes com PPD negativo, todos apresentaram positividade no teste in vitro, demonstrando
também maior especificidade. Dinser et al. (2008) concluiram que o nimero total de pacientes
classificados como portadores de ITBL utilizando o esquema de PPD associado ao RX ¢ a
historia clinica, foi similar a encontrado utilizando o teste in vitro. Os autores chamam
atencdo para o fato de haver uma maior especificidade deste teste, devido a positividade em
casos de PPD negativo, auxiliando na correta identificacdo dos casos de ITBL.

Identificamos apenas um trabalho em que os autores concluem nao haver
vantagem na utilizacdo do teste in vitro, comparando com o PPD, pois a taxa de concordancia
entre os dois testes foi baixa (21%) (GOGUS et al., 2007). Neste estudo, o kit utilizado foi o
Quantiferon-TB-Gold, que parece ter uma sensibilidade e especificidade menores do que a do
T-SPOT-T7B. De acordo com Ferrara et al. (2006), que realizaram um estudo comparando os
dois testes, o numero de resultados indeterminados com o Quantiferon ¢ maior, sendo o T-
SPOT.TB capaz de produzir maior numero de resultados positivos (p<0,0001), inclusive em

casos de contatos intra-domiciliares com infeccao ativa (p=0,0010).
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Dois pacientes em nosso estudo que apresentaram alteracao radioldgica sugestiva
de ITBL foram T-SPOT.7B negativos, o que nos faz pensar se realmente estas alteracdes
estdo relacionadas com tuberculose latente, pois de acordo com dados da literatura, os
resultados do T-SPOT.7B apresentam uma maior especificidade do que as alteragdes
radiol6gicas (JOSHI al., 2007). Um estudo realizado na India, pais com elevada incidéncia de
TB, com 330 trabalhadores saudédveis demonstrou que cerca de dois tercos deles
apresentavam anormalidades ao RX compativeis com ITBL e que estes achados ndo estavam
relacionados com os resultados da resposta aos testes in vitro ou com o PPD. A média dos
niveis de INFy assim como do tamanho da endura¢do do PPD foi semelhante nos individuos
com e sem alteracao radiologica (JOSHI et al., 2007). Isto poderia ser explicado pela baixa
sensibilidade do RX em detectar pequenas lesdes ou ainda, pela falta de correlacdo entre a
resposta imunoldgica a antigenos especificos para TB (incluindo o PPD) e a extensao da lesdo
pulmonar (AL ZAHARANI; AL JAHDALI; MENZIES, 2000; JOSHI et al., 2007)

Apesar disso, a possibilidade de estar de estar sendo subestimada a presenca de
ITBL nao pode ser excluida. Estudos realizados em pessoas normais na Coréia e no Gambia,
areas endémicas de TB, a sensibilidade foi baixa quando comparada com a prevaléncia de TB
conhecida para estes locais (HILL et al., 2004; KANG et al., 2005). Esta baixa sensibilidade
pode estar relacionada ao fato de que, apesar de serem especificos para M. tuberculosis, estes
antigenos ndo representam todo o espectro de antigenicidade do bacilo. Além disso, em casos
de curtos periodos de exposicdo, a células T de memoria ndo sdo capazes de liberar
quantidade de INFy suficiente em um ensaio ex vivo que leve a positividade do teste.

Interessante notar que apesar de nao haver diferenca estatisticamente significante,
quando utilizamos o PPD isolado para identificagdo da ITBL, a freqiiéncia desta ¢ mais
elevada no grupo COMP do que no grupo AR. Isso poderia dar a falsa impressao de ser a AR
um fator protetor para ITBL (OR=0,31; 0,11 — 0,84, p=0,034), provavelmente devido a pouca
responsividade do PPD na AR ou pelo numero de resultados falsos positivos do PPD (reagao
cruzada com outras micobactérias ou com a vacina BCG), o mesmo ndo ocorrendo quando
utilizamos o T-SPOT.7B, provavelmente devido a sua maior especificidade.

No grupo COMP os resultados da sensibilidade foram bastante baixos nos 4
modelos, ndo atingindo 30%. Isso pode ser explicado pelo fato de que a positividade do PPD
e/ou RX e/ou histéria de contato neste grupo foi bem maior, em qualquer dos modelos
analisados (17, 19, 18 e 20 casos para os modelos 1,2,3 e 4, respectivamente). Ao analisarmos
os resultados do T-SPOT.TB os numeros de positivos sdo menores (9 em todos os modelos).

Provavelmente estamos diante de resultados falso positivos de ITBL, principalmente as custas
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do PPD, que foi positivo isoladamente em 17 casos. Neste caso, o PPD apresenta melhor
sensibilidade porém ndo tem a capacidade de determinar a presenga de infecgao latente real.
Em todos os estudos realizados para avaliar o desempenho do T-SPOT.7B a
grande vantagem demonstrada foi a sua elevada especificidade e VPN, permitindo ter a
certeza de que estando diante de um resultado de PPD negativo, realmente ndo existe infec¢ao
latente, ndo havendo assim o risco de infec¢do ativa durante o uso do anti-TNF. Além disso,
nos permite reconhecer aqueles pacientes que apresentam resultados falso-negativos para o
PPD em pacientes com AR. Em nosso estudo podemos observar resultados semelhantes, pois
dependendo do modelo utilizado, 4 (modelos 3 e 4) ou 5 pacientes (modelos 1 e 2) ndo foram
identificados pelo nosso padrdo ouro, e apresentaram T-SPOT.TB positivo. Estes resultados
poderiam nos levar a interpretacdo de que sdo casos de resultados falso-positivos; no entanto,
como os antigenos recombinantes sdo especificos do M. tuberculosis, provavelmente estamos
diante de resultados falso-negativos para o PPD. Caso estes pacientes estivessem sendo
triados pelos métodos convencionais (PPD, RX de térax e historia clinica), seriam
classificados como normais e estariam sob um risco elevado de desenvolver a infec¢ao ativa.
Apesar de ndo ser objetivo da presente tese analisar o custo/efetividade da
utilizagdo do T-SPOT.7B no diagndstico da ITBL em nosso meio, algumas consideragdes
sobre este tema sdo importantes. Analisando o custo isolado da realizacdo do PPD e RX de
torax, este ¢ bem menor do que o de um teste como o T-SPOT.7B, ainda ndo fabricado no
Brasil. Uma ampola do PPD RT-23 custa por volta R$ 150,00, com quantidade suficiente para
realizagdo de 15 testes, o que daria um custo de R$ 10,00 por teste. Isso somado ao valor do
RX, em média R$ 40,00 por exame, ¢ teriamos um custo de R$ 50,00 por paciente. Cada kit
de T.SPOT-TB custa R$ 9.000,00, sendo possivel a realizacdo de 24 testes/kit, com um custo
total de R$ 375,00 por paciente, isso se sO for realizado o teste in vitro. Wrighton-Smith e
Zellweger (2006) publicaram um trabalho interessante sobre o assunto, onde analisaram o
custo de trés modelos de abordagem da ITBL em pessoas saudaveis: PPD isolado, T-SPOT-
TB realizado inicialmente e T-SPOT-7B realizado apds o PPD (apenas nos resultados
positivos), somados aos custos de um tratamento de ITBL, na Sui¢a. A conclusdo foi que o
modelo que utiliza o PPD, seguido do T-SPOT.TB seria 0 menos oneroso, uma vez que
evitaria o tratamento desnecessario para ITBL (o custo na Suica chega a € 931,00), pois
seriam identificados os casos de PPD falso-positivos. Evidentemente esta realidade ¢
completamente diferente da nossa, € no caso especifico da AR, o maior problema sdo os
resultados falso-negativos. Desta forma, em nosso meio, a relagdo custo-efetividade seria

maior se aplicassemos o T-SPOT.TB durante o screening para uso de anti-TNF apenas nos
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pacientes que apresentassem resultados de PPD negativos, evitando assim o custo de um
tratamento para infecc¢ao tuberculosa nos pacientes que nao foram corretamente identificados
como portadores de ITBL.

Enquanto diagnosticar e tratar ITBL em paises desenvolvidos ¢ um componente
essencial do controle da TB, esta ¢ uma estratégia de menor importdncia em paises em
desenvolvimento. Nestes paises, devido ao elevado risco de infeccao pela alta incidéncia e
acometimento da populagdo pediatrica, a prioridade do sistema de satide deve ser o tratamento
dos casos ativos, o que promove uma diminui¢do do risco de transmissdo. Além disso, uma
propor¢do substancial da populagdo nestes paises tem ITBL e, uma vez que risco destes
individuos virem a desenvolver infec¢do ativa € de 5% e cerca 90% das quimioprofilaxias sao
realizadas completamente, se torna desnecessario adicionar mais este custo (diagnostico de
ITBL) ao programa de controle de TB em paises em desenvolvimento. Deste modo, a
utilizagdo destes testes nestes locais ficaria restrita a situagdes que incluem: vigilancia
epidemiologica, criancas e pacientes desnutridos com tuberculose, infec¢do tuberculosa em

pacientes com SIDA e com AR (DHEDA et al., 2005).
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7 CONCLUSOES

l. A sensibilidade do T-SPOT.7B ¢ equivalente a do padrdo ouro, nesta populacdo. Desta
forma, diante de um resultado positivo de PPD, podemos dispensar o teste especifico,

e realizar a quimioprofilaxia com INH antes do uso do anti-TNF.

2. O teste T-SPOT.7B ¢ mais especifico do que o PPD, associado ou ndo ao RX de térax
e historia clinica. Assim, em casos onde o PPD ¢ negativo, com RX alterado ou
historia de contato intra-domiciliar o T-SPOT.7B deveria ser realizado a fim de

identificar provaveis resultados falso-negativos.

3. Nao foi evidenciada associacdo das varidveis analisadas, incluindo tempo de
diagnédstico, uso de corticosterdide ou metotrexate e atividade da doenga com o
diagnostico de ITBL pelo PPD ou pelo T.SPOT-7B, indicando que estas nao sdo

capazes de predizer a presenga ou auséncia de ITBL, diagnosticada pelos dois testes.
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Vocé esta sendo convidado (a) para participar de um estudo clinico, pois é portador de
Artrite Reumatoide (uma doenga das articulagdes, que pode causar deformidade e incapacidade) e vai
utilizar a medicac¢do infliximabe.

Através deste documento, vocé sera informado (a), em detalhes, sobre o estudo acima. Sua
participagdo ¢é totalmente voluntaria, e caso decida ndo participar apds a leitura deste documento, ndo
havera nenhum prejuizo para o seu tratamento neste hospital.

Caso decida participar, sera solicitado, ao final da leitura deste documento e tendo recebido
as explicagdes sobre o estudo, que assine este documento no local indicado, para confirmar que
recebeu todas as informagdes necessarias.

O objetivo deste estudo ¢ tentar identificar aquelas pessoas que tem o bacilo da tuberculose
no organismo e que ainda ndo desenvolveram a doenga. Estas pessoas podem, ao utilizar o
medicamento infliximabe, ativar a doenca que se encontrava latente (em repouso) vindo, portanto a
desenvolver a tuberculose. Hoje em dia dispomos apenas do teste PPD ou teste de Mantoux para
diagndstico destes casos. Em pessoas com artrite reumatoide, o PPD néo ¢ um exame adequado, pois
pode ser negativo mesmo na presenca do bacilo da tuberculose. O T SPOT-TB é um novo exame, que
tem o mesmo objetivo do PPD, de identificar quem ja teve contato prévio com tuberculose, porém ele
¢ mais eficaz, pois permite que se faga o diagnostico num maior nimero de pessoas, diminuindo assim
os resultados falsos negativos (pessoas que tem a doenga mas o resultado do teste é negativo). Desta
forma, a utilizagdo do infliximabe, uma medicagdo importante para o controle da sua doenca, se

tornara mais segura.
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Para participar, sera necessario que vocé compareca a duas consultas. Na primeira consulta
sera realizada uma entrevista, para preenchimento de um questionario, com perguntas sobre seu
historico (incluindo contatos com pessoas com tuberculose ou tratamentos anteriores também para
tuberculose ¢ se tomar bebida alcoolica que quantidade vocé toma) e outras para determinar em que
classe social vocé se encontra.

Apds a consulta sera realizada a coleta de 8 ml de sangue (o equivalente a uma colher de
sobremesa), através de uma veia no seu brago, utilizando seringa estéril e descartavel e ser feita por
um profissional capacitado, onde serd realizado o teste T SPOT-TB. Esta amostra de sangue sera
utilizada tinica e exclusivamente para este estudo e ndao podera ser utilizada para pesquisas futuras.

Em seguida, sera feita a inoculagdo em seu antebrago direito (uma injecao abaixo da pele)
do teste PPD, que ¢ uma substidncia que reage na pele quando a pessoa estd com o bacilo da
tuberculose. Uma radiografia de torax sera realizada em todos os participantes deste estudo, para
verificar se houve um contato prévio com a doenga.

Apo6s 72h (trés dias), vocé devera retornar ao Hospital para que possamos fazer a leitura do
PPD, onde sera medido com uma régua o tamanho da reagdo ocorrida no seu brago.

O estudo em si ndo lhe trard nenhum risco de vida. Os riscos que podem existir sdo os de
uma coleta comum de sangue, como hematoma (mancha roxa) e dor no local da pungdo, e mais
raramente, tromboflebite, que € uma infeccdo no vaso que foi realizado a coleta. As reacdes que
podem ocorrer devido ao PPD sfo passageiras, e incluem: rea¢des alérgicas, formagdo de bolhas ou
necrose (ferida) no local da aplicagdo, sendo que estas reagdes sdo bastante raras. Caso ocorram, vocé
deve comunicar imediatamente ao médico responsavel por esta pesquisa para que seja feito o
tratamento adequado neste hospital. Como a exposicdo a radiacdo do exame de RX pode prejudicar o
feto, caso vocé esteja gravida ndo podera participar deste estudo, por isso € importante que vocé
comunique este fato ao médico responsavel. Um capote abdominal de chumbo sera utilizado em todas
as mulheres com potencial de gravidez para prote¢do em caso de uma gestacdo desconhecida.

A principal vantagem da participagdo no estudo sera que caso vocé€ apresente um dos testes
com resultado positivo, serd iniciado um tratamento de prevencdo do aparecimento da tuberculose,
com a droga isoniazida durante 6 meses, antes do inicio do tratamento com infliximabe, o que tornara
a sua utilizacdo muito mais segura. Além disso, caso fique provado que o T SPOT-TB ¢ melhor que o
PPD para diagnostico de contato com tuberculose, isto ird beneficiar outras pessoas que necessitam
utilizar drogas do tipo do infliximabe.

Vocé sera informado de qualquer alteracdo no estudo ou qualquer nova observacao
pertinente a0 mesmo. Através deste estudo serd possivel saber se vocé tem infec¢do tuberculosa que
ainda ndo se manifestou e assim, podera ser tratado adequadamente. Estes dados serdo uteis nao so pra
vocé, mas para todas as pessoas que necessitam de um diagnoéstico rapido para tuberculose. A sua
participagdo neste estudo sera documentada e mantida confidencialmente, sendo disponiveis apenas

para as autoridades de satde e os pesquisadores responsaveis. Solicitamos também a sua autorizagdo
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para publicar os resultados deste estudo em congressos e revistas cientificas, sem que o seu nome
aparega.

