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the difficulty in making the diagnosis of latent infection
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Resumo

Desde o inicio do uso de drogas anti-TNF para o tratamento da artrite reumatoide e outras doencas inflamatarias,
casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar vém sendo notificados em pacientes submetidos a tal tratamento.
Na maioria das vezes, a doenca se desenvolve durante as seis primeiras infusdes. Todo paciente deve ser avaliado
para tuberculose latente antes do inicio do uso de um bloqueador de TNF; no entanto, o diagndstico de tubercu-
lose latente ¢ um desafio. A prova tuberculinica, o Unico teste disponivel para a deteccdo de tuberculose latente
por quase um século, apresenta uma série de limitagdes. Testes baseados na deteccdo da producgdo de IFN-yin vitro
por células mononucleares ativadas por antigenos especificos parecem ser mais acurados e vém sendo pesquisados
em pacientes com artrite reumatoide.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Artrite reumatoide; Fator de necrose tumoral alfa; Infeccéo.

Abstract

Since the beginning of the use of anti-TNF in the treatment of rheumatoid arthritis and other inflammatory dise-
ases, cases of pulmonary tuberculosis and extrapulmonary tuberculosis have been reported in patients receiving
such treatment. In most cases, the disease develops by the time the patient has received the sixth infusion. Every
patient should be evaluated for latent tuberculosis infection prior to the use of a TNF inhibitor. However, the diag-
nosis of latent tuberculosis infection is a challenge. The tuberculin test, which was the only test available to detect
latent tuberculosis infection for nearly a century, presents a number of limitations. Tests based on the detection
of the in-vitro production of IFN-y by mononuclear cells activated by specific antigens appear to be more accurate
and have been studied in patients with rheumatoid arthritis.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; Arthritis, theumatoid; Tumor necrosis factor-alpha; Infection.

Introducéo

A cada dia, cerca de 25.000 pessoas adoecem
por tuberculose e, em 2007, aproximadamente
1,7 milhdes morreram por essa doenca em todo
o mundo.” Esses numeros fazem da tuberculose
a principal causa de morte por doenca infec-
ciosa curavel em adultos. No Brasil, os numeros
também sio alarmantes. Em 2008, foram noti-
ficados 81.660 casos novos. A taxa anual de
incidéncia notificada no Brasil em 2005 foi de
43,7 casos por 100.000 habitantes e, no estado
de Goias, 17,35 casos por 100.000 habitantes.

Estima-se que 50 milhdes de brasileiros estejam
infectados pelo bacilo da tuberculose.” Cerca
de 5% de todos os individuos infectados pelo
Mycobacterium  tuberculosis  desenvolverdo
tuberculose ativa nos dois primeiros anos apos a
infeccdo. A tuberculose latente ¢ o periodo entre
a penetracdo do bacilo no organismo e o apare-
cimento da tuberculose ativa.” Os outros 95%
dos individuos expostos irdo conter o desen-
volvimento da doenca via uma resposta imune
celular efetiva. Elementos que possam interferir
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na imunidade, como coinfecgdes (por ex., HIV),
comorbidades (por ex., diabetes mellitus), idade,
uso de imunossupressores e nivel nutricional,
propiciam o adoecimento. A artrite reumatoide
(AR) é uma comorbidade que vem recebendo
destaque na ultima década. Nesse periodo,
foram introduzidos agentes bioldgicos, também
denominados novas drogas modificadoras do
curso da doenca. Entre os agentes biologicos
disponiveis no Brasil estdo os bloqueadores
de TNF (anti-TNF). Desde o inicio do seu uso,
casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar
vém sendo notificados em pacientes recebendo
a medicacdo.” O objetivo do presente artigo é
discutir o diagndstico de tuberculose latente
no paciente com AR, o que possibilita a correta
indicacdo de tratamento da infeccdo latente
antes da utilizacdo do anti-TNF, reduzindo
assim a incidéncia de tuberculose ativa nessa
populacio.

