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RESUMO

Introducio: A utilizagdo dos anti-TNF’s na pratica reumatolégica tornou obrigatéria a identificacdo de casos de in-
fecgdo tuberculosa latente (ITBL) antes do inicio do tratamento, utilizando o PPD, RX de térax e historia de contato
com tuberculose. Os pacientes com artrite reumatoide (AR) apresentam uma anormalidade da funcdo celular imune,
caracterizada por diminui¢ao da responsividade de células mononucleares periféricas (linfocitos T Reg), o que acarreta
prejuizo para a hipersensibilidade cutanea tardia, o que ¢ fundamental para o reconhecimento de antigenos, como ¢ o
caso do PPD. Objetivos: Avaliar a resposta ao PPD em pacientes com AR, comparado com pessoas saudaveis em uma
area endémica de tuberculose, como ¢ o estado de Pernambuco. Metodologia: Foram estudados 96 pacientes, 48 com
AR e 48 individuos saudaveis, sendo a maioria do sexo feminino; foi realizada a inocula¢do de 0,1 mL do PPD RT-23,
por via intradérmica e leitura da induragao 72 horas apds. Resultados: No grupo AR o tempo médio de diagnéstico foi
de 10,2 anos, a dose média de metotrexate foi de 15,5 mg/semana, dose média de prednisona foi de 12,7 mg/dia e a ativi-
dade média da doenga medida pelo CDAI foi 30,4. Houve maior positividade do PPD no grupo de comparagao (33,3%)
quando comparado com o grupo AR (14,6%), com diferenga estatisticamente significante (p = 0,034). Conclusdes: Os
autores alertam para o fraco desempenho do PPD para diagnéstico de ITBL em pacientes com AR e da necessidade de

se fazer uma triagem ainda mais cuidadosa antes do inicio do tratamento com anti-TNF.
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INTRODUCAO

Devido ao aumento da incidéncia ¢ gravidade das infecc¢des
tuberculosas ap6s o inicio do uso dos anti-TNF’s no tratamento
da AR, aidentificagdo de casos de infeccao tuberculosa latente
(ITBL) passou a ser obrigatoria antes do inicio da terapéutica.
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 historia clinica completa (tra-
tamento ou quimioprofilaxia anteriores; contato intradomiciliar

ou institucional com TB); radiografia de térax e a realizacao
do PPD."® No entanto, a utilizagdo do PPD em pacientes
com AR apresenta um grande complicador: a anormalidade
da fun¢@o celular imune observada nesses pacientes.* Existe
uma diminui¢@o da responsividade de células mononucleares
periféricas, o que acarreta prejuizo para hipersensibilidade
cutanea tardia para o reconhecimento de antigenos, como ¢
o caso do PPD.*¢ Nao se sabe exatamente 0 mecanismo para
essa alterag@o, mas ja foi demonstrado que pode ser ocasionada
pela deficiéncia da produgdo de IL-27 ou exposi¢do cronica
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ao TNF.® As células T regulatorias (TReg) (CD4"CD25%),
que tém papel fundamental na prevengdo da autoimunidade,
apresentam uma diminui¢do em nimero e fungdo na AR® e
conforme foi demonstrado em trabalho brasileiro recente, o
numero de células T CD4" (TReg) esta diretamente relacionado
a magnitude da resposta ao PPD.’