Esclarecemos também que vocé pode abandonar o estudo a qualquer momento, se assim
desejar, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de seus direitos nesta instituigdo. Vocé
ndo receberda compensagdo financeira por sua participagdo neste estudo. Se eventuais danos
decorrentes deste estudo ocorrerem, seus direitos legais estardo preservados, como também ndo tera
nenhum gasto. Se vocé ainda tiver qualquer divida ou outras perguntas relativas a este estudo ou aos
seus direitos, no que diz respeito a sua participagdo, ou ainda para comunicar eventos adversos, pode
contatar a Dra. Claudia Diniz Lopes Marques através do telefone 3454.0155 ou 88398667.

Este documento consta de duas vias, que serdo igualmente assinadas, ficando uma com
vocé e outra de posse do investigador. Assinando abaixo, vocé concorda em seguir as instru¢des das
pessoas que estdo conduzindo e monitorizando este estudo, de forma a obter o maximo de beneficios

da ateng@o médica oferecida por esta pesquisa.

Data: / /2007

Nome do paciente:

RG N°

Assinatura:

Endereco:

Nome da testemunha:

Assinatura:

Nome do investigador: Claudia Diniz Lopes Marques

Assinatura:

Enderego: Hospital das Clinicas — Departamento de Medicina Interna — Disciplina de Reumatologia
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Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo clinico. Através deste documento,
vocé sera informado (a), em detalhes, sobre o estudo acima. Sua participacao neste estudo é totalmente
voluntaria, e caso decida nio participar apos a leitura deste documento, nao haverd nenhum prejuizo
para o seu tratamento neste hospital.

Vocé foi selecionado (a) para participar deste estudo, pois ndo possui nenhuma doenga que
cause inflamagao nas articulagdes e sera incluido num grupo chamado de Grupo de Comparacéo. O
outro grupo sera constituido de pessoas portadoras de Artrite Reumatdide (uma doenca das
articulagdes, que pode causar deformidade e incapacidade) e que irfo se submeter ao tratamento com
um remédio chamado infliximabe.

O objetivo deste estudo é tentar identificar aquelas pessoas que tem o bacilo da tuberculose
no organismo e que ainda ndo desenvolveram a doenga. Estas pessoas podem, ao utilizar o
medicamento infliximabe, ativar a doenga que se encontrava latente (em repouso) vindo, portanto a
desenvolver a tuberculose. Hoje em dia dispomos apenas do teste PPD ou teste de Mantoux para
diagnostico destes casos. Em pessoas com artrite reumatdide, o PPD nao ¢ um exame adequado, pois
pode ser negativo mesmo na presenca do bacilo. O T SPOT-TB ¢ um novo exame, que tem o mesmo
objetivo do PPD, ou seja, identificar quem ja teve contato prévio com tuberculose, porém ele ¢ mais
eficaz, pois permite que se faca o diagndstico num maior nimero de pessoas, diminuindo assim a
quantidade de resultados falsos negativos (pessoas que tem a doenga, mas o resultado do teste ¢é
negativo). Deste modo, a utilizagdo do infliximabe, uma medicagdo importante no controla da Artrite

Reumatoide, se tornard muito mais segura.
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A presenga do grupo de comparacdo ¢ essencial para podermos analisar o comportamento
dos dois testes em pessoas normais e comparar com O comportamento em pessoas com artrite
reumatoide. Baseados nestas diferencas € que poderemos demonstrar a superioridade do T SPOT-TB
para identificar casos de contato com tuberculose na Artrite Reumatodide. Caso decida participar, sera
solicitado ao final da leitura deste documento e tendo recebido as explica¢des sobre o estudo, que
assine este documento no local indicado, para confirmar que recebeu todas as informagdes necessarias.
Para participar, sera necessario que vocé comparega a duas consultas. Na primeira consulta sera
realizada uma entrevista, para preenchimento de um questionario, com perguntas sobre seu historico
(incluindo contatos com pessoas com tuberculose ou tratamentos anteriores também para tuberculose ¢
se tomar bebida alcoolica que quantidade vocé toma) e outras para determinar em que classe social
voce€ se encontra.

Apo6s a consulta serd realizada a coleta de 8 ml de sangue (o equivalente a uma colher de
sobremesa), através de uma veia no seu bracgo, utilizando seringa estéril e descartavel e ser feita por
um profissional capacitado, onde sera realizado o teste T SPOT-TB. Esta amostra de sangue sera
utilizada Unica e exclusivamente para este estudo e ndo podera ser utilizada para pesquisas futuras.

Em seguida, sera feita a inoculagdo em seu antebrago direito (uma inje¢@o abaixo da pele)
do teste PPD, que ¢ uma substancia que reage na pele quando a pessoa estd com o bacilo da
tuberculose. Uma radiografia de térax sera realizada em todos os participantes deste estudo, para
verificar se houve um contato prévio com a doenga.

Apbs 72h (trés dias), vocé devera retornar ao Hospital para que possamos fazer a leitura do
PPD, onde sera medido com uma régua o tamanho da reagdo ocorrida no seu brago.

O estudo em si ndo lhe trara nenhum risco de vida. Os riscos que podem existir sdo os de
uma coleta comum de sangue, como hematoma (mancha roxa) e dor no local da puncdo (da furada), e
mais raramente, tromboflebite, que ¢ uma infec¢do no vaso que foi realizado a coleta. As reagdes que
podem ocorrer devido ao PPD sdo passageiras, e incluem: reagdes alérgicas, formacdo de bolhas ou
necrose (ferida) no local da aplicac@o, sendo que estas reagdes sdo bastante raras. Caso ocorram, vocé
deve comunicar imediatamente ao médico responsdvel por esta pesquisa para que seja feito o
tratamento adequado. Como a exposi¢@o a radiagdo do exame de RX pode prejudicar o feto, caso vocé
esteja gravida ndo podera participar deste estudo, por isso ¢ importante que vocé comunique este fato
ao médico responsavel. Um capote abdominal de chumbo sera utilizado em todas as mulheres com
potencial de gravidez para prote¢do em caso de uma gestagdo desconhecida.

Um dos beneficios da sua participagdo no estudo serd que, caso fique provado que o T
SPOT-TB ¢é melhor que o PPD para diagnostico de contato com tuberculose, isto ira beneficiar outras
pessoas que necessitam utilizar drogas do tipo do infliximabe. Além disso, caso vocé apresente um
resultado positivo em qualquer um dos testes, sera comunicado e chamado para avaliagdo da presenca

de infecgdo tuberculosa e, se necessario, sera tratado.
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Vocé sera informado de qualquer alteragdo no estudo ou qualquer nova observacio
pertinente ao mesmo. Estes dados serdo uteis para todas as pessoas que necessitam de um diagnostico
rapido para tuberculose. A sua participagdo neste estudo serd documentada e mantida
confidencialmente, sendo disponiveis apenas para as autoridades de saude e os pesquisadores
responsaveis. Solicitamos também a sua autorizagcdo para publicar os resultados deste estudo em
congressos e revistas cientificas, sem que o seu nome apareca.

Esclarecemos também que vocé pode abandonar o estudo a qualquer momento, se assim
desejar, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de seus direitos nesta instituigdo. Vocé
ndo recebera compensagdo financeira por sua participagdo neste estudo. Se eventuais danos
decorrentes deste estudo ocorrerem, seus direitos legais estardo preservados, como também nao tera
nenhum gasto. Se vocé ainda tiver qualquer duvida ou outras perguntas relativas a este estudo ou aos
seus direitos, no que diz respeito a sua participagdo, ou ainda para comunicar eventos adversos, pode
contatar a Dra. Claudia Diniz Lopes Marques através do telefone 3454.0155 ou 88398667.

Este documento consta de duas vias, que serdo igualmente assinadas, ficando uma com
vocé e outra de posse do investigador. Assinando abaixo, vocé concorda em seguir as instrugdes das
pessoas que estdo conduzindo e monitorizando este estudo, de forma a obter o maximo de beneficios

da aten¢do médica oferecida por esta pesquisa.

Data: / /2007

Nome do paciente:

RGN°

Assinatura:

Endereco:

Nome da testemunha:

Assinatura:

Nome do investigador: Claudia Diniz Lopes Marques

Assinatura:

Enderego: Hospital das Clinicas — Departamento de Medicina Interna — Disciplina de Reumatologia
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ANEXOS
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ANEXO A

Critérios de Classificagao para Artrite Reumatéide do Colégio Americano de Reumatologia

1) Rigidez matinal

Dentro e ao redor das articulagdes com duragdo minima
de 1 hora antes da melhora maxima.

2) Artrite de trés ou mais
articulacoes

Aumento de partes moles ou derrame articular, em pelo
menos 3 articulagdes, observado por um médico. As 14
possiveis areas sdo: interfalangeanas proximais (IFP’s),
punhos, cotovelos, metacarpofalangeanas (MCF’s),
joelhos, tornozelos e metatarsofalangeanas (MTEF’s),
direita e esquerda.

3) Artrite nas articulagdes das
maos

Pelo menos uma area edemaciada em punhos, MCF’s
e/ou IFP’s.

4) Artrite simétrica

Envolvimento simultdneo das mesmas areas definidas
em 2, em ambos os lados do corpo (envolvimento
bilateral de IFP’s, MCF’s ou MTF’s ¢ aceitavel sem
uma absoluta simetria)

5) Nodulos reumatoides

Noédulos subcutaneos, nas proeminéncias dsseas,
superficies extensoras ou regides justa-articulares,
observados pelo médico

6) Fator reumatodide

Demonstracao de titulos elevados de Fator Reumatoide
por qualquer método desde que os resultados tenham
sido positivos em menos de 5% de individuos normais.

7) Alteragdes radioldgicas

Alteragdes tipicas de AR em radiografias
anteroposteriores de maos e punhos incluem erosdes ou
osteopenia justa-articular

Para um paciente ser classificado como portador de artrite reumatoide ele deve
apresentar pelo menos 4 destes 7 critérios.

ARNETT et al, 1987
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ANEXO B

Ficha de Avaliacao
Nome: | Registro:
Endereco:
Telefone:
Natural: Procedente:
Idade: Sexo: 1. Feminino 2. Masculino
Cor: | 1. Branca | 2. Preta | 3. Parda | 4. Amarela | 5. Indigena
Diagnéstico: | 1.AR | 2. Controle
Tempo de diagnoéstico:
Medicagdes em uso:
Metotrexate () Dose: Tempo:
Prednisona () Dose: Tempo:
Outras ( ):
Profissdo:

Nivel de instrucao

1. Universitaria
Ensino Médio Completo
Ensino Médio Incompleto
Ensino fundamental Completo

ANl el

Alfabetizados (com algum grau de ensino fundamental)

6. Analfabetos (pessoas que ndo sabem ler nem escrever)

Renda Familiar: Quantas pessoas compdem a renda familiar?
1. De0até 1 SM 1. Uma
2. Del at¢ 3 SM 2. Duas
3. De3até5 SM 3. Trés
4. De5até¢ 10 SM 4. Quatro
5. Acimade 10 SM 5. Mais de quatro
Condig¢oes de Moradia

Numero de comodos
1. Um
2. Dois atrés
3. Quatro a cinco
4. Mais de cinco

dormem no mesmo quarto)
1. 2 pessoas
2. 3 pessoas
3. 4 pessoas ou mais

Aglomeracao (de acordo com o niimero de pessoas que

Bens

Televisdo

Fogao

Geladeira
Freezer

DVD

Carro

Magquina de lavar
Radio

Telefone

RN R LD =

Condig¢des saneamento
1. Abastecimento de agua
2. Banheiro ou sanitario
3. Esgotamento sanitario

Historia de contato prévio com portador de tuberculose?

1. Sim 2. Ndo

Vocé faz uso de bebida alcodlica: 1. Sim

2. Niao

Em caso afirmativo, responda as seguintes questdes:

Teste de CAGE

1. Vocé ja tentou diminuir ou cortar a bebida?

Sim

2. Vocé ja ficou incomodado ou irritado com outros porque criticaram seu jeito de beber?
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3. Vocé ja se sentiu culpado por causa do seu jeito de beber?

4. Vocé ja teve que beber para aliviar os nervos ou reduzir os efeitos de uma ressaca ?

Determinaciao da Atividade da Doenc¢a

Articulacio

Edema

Dor

Direita

Esquerda Direita Esquerda

Ombros

Cotovelos

Punhos

MCF1

MCEF2

MCEF3

MCF4

MCEFS5

IFP1

IFP2

IFP3

IFP4

IFPS

Joelhos

Total edemaciadas = Total dolorosas =

EVA PACIENTE:

EVA MEDICO:

Dolorosas

Edemaciadas

EVA paciente

EVA médico

Total CDAI

Resultado RX Torax

Normal (

Alterado ( )
1. Nodulos calcificados
2. Fibrose apical
3. Cicatriz pleural

PPD

Data:

Resultado
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ANEXO C

Carta de aprovagao do CEP/ CPqAM/FIOCRUZ

ﬁ‘al.

Comlte de Etlca
em Pesquisa

Titulo do Projeto: “Avaliagio do teste T-SPOT-TB no diagnédstico de infecgio
tuberculosa latente em pacientes com artrite reumatoide”

Pesquisador responsavel: Claudia Diniz Lopes Marques

Instituicio onde se realizari o projeto: Centro de Pesquisas Aggeu
Magalh#es/FIOCRUZ - Hospital das Clinicas/UFPE

Data de apresentagio ao CEP: 25/01/2006

Registro no CEP/CPqAM/FIOCRUZ: 02/06

Registro no CAAE: 0782.0.095.000-06

O Comité de Etica em Pesquisas do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhdes, em
10 de maio de 2006, emitiu parecer do projeto supra citado, considerando-o aprovado.
Em seu parecer, o CEP/CPgqAM indica que o Parecer Consubstanciado devera ser
encaminhado a CONEP ¢ a ANVISA segundo a Res. 196/96 e a Res. 251/97, uma vez
que o referido projeto se enquadra na categoria Areas Teméticas Especiais: pesquisa
envolvendo novos farmacos e vacinas.

Em 12 de junho de 2006, através do Oficio n® 131/06-CPgAM / n°® 07/06-
CEP/CPgAM, foram encaminhados 8 CONEP a coépia da Folha de Rosto e o Parecer
Consubstanciado do projeto acima descrito. Entretanto, o encaminhamento a ANVISA
nfo foi efetivado, uma vez que, mesmo apds varios contatos telefdnicos com aquele
orglo na tentativa de se obter informagdes sobre o fluxo dessa documentagfo, as
informacdes nédo foram precisas, e, algumas vezes contraditorias.

Dessa forma, em 21 de junho de 2006 (Oficio n°® 136/06 ¢ n° 10/06 -
CEP/CPgAM) e em 02 de outubro de 2006 (Oficio n® 219/06 e¢ n° 14/06 -
CEP/CPqAM), novas solicitagdes de orientagbes sobre os procedimentos a serem
realizados pelo CEP (ou pelo pesquisador) para regularizar a situagio do projeto junto a
ANVISA foram feitas e, at€ a presente data estamos aguardando o posicionamento do
orgdo competente.