Caso clinico

Paciente do sexo feminino, 41 anos, do
lar, natural e procedente de Piracanjuba (GO).
Tinha diagndstico prévio de hipertensdo arte-
rial, estando em uso de enalapril ha varios
anos, assim como diagnostico de AR ha mais
de 10 anos. Nesse periodo, utilizou varios
esquemas terapéuticos para AR. Vinha em uso
de prednisona (5 mg/dia) e metotrexato e, como
mantinha muitos sintomas articulares, foi pres-
crito adalimumabe. Apods dois meses do inicio
de adalimumabe, comecou a apresentar febre
baixa quase didria, tosse seca e astenia discretas.
Procurou atendimento médico em um pronto
atendimento de Goidnia e recebeu o diagndstico
de pneumonia apo6s a realizagdo de radiografia de
torax (Figura 1). Utilizou azitromicina, 500 mg,
por cinco dias conforme prescricdo médica.

Apresentou discreta melhora na primeira
semana, mas, a seguir, voltou a apresentar tosse
seca e febre. Apos dois meses, como mantinha
o mesmo quadro clinico, voltou a procurar
atendimento, ocasido em que recebeu a pres-
cricdo de levofloxacina, 500 mg/dia por 10 dias.
Novamente apresentou discreta melhora inicial
nos primeiros dez dias, com reinicio dos sintomas
apos esse periodo.

Negava tabagismo e etilismo. A paciente
informou ter realizado prova tuberculinica (PT),
cujo resultado foi ndo reator, antes do inicio
do uso de adalimumabe, e que a radiografia
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de tdérax naquela ocasido era normal segundo
o médico reumatologista que a acompanhava.
Apdés o uso de azitromicina (hd trés meses
e meio) ainda recebeu mais uma infusdo de
adalimumabe. Ao exame fisico, apresentava-se
discretamente hipocorada, sem adenomegalias
palpaveis. Presenca de estertores finos em terco
superior de hemitdrax esquerdo e estertores
grossos em terco médio de hemitorax direito,
além de roncos esparsos. Deformidades arti-
culares em méos e pés. A radiografia de tdrax
demonstrava opacidades alveolares no lobo
superior esquerdo, lobo inferior esquerdo e lobo
médio, além de imagens sugestivas de dissemi-
nacdo broncogénica (Figura 2). A TC de tdrax
demonstrava opacidades centrolobulares com
aspecto de arvore em brotamento (Figura 3).

Uma nova PT foi realizada e continuou
nio reatora (0 mm). A baciloscopia de escarro
(coloracdo de Ziehl-Neelsen) foi negativa em
duas amostras consecutivas. Foi submetida a
broncoscopia, que demonstrou lesdo infiltrativa
esbranquicada ocluindo 50% da luz do brénquio
do lobo superior esquerdo com intensa reagao
inflamatéria adjacente. O exame anatomopa-
tologico da lesdo bronquica revelou extensa
reacdo inflamatoria cronica granulomatosa
com necrose coagulativa. Auséncia de sinais de
malignidade. A pesquisa de BAAR foi positiva no
lavado broncoalveolar. Recebeu o diagnostico de
tuberculose pulmonar, e instituiu-se tratamento
com esquema 1 (rifampicina/isoniazida/pirazina-
mida). A paciente evoluiu bem, com melhora dos
sintomas e do aspecto radioldgico apds 30 dias.
Recebeu alta apos seis meses de tratamento,
com resolucdo total dos sintomas respiratorios
e importante melhora da radiografia de tdrax
(Figura 4).