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a resposta ao PPD
em pacientes com AR, comparado com pessoas saudaveis
em uma area endémica de tuberculose, como € o estado de
Pernambuco, Brasil.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal, em que foram incluidos
96 pacientes por amostragem nao probabilistica, do tipo por
conveniéncia, divididos em dois grupos: 48 pacientes com
diagnostico de artrite reumatoide de acordo com os critérios
do ACR" (grupo AR) com indicacdo para o uso de infliximabe
¢ 48 individuos saudaveis, compondo o grupo de comparacéo
(grupo COMP), no periodo de maio a outubro de 2007, sele-
cionados 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 ter
pelo menos 18 anos, doenga em atividade e indicagdo para o uso
de infliximabe. Foram considerados como critérios de exclusao:
infecgdo tuberculosa ativa; vacinagdo com BCG ha menos de
15 anos; tratamento anterior com drogas biologicas (inflixima-
be, etanercepte ou adalimumabe); diagndstico conhecido de
outras doengas consideradas fatores de risco para TB: SIDA,
desnutri¢do, diabetes, doenga renal ou hepatica e neoplasias;
infecgdes agudas; pacientes hospitalizados e gestantes. Para
compor o grupo de comparagao foram selecionados pacientes
do ambulatdrio de reumatologia que ndo apresentavam doenca
autoimune, obedecendo aos mesmos critérios de exclusdo do
grupo AR.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes, e todos os pa-
cientes leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Em seguida, o paciente foi submetido a um questionario
especifico, criado com o objetivo de determinar a historia
epidemioldgica para TB ¢ atividade da AR, mensurada pelo
CDAI (Clinical Disease Activity Index)."' O PPD foi realizado
através da inoculag@o de 0,1 mL (2UT) do PPD RT-23, por via
intradérmica, no ter¢o médio do antebraco esquerdo (aproxi-
madamente 8 cm abaixo da prega do cotovelo) (Figura 1).
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A leitura do resultado do PPD foi realizada 72 horas apos a
aplicag@o, com o método de palpagdo do didmetro transverso
maximo da indurac¢do, com o resultado expresso em milime-
tros (Figura 2). A leitura foi feita por um unico 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 a4 mm, negativo; 5 a 10 mm, reator fraco;
acima de 10 mm, reator forte.

Figura 1. Técnica de inoculagdo do PPD realizado aproximadamente 4 dedos
abaixo da dobra do cotovelo.

Figura 2. Leitura do PPD, realizada com régua milimetrada, na area do maior
diametro da induragéo.
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RESULTADOS

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 méaximo de 78 anos), enquanto no grupo COMP foi de
46,29 anos (£13,99; minimo 21 ¢ maximo de 75 anos).

O tempo médio de diagnostico 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 vinham fazendo uso do MTX, com uma dose média
de 15,5 mg/semana (+ 4,3). Na Tabela 1 estdo resumidas as
variaveis clinicas do grupo AR.

As frequéncias das outras variaveis, bem como a analise
comparativa de equivaléncia nos dois grupos estdo demons-
tradas na Tabela 2. Podemos observar que os dois grupos
apresentavam caracteristicas semelhantes, nao havendo dife-
renga estatisticamente significante nas variaveis idade, sexo,
cor, nivel de instrucdo, aglomeracao, histéria de infecgdo
tuberculosa ou contato intra-domiciliar com tuberculose.
Apenas nas variaveis renda e procedéncia foi observada dife-
renga estatistica significante entre os dois grupos (p =0,017 ¢
p = 0,034, respectivamente). Vale salientar que no grupo de
comparagdo foram incluidos profissionais de saude que tra-
balhavam no ambulatério de reumatologia do HC, devido ao
risco de infecc¢ao tuberculosa latente que esse grupo apresenta.
Todos os pacientes, nos dois grupos, apresentavam historia de
vacina¢do com BCG na infancia, confirmada pela presenga da
cicatriz no brago direito e nenhum deles apresentava historia
de alcoolismo. Na Tabela 3 podemos observar a frequéncia de
PPD positivo nos dois grupos.

Nao foram encontradas associa¢des entre as variaveis
clinicas da AR, como tempo de uso ou dose de prednisona ou
MTX, tempo de duragdo da doenga ou atividade da AR medida
pelo CDALI e os resultados do PPD.

DISCUSSAO

O teste cutaneo da tuberculina, que utiliza a preparagdo
padrdo de Proteina Purificada Derivada (PPD) ¢ utilizado
desde 1931 para determinar quem esta infectado pelo M. fu-
berculosis. Ele contém uma mistura de antigenos que induz a
uma reacao de hipersensibilidade tardia e reflete a imunidade
celular dirigida contra o bacilo e, apesar de suas conhecidas
limitagdes na sensibilidade e na especificidade, continua
sendo utilizado como critério padrdo para o diagndstico de
ITBL. Embora seja ocasionalmente utilizado no diagndstico
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Tabela 1
Descricao das variaveis clinicas no grupo AR