Ficamos a disposigfio para qualquer esclarecimento que se fizer necessdrio.

Recife, 04 de outubro de 2006

o S — SRt
e e ) s ¢ = C S itey
Jrt Ana Maria Aguier dos Sanios
Médica

Campus da UFPE - Av. Moraes Rego, s/n (‘Oor(‘en g

CEP 50.670-420 Fone: (81) 2101.2639 = gpiép ; ’;l : ?Fai%ri =l (5

Fax: (81) 3453.1911 | 2101.2639 SR GA B e

Recife - PE - Brasil AGGEU FIoCRUZ

comitedeetica@cpgam.fiocruz.br MAGALHAES Ministério da Satide
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ANEXO D

Bula do Teste T-SPOT.TB (portugués)

T-SPOT. T
L0

Uma ajuda no diagnéstico da infecgéo por tuberculose

Formato de placa de tiras de 8 pogos (TB.300)

FOLHETO INFORMATIVO

Para utilizagao em diagnéstico in vitro

§§ Oxford
Immunotec

Harnessing the power of T cell measurement

PI-TB8-IVD-PT-V4
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T-ZPOT.TE &

Formato de placa de tiras de 8 pogos (TE.300)

| ndtice
Utiizagao prevista
Introc

Ao
Principezs do procadimento
Lirmi

AdErBncas e precauchas o saquranca
Malerias fomecdns
COnsardacao
Eslamiidads
Equipamento & Malkerias necessanos mas nzo lomeacidos
Preparaciao dorsagnis
Proce dimenbo
Colheila @ preparacio da amosra
Contagem das células & dilian
Preparagiao da plEca e noubacio
Dasary omanls & contagem de manchas
Coniroio da qualdads

fagao dos maultados & crilerfas de analiss
Caracterishcas de desamparha da andliss

Dikagralia
Glossdro de simbolcs

-F-F-P-F-P-UNNNE

et GG om am -l onoEnoonoon

[ ]

1 PFTREWD-FT-4
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Urtilizagso pravista

T-SPOT® TES um tesle de diagnisticn in viFo para a delecpao e céilas T afachoras qua
noem 3 esimulapian por ankgenios oo Mycabactanum Libereuioss & desling-5e & sar

ulilzadi como ajuda i diagnieicn da nfecgin por ubsrculoss_ T-SPOT.TE & um mékodo

ELISPOT simpificadn que enumera cdlulas T afactoras indviduais activadas especilicas da TR

I mrodugaa
A raspoets MUNitaria & NecgEo com M. wbarcuissis & predominantsmenis Uma REposla

muritdria madiada por calulas (IMC). Como parts desla respasta, &5 cdlulas T 580 sansibilzadas
para o5 anfiganios 9o M. fubsrolissic A cdlulas T electonas aclivadas, tanto CD4 como COE,
[=F] fcamean2 a-apsn:las d0 s FIIIIZH'H saranumeradas 4 8la -:E;:-a:a-:la:E d= samm
eslmudadas in virno por asles mﬁrﬁ:ﬁ“‘..ﬂ.uﬁim;au da anbgenios Seeccionados di compisE
M. ruberouiocis (M fubsrouosis, M. bovis, M. atvizanum) menorz 2 espaciicidads mauzinde 2
reactiidace cruzada & wacna da B0G @ 2 muitss micobaciinas ambentzis®! . Para optmizar 2
sarsbidacs dotesle ulizam-ss doi painds separadas de antiganios, qua Smulam 25 Dem
caraclerzadas profainzs ESAT S8 CRR 0.

T-SAC0T.TE & uma ¥arane smpifcada da Bonca de analiss ELISPOT Seamzyme -inkad
mmLnaEpol’). A5 andlisas ELISPOT 520 &X08poiondmanis Senshisis WMa Waz gus Glocna-ako &
dirsClamants captada em wolta da cula saonalord, anies de sar diufda no sdomnadaniza,

palos moeploms de odiulas adigcentas ou degradada Il boma as andlises ELISPOT muito mas
sarEhe s 00 Qua 25 anaksas conEncGonas- . T-SPOT.TE 1ol concabdn para 4 delBcpan os
céil as T afacloras qua respondam A aslmulaczo por anlénics aspaciicos do M. fubsrowaais™* ™
P T.S5PpOT TEenumara cdlilas T ndiiduzs achvadas aspacilicas da TE. 4 anakss & indicada para
ufiizacadam ndios o8 doanles am FEco de infac;an [aEne por ubamuloss L TEE QU com
sugpeita da leram conlralido a ubarculoss ', indepandeniements da idzde, S50, QrUPO &GO,
lerapia ou eslado munitario

Principios do procedimenss

Clulas mononuciearss 4o sangua parikrco PEMCs) sk aﬁggd.ﬁ da uma amosira da sangue
lotal @ |awadas para mmoga o8 quaisquer Tonbes 08 SNas interiemntas de fnda_As PEMCS 880
anan conladas para assequrar gue um nomerd esEndardizade da calulas & adicionado & analisa
para deBCcCE0. S0 3558 QUra QUS MEsmad No CA50 08 PESS04S COM beias uaghes da cdllas T
8 Vido A0 enfraquacmanto do 55U SEEMa iIMUnlano (08 munscompromaldos & 08
IMUNCSSURAMIdCs), 0 NOMero de caiulas adiconadas 08 pogos de MicTofblachn & adequade. As
lases da lawagem @ de contagam assim como & Bcnica ELESPOT parmilem wm dess mpanng
supsriorna detecpao da lubemuoss @ da infecan latkenie por lubsrculoss.

Para cada amasira 520 Necassanios qualro pogos fwer Figura 1)-

1. Um Controlo Mulo para i0enificar 2 acivacas de calulas nao espaciicas.

2. Anfigemos espaciicas da TE, Painal & [ESAT-E).

3. Anfigemos aspaciicos da TE, Painel B {CFR10).

4. Um Confrale Posifiv o conlende ftohemaghtinima {PHA, um confecdo aciivador
pﬂli:dmalﬂfl como bexle da hunconakdade das PEMCs.

2 PETEE DFT-v4
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Cadhar 1 P as
venasa parten oz | cenrfugar | FEME  — | FEMES lvar
bk
vTedon

AdiZarar
roubar e um iz 4 FEMCos
para o olrg ardigenos a 4
Peoence

Corfar a5 mandas
oooridas am cada pace

Lavar, desermoiaar &
Sgoar a placa

b

Figurs 17 DNagrams dusrands o5 Qingpais paseos oo T-SPOT.TE

As PEMCS 520 moubadas com os anfigénos para pamilir 3 esimulacio de quasquer células T
sarsbiizadas pasanias. A chocina sagregada & capladz palos anfcorpos espa ciicos na
supsrficis da mambrana, que koma a basa do pogo, @ 23 cAulas & oulos makeriss indasajados
530 EMEId0S por Mmeio o2 [avagam Um sagundd anficorpo, conjugado a foslatass acdina e
dirigida pﬂ'aml’ttpd diferanie na moEcula da cilocing, & adicionado & hja-se & cibocing

anas 58 g2 membrana. Qualquer conjugado nEo ligado & nemayid por maio da
lavagam. A cada pego & adcionado UM subsiale soilve; esle & dvado pala erzima kgada para
lommar uma mancha da precipilado insoiival no local da redcgae. Sada mancha represanta a zona
de assantamenio de uma cdlula T indiwidual que segega Glocnd e 4 avaliagso do nimer: da
manadnas oodidas fomace uma madida 42 abund2nca de cuas T afackras sansheis 20 M.
Fubercligais N SANgUa pariaricn.

Limitaghes

«  Apanas para dagroshca in v

+  Apenas pEra Uso profssional

+  Comsandar o kilnao aberio 4 2-8%C O kil mao deve sar ulliz ado depoE do prazo de
vaidate raRca00 Na respaciva stiquata

s Comsenvar os comporsenies do kil sberio 2 2-8°C. O componenies devem sar ulizados
Mo razo de 8 samanas apas 4 aberira, neo devendo sssa pariodd uirapassar o prazo da
validade mpresso na atiquata do kil

+  Maomshrar componanies provarinies da loles de kils dikrnies.

+« Lar atentamenie &5 insinagbes da analise anles da ulilizar.

s Utiizar uma Bonica assaplica para evilar a conlaminagao dos magentes, 4os poqos da
andlisa, das suspansias da calulas & dos maios da auitura da calulas.

s Avaracac das Boricas de pipalagem @ de lavagem ndicadas, dos lempes de noubecan
&0l 05 lemparaluras poos ruSnciar o5 resulados reais obldos e oaverd saravitada

s O sangue deve ser colfidd @ passado para & andiss no prazo oo @ noras.

+  CONsenvar o Fansportar a5 Amoskas oo Sangus Para o Abarakro A lemparziura ambanis
{18-25°C). N2o refrigerar nem congelar amosiras da sangus iotal.

»  T-SPOT_TE dewa sar Wilzado & merpratadn 3pends No CONEXio o UadTo dinico geral.

«  Umresullads &2 leske negalva N0 sxdu 2 possibilidade de expaseao a0 M fubsrcyosis
o g8 NPSCCAT COM O Masm.

« (05 anfigenios ESAT-6 6 CFP10aska0 ausenbas daseslinpas da BCG & da maiorks das
micobacirias ambenlzs, com exepCa da M. kansask, M. szugd, M. marnun™ e
4 gordonas.

3 PFTREWD-FT-4
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Adverténcias e pracaugies de saguranga
Denieam) 5a kmadas precauntas 20 hdar oom matenial da ongem humana. Todzs as amosias de
sangua dewem 547 Cnsideradas camo pobanciamenis infacciosas.

O manuss ameanho de amosras de sangue @ o Compnenias de andsas, 3 sua ulizagsn,
COMEary G20 @ diminapde devam estar da acondo cam os procedimantos defnidas nas drecrzes
U rEgUlamentos Naciongs apropriados &m mabéria da saquranca conlra riscos biolbgicos.

Deniaam 2o komadas precauntes 20 rabalhar com produtos guimicos. Todos o produlos quimicos
2SI 28T CONEEradis coma pole nciEimants parigosos.

Maveriais forned idos
T-SPOT.TE & conbam:

1. 1 placa de migolbdacas: 96 pogos, Mmecdas come 125 8 ras 6o poQos MU SUpore,
revvashdos com um andconpo monddana da [linho A citocing merarao gama. 8-y

2 2 trascos (0,8 mi cada) de Painel A conkm anlgenios ESAT-6, Abuming s4nca boving &
agenies anlimiorobiEanas.

3. 2 frascos (0.9 mi cada) de Painel B: conkém anlgenios CFP10, dbuming sdrica boving e
aganies anlimioroEanas.

4. 2 frascos {08 mi cada) de Controlo Posifvo: contam Tichemagiutining (PHA), para
uliizagso come conirolo de Juncionalidads das odias, AbUMng s4Mca boving e agantas
aniimicrobianes.

B 1 frasco {50 Wi} 200x de Reagents do Conjugads concantrado: anlcarpa manociondl do
ralring conira & citocing PNy conjugada a fosfatase alcalina,

8. 1 frasco {25 mi) de Solupao de Substrato: solugis BCIPMET™ pronta para uhikzar.

7. Instugbes da Uizagin, que e enconram no GO juniament cam a Fana dos Dadoes de
Sagurana do Makerial (MSDS), o Manual Técnico, o Guia do Procedimants Visual a o
T-SPOT_Repartar.

Consarvacho
Consarear [0dos 05 componantas do kil 2 2485

Dvilar aexposipeo prolongada da Solupao de Suksiao 3z

Eswabilidade
05 componenies 90 kil 530 @sl&vis 218 20 T do prazo g8 validads iImprasso na ambalagem oo
Kil, quandd oonsaryados @ Manus2adas Nas condichas reoome ndadas.

EqQUipaments & mariais Necessarios mas nao fornecidos

1. Supora de pflacas de ras 08 8 pogos (depankval ia Cxford MmOt

2. Hiole mcmbnlbgcs da casse §irecomendade)

3. Tuds da colneila g sangue, COMO 0 'V acutanar® CET™ oy lubas Meparnizados.

4 Ficol oumaterizis stamalivas o2 saparagzo das PEMCs

5. Cenrfugadora para 3 praparagac de PEMCE (com capacidade par, palo mends, 1800kg
& para manier s aMasas & lemparatra ambenie {18-255C)1L

f. Equpameanto & reaganies para parmil 2 contagem de PEMCE; quar manualmenis
uliizando Trypan Bus @ UM NeMocilmatn Fum microschpin quer automalicameanie
uliizanda UM anaksador hamatoligics a08quadd.

7. Um noubador humidifcado com cipacdads para 37 = 1°C com um lomecimanto de ©O,a
g%,

8. Uma uridade de lavagem de pacas o8 microlilulanso ou & QUpamanto para lay agem
manual das placas.

8. Ppatas @ panlas da pipslas eskrss.

10. Solupzo PES askri: como GECO™ 1x 0-PES (Mvirogen; nimem de catslogs 14040-
ag91L

11. Agua destiadz ou desionizada
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12 Ummeio de e das placas coma, por Sxsemplo, UM Midroscapio, Uma lupa ou um kilor
e placas.

13 Meiode culbura de calulzs exlanl comao GECI:I.H.H".I'-"-IIH’B'I:QEH;FI:IH'EH:I da calogo
31035-025); 2 ubkzacan desle Meit iSanta 08 SOM Para o Passo 08 NCUbaca0 d vivamants
recomendada. BRI 1600 Jrediinoge n; ndmea g de catdlogo 21875-034) poderd sar ullizado
Jpanas nos passas incias da preparacso da amoslra. Recomanda-se gua 08 Meios e
cullura de c4ulas sajam consaryados am allquolas apropriadas & gue © makerial
g oadania saj aiminado 2pds 2 ullizagao. 08 mes 08 cullura o8 CAulas daverao sar
[reviamenie aquecidos abé 37 °C anles da ubiizagan do T-5POT. TR

Prepar. o TR N

1. Flaca demicobiulagao: A placs de migolidagao T-3P0T TE 8@ lomeacidz pronta para
zar Uliiz ada. Befirar do local da armarenamanie o NOme D Recessaro de as do 8 pooos
& deear aquiibrar & lemparabora ambienie_ W ollar 3 selar &8 ras restanies na embalagem
g folna eeheror com & bolsa da dessacanie que al 58 enconlra

2. Omlrascos de anbgeress BIAT-6 do M. fubsrotdgsis (Painel &) 530 Tomacidas pranbas
para saram uiizadns.

3. O frascos de anbigeansas CFP10 do M. rubsrcudaeis & ainal E) s20 fome cidos pronbos para
saram ulliz ados.

4. D5 frascos de Condrolo Posilive 530 Temacidos pronbes para serem uilizadoes.

B aruma duicao de 1:200 de 50l da rabaing da ala dio Conjugada
gjgjarrnwdum ﬁﬂmssmu o= suugnauun Fabaho de mﬁnb e o t_'mj.lg'.g:lu a

preparar madalamants ankes de utlizar
g, A Sclucao de Bubsirato e formecda pronba para sar uiiizada Relrar do local de
amazenamanto @ deiar aquiibrar & lemperaiora ambenka.