A resposta inflamatodria na AR
e na tuberculose

A AR ¢ uma doenca inflamatdria cronica,
autoimune, de etiologia desconhecida e que
afeta todos os grupos étnicos em todo o mundo.
Mulheres sdo 2,5 vezes mais afetadas do que
homens. O inicio da doenca pode ocorrer em
qualquer idade, mas o pico de incidéncia estd
entre a 4* e 5* décadas de vida. Caracteriza-se
clinicamente por poliartrite periférica, simé-
trica, que leva a deformidade e destruicdo das
articulagdes em virtude da erosdo ¢ssea e da
cartilagem. Punhos, dedos, joelhos e pés sdo
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Figura 1 - Radiografia de torax revelando opacidade
alveolar com aparente cavitacdo no lobo superior
esquerdo.

mais comumente comprometidos. Podem ainda
ocorrer sintomas constitucionais nio especificos,
como fadiga, sono nédo reparador e perda de
peso.7 As principais alteracdes da membrana
sinovial desses pacientes sdo hiperplasia;
alteracdes vasculares, que incluem injuria micro-
vascular, trombose e neovascularizacido; edema;
e infiltrado celular inflamatdrio composto prin-
cipalmente por células T CD4+. As células T
CD4+ antigeno ativadas estimulam monocitos,
macrofagos e fibroblastos sinoviais a produ-
zirem citocinas IL-1, IL-6 e TNF-q, assim como
a secretar metaloproteinases, através de sinali-
zadores de superficie CD69 e CD11 e através da
liberacdo de mediadores soluveis, como IFN-y e
1L-17. Além disso, as células T CD4+ ativadas
estimulam células B a produzirem imunoglobu-

Figura 2 - Radiografia de torax revelando
opacidades alveolares no lobo superior esquerdo, e
bilateralmente nas bases, além de imagens sugestivas
de disseminacdo broncogénica no terco médio do
hemitdrax esquerdo.
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linas, incluindo o fator reumatoide. As principais
citocinas responsaveis pela inflamacdo na AR sdo
1L-1, 1L-6 e TNF-o.. A1L-1 e o TNF-a estimulam
as células da membrana sinovial a produzir cola-
genases e outras proteases, ativam condrocitos,
estimulando-os a produzir enzimas proteoliticas
que podem degradar a cartilagem localmente.
Finalmente, a 1L-1 e o TNF-a podem contribuir
para a desmineralizacdo local pela ativacdo de
osteoclastos.®® Como uma citocina inflamatoria,
o TNF-a tem um importante, e talvez dominante,
papel na sinovite reumatoide. Em um estudo
com culturas de células sinoviais de pacientes
com AR, o bloqueio do TNF-o. com anticorpos
reduziu significativamente a producédo de 1L-1,
1L-6, 1L-8 e GM-CSF. Assim, provavelmente, o
bloqueio do TNF-o. tem um efeito mais global
na inflamac¢do do que o bloqueio de outras
citocinas presentes em altas concentragcdes no
liquido sinovial, como 1L-1.®) O tratamento da AR
inclui medicacdes sintomaticas para o controle
da dor: anti-inflamatdrios ndo hormonais, glico-
corticoides e drogas modificadoras do curso da
doenca, como a hidroxicloroquina, sulfassala-
zina, metotrexato, leflunomida, azatioprina e
ciclosporina. Nos pacientes que persistem com
sintomas articulares importantes, apesar do uso
de combinacoes dessas drogas, estdo indicados
os agentes biologicos, entre eles, os anti-TNF.®

Por outro lado, a efetividade da resposta
imune celular na tuberculose depende, em parte,
da habilidade de produzir um perfil apropriado
de citocinas, incluindo o TNF-o.. O TNF-oL € uma
citocina pré-inflamatoéria com importante papel
na patogénese da tuberculose, pois estd envol-
vido no aumento da capacidade dos macrofagos
de fagocitar e destruir as micobactérias. Além
disso, a producdo e a liberacdo de TNF-a sdo
essenciais para a formacdo dos granulomas que
sequestram as micobactérias e previnem a sua
disseminagio.”