Proce dimaneo
E=la analiza deve sarafaciuada uilizanda o8 princlpios das boas praficas laboralorss &

QUGS figorosamenie estas Instughes de Utizagao.

& Ceford Immunatac Lid preparou uma séne de documanlos Bonicos gue desaevam agumas
opches v dliadzs Nos Noss0s ADOA K0S para 2 cangila & preperacas de amaesinas, & selecgan da
meEios de cultura de cHulas @ os makodos da contagem da mandnas. lqualmants dsponivais, para
alam dos Paonbos Principas & das Mokas incluldos nesle Folbato infommaini, amnconiram-sa um
GUia do Prooedimenio Visual e um Manual Tacnica. Todos astas arligos Bonicos eslao disponhisis
lEEionands para <24 (1) 1235 L3720 0U Tazendo "dowrioad” de Wi o ordirmmiun o iac_com.

Colheita & prepamEao 4as amosy as
0= ufiizadoms indyidusis devam valdar os saus procadimentos de colneila de PEMGCs,
BnUMEragac da PEMCS 8 ascoina de meios adaquados para sUpartar 2 Tuncionahdads das caiulas
T duranie & fase da Noubapo primeria da anakss. Garaimenis, para um dosnte IMUNocompatent,
podam abler-sa PEMOCs sulcanles para lazer & ansise a parli de amosiras da Sangue venoso de
ACONdo COMm &5 saguintas ofentachas:

*  Aduios & dEncas com idada gual ou supsrior 3 10 anos: um oo de 8 mi ou doig fubos

da 4 mi
« Grancas dos 2 208 9ancs: um oo o2 4 mi
+ Crancas 2l 208 2 anos: um upo padiarico da 2 mi

A5 amosras de sangus deaim Sor consandadas 2 emparaiorz amitnie & znaksadas no diada

colneita do sangue. 8 meeds 08 cullura da CAulas deverad sarpreniamenie aguscdos ate a7 T
anies g2 ullizacao do T-S50T.TE
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Procadime ned

Hotas

1. GOIEr UM amosta 0 5anjue 02 acono
COT 35 Meruphas qua 2companham o
disposilive da coheita. Consanvar o sangue
colfido 3 lemparaiars amicesnta | 18-255C)
Ma0 rEIfgerar U congalar.

1. A5 AMOsiras o2 sangus pooam sar odiMdas
ruma warisdade de bubos. Nios nossos
laDorairas, UHTamos com SU0e5S0 Ciraio da
ade CPT Vaculsiner, Raparing o8 sadie CPT
& bos standard ds hapering o2 [Ko

Of ubos EDTA N0 530 racome ndados.

Z_ Parz 08 0UD0S 08 coleta 08 sangua CET,
E&UT a5 instugnes dotabrcanie para a
sapEraca0 das PEMCs.

Para matodos atemalvos de cabeila de
BANJUE, preparar as FEMCS pOr meE o
CErTilLgEcan aravas o2 Fical-Pagua™ Fus
recarmandi & proce dimenios publicados.

2 Canriugar o6 tuDos CPT o2 8 M 3 1600y
duramle 28 min ou s lubos CRTde 4ml &
1800y duranta 30 min & lemparahra
ambiara | 18-257).

=m allemaiva, IZIILH"IZI‘H-E'H;LEI SO U W o Ume
igual d& maio RPMI 1640 Colocar
uidadesaments ¢ sangue diuido {2-3
wilumas) sobne F!Iﬂ-F‘E.IZF.EI Bl {1 wolume) 2
cenirilagar a 1000xg durans 22 min &
Bmparabura ambients {18-255C).

J_ Golier & aed branca e urva e FHMCE
ufiizando uma pipata e ranskerr para um oo
de cenirifuganse chmico de 15 mi_ Parlazer o
VOIS atd 10 Ml Com meio o cullra o

Lran Processn, =i
VA0S MEi0s para & lavagem das céiulas_ Mos
ross0s lsboratdrios, tanto o ARV camo o
E=MI 16840 Toram uilizadis com suesso 8

o8l as. 30 recomendados.
4. Canfrifugar 3 800eg durante 7 min. Balirar o | 4. Var 3. acima.
sobranadanie @ ressuspandara paliatam 1 mi

8 maio

5. Partazar o wolumea 28 10 mi com meio 5 Vard.acma

== Eﬂﬂmglaﬂﬁﬂm duranle 7 min.
. raros B MsHEpEnoar o

coroenirado sm 0,7 mi e meio

T WEELE (358, 0 20 g oUIIra seectonand
para a inoubagio de um dia para o oulro
deverd ser ullizado para ressuspanoar o
pelial. Mos nossos laboralifos, omaio isaniko
da saro A -V Toi utiizado com sucasso s &
Vivamenis moomandada

Contagem das células @ diluigho

T-SPOT.TE requer 2,5¢10° PEMCS vidweis por poge. Para cada amesira do dosne si0

mecassariog, no il

pocos. Enecessdro adicionar  cada

O PiImeerd coma cha da

Al as. Sa Al naa I'l:f%'lﬂ, padera oner-ss Uma nberpre tacan incorma cla dio msuliado.

[Proce dime neo

Hotas

1. [Fazer uma contagem oe CAlulas Wisveis.

1. A5 célias podem sar contadas par wanas
malados, nduindo a conlagem manua
utizando Trypan Blus & um hamaocikdmetro ou
conlagem aulomatizada ulizando um
insinumeanto aompriado.

2 Resumidamants, para a conlagem mansa
cOom um hamodiimaio Meubauar, adicionar
10 pi da suspensio de cdlulas fingl a 40 pl de
s0lucao Trypan Biue & 0, 4%(ps). Colocar uma
alfquola aproprada no hamocidmalto @ conlar
a3 células na grelna. Para oulos fpos g
nemaocilimare e para os disposilivos
auomalzados, S&guir as malugies dos
laboricanbas.

2 Dewam 547 lomadas pra 8 para
255a0Urar QUB A SUSpaNSi0 o odlulas asld
bam mirsiurada ime diatamanie anles da
mamocan das aliquolas para diuigao ou para
conlagem. As caiulas podam assantar no
fundo di fibo B Vando a uma interpralanio
amada do werdadeino noman de callas.
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J.Caloular 3 concaniragzn de cAlulas viavais
prRsantas Na suspansas da calulas da resania.

3 Azzaqurar qua o cAloulo aslE comacio para o
SiSEITa 08 contagem o8 caiulas utiizads uma
WaIgue .!Llﬂ'IIE}II da um numane nsuwcenia
Ol 2 0a s 0a Calulas Conduzira uma
nerpretacan eada do resultado

4 Prepara 500 [l 02 SUSPEnsan o2 e las
final & Uma conoenirapie de 2,5¢10° celulas !
100 .

4. Aszagurar que as calulzs eslzobem
misturadas anles da remogio da uma aliquota

pera dlugad.

das placas e incubagho

TeboTE

T- T8 raquer a uliizagzo de qualro pogos para cada amosla do dosnle. Com cada amosira
Saparada deverd sarprocassado um Controlo Mulo & um Conioio Posiive de tunconalidads dzs
cdl a5 Recomanda-Ss qua a3 amosEras s8jam dgpostas vertcaime nta s0bn 2 placa coma

usirade & s2guir
| Coninio Muo
) Parel A
") PamelE
() Conlmio Posiva
[Froce dime oo Hotas
1. =abrar as ras [OC0E piREEs @ | 1. FeLrar apanas onomen eenagao 02 12s,

ambalagam, prendsr num suporie da placas @
diear aquiitrar 3 temperalura ambienie.

wollar & colocar as reslantas no local de
anmazsnameanio. Prandsr as §@s & ulizar
MM SUpore de placas vazio com uma
coberiura inlerar & uma tampa_ s supories,
CODSMIUras & EMpas e m sar guardadas &
mEliiTados.

2 Cada amosira do doenie requer a ulizagao
e 4 pogas ndhiduais;

i Adiceanar 30 W de mee de culiua de
8l as & cada pogo de Controlo Mo,

(i} Adichonar 50 pl da sducaodo Pamal &
cada pogo prelenddn.

i) Adwionar 50 W de solucas 4o Fansl B &
402 pag prels nddo.

1] Adiceonar 50l de solugza da Conlrola
Posilvg & cada pogo de confralo da
Iuncionakdads das calulas

2 Ma0 dear & ponia da pipel tocar ra
memibrana. Cs anlaines na mamoana kiles
paias ponlas das pipatas podem criar
arlafacios nos pogos.

Poda sar nacaznanin Dalar sugvamenia na

Plac para SsSSgurar gus as solughas cobrem
amant:-manﬁém cada pogo. Deward

garavilada uma agiacan vigorosa pars
MINIMIZar 2 Contaminagao Tuzada dos
anlgénios enie 05 pogos.

3. & CA0a W 008 4 pOGLE & ULIZar para uma
amasira do dosnle, adicsomnar 100 W da
Bugpensa0 da calulas findl do doanla
(comiendis 2600000 calllas widvais].

% DS & BUSpenEan 08 CalUla8 USVSTENE
para cima e para baio a fim o assagurar uma
oA mishura antes da mmoGao de cada
allquata de 100 .

Recomenda-£2 a uiizagan da uma ponta nova
para cada adiplo o8 odlulas o8 c303 doants a
fim d8 evitar 2 contaminagas auzada enine o8
4 pocos.

4_Inouber & placa num incubador numdific2dn
4 .37 80 oam S0y & 5% duranle 18-20 horas

4. Evitar pariuibar a plana depois 09 colocada
Fe0 nouDador. Mag El'ﬂFﬂ"Iﬂ"HﬂﬂlE Umavaz
qua £3l pode prov ocar uma defribuican da
Emperahora & uma venllapao imagulass. A
falta g8 cumprimento do bempo de ncubacss
racomandado Fl:Il:El ondET 2 uma

nErprEiacan insomacta d0 maulado.
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niD da placd, nao ogus ns membrana com as

las da unidade O lavagem avomabcs dos pogos. s anlahas
podem criar

da umidada de lavagem dos pogos

ariefacios NOs pOGos 08 QUEE podam Coniundy 2 conlagem 08 manchas.

Proge dime nhd

LR

1 Rafirar a placa do incubedor @ deitar fom o
mein de culbira das cAlulas.

1- Mesta albura, melrar 4 Soluciode Subsiata
do kit & deiear squiiorar & lemparatora
arminianiba.

2_ Bcionar 200 pl de solugao PES & cada

| OG0
3. Dailar fora 3 50MUga0 PES Repair
Ia/agem 0o pogos Mais 3 vezes com sdupio

PES e sca para cadad lavagam

3 Deitar fora 10d3a & soluCas PES do passo de
laragem final imverlendo suavemenle & placa
s0brs papsl absoriants anles 0 prosss quir.

4 DHur 0 Feagenie do Conjugado
concanirado 200 vezes am PES paa oiar a
S0MUGA0 COM & CORCENTacan de rabang.

4_Maouliizar solugan PES conbenda Twaen™
o ouiros delergenies, WME VeE qus iS50 caus:
alevadas conlagens da lundo. Assagqurar qus &
apenas prepard o LM paguend & xoedanhs
{para ter em conla o despardicia) de solugao
COM A CONCENTagEo de Fabaho Assim, para
uma fird da 8 pogos raguansndo cada paco

50 iy, parfazer 500 14 02 SOUCAD COm &
conceaniragao de rabalho adiconando 2,5 4
da Raagenis do Conjugads concanirado 2
497 5 g2 PES.

" anar u CiOm &
conceniapan de rabaiho de Baageni do
Conjugadn a cada pogo @ ncubar a 2-8°C
durania 1 nora

TAT U n mpo
Noubacas Ecomendado pads Conuzr a uma
NErprEtagan incorme cla do msultado.

20 Conjugada & razer QUErg
lavagens com PES conlonms descrio nos

508 2.8 3 acima
E-%muﬁﬂ Wl 08 Solpen 00 S0sTamn a
£a0a pogo & Naubar 8 Bmperabra ambients
durania T min.
~Lasar o AMENE 4 placa com agua
deshlada ou desionizada para parar a racgio
38 Jaiaczad.

i n mpo
NoUbARAN FECOMEndan pode Conuzir @ uma

inerpreiacan incorme cla do mEuilado.

9. Daigar 4 placa sacar NAMa 10mna Dam
wanfilada ou colacanda-a num formd abe 37 5.

WL SOMiares mgsiar on i Manaonas
auig egcras delintzs na mamoana de cada
pogo. Aplicar nterpretanis dos Resullados &
Crilmos de Analisa der abaixo) para
dailarminar =2 uma amosira da um doania @
Teaclva” ou "Mao mactva™ aos anligenios da

9. A5 MENas WMmam-s2 Mais vie vas &
medida que 3 placa saca. Permily um tsmpo
da sacagam da 4 Noras 2 37 °C ou o= um dia
20 ouio i alura ambienie.
0. Ag man 3 25 par
WAreDs melodos, ncuindo & uliizacas manua
d8 Uma Upa, 0U alraas o UM mioroscapin
adequado, ou uliz ande um kitor da placas
dadcado ELEROT.

TB.

Conergle de qualidades

Mum msutadn Hpeco Saria de prewer poucas ol Renhumas mandnas no Conirols Mol e mais de 20

mmandnas no Conirlo Posilvo.

IUma comtagdeem dio Confrolo Mo sypanar a 10 mandias deve sar considerada “indebermminada”. G

resladas mlalvos 3 a5ia amosia padam s 0
00 T-280T T8 quanto s causas poasheis (e

lioais da inberpratdar Conswltar o Manual Tachico
r*download® da wyw olondimmund e c.comi.

Fodard sarnacessAria colher oUTra 2mosTa @ 132er uma nova analise o imdiv]duo
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Garameanle, 3 contagem de manadnas do Conirolo Posilvo da funcionaldads das calulas devarka
gare 20 guEvear salragio (demasiadas mandnas pad contar). Uma na percanlagem ds
dosnies poda lar EEIIJI.!.EEI'FE[.H Eprasaniam apanss Llrﬂrasp-:ﬁtalim'ujl:ﬂgl-m B PMios Cam0s
am gue 3 conlagem de manchas do Confrolo Posiliva & « 20 mandias, deverd sar considerada
COm IndElEmninada”, 2 N0 e que o Pand A ou o Paingl B ssjam Feachvos” confoms descii
am Interpratacan dos Besullados & Criddnios ds Andise (var 2nai), & NSs5A CA50 0 resullada &
wahdo.

Dl @ poBNGEE varaghes DoBgicas & Selemaicas, No C250 &M que O Conralo Nl Bm 0 - 5
mandas @ (2 contagem da mandias do Painsl & ou do Panal B) - (3 conlagem oa manchas 4o
Controlo Mulo) = §— 7, 12 meutade poders ser considerado COmo UMma “2ona cinzenla” s deverd
sr oonsideradoem conjunly com toda & nlommacas cinica deponial. Poderd sar necassang
colhar oulra amosira e fazer uma nowa andliss do ndwfdun.

Enquanto os anligérias ESAT-6& CFF10 estao ausenies das esipes de BOG o8 M. bovis e da
Mmiaioria das micobackifias ambwentsis, & posshel que um msultads “Reacivo’ do T-SPOT. TH s
08'va 3 Infeccio por M. kansssil M sTuigsl M mainim ou M. gardonas. Mo caso da suspsila
de5tas MICEDSS SrE0 NECasSaros Bses Atamalivos.

I mberpretagio 4os resuhados crivérios de analiaa
Consultar 3 gacgao da Conimle da Qualidade anies de apicar os crilRnos saquinies.

O resuilado 4o ekl @ "Reactiva® 58 M dos paing s ou amiDdes, Painal A @ Fains B, responds rim,
& 200nd oM 08 Saguinbes ks

MO Ca50 em que o Coninda Mulo tem 0 - 5 manchas e (2 cmtagam e manchas do Faine 4 oudo
Paingl B] — (& contagem da mandias do Conirole Mula) =6

Mo caso em que o Comninda Mulo tem & - 10 mandnas & {a contagem da manadnas do Painel & ol
a0 Painal B) =2¢ {2 contagem da mandnas do Conirolo M),

O resuilado do legke @ "MNa0 Racivi® 58 05 JilBrkos anlerons s nao loeem salisfsilns a o Contralg
Fogilied for walido

Mo caso em que o Conlrio Positv o & Indaleminado® e tanto o Paingl A como o Fainel B sao
a0 reaclivas®, o tasle dewvard sar Considerado coma “INdebrminado” & 0ewera Ser mapalido.

Uim regultado " Raactk o™ indica gue a amdostra conesm c2lulas Tekctoras reactias ao M
AT CLN SIS

Lim reguleadd " NB0 re actheo™ indica que a8 amostra provave lmenes NERD GOt 08 ulas T
efacioras reactivas a0 M robercuiesis.

Caraceristicas de dessmpsnhd da analise

A empeacficidade 10§ avaliada analisando 93 amaosiras de dadomes considerados com Desa no
historal madico & na infommagan pessoal com baido reco da e cE0 com M rharcuiosis &
egpacificdads do T-250T.TE i caloulada como 100% (2393) Jimites da confianga de 95%
95.8% - 100%;).

A sensibilidade foi avakada analisando &7 amoslras e casos confinmados por culiura de inlecgan
por M. fubsrcidaais, inciuindd grupss imunocompramahdos_ A sensiodidade do T-SPOT.TE foi
calculada como 98.8% (267 (imiles da confianga de 95% 90,8%, - 95,5%)

& e producibilidads fo) aqa@d4, COMo UM “SUTogals marker” (manador subsiiule) da variagzo

inra-analises, por maio da andliss o amosiras de sangue duplicadas prooessadas na masma
placa. Um lotzl 02 145 amdsiras da sangue de 140 dadoms indiwiduais foram anslisadas am
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duplicady jdois pogos para cada um dos paindis, Painel A @ Painal ) ullizando o T-SPOT. TR Em
1420145 (97, 9%.) andkses duplicadas, Toi cbesvada concordincia cinca. Duas anakses

dupiicadas produziram resutadas dscordantss hordsning & panas 1/145 amosias produziu
resulados discr pantas.

& e petibilidade o avaliadz, como um “sumadale marker™ imarcador subsliluta] da v arkagaon inbar-
andlisss, pormein 02 andiss 99 amosias o8 sangque duphcadas projessadas am duas places
dilerentas_ Lim olal da 208 amosiras de sangue de dadores ndiviouais foram anaksadasem
duplicado (dois popos para cada um dos paindis, Panal & @ Paingl B; um popoem cada uma das
dizs placas) uthizando o T-SR0T.TE Bm 20a' 208 (98,0%) anglisas duphcadas, Ioi obssrvada
concondanca dinica.
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Gloagario de simbolos
Prazo de vadada (ano-mas-diz)

Limile d= IIETI'IFIE!"EIJI'E'EI:I"IEEII'I'E.I'EII'II'E
Congullar as Nstugoes o8 ulizagso

a

x| Mdmaro da loba

- Mumaro da catdiogo

& AlBnCan, wer a8 neErughas de ullzacso
ol Falricania

v Suficenta para " estas

w  Produto para dagnastco in wing

i

(=
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T-EPOT @ o lesgiotipn da Codond. Imrmurots o s ormancas oomanokak da Oxfard Immrmurioes Limiksd
AN Y, RFM G GIECT 530 maroE: oamknoals da e gan

CFTa W aoutarer sdo marcas oo nol ais da Becian Didiinzon

Food HFaqua & um iz rranca comencial da GE Heallh Teohrologia s

Toasaarid UM rraarca cormearci al da 521 Amean as

T-EFOT. TH et proegdo palas Salimes paerk s e pakamss pardakas:

EF 0041478, LS S TS AL TOEIET, O& ZITLEE, JF RD4100E EF 1153MI AU TESINE EP1T&4dT. UE
OFEAER P MOETQEIS  UE OmEen, WO OE0E4ITI WO TOMIR LS EX0GeR LS eIdEEEz LB
DETR4ERE AUTITENI BA WEr0ZeX OR IPI0EEE O 1DIN4T, CIUE0ERs HU OQOR0E L 1I3E0E MO DE0feE
PL 325373 TR (B00417, IA M07I04, WO @O, AU 9671E57, JF 11314307, BR Q810282 O& 223005, O
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Abordagem Diagndstica da Tuberculose
Latente na Artrite Reumatoide

Latent Tuberculosis Diagnosis in Rheumatoid Arthritis

Cliudia Diniz Lopes Marques”, Angela Luzia Branco Pinto Duarte®, Fernando de Souza Cavalcanti®),
Eduardo Maia Freese de Carvalho™, Yara de Miranda Gomes™®

RESUMO

Apesar de terem revolucionado a préitica reumatologica, o uso dos
inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNFs) no tratamento
da artrite reumatéide (AR) fez surgir um problema considerado
solucionado em muitos paises desenvolvidos: o risco elevado de
reativagdo de infec¢do tuberculosa latente (ITBL). Desse modo,
a identifica¢io de casos de ITBL passou a ser obrigatéria antes
do inicio da terapéutica com anti-TNF. O teste cutineo da tu-
berculina (PPD) nido ¢ um teste de screening ideal nesse grupo
de pacientes em virtude de sua baixa especificidade, sua reagio
cruzada com antigenos vacinais ¢ de outras micobactérias ambien-
tais e, principalmente, por conta da incapacidade de o paciente
com AR produzir uma resposta adequada ocasionada por uma
anormalidade na responsividade das células T, caracteristica da
doenga. Ensaios com base na detec¢iao da producdo de IFNy in
vitro por células mononucleares periféricas estimuladas por antige-
nos especificos (ESAT-6 ¢ CFP-10), que ndo sdo encontrados na
vacina BCG nem em outras micobactérias ambientais, parecem
ser mais acurados que o PPD na detec¢do de ITBL em virtude de
maior especificidade, melhor correlagio com medidas indiretas de
exposi¢do ao Mycobacterium tuberculosis ¢ menor reagio cruzada
com a vacina¢io por BCG e infec¢des por outras micobactérias.

Palavras-chave: artrite reumatéide, tuberculose, anti-TNF.

INTRODUGAO

O surgimento, na década de 1990, dos inibidores do
fator de necrose tumoral (anti-TNFs) para tratamento da
artrite reumatoide (AR) revolucionou a pratica reumato-
légica por permitir um controle da doenga mais adequado
nos casos refratrios ao tratamento com os DMARDs
(disease-modifying antivheumatic drugs) convencionais, e
conseqiientemente, pela grande melhora da qualidade de

ABSTRACT

Despite representing a major advance in rheumatology practice,
the use of tumor necrosis factor blockade (anti-TNFs) in the
treatment of rheumatoid arthritis (RA) has given rise to a prob-
lem that was considered solved in many developed countries, i.c.
the heightened risk of reactivation of latent tuberculosis infec-
tion (LTBI). The identification of cases of LTBI has thus been
made obligatory prior to starting any anti-TNF treatment. The
cutaneous tuberculin test (PPD) is not the ideal screening test
for this group of patients. Low specificity, cross-reactivity with
vaccine antigens and other exogenous microorganisms coupled
to a defect in the cell-mediated component of the immunological
response account for the inadequacy of PPD as a screening tool
in this subset of patients. Assays using the detection of in vitro
IFNy production by peripheral blood mononuclear cells stimu-
lated by specific antigens (ESAT-6 and CFP-10), which are found
neither in the BCG vaccine nor in other micro-organisms in the
environment should perform better than the PPD, owing to a
presumed higher specificity as well as to correlation with indirect
measures of exposure to Mycobacterium tuberculosis besides
decreased cross-reactivity determined by prior BCG vaccination
and/or other infections.

Keywords: rheumatoid arthritis, tuberculosis, anti-TNF.

vida desses pacientes. No entanto, o uso dos anti-TNFs
fez surgir um problema, considerado resolvido em muitos
paises desenvolvidos: o risco elevado de reativagio de in-
fecgdo tuberculosa latente (ITBL)™. A presenca do TNF é
critica na prevengdo do estabelecimento do Mycobacterium
tuberculosis e na preservacdo da tuberculose em sua forma
latente, mantendo a integridade do granuloma®. Desse
modo, o bloqueio dessa citocina com a terapéutica anti-

Recebido em 27/03/07. Aprovado, apds revisdo, em 19/09/07. Declaramos a inexisténcia de conflitos de interesse.
1. Doutoranda em Satde Publica do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes — Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) e mestra em Medicina Interna.
2. Professora titular de Reumatologia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

3. Professor adjunto de Reumatologia da UFPE.
4. Pesquisador(a) do Centro de Pesquisas Aggeu Magalh&es — Fiocruz.

Endereco para correspondéncia: Claudia Diniz Lopes Marques, Hospital das Clinicas (UFPE), Av. Prof. Moraes Rego, s/n, sala 133, Recife, PE, CEP 50670-420,

e-mail: claudiadlmarques@terra.com.br

424

Rev Bras Reumatol, v. 47, n.6, p. 424-430, nov/dez, 2007



TNF favorece o aparecimento de infec¢do ativa nos casos
em que ela permanecia latente®.

Uma revisdo recente sobre a incidéncia de infec¢oes
granulomatosas apos tratamento com as drogas biolédgicas,
relatadas a U.S. Food and Drug Administration (FDA), de
setembro de 1998 a setembro de 2002, evidenciou uma
taxa que variou de 74 a 197 por 100.000 pacientes trata-
dos, dependendo da droga utilizada®. Existem evidéncias
substanciais que o risco de reativagio de tuberculose (TB)
aumenta de cinco a dez vezes apds o uso dos anti-TNFs
quando comparados com outros tratamentos na mesma
populagao®>9).

A Organizagio Mundial de Satde (OMS) estima que
mais de um ter¢o da popula¢io do planeta estd infectada
com o M. tuberculosis. Esse enorme reservatério de indi-
viduos infectados tem sido a maior barreira na tentativa
de um controle global da TB, além do fato de que, essas
formas latentes de infec¢io podem, durante o tratamento
com anti-TNF, transformar-se em infec¢do ativa”®).

Em 2000, ocorreram 8,3 milhoes de novos casos ¢ 1,8
milhdo de 6bitos em virtude de TB, tornando-a a segunda
maior causa de morte em decorréncia de um agente infec-
cioso identificado, s6 perdendo para a infec¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV)®19),

Um diagnéstico rapido e acurado para TB ativa é o
elemento mais importante para o controle da doenga.
O padrao-ouro no diagnoéstico ainda é o exame clinico,
combinado com o exame microscopico direto do escarro
¢ a cultura da bactéria. A cultura do M. tuberculosis pode
demorar cerca de oito semanas para demonstrar cresci-
mento, ¢ em 10% a 20% dos casos, o bacilo ndo cresce
adequadamente. Assim, o diagnostico deve ser feito com
base em achados clinicos e alteragoes radioldgicas, o que
leva a um atraso na confirmag¢do de casos de suspeita de
TB. Além disso, nido ¢ possivel a detecgdo precoce de uma
infecgdo subclinica utilizando essa forma de abordagem,
uma vez que para o diagnoéstico é necessirio o aparecimento
de sintomas clinicos!V.

Quanto a TB latente, é possivel a realizagio de testes
para seu diagnostico precoce antes do aparecimento de
sintomas. O tratamento de formas latentes de infec¢io
tuberculosa (quimioprofilaxia) é, portanto, parte funda-
mental da estratégia de controle da doenga. Esse deve ser
realizado especialmente quando diante de dois grupos de
pacientes: recentemente infectados (contato com pessoas
que apresentam infec¢do tuberculosa) e pessoas que apre-
sentem risco de desenvolver a doenga apds contato com o
M. tuberculosis em virtude de determinadas condig¢oes cli-
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nicas, incluindo doengas auto-imunes e infec¢io pelo virus
HIV12), No Brasil, de acordo com o IT Consenso Brasileiro
de Tuberculose, publicado em 2004 a quimioprofilaxia
com isoniazida deve ser realizada nos seguintes grupos de
pacientes durante seis meses:

a. Recém-nascidos co-habitantes de um foco de TB
ativa;

b. Criangas menores de 15 anos, contactante de TB
ativa, com PPD > 10 mm nos ndo-vacinados com
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ou com PPD 2
15 mm nos vacinados;

¢. Individuos com viragem tuberculinica recente (aci-
ma de 10 mm, nos dltimos 12 meses);

d. Popula¢io indigena, contactante de TB ativa, com
PPD reator forte, independentemente da idade e
do estado vacinal, sem sinais de doenga ativa;

e. Imunodeprimidos por uso de drogas ou por doenga
Imunossupressora;

f. Contactantes intradomiciliares de caso de TB ativa,
sob criteriosa avaliagio médica;

g. Reatores fortes a tuberculina, sem sinais de doenga
ativa, mas portadores de condigdes clinicas que
favorecam a infecc¢do: alcoolismo, diabetes melito
insulino-dependente, nefropatia crénica, silicose,
sarcoidose, linfoma, uso prolongado de corticoste-
roide em dose de imunossupressio, quimioterapia
antineopldsica, radiografia de térax compativel 2 TB
inativa, sem histéria de quimioprofilaxia;

h. Individuos infectados pelo virus HIV, com PPD
> 5 mm.

O tratamento das formas latentes reduz a incidén-
cia da doenca ativa em 75%, diminuindo assim sua
morbimortalidade®.