Bloqueadores do TNF-a e tuberculose

Drogas que inibem o TNF-o vém sendo
desenvolvidas e utilizadas em pacientes com
AR para neutralizar os efeitos deletérios dessa
citocina inflamatoria. Até o momento, estdo
disponiveis trés drogas para os pacientes que
sdo refratarios aos tratamentos convencionais
da AR, inclusive ao metotrexato: dois anticorpos
mono-humanizados — infliximabe e adalimu-
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Figura 3 - TC de tdérax revelando opacidades
centrolobulares com aspecto de arvore em brotamento,
predominando nas porcdes superiores do pulmao
esquerdo.

mabe — e uma proteina de fusdo composta por
duas unidades p75 do TNF hibridizadas a por¢do
Fc de 1gG1 humana, que age como inibidor
competitivo do TNF — etanercepte.” Esses trés
agentes tém-se mostrado efetivos e seguros em
pacientes com doenga inicial ou estabelecida,
melhorando a qualidade de vida e minimizando
a progressdo dos danos radiograficos.(®™ No
entanto, desde o inicio de seu uso, centenas
de casos de tuberculose pulmonar e extra-
pulmonar ja foram notificados em pacientes
usando anti-TNF-o.. Em um levantamento de
todos os casos notificados ao Food and Drug
Administration até maio de 2001, observou-se

Figura 4 - Radiografia de torax apos o término

do esquema 1 de tratamento da tuberculose,

demonstrando importante melhora.
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que, dentre os 147.000 pacientes que estavam
usando infliximabe, foram notificados 70 casos
de tuberculose, dentre os quais 40 eram casos
de tuberculose extrapulmonar. Na maior parte
dos casos (98%), a tuberculose se desenvolveu
durante as seis primeiras infusdes.'”? Outros
estudos demonstraram uma incidéncia aumen-
tada de tuberculose em pacientes usando outros
anti-TNF.0? Assim, pacientes em uso de agentes
anti-TNF devem ser considerados de risco para
a progressdo de tuberculose ativa recentemente
adquirida ou para a reativacdo da infeccdo remo-
tamente adquirida.®

A infeccdo latente

Todo paciente candidato a receber um
anti-TNF deveria ser avaliado para tubercu-
lose latente antes do inicio de seu uso.>46714
O diagnostico de tuberculose latente ¢ um
desafio. Ndo ¢ possivel detectar diretamente
a presenca de micobactérias latentes no orga-
nismo. Os pacientes, em geral, ndo tém queixas
clinicas ou anormalidades radiologicas. Segundo
as 11 Diretrizes para Tuberculose da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, pacientes
candidatos ao uso de anti-TNFs com PT > 5 mm
deveriam receber tratamento para a infecgdo
latente, com isoniazida na dose de 5-10 mg/kg de
peso até 300 mg/dia por seis meses, so devendo
ser iniciado o uso de anti-TNF apos pelo menos
um més de tratamento.” Os pacientes com PT
negativa, mas com passado de tuberculose sem
tratamento adequado ou radiografia de torax
sugestiva de sequela de tuberculose também
seriam candidatos a receber o tratamento para
tuberculose latente.!'#'®

Um grande complicador para o diagnos-
tico de tuberculose latente em portadores de
AR ¢ a anormalidade da funcdo imune celular
observada nesses doentes. Pacientes com AR
apresentariam uma incapacidade de producio
de resposta adequada a PT mesmo se infectados
pelo M. tuberculosis'?

A PT ¢ o exame que ha mais tempo vem
sendo utilizado com o objetivo de diagnosticar
tuberculose latente. Baseia-se na reacdo celular
(acumulo de células inflamatorias) desenvolvida
na pele 24-72 h apos a inoculacgio intradérmica
de PPD (mistura de proteinas de baixo peso
molecular).!"” A PT, o Unico teste disponivel para
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Quadro 1 - Estudos comparando pacientes com artrite reumatoide e controles em relacdo ao resultado positivo
na prova tuberculinica.