O teste cutanco da tuberculina com preparagdo padrio
de proteina derivada purificada (PPD) utilizado desde 1930
para determinar o risco de infec¢do pelo M. tuberculosis
contém uma mistura de antigenos que induz a uma reagao
de hipersensibilidade tardia. Apesar de suas conhecidas
limitagdes na sensibilidade e na especificidade, continua
sendo utilizado como critério standard para o diagndstico
de ITBL!. Na pritica, a realizagdo deste como screening
para TB ¢ um tanto desanimadora em virtude de sua baixa
especificidade, uma vez que a vacinagdo recente com BCG e
a exposi¢do a outras micobactérias produzem uma resposta
imunolodgica celular similar aquela induzida pela infecgdo
pelo M. tuberculosis*®.
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O tamanho da reagdao ao PPD ¢é usado para classificar os
individuos de acordo com a probabilidade de ter ou nao a
infec¢do. Dentre suas limitagoes, podemos citar o fato de
que, por ser mensurado em uma escala continua, nio tem
o valor inerente de indicar a presenga ou a auséncia de in-
fecgdo. Deste modo, foram estabelecidos critérios usando
um ponto de corte, acima do qual o PPD ¢ considerado
positivo (ou seja, indica a presenga de TTBL)13:15),

O resultado, registrado em milimetros, classifica-se
como:

e (0 mm a4 mm — nio reator: individuo nio infecta-
do pelo M. tuberculosis ou com hipersensibilidade
reduzida;

e 5 mm a9 mm — reator fraco: individuo vacinado
com BCG ou infectado pelo M. tuberculosis ou por
outras micobactérias;

e 10 mm ou mais — reator forte: individuo infectado
pelo M. tuberculosis, que pode estar doente ou
ndo, ¢ individuos vacinados com BCG nos tltimos
dois anos.

Algumas circunstincias podem interferir no resultado
da prova tuberculinica, por exemplo: doengas imunossu-
pressoras como sarcoidose, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), neoplasias e doengas linfoproliferativas;
tratamentos com corticosterdides ¢ drogas imunodepres-
soras; gravidez; criangas abaixo de dois anos e idosos acima
de 65 anos. Nos individuos infectados pelo virus HIV,
considera-se reator aquele que apresenta endurecimento
de 5 mm ou mais ¢ ndo reator aquele com endurecimento
entre 0 ¢ 4 mm. Nos individuos vacinados com BCG, so-
bretudo entre aqueles imunizados ha até dois anos, a prova
tuberculinica deve ser interpretada com cautela porque,
em geral, apresenta reagoes de tamanho médio podendo
alcangar 10 mm ou mais™*?®. Além disso, a variabilidade de
leitura inter e intra-observador, a necessidade de pessoal
treinado para a leitura e do retorno do paciente para a leitura
da endura¢io torna ainda mais complicada sua utilizacao
como teste de triagem®).

DIAGNOSTICO DA ITBL ANTES DO INiCIO
DA TERAPIA COM INIBIDORES DE TNF

Decorrente do aumento da incidéncia e da severidade de
infec¢oes tuberculosas apds o inicio do uso dos anti-TNFs
no tratamento da AR, a identificagio de casos de ITBL
passou a ser obrigatéria antes do inicio da terapéutica®!719),
As orientagOes brasileiras para diagnéstico da ITBL ou
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doenga ativa orientam que na avaliagdao antes do inicio do
tratamento com anti-TNF deve ser incluida histéria clinica
completa, com tratamento ou quimioprofilaxia anteriores
ou contato intradomiciliar ou institucional com TB, radio-
grafia de térax e realizagao do PPD. A radiografia de térax é
considerada suspeita quando apresenta imagem sugestiva de
tuberculose ativa ou de complexo primario. O PPD ¢ con-
siderado positivo quando apresenta valor acima de 5 mm.
A utiliza¢do desse ponto de corte em vez de 10 mm para
exames positivos minimiza a interferéncia da AR e do tra-
tamento imunossupressor sobre a hipersensibilidade®.

Ap6s a adogio de medidas para identificagao dos casos
de ITBL e a realiza¢ido da quimioprofilaxia com isoniazida
nos casos identificados — PPD reator (2 5mm), indepen-
dentemente do raio X de térax ou PPD nio-reator (< 5
mm), porém com passado de tuberculose, quimioprofi-
laxia prévia ou raio X de térax compativel com sinais de
seqiiela de TB —, a incidéncia de infec¢do tuberculosa ativa
diminuiu significativamente durante o tratamento com
allti‘TNF(é’l6’18’19’20).

Um grande complicador para o diagndstico prévio de
ITBL nos portadores de AR ¢ a anormalidade da fun¢io
celular imune®? observada nesses doentes. Existe uma
diminui¢io da responsividade de células mononucleares
periféricas, o que acarreta prejuizo para hipersensibilidade
cutanea tardia ¢ para o reconhecimento de antigenos, como
¢ o caso do PPD®?!223) Nio se sabe exatamente o meca-
nismo para essa alteragao, mas ja foi demonstrado que esta
pode ser ocasionada pela deficiéncia da produgio de IL-23%
ou exposi¢do cronica ao TNFE??. Um trabalho recente de-
monstrou que o nimero de células T CD4" estd diretamen-
te relacionado com a magnitude da resposta ao PPD@, As
células T regulatérias (TReg) (CD4*CD25*), que tem papel
fundamental na preven¢io da auto-imunidade, apresentam
diminui¢do em namero e fun¢gio na AR,

O teste de Mantoux avalia 2z vivo a resposta celular imu-
ne contra a proteina purificada derivada do M. tuberculosis,
resultando uma reagio cldssica de hipersensibilidade cutinea
tardia, dependente da migragio de células T CD4* produ-
toras de INFypara o local da inje¢io do antigeno. Pacientes
com AR apresentariam uma incapacidade de produgio de
resposta adequada ao PPD, mesmo em individuos infecta-
dos pelo M. tuberculosis, tornando o teste inapropriado para
o reconhecimento das formas latentes nesses pacientes?®).
Algumas autoridades recomendam inclusive que pacientes
com AR e PPD negativo, mas que tenham grande risco
clinico ou epidemioldgico para infecgio tuberculosa, sejam
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empiricamente tratados para ITBL antes do inicio da terapia
com uma droga biolégical®.

Em um estudo desenvolvido no Peru®”, onde a TB é
endémica, o PPD foi realizado em um grupo de pacientes
com AR e num outro, de voluntirios imunocompetentes,
pareados por sexo e idade. Foi considerado positivo um
resultado maior ou igual a 5 mm no grupo AR ¢ maior ou
igual a 10 mm no grupo imunocompetente. Um resultado
menor do que 5 mm apds 72 horas foi considerado ne-
gativo, nos dois grupos. Foi identificada uma positividade
de 71% do PPD no grupo imunocompetente contra 29%
no grupo com AR. Todos os pacientes do grupo AR utili-
zavam doses menores que 7,5 mg/dia de corticosterdide,
o que reconhecidamente nao suprime a hipersensibilidade
cutinea tardia. Essa discrepéancia de resultados foi associada
a anormalidade da imunidade celular da AR.

Em outro estudo realizado na Turquia, drea onde a pre-
valéncia de TB é relativamente elevada, foi observada uma
baixa positividade do PPD (29,8%) quando comparada com
pacientes portadores de espondilite anquilosante (65,9%),
artrite gotosa (68,8%) e osteoartrite (63%)?%).

Provenzano et al.'7 avaliaram 69 pacientes italianos
portadores de doenga inflamatéria articular crénica, que
se submeteriam ao tratamento com anti-ITNF. Durante o
screening para ITBL foram encontrados 2,9% de pacientes
com histéria prévia de TB tratada, 8,7% de PPD positivo ¢
altera¢oes radiogrificas compativeis com seqiiela de TB em
20,3%, demonstrando falha do PPD em identificar todos
os pacientes portadores de ITBL, tornando a pratica da
realizagio da radiografia de térax obrigatoéria.

NOVOS TESTES PARA
IDENTIFICAGAO DE ITBL

O desenvolvimento de testes alternativos para iden-
tificagio de ITBL tem sido alvo de intimeras pesquisas.
Um teste para ITBL ideal deveria ter alta sensibilidade em
todas as popula¢oes de risco, bem como alta especificida-
de, independentemente da vacinagao anterior com BCG
ou infec¢do por outras micobactérias, deveria ser seguro,
estavel ao longo do tempo, ter critérios objetivos para a
positividade, ser barato e de ficil realizagio®.

Uma nova geragao de testes esta sendo desenvolvida ob-
jetivando atingir essas caracteristicas ideais. A identificagdo
de regioes do genoma do M. tuberculosis que estdo ausentes
no BCG e em outras micobactérias ambientais permitiu a
oportunidade do desenvolvimento dessas novas ferramentas
diagnosticas. A regido de diferenga 1 (RD1), presente em
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varias espécies de micobactérias, é deletada primariamente
durante a transformagio do Mycobacterinm bovis para BCG,
e conseqiientemente os genes decodificados por ela. ARD1
compreende os genes Rv3871 a Rv3879¢, o que inclui os
genes para o 6 kDa alvo antigénico precocemente-secretado
(early-secveted antigenic target — ESAT-6) e a proteina ho-
mologa 145 — cultura filtrada de proteina 10 (CFP-10). As
duas proteinas codificadas por essas regioes, ESAT-6 e CFP-
10, sdo utilizadas como antigenos especificos em virtude
de sua auséncia na vacina BCG ¢ em outras micobactérias.
Estes induzem uma forte resposta imune das células T em
modelos experimentais, levando a produgao de interferon-y
(IFN-y), o qual é quantificado pelo teste(®:11:16:29:30),

Evidéncias sugerem que os ensaios com base na detec¢io
de IFN-y t¢ém um melhor desempenho que o PPD pelos
seguintes motivos: alta especificidade, melhor correlagio
com medidas indiretas de exposi¢io ao M. tuberculosis e
menor reagio cruzada com a vacinagao por BCG e infecgdes
por outras micobactérias11-31:32),

As primeiras versoes destes testes (QuantiFeron-TB® —
Cellestis Limited, Carnegie, Austrilia), aprovadas pela FDA
em 2001, utilizavam o PPD como um antigeno estimulador,
o que levava aos mesmos problemas de especificidade vistos
nos testes cutaneos. Por isso, este ensaio foi substituido por
outro, o Quantiferon-TB-Gold®, que usa ESAT-6 ¢ CFP-10
no lugar do PPD. O Quantiferon-TB-Gold® utiliza sangue
total e quantifica a presen¢a do IFN-y por meio da técnica
de ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay). Apods
16 horas a 24 horas de incuba¢io, a quantidade de IFN-y
secretada pelos mondcitos em resposta a estimulagao com
esses antigenos ¢ mensurada’®. O teste apresenta elevada
especificidade (acima de 98%, contra 35,4% do PPD, usando
um ponto de corte de 10 mm) em individuos saudaveis
vacinados com BCG®?.

Estudo realizado na Coréia em voluntarios sadios de-
monstrou uma baixa correlagio entre o Quantiferon-TB-
Gold® (15% de positividade) ¢ o PPD (58% de positividade,
para um ponto de corte de 10 mm), o que ndo acontece em
paises onde a TB nio ¢ endémica®®. A concordincia em
paises industrializados pode variar de 89% a 94 %3¢,

Existem duas explicagdes para essa discordiancia. Uma
seria com base no nimero de resultados falso-positivos do
PPD, ocasionado principalmente pela vacinagio com BCG
e pela infecgao por micobactérias ambientais. Outra, com
base no niimero de resultados falso-negativos com o Quan-
tiferon®, que pode subestimar a presen¢a de ITBL, uma vez
que os antigenos utilizados na técnica ndo so responsaveis
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pela antigenicidade completa do M. tuberculosis®, consti-
tuindo um possivel problema em areas endémicas.

O T SPOT-TB (Oxford Immunotec, Oxtord, In-
glaterra) usa um ensaio de ELISPOT (Enzyme-Linked-
Immunospot Assay) utilizando células mononucleares
periféricas produtoras de IFN-y em resposta a estimulagdo
com ESAT-6 ¢ CFP-10®.

Numerosos estudos tém sido realizados para determinar
as caracteristicas operacionais do T SPOT-TB no diagnoés-
tico de ITBL, porém a auséncia de um padrio-ouro nesses
casos limita a qualidade dos estudos®. Para contornar esse
problema, podem ser utilizadas duas formas diferentes
de abordagens. Em uma, os resultados do novo teste sio
comparados diretamente com os do PPD, sendo em seguida
calculado o nivel de concordancia. Essa forma de avaliacao
é util, pois se pode comparar o desempenho do novo teste,
com um ji bastante conhecido, como o PPD!%. Outra
forma de abordagem ¢ aquela em que ¢ construido um
instrumento de validade com base em critérios, por exem-
plo, caracteristicas clinicas ou epidemioldgicas, nas quais
¢ possivel correlaciond-las com o risco de se desenvolver a
ITBL ¢ a resultado do novo teste®”).

O T SPOT-TB foi inicialmente validado ¢ comparado
com o PPD em pacientes com cultura positiva para infec¢ao
tuberculosa e em controles sem doenga. A sensibilidade
alcangada foi de 96%, significantemente mais elevada do
que a do PPD, que foi de 69%3%. Diferentemente do que
ocorre com o PPD, o ELISPOT nao é susceptivel a falsos-
negativos em casos de infec¢do ativa, bem como mantém
alta sensibilidade em pacientes HIV-positivos infectados
pelo M. tuberculosis®®.

Meier et al.%°) estudaram 92 pacientes alemdes, com TB
suspeita ou confirmada, comparando o T SPOT-TB com
métodos diagndsticos convencionais. A sensibilidade do
teste foi de 97,2% (positivo em 70 de 72 pacientes com TB
ativa, pulmonar ou extrapulmonar). O PPD foi realizado em
45 destes pacientes, e somente 89% deles tiveram resultados
positivos versus 100% do T SPOT-TB (p = 0,056). Dentre
os 12 pacientes onde a infec¢io tuberculosa foi descartada,
o T SPOT-TB foi negativo em 11 (92%), permitindo a
rapida exclusio da infecgdo.

Tanto o Quantiferon-TB-Gold® quanto o ELISPOT-TB
ja estao aprovados na Europa, e de acordo com o National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), po-
dem ser utilizados da seguinte forma®?:

e realizar o teste de Mantoux;

® nos casos em que o resultado for positivo, realizar o

teste imunol6gico com base na detecgio do IFN-v;
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e se o teste for inconclusivo, encaminhar a um espe-
cialista em TB, para avaliacao de ITBL.

O Quantiferon-TB-Gold® esta aprovado também nos
Estados Unidos, ¢ o Center for Disease Control (CDC)
recomenda que ele pode ser usado em todas as circuns-
tdncias em que o PPD ¢ atualmente utilizado, incluindo
a investigagdo de contactantes de TB ativa, devendo ser
utilizado em substitui¢io ¢ nio em adi¢do ao teste de
Mantoux®?.

Apesar da aparente maior sensibilidade do ELISPOT
e maior especificidade do Quantiferon, mais estudos sao
necessarios antes que possam ser considerados superiores
ao PPD no diagnoéstico da ITBL em todas as situagdes cli-
nicas. A escolha da melhor técnica dependera do contexto
clinico. Assim como o PPD, o resultado desses novos testes
devem ser interpretados com cautela, levando-se sempre
em considera¢io o estado epidemiologico da tuberculose
naregiao estudada e as condi¢oes imunolégicas individuais,
que podem diminuir a resposta de ambos os testes*!.

Até o presente momento s6 existe um trabalho publi-
cado avaliando o desempenho do teste para detec¢do de
IFN-y em pacientes com AR. Takahashi ez 2.4? utilizaram
o Quantiferon-TB Gold® para o diagnéstico de ITBL, com-
parando com PPD, radiografia de térax e histéria clinica,
previamente e durante o uso de infliximabe. A taxa de con-
cordancia entre o Quantiferon® e os métodos tradicionais foi
de 64,3%, sugerindo que o método é capaz de detectar ITBL
em pacientes com AR nio identificados por outros métodos,
aumentando a seguran¢a quando da utilizagao de um inibi-
dor de TNF*?. Somente o teste do Quantiferon® foi capaz
de identificar ITBL em dois pacientes. Por outro lado, esse
teste foi negativo em trés de cinco pacientes diagnosticados
como ITBL pelos métodos convencionais*?).

A infec¢io tuberculosa ativa ¢ uma séria possibilidade
durante o tratamento com todos os anti-TNFs, principal-
mente em nosso pais, area considerada endémica para a
doenga. Importante lembrar que a forma de aparecimento
da tuberculose nesses casos tende a ser extrapulmonar, grave
e disseminada, o que confere maior morbidade e maior di-
ficuldade diagndstica. A implementagio de estratégias para
identifica¢io de TB latente, principalmente na populagio
de risco, pode diminuir o impacto da infecgio tuberculosa
nesses pacientes e a utilizagao de testes com base na produ-
¢do de IFN-vy estimulada pelos antigenos especificos do M.
tuberculosis ESAT-6 ¢ CFP-10 pode ser de grande utilidade
para detec¢do de ITBL em nossa populagio.
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Epidemiologia das Doencas Reumaticas
no Brasil.

Claudia Diniz Lopes Marques
Angela Luzia Branco Pinto Duarte
Yara de Miranda Gomes

Eduardo Freese de Carvalho

Este capitulo visa descrever a epidemiologia das do-
engas reumdticas cronicas mais prevalentes no Brasil,
seus principais fatores de risco, além do impacto sécio-

econdmico destas nas sociedades contemporaneas.
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INTRODUCAO
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nhecimentos e teorias, o termo reumatis-

mo s6 foi utilizado e conceitualizado como doenga musculo esquelética em
1642, por Guilliaume Baillou, médico francés, em seu livro “The Book on
Rheumatism and Back Pain”. Ele acreditava que as dores articulares seriam

causadas por “maus humores” que fluiriam do cérebro para as articulacoes .

Embora esqueletos com pelo menos 3000 anos encontrados em escavagdes
arqueoldgicas na América do Norte, apresentassem lesdes com aparéncia e
distribui¢do sugestivas de Artrite Reumatdide (AR) e esta tenha sido
indubitavelmente diagnosticada como outras formas de reumatismo ao longo
da histéria, a primeira descrigio clinica da doenga foi de Augustin-Jacob Landré-
Beauvais em 1800, em sua tese de doutorado intitulada “Doit-on admettre une
nouvelle espece de goutte, sous la dénomination de goutte asthénique primitive?”. O
termo Artrite Reumatdide, no entanto, sé foi utilizado pela primeira vez em
1859, pelo médico inglés Sir Alfred Baring Garrod®.

A classificacdo das doencas reuméticas € dificultada pela auséncia de evi-
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déncias etiol6gicas consistentes para a maioria delas. Deste modo, a classifica-
¢Ao é dependente da combinagio de achados clinicos e laboratoriais, incluin-
do anormalidades de estruturas anatdmicas e sistemas envolvidos, mecanis-

mos etioldgicos provaveis, fatores genéticos e infecciosos.

O grupo de condigoes classificadas sob o termo doenca reumdtica nao apre-
senta um limite claro e definido. Dentro dele estio incluidas mais de 100
diferentes condicdes, incluindo AR, osteoartrite (OA), doencas auto-imunes
(como o lupus eritematoso sistémico ou esclerose sistémica), osteoporose,
lombalgia, gota, fibromialgia e reumatismos de partes moles (tendinites e

bursites).

Virios critérios de classificagio sdo utilizados a fim de facilitar o diagndsti-
co das doencas reuméticas, sendo adotados no mundo todo. O objetivo princi-
pal da utilizagio destes critérios é padronizar a inclusdo de pacientes em estu-
dos clinicos e epidemioldgicos, porém estes podem ajudar o clinico em sua
pratica didria no diagnéstico das enfermidades reumaticas. Em 2001, diferen-
tes organizagoes, incluindo a ILAR (International League Against Rheumatism),
ACR (American College of Rheumatology) e EULAR (European League of
Associations for Rheumatology) reuniram-se com o objetivo de estabelecer um
consenso dos critérios que deveriam ser adotados no diagnéstico das doencas
reumdticas. Este consenso recomenda que estes critérios ndo sejam utilizados
com muita rigidez na prética clinica, uma vez que nio existem critérios com

100% de sensibilidade e especificidade, podendo levar a um erro diagndstico’.

Dentre as doencas cronicas ndo transmissiveis, as doencas reuméticas apre -
sentam elevada prevaléncia, sendo importante causa de incapacidade, tanto

para a populac@o produtiva economicamente, quanto para idosos.

Em um estudo realizado em Recife, foi verificado a repercussio das doengas
crOnicas nio transmissiveis na concessdo de auxilio-doenca e aposentadoria
por invalidez, concedidos pelo Instituto Nacional de Seguro Social (INSS)*.
As doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (DOTC) respon-
deram por 14,69% do total de auxilios doenga concedidos no triénio 2000 e
2002. Estas representam a terceira causa de concessdo deste beneficio. Esta

taxa s é inferior ao verificado para as doengas cardiovasculares (23,62%) e

11. Epidemiologia das Doencas Reumaticas 195



transtornos comportamentais mentais (15,14%)* Quando analisada a distri-
buigio segundo causas especificas dentro do grupo das DOTC, as causas mais
expressivas para concessdo do beneficio foram as dorsopatias (32,4%), seguido
da osteoartrite (18,2%) e poliartropatias inflamatdrias (12%). Interessante notar
que as doengas de partes moles, como transtornos de sinévias e tenddes (9,4%),
outros transtornos articulares (7,9%) e outros transtornos de tecidos moles
(7,6%) representam juntos 24,9%, cerca de um quarto das causas responsaveis

por auxilio doenca no interior deste grupo*.

O impacto sdcio econdmico das doengas reumaticas pode ser mensurado
através de parAmetros como a mortalidade, desconforto, incapacidade, efeitos
adversos relacionados ao tratamento e custos. Em 1981, a Organizagio Mun-
dial de Satide (OMS) langou em Genebra, em associagio com a ILAR o pro-
jeto COPCORD (Community Oriented Program for the Control of Rheumatic
Diseases). Este projeto tem como base a construcio de um banco de dados
sobre doengas reumaticas em pafses emergentes, identificando o impacto s6cio
econdmico destas doengas e seus principais fatores de risco, e vem sendo utili-
zado em 17 paises, incluindo o Brasil. Dados de estudos realizados aplicando o
COPCORD demonstram que as lombalgias e as dores nos joelhos sio as quei-
xas mais freqiientes, e que assim como em paises desenvolvidos, as doencas
mais prevalentes sfo a osteoartrite e a artrite reumatdide’. A tabela 1 mostra
dados de estudos publicados utilizando a metodologia do COPCORD, entre os
anos de 2003 a 2005.

Tabela 1

Prevaléncia das doencas reumaticas entre os anos de 2003 a 2005°

Braiil Chna i
% leemenididde
I remJiciA T In=fids absar el I gmied
=111
Sintormnas musculo-esqueléticos 30,5% 133% L 5% n%
Ostenartrite &4, 14% £.1% 5.5% 4.1%
&rtrite Reumatdidae 04 5% 0. 2E% 0% n28%
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Nio dispomos de inquéritos epidemiolégicos multicéntricos de base
populacional no Brasil sobre a prevaléncia/incidéncia, taxa de mortalidade ou
sobre os custos destas doengas. Entretanto, foram realizados estudos isolados

em algumas cidades brasileiras, todos de base hospitalar.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 30% da popu-
lagdo geral apresenta sintomas rela-
tivos ao aparelho misculo

esquelético, sendo que do total, um

ter¢o ndo procura atendimento mé- g
dico. Caracteristicamente as doen-
cas reumatoldgicas apresentam alta
incidéncia e prevaléncia, com baixa ) o .
Figura1 - Proporcdo de niveis de incapacidade e mor-
letalidade (ﬁgura 1). talidade nas doencas reumatoldgicas'™.

E de extrema importancia que o clfnico geral que inicia 0 acompanhamen-
to da pessoa com queixa misculo-esquelética seja capaz de reconhecer e dife-
renciar doengas reumdticas simples, como reumatismos de partes moles, de
outras mais graves e complexas, como as doencas auto-imunes, utilizando como
principal ferramenta a propedéutica. Uma boa anamnese e um exame fisico
bem feito, aliados & experiéncia clinica, evitam a solicitacio desnecessaria de
exames laboratoriais e de imagem, permitindo uma melhor utilizagio dos re-

cursos financeiros destinados a satde.

A utilizagio de estudos epidemiolégicos pode ser ttil para o diagnéstico
diferencial de muitas doencas reuméticas. A idade de inicio dos sintomas e o
sexo podem ser forte indicadores do diagnéstico em questdo. Como pode ser
observado na tabela 2, a Febre Reumatica, por exemplo, compromete quase
que exclusivamente criangas (entre 5 e 12 anos), sem preferéncia por sexo,

enquanto a gota é muito mais freqiiente em homens, ap6s os 50 anos de ida-

de'©.
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Em um estudo realizado em um Hospital Universitario do Rio de Janeiro,
com o objetivo de estimar a prevaléncia das doengas reumatoldgicas atendi-
das, através do levantamento dos totais de atendimentos ambulatoriais e do
ambulatorio especializado de Reumatologia, as doencas reumatoldgicas situa-
ram-se entre as de maior freqiiéncia. Do total de pacientes atendidos, cerca de
1/50 pacientes apresentava doenga reumatoldgica e 1/100 pacientes tinha di-
agnostico de doenga inflamatéria reumatoldgica, sendo a de maior freqiiéncia

a artrite reumatdide!’.

Tabela 2

Doencas reuméticas mais freqiientes de acordo com o sexo e a faixa etéria.

(Adaptado de Bjelle™®).

HOMENS AMEDS 05 SEX0S MULHERES
Criancas e adolescentes Hamralilia it ru
[=1& annsl

fdultos jovens

=16 anos até &0 anas|
Meia idade Gota FrE—

(=40 anos até 40 anosl
ldoses |=&0 anos|

* Até 12 anos

Apesar da grande necessidade de consultas especializadas nesta 4rea,
ainda é deficitario o ndmero de unidades de servico de saide puablica que
prestam atendimento em reumatologia. O acesso é dificil, especialmente
para os moradores de regides menos favorecidas'?. Além disso, por se trata-
rem de doengas cronicas de longa duragio com baixo indice de altas/curas,
associado a falta de ampliagio dos servigos de satde especializados e princi-
palmente pela escassez de recursos humanos, ocorre uma actimulo de paci-

entes, dificultando ainda mais o acesso.
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1. Osteoartrite

A osteoartrite (OA) é uma doenca cronico-degenerativa, que ocorre
devido 2 alteragdes mecAnicas, bioquimicas e inflamatérias em articulagdes
sinoviais. Est4 associada com o envelhecimento e afeta predominantemente
articulacdes que suportam peso, como joelhos, quadril e coluna lombar, po-
dendo ainda comprometer as maos”. E considerada a doenca mais comum
do aparelho locomotor e a maior causa de incapacidade, tanto em paises
desenvolvidos quanto nos chamados paises emergentes. Com o aumento da
longevidade da populagio, a prevaléncia da OA vem aumentando e suas
conseqiiéncias trazem um grande impacto socio-econdmico. Aproximada-
mente 40% dos adultos com idade acima de 70 anos apresentam OA de
joelhos e 80% dos que apresentam a doenga tém algum tipo de limitagio de

movimento®.

Embora tenha sido por muito tempo considerada uma doenga benigna,
alteragdes degenerativas importantes, principalmente nas articulagdes que
suportam peso, podem causar séria incapacidade, mesmo para atividades do
dia a dia, tornando-a uma doenca cronica extremamente dispendiosa para
a sociedade, tanto do ponto de vista humano como econémico'. Estima-se
que nos proximos 20 anos o nimero de pessoas nos Estados Unidos com
doenca articular aumente de, aproximadamente 43 milhoes para mais de 60
milhoes, elevando deste modo o custo da incapacidade cronica em mais de
25%". Programas de atendimento visando principalmente & prevengio, mas
também o diagndstico e tratamento precoces da doenga podem ajudar a

minimizar os prejuizos que esta pode trazer ao individuo e a sociedade'®.

A incidéncia de OA de joelhos varia de 164 a 240/ 100.000 pessoas/ano,
sendo mais comum no sexo feminino. Na coorte Framingham, mulheres (me-
dia de idade de 71 anos) desenvolveram OA radiografica de joelhos numa
freqiiéncia de 2% ao ano e OA sintomitica de joelhos de 1% ao ano, enquanto
em homens as freqiiéncias foram 1,4 e 0,7%, respectivamente. A OA de qua-
dril tem uma prevaléncia de 10,8% em pessoas com idade acima de 35 anos,
podendo chegar a 35% em pessoas acima de 85 anos de idade. Na OA de

joelhos a incidéncia acima dos 80 anos pode chegar a 44%".
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Na América Latina a OA também apresenta elevada prevaléncia sendo
responsavel por aposentadorias precoces, incapacidades e absenteismo em
todos os paises, particularmente no Brasil, México, Cuba e Costa Rica. Im-
portante salientar o fato de que em todos os paises, cada paciente apresenta
pelo menos uma comorbidade, como hipertensio arterial, obesidade e dia-
betes mellitus, o que aumenta ainda mais o impacto sécio-econdmico para os

servicos de satde publica'®.

A contribui¢do genética no desenvolvimento da OA ji esta bem
estabelecida, principalmente no caso da OA nodal das mios'’. Além da gené-
tica, outros fatores considerados de risco sdo: lesdo articular prévia, idade avan-
cada, obesidade e deficiéncia estrogénica'®. E de suma importancia o reconhe-
cimento destes fatores potencialmente modificaveis, pois através de interven-
¢oes adequadas, podemos diminuir o impacto sécio-econdmico da OA, com

conseqiiente melhora da qualidade de vida para esta populagéo.

2. Artrite Reumatéide

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenga inflamatéria sistémica que
afeta predominantemente a membrana sinovial de articulacoes diartrodiais.
A severidade do comprometimento articular pode variar desde uma forma
auto-limitada até doenga progressiva cronica, causando graus variados de
destruicio articular e conseqiiente incapacidade. A sua distribui¢do é mun-
dial, afeta todos os grupos étnicos, e quanto ao género é duas vezes e meia
mais freqiilente em mulheres. Pode ocorrer em qualquer idade, porém a
prevaléncia tende a aumentar com a idade, com um pico de incidéncia

entre a quarta e quinta décadas de vida®.

Estudos de prevaléncia e incidéncia da AR sdo realizados baseados nos
critérios de classificagio do ACR, uma vez que nio dispomos de testes de-
finitivos para seu diagnéstico. A sensibilidade e a especificidade destes cri-

térios sio de aproximadamente 90%%.