Estudo Pacientes Controles Pacientes com AR Controles com PT
com AR e PT positiva positiva
(local) n n % %
Ponce de Leon et al.'® 12 96 29,4 70,8
(Lima, Peru)
Provenzano et al."” 69 8,7
(Palermo, 1talia)
Marques et al.%" 48 48 14,6 33,3
(Pernambuco, Brasil)
Greenberg et al.?? 61 42 21,3 11,9
(Nova York, EUA)
Sezer et al."” 58 69 39
(Antalya,Turquia) 350/23¢ 20°/31¢

AR: artrite reumatoide; e PT: prova tuberculinica. “Diagndstico total de tuberculose latente em 24,6% (historia
prévia de tuberculose ou PT > 5 mm ou radiografia consistente com tuberculose prévia: nodulo calcificado,
fibrose apical ou espessamento pleural). "Pacientes sem tratamento prévio para AR. “Pacientes ja tratados para

AR, candidatos ao uso de anti-TNF.

a deteccdo de tuberculose latente por quase
um século, apresenta uma série de limitacdes,
algumas de natureza operacional (técnica de
injecdo e de leitura, necessidade de duas visitas
ao laboratodrio) e algumas de natureza imuno-
logica (efeito booster, baixa especificidade em
individuos previamente vacinados com BCG,
reacdo cruzada com outras micobactérias e baixa
sensibilidade em pacientes imunossuprimidos).

Em um estudo realizado em Lima, Peru, que
incluiu 112 pacientes com AR e 96 controles,
observou-se PT negativa em 70,6% dos indivi-
duos com AR contra 26% dos controles. Todos
os pacientes utilizavam doses de prednisona
inferiores a 7,5 mg/dia, reconhecidamente como
nido tendo um efeito imunossupressor.!'®

Mais recentemente, em um estudo com
149 individuos (35 pacientes com AR nio
previamente tratados, 23 pacientes com AR,
22 pacientes com espondilite anquilosante em
uso de drogas imunossupressoras e candidatos
ao uso de agentes bioldgicos e 69 individuos
saudaveis), observaram-se valores de PT signifi-
cativamente menores em pacientes com AR ndo
tratados do que nos pacientes com AR em uso
de drogas com acdo imunossupressora, pacientes
com espondilite anquilosante e controles, suge-
rindo um efeito direto da AR sobre o resultado
da PT.?

Em estudo realizado na Itdlia, que incluiu
69 pacientes com AR, 10 com espondilite anqui-
losante e 6 com artrite psoriasica, observou-se
PT positiva em 8,7% dos pacientes enquanto, no
total, 24,6% dos pacientes tiveram diagndstico
de tuberculose latente com base na histéria prévia
de tuberculose, PT positiva ou lesdes radiolo-
gicas consistentes com tuberculose sequelar. Os
dados sugerem que a PT ndo ¢ suficientemente
sensivel para diagnosticar tuberculose latente
em pacientes com AR e outras espondiloartro-
patias.t’

Em um estudo recente realizado em
Pernambuco, Brasil, foram incluidos 96 indivi-
duos, sendo 48 pacientes com AR e 48 controles
saudaveis, e observou-se resultado positivo
para PT em 14,60 dos pacientes com AR
(PT = 5 mm) contra 33,3% no grupo controle
(PT = 10 mm).2

Um resultado conflitante com os anteriores
foi observado em um estudo realizado em Nova
York, EUA. Considerando a PT positiva com
induracdo > 10 mm, 16,4% dos pacientes com
AR foram positivos contra 11,9% dos controles.
Utilizando um ponto de corte de 5 mm para a
PT nos pacientes com AR, 21,3% foram posi-
tivos.?"

Vale ainda comentar o estudo no qual se
baseou o uso de tratamento da tuberculose
latente para pacientes que receberiam anti-TNF
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somente no resultado da PT, com 4 casos de
tuberculose ativa entre os 43 pacientes inclu-
idos.??

Com excecdo do estudo realizado em Nova
York, os outros estudos descritos mostram uma
significativa menor porcentagem de pacientes
com AR e resultado positivo para PT (mesmo
considerando-se como  resultado  positivo
PT > 5 mm) do que entre controles saudaveis,
sugerindo, entdo, uma menor habilidade da PT
em identificar tuberculose latente nesse grupo
de pacientes (Quadro 1).