Uma prevaléncia de 0,2% da doenga, foi encontrada na Argentina, en-
tre os anos de 1998 e 19992, Na cidade do México, um grupo de pesquisa-
dores utilizando o COPCORD, encontrou uma prevaléncia de 0,3% de AR*.
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Mais recentemente, utilizando esta mesma metodologia, um estudo trans-
versal com 3038 pacientes, na cidade de Montes Claros (Minas Gerais)
revelou uma prevaléncia de AR em 0,5%?%%. Em um estudo multicéntrico
realizado no Brasil em 1993 para verificar a prevaléncia da AR em adultos
em amostras populacionais das macro-regides do pafs, a prevaléncia da AR

variou entre 0,2 e 1,0%, semelhante ao encontrado em outros paises? .

A prevaléncia da doenga parece ser menor em populacdes de origem
japonesa. Um estudo realizado em Mogi das Cruzes (SP) com uma amostra
populacional de japoneses e seus descendentes diretos demonstrou uma
prevaléncia de apenas 0,2%, resultados muito semelhantes aos encontrados
em um outro estudo realizado no Japao, empregando a mesma metodologia.
Estes achados sugerem que podem existir fatores “protetores” para AR na po-

pulagio japonesa, que nio sofreram alteragdes com as mudangas ambientais**.

Dentre os fatores de risco para a AR temos fatores genéticos (associacdo
com o antigeno de histocompatibilidade classe [l HLA-DR1 e DR4), hormonais
sexuais (6bvia predominancia no sexo feminino) e idade (entre a quarta e

quinta décadas de vida)'.

Além do elevado grau de incapacidade gerado pela AR, o que gera custos
elevados diretos e indiretos, a taxa de mortalidade na AR é mais elevada devi-
do principalmente a infeccoes, doenca renal, doenga respiratéria e atividade
da prépria doenga. Deste modo, é de extrema importincia o seu diagndstico
precoce e instituicdo de terapéutica adequada, a fim de minimizarmos as inca-
pacidades e reduzir o impacto financeiro da doenga sobre o sistema de satde.
Em algumas situa¢des, quando a doenga € refratéria ao tratamento convencio-
nal, estd indicada a utilizacdo das chamadas drogas biolégicas, que apresentam
um custo bastante elevado. No entanto estes custos sdo compensados quando
levamos em consideragio a diminuigio da perda de produtividade e incapaci-
dade permanente e a reducéo do ntimero de procedimentos cirdrgicos, como a

colocagio de préteses articulares.

3. Osteoporose

A osteoporose é a doenga osteo-metabdlica mais freqiiente, sendo ca-
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racterizada por diminui¢io da massa Gssea (densidade mineral éssea abaixo
de 2,5 DP quando comparado com individuos jovens) e deterioracdo da
microarquitetura dssea com conseqiiente aumento do risco de fratura, tnica
conseqiiéncia clinica importante da doenca e que representa um grande pro-
blema de satide piblica. As fraturas osteopordticas mais importantes sio as de
vértebras, colo do fémur e radio distal. Tais fraturas se associam 2 elevada
morbidade e, no caso das fraturas de colo do fémur, ndo apenas a uma maior
mortalidade, mas também a um aumento substancial nos custos da assisténcia
a sadde®.

Acomete principalmente mulheres brancas ap6s a menopausa podendo, no
entanto, ocorrer também em homens apds os 70 anos de idade?®. Em um
estudo de prevaléncia de osteoporose realizado em Recife, através da andlise
densitométrica, de 627 mulheres, com idade acima de 50 anos foi verificada
uma prevaléncia de 28.8% na coluna lombar e de 18.8% no colo do fémur,
sendo mais elevada nas pacientes que apresentaram histéria de fraturas quan-
do jovens. Das pacientes com mais de 80 anos 54.5% tinham osteoporose na

coluna lombar e 72.7% no colo do fémur?®.

A incidéncia de fratura de quadril varia consideravelmente entre os paises,
sendo mais freqiiente em brancos caucaséides. Nos paises em desenvolvimen-
to, os dados sdo escassos e o impacto sécio econdmico da osteoporose ainda
nio estd bem definido. Em um estudo realizado na cidade de Marilia (SP),
entre 1994 e 1995, a incidéncia idade-ajustada de fratura de quadril foi de
28,8/10.000 habitantes/ano para mulheres acima de 60 anos, enquanto que
nos homens desta mesma faixa et4ria, a incidéncia foi de 12,6/10.000 habitan-
tes/ano?’. Um outro estudo realizado na cidade de Sobral (CE), entre 1996 e
2000, demonstrou uma incidéncia de 20,7 e 8,9 fraturas de quadril/10.000
habitantes/ ano em mulheres e homens acima de 60 anos, respectivamente.
Estes dados mostram que a incidéncia de fraturas no pafs é muito mais baixa
quando comparada com ntmeros de outros paises®®. Em Oslo, na Noruega, a
incidéncia chega a 122/10.000 habitantes/ ano em mulheres. A variabilidade
da incidéncia de fraturas parece estar relacionada a fatores genéticos e

ambientais, que agiriam como fatores “protetores do osso” Z.
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Os fatores de risco conhecidos para osteoporose podem ser divididos em
modificaveis e ndo modificaveis. Dentre os ndo modificaveis podemos citar a
hereditariedade (raca branca ou amarela, histéria familiar e estrutura Gssea
pequena), idade avangada e sexo feminino. Os fatores modificaveis sdo de-
ficiéncia estrogénica, habitos de vida (sedentarismo, tabagismo, excesso de
cafeina e 4lcool), fatores nutricionais (baixa ingesta de céalcio e vitamina D,
desnutricio), baixo peso corporal e uso de drogas (principalmente os
glicocorticéides). Além disso, a osteoporose pode aparecer secundariamente
a doengas sistémicas, como o hiperparatireoidismo primério, doenga de

Cushing, doenga renal e neoplasias®.

O risco de fraturas é maior em mulheres com baixa massa ¢ssea do que
em homens, e este risco aumenta & medida que o individuo envelhece em
ambos os sexos, paralelamente & queda da densidade mineral dssea. Indivi-
duos com uma fratura osteopordtica prévia tém um risco maior de desenvol-
ver uma fratura subseqiiente. Aproximadamente 20% das mulheres na pds-
menopausa que apresentam uma fratura vertebral terdo uma segunda fratu-
ra em um ano e pacientes com fratura de colo de fémur tém 3 a 10 vezes mais
chance de ja ter tido uma fratura vertebral e duas vezes mais de ter tido uma

fratura de Colles *.

O aparecimento destas fraturas traz um enorme custo sécio econdmico e
um aumento da morbi-mortalidade. Uma fratura de quadril est4 associada com
uma reducio de 20% na expectativa de vida. Muitos pacientes se tornam per-
manentemente incapacitados e um tergo deles se torna totalmente dependen-
te’®. A adogio de medidas preventivas para osteoporose é uma estratégia sim-
ples, de baixo custo e eficaz, diminuindo o risco de fraturas e minimizando o

impacto da doenga na satde publica.

4. Distiirbio osteomuscular relacionado ao trabalho (DORT)
A norma técnica do INSS sobre DORT (Ordem de Servigo/INSS n.2

606/1998) a conceitua como uma sindrome clinica caracterizada por dor
crOnica, acompanhada ou néo de alteragdes objetivas, que se manifesta prin-

cipalmente no pescogo, cintura escapular e/ou membros superiores em de-
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corréncia do trabalho, podendo afetar tenddes, misculos e nervos periféri-
cos. O diagnéstico anatdmico preciso desses eventos é dificil, particular-
mente em casos subagudos e cronicos, e 0 nexo com o trabalho tem sido
objeto de questionamento, apesar das evidéncias epidemioldgicas e

ergonOmicas.

No Brasil, 0 aumento da incidéncia de DORT pode ser observado nas
estatisticas do INSS de concessdo de beneficios por doengas profissionais,
caracterizando uma verdadeira epidemia da doenca’!. Segundo os dados
disponiveis, no estado de Sao Paulo, no ano 2000, os beneficios e aposenta-
dorias por invalidez decorrentes de doengas profissionais concedidos pela
Previdéncia Social, chegaram a 56%, sendo considerada atualmente a prin-
cipal causa de incapacidade e afastamento prematuro do trabalho®. Em

Recife estes foram responsaveis por 14,69%*.

Estudos epidemioldgicos realizados em algumas cidades brasileiras como
Salvador®?, Belo Horizonte* e Sio Paulo* observaram que a freqiiéncia de
atendimento por doenga osteoarticular nos servicos ptblicos de referéncia para
doengas do trabalhador variou de 11,5% a 60,7%. Na década de 70, a
prevaléncia de DORT no Estado de Sao Paulo era de cerca de 1%. Hoje a
prevaléncia passa de 50%, uma verdadeira epidemia, ultrapassando causas an-

tes mais prevalentes, como as dermatoses e o saturnismo’'.

Virios fatores associados ao trabalho concorrem para a ocorréncia de DORT
como a repetitividade de movimentos, a manutenco de posturas inadequa-
das, o esforgo fisico, a invariabilidade de tarefas, a pressdo mecanica sobre
determinados segmentos do corpo, o trabalho muscular estatico, impactos e
vibragdes. A intensificagio do ritmo da jornada e da pressdo por producio e a
perda acentuada do controle sobre o processo de trabalho por parte dos traba-
lhadores, tém sido apontados como os principais determinantes para a dissemi-

nagio da doenga *.

A postura de trabalho pode ser considerada um fator gerador de DORT,
principalmente se associada ao uso de equipamentos inadequados. Em um es-
tudo realizado com bancérios na cidade de Pelotas (RS), observou-se que aqueles

que passavam a maior parte de sua jornada sentados apresentaram quase 30%
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mais sintomas de distirbios osteomusculares do que os demais, provavel-
mente por permanecerem numa mesma posi¢do durante um longo periodo,

além de utilizarem equipamentos de trabalho muitas vezes mal posicionados?.

Além das condigdes de trabalho, a susceptibilidade individual também
deve ser levada em consideracio como fator de risco para desenvolvimento
de DORT. Esta poderia ser definida como aumento da vulnerabilidade para
distarbios osteomusculares, incluindo varidveis como idade, género, dife-
rengas anatOmicas, tipo de tecido, alcoolismo e tabagismo, personalidade,
distirbios psiquiatricos, doencas inflamatérias gerais, doencas
neuromusculares, doengas metabdlicas e neoplasias, sendo os mais impor-
tantes a idade avancada, doengas inflamatérias e diabetes mellitus. No en-
tanto, é importante ressaltar que a presenga da susceptibilidade individual
nio diminui a importancia dos fatores laborais; apenas faz-nos lembrar que
os sintomas osteomusculares podem ser resultados de outros fatores, além

dos laborais®’.

5. Lombalgia

A lombalgia, caracterizada por dor localizada entre a Gltima costela e a
prega glitea, é uma das alteragdes misculo-esqueléticas mais comuns nas soci-
edades industrializadas, segunda razio mais freqiiente da procura por consulta
médica, afetando 70% a 80% da populagio adulta em algum momento da vida,
tendo predilecio por adultos jovens, em fase economicamente ativa, sendo
uma das razbes mais comuns para aposentadoria por incapacidade total ou

parcial®®.

Um levantamento realizado pela Organizacio Mundial de Sadde (OMS),
mostrou que mais da metade da populagio mundial sofre de dores lombares
pelo menos uma vez na vida. Segundo Associacio Médica Brasileira (AMB), e
o Conselho Federal de Medicina (CFM), a dor lombar constitui uma causa
freqiiente de morbidade e incapacidade sendo superada apenas pela cefaléia

nas escalas de distirbio que afetam o homem™.

Intimeras circunstincias contribuem para o desencadeamento e cronificagéo

das sindromes dolorosas lombares tais como: psicossociais, insatisfagio laboral,
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obesidade, tabagismo, grau de escolaridade, realizagdo de trabalhos pesa-
dos, sedentarismo, sindromes depressivas, litigios trabalhistas, fatores gené-
ticos e antropolégicos, habitos posturais®. A identificagdo destes fatores,
bem como a adoc¢do de medidas que visam a reabilitagdo, como educacio
do paciente, atividade fisica e fisioterapia podem trazer grande melhora do
quadro doloroso nas lombalgias cronicas. Hoje se advoga a reintegragio
precoce as atividades laborais, uma vez que o repouso prolongado, além de
fazer a pessoa se sentir “doente”, descondiciona a musculatura paravertebral

e de membros inferiores, dificultando a reabilitagao.

6. Fibromialgia

A Fibromialgia (FM) é caracterizada por uma sindrome dolorosa cronica
difusa, com duragido maior do que trés meses, de etiologia desconhecida, que
acomete principalmente mulheres. A prevaléncia da FM na populagio geral
varia de 0,5 a 5%, chegando a 15,7% em consultérios especializados. A média
de idade de inicio da doenga é de aproximadamente 42 anos, com um tempo
de duragio médio de 10 a 12 anos®. Foram investigadas 485 pacientes com
queixa de dor cronica, na cidade de Sao Paulo, de janeiro a agosto de 2000 e
observado que em 21% dos casos o diagnéstico era fibromialgia, sendo 86,8%

de mulheres com uma média de idade de 49,5 anos .

O impacto sécio econdmico da FM é maior quando da persisténcia dos
sintomas, uma vez que ¢ responsével pelo afastamento prematuro da forca de
trabalho, gerando custos associados com o tratamento em si e custos indiretos
consideréveis. Estes tdltimos nio podem ser quantificados com certeza, mas
estima-se que cerca de 15 a 20% do total de custos no campo de reumatologia
seja devido a FM*.,

Os principais fatores de risco para FM sio: idade (pessoas mais jovens
tendem a desenvolver a doenga mais frequentemente que idosos), sexo femi-
nino, histéria familiar positiva para a doenga, presenga de disttrbios do sono e
de outras doengas dolorosas cronicas, como AR ou lupus eritematoso sistémico.
Alguns fatores devem ser investigados em casos de refratariedade ao tratamen-

to, como alteragdes posturais, nutricionais, distdrbios hormonais, doencas
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infamatdrias ou infecciosas cronicas®. Educacio e atividade fisica aerdbica
s30 as principais formas de tratamento na doenga primdria, além do uso de

medicamentos analgésicos e antidepressivos.

CONSIDERACOES FINAIS

As doencas reuméticas cronicas causam um enorme impacto no siste-
ma de saide e sdo causa de significante incapacidade, perda de produtivi-
dade e reducio da qualidade de vida. O grande desafio hoje consiste no
controle destas enfermidades, através da ado¢io de medidas de prevengio
e tratamento eficazes. Em muitas situagdes, o custo para implantacdo destas
medidas é bem menor do que o que se gasta com as seqiielas deixadas por
este grupo de enfermidades ou com beneficios e aposentadoria precoce,
como 0 que acontece com a artrite reumatéide ou com as fraturas
osteopordticas. A adog¢ao de uma politica de saide voltada para a promogao
de satde e diagndstico precoce, com a identificagdo dos fatores de risco
para cada doenga é o passo inicial para melhoria da qualidade de vida no

futuro.
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