Novos testes para o diagnostico de
tuberculose latente

O desenvolvimento de testes alternativos
para o diagndstico de tuberculose latente tem
sido alvo de inumeras pesquisas. A identifi-
cacdo de regides do genoma do M. tuberculosis
que estdo ausentes no BCG e em micobacté-
rias ambientais permitiu o desenvolvimento de
novas ferramentas diagndsticas. Duas proteinas
codificadas pela regido de diferenca 1 (CPF-10
e ESAT-6), que é deletada durante a transfor-
macdo do M. bovis para a producio de BCG,
sdo utilizadas como antigenos especificos. Essas
proteinas induzem uma forte resposta imune das
células T em modelos experimentais, levando a
producdo de TFN-y, que ¢ quantificado pelos
testes.®® Duas formas comerciais de testes que
quantificam 1FN-y vém sendo utilizadas em
estudos. A primeira utiliza tecnologia de ELISA
e mede a concentracdo de IFN-vy liberada apos a
incubacio do sangue total com o antigeno espe-
cifico (QuantiFERON® - Tb Gold; Cellestis Inc.,
Valencia, CA, EUA). A outra técnica emprega o
ensaio enzyme-linked immunospot (ELISPOT)
utilizando células mononucleares periféricas
produtoras de 1TFN-y em resposta a estimulagio
com os antigenos especificos (T-SPOT.TB®;
Oxford Immunotec, Abdingdon, Reino Unido).

0 método baseado em ELISA apresenta
elevada especificidade em individuos sauda-
veis vacinados com BCG (acima de 98% vs.
35,4% na PT).?¥ Estudos de correlacio entre
o método ELISA e a PT mostram resultados
bastante diferentes em locais onde a tubercu-
lose ¢ endémica ou néo. Esses resultados podem
ser influenciados pela baixa especificidade da
PT em populacdes vacinadas com BCG e pelos
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resultados falso-negativos com o método ELISA,
pois os antigenos utilizados no exame nao sdo
0s unicos responsaveis pela antigenicidade de
M. tuberculosis.*®

A aplicacdo do método ELISA para o diag-
nostico de tuberculose latente em pacientes
com AR vem sendo alvo de varios estudos nos
ultimos 3 anos. Em um estudo realizado em uma
populacdo em Lima, Peru, onde a tuberculose ¢
endémica, (prevaléncia de tuberculose latente
estimada de 68%), comparou-se o uso da PT e
o método ELISA entre 101 pacientes com AR e
93 controles (pacientes com doencas reumato-
logicas nédo inflamatorias). A PT foi considerada
positiva se = 5 mm em pacientes com AR e
> 10 mm nos controles. O numero de pacientes
com resultados positivos no método ELISA
foi comparavel entre os grupos AR e controle
(44,6% e 59,1%, respectivamente), enquanto a
PT detectou significativamente menos tuber-
culose latente em pacientes com AR (26,7% vs.
65,6% nos controles).?®

Em um estudo realizado em uma popu-
lacdo de baixa endemicidade para tuberculose,
com 142 pacientes com doencas reumatolo-
gicas (57 com espondiloartropatias, 40 com
AR e 45 com outras doencas), observou-se
baixa concordancia entre os resultados da PT
e da dosagem de IFN-y. O resultado positivo
no método ELISA associou-se fortemente a
presenca de fatores de risco para tuberculose
latente e menos a vacinacdo com BCG do que o
resultado na PT (OR = 0,74; 1C95%: 0,15-1,47
vs. OR = 2,44; 1C95%: 0,74-8,01; p = 0,025). A
vacinacdo prévia com BCG afetou os resultados
da PT, mas nio aqueles do método ELISA.?”

Em um estudo com 398 pacientes com
doencas autoimunes em Roma, na ltdlia,
observou-se boa concordéancia entre a PT e o
método ELISA (87,7%). Tratava-se de uma
populacdo de baixa endemicidade para a tuber-
culose, e apenas 4% dos pacientes estudados
eram vacinados com BCG.®

O outro método de quantificacdo do TFN-,
ELISPOT, também vem sendo estudado em
pacientes com AR. Em um estudo realizado na
Franca em pacientes com doenca autoimune,
durante a investigacdo de tuberculose latente
antes da utilizacdo de agentes anti-TNF-a,
classificaram-se 68 pacientes entre portadores
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de tuberculose latente (n = 35) e nio portadores
(n = 33), de acordo com critérios clinico-radio-
graficos e PT positiva se a induragdo > 10 mm.
Apds realizar ELISPOT com antigenos espe-
cificos para tuberculose, observaram-se mais
resultados positivos no grupo classificado como
tendo tuberculose latente (p = 0,05). Entre os
13 pacientes com tuberculose latente indepen-
dente da PT, 38,5% tinham PT negativa e 15,4%
tinham ELISPOT negativo, demonstrando uma
maior sensibilidade do ELISPOT em relacio a
PT.

Em um recente estudo no estado de
Pernambuco, realizou-se ELISPOT e PT em
48 pacientes com AR e 49 controles sauda-
veis. Dos pacientes com AR, 25% apresentaram
resultados positivos no ELISPOT, enquanto 14%
tinham PT positiva. No grupo controle, 35%
tinham PT positiva e 18% eram positivos ao
ELISPOT. Utilizando diferentes modelos para a
identificacio de tuberculose latente (PT posi-
tiva; PT positiva e anormalidade na radiografia
de torax; PT positiva e contato intradomiciliar
com tuberculose ativa; PT positiva e alteracdo
radiologica; e contato intradomiciliar com tuber-
culose ativa), observou-se alta especificidade e
alto valor preditivo negativo no grupo AR, suge-
rindo que, nessa amostra, o ELISPOT foi mais util
em identificar resultados falso-negativos na PT
(12 resultados positivos no ELISPOT vs. 7 resul-
tados positivos na PT). Demonstrou-se ainda a
habilidade do ELISPOT em confirmar, com alto
grau de certeza, que, nos casos de PT negativa,
a tuberculose latente esta realmente ausente. Os
autores concluem que, para os pacientes com
AR nessa populagdo, a PT positiva dispensa a
confirmag¢do com ELISPOT e que o tratamento
da tuberculose latente deveria ser indicado. Ja
entre os casos de PT negativa e com anormali-
dade na radiografia de torax ou naqueles com
contato intradomiciliar com tuberculose ativa,
o ELISPOT poderia ser realizado para identificar
resultados falso-negativos.t%

Consideracdes finais

Em resumo, ainda sdo poucos os estudos
com testes de quantificacdo de 1IFN-y no grupo
especifico de pacientes com AR. Além disso, os
resultados variam bastante se considerarmos
populacdes com diferentes prevaléncias de
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tuberculose latente. Uma grande dificuldade em
se avaliar a performance desses testes ¢ a falta de
um padrdo ouro para identificar os casos verda-
deiros de tuberculose latente, o que torna dificil
a comparacdo de resultados entre estudos que
utilizam diferentes definicdes. Outra dificuldade
¢ a falta de padronizac¢do do ponto de corte
para a PT nos estudos, alguns autores utilizando
5 mm e outros utilizando 10 mm para definir
resultados positivos.

No caso relatado, foi realizada pesquisa para
tuberculose latente conforme as orientacdes
brasileiras atuais, com o levantamento da historia
de contatos anteriores e realizacdo de radiografia
de torax e de PT. Este caso ilustra a possibilidade
dos pacientes com AR apresentarem tuberculose
ativa apds o uso de bloqueadores do TNF mesmo
sem infec¢do latente identificada pelos métodos
utilizados atualmente no Brasil. Demonstra ainda
a demora do diagnostico correto de tuberculose,
situacdo comum mesmo em um pais com alta
incidéncia da doenca. Chama a atencdo, entéo,
para a necessidade de se estabelecer novas ferra-
mentas de diagnostico e de manejo nesse grupo
de pacientes e, principalmente, a necessidade de
acompanhamento do paciente apos o inicio da
medicacdo quanto ao surgimento de sintomas
sugestivos de tuberculose ativa.
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