Variaveis Média = DP Minimo Maximo
Idade 49,71 £ 12,41 19 78
Tempo de diagndstico 10,2 +7,2 1 35
(em anos)

Dose de MTX, em mg/ 15,5 + 4,3 10 25
semana (n = 30)

Dose de prednisona 12,7 £ 6,7 5 30
(em mg/dia)

Tempo de uso da 38,0 + 42,8 1 180
prednisona (em meses)

Atividade da doenca (CDAI) 30,4 = 16,9 0 76

MTX = metotrexato; CDAI = clinical disease activity, DP= desvio padrdo

de infec¢@o sintomatica, seu uso primario ¢ para a detec¢do
de ITBL."? No entanto, a pratica da realizagdo de uma triagem
para TB utilizando o PPD ¢ um tanto desanimadora, devido
a baixa especificidade do teste, pois tanto a vacinagdo com
BCG quanto a exposigdo as micobactérias ndo tuberculosas
produzem uma resposta similar aquela induzida pela infecgdo
pelo M. tuberculosis."

O teste de Mantoux avalia in vivo a resposta celular imune
contra a proteina purificada derivada do M. tuberculosis, resul-
tando em uma reagao classica de hipersensibilidade cutdnea
tardia, dependente da migracdo de células T CD4" produtoras
de INFy para o local da inje¢ao do antigeno. Pacientes com
AR apresentariam uma incapacidade de produgao de resposta
adequada ao PPD, mesmo em individuos infectados pelo M. fu-
berculosis, tornando o teste inapropriado para o reconhecimen-
to 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
infec¢do tuberculosa, sejam empiricamente tratados para ITBL
antes do inicio da terapia com uma droga biologica.'?

Nosso estudo demonstra que a frequéncia de diagnostico
de ITBL pelo PPD em pacientes com AR ¢ menor que a en-
contrada em pessoas normais, com diferenga estatisticamente
significante (OR = 0,31; 0,11 — 0,84, p = 0,034), semelhante
aos resultados ja descritos na literatura, o que poderia dar a
falsa impressdo de ser a AR um fator protetor para ITBL.
No entanto, esse fato ocorre provavelmente devido a pouca
responsividade do PPD na AR ou pelo nimero de resultados
falsos positivos do PPD em pessoas normais (reagdo cruzada
com outras micobactérias ou com a vacina BCG). O fato de
termos incluido individuos trabalhadores da area de satide ndo
influenciou no numero de resultados positivos, uma vez que,
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Tabela 2
Caracteristicas dos individuos com e sem artrite reumatoide e analise de equivaléncia entre os grupos
Grupos
Total
Varidveis AR CcComp
N % N % N %

Feminino 43 89,6 35 72,9 78 81,3
Masculino 05 10,4 13 27,1 18 18,8

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 e mais 09 18,8 09 18,8 18 18,8

Recife e Regido Metropolitana 32 66,7 41 85,4 73 76,0
Zona da Mata, Agreste e Sertao 16 33,2 7 14,5 23 24,0

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

Universitaria 02 4,2 09 18,8 11 11,5
Médio completo 14 29,2 18 37,5 32 33,3
Médio 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 alfabetizacdo ou analfabetos 10 20,9 05 10,5 15 15,6

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

2 pessoas 41 85,4 42 87,5 83 86,5
3 ou mais 07 14,6 06 12,6 13 13,6

Nao 44 91,7 46 95,8 90 93,8

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

AR= artrite reumatoide; COMP= grupo de comparacéo; TB = tuberculose

—_
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Tabela 3
Comparacao entre a frequéncia de ITBL diagnosticada
pelo PPD nos grupos com e sem AR

ITBL pelo PPD Frequéncia (%) OR (IC) valor de p
0,31

AR 14,6 0,11 -0,84) L

COMP 33,3 1,0

ITBL = infecgdo tuberculosa latente; AR = artrite reumatoide; COMP = grupo de comparagao

do total de 13 pessoas dentro do grupo de 48, apenas 2 tiveram
um resultado de PPD positivo, ndo influenciando a média final
do total de positivos nesse grupo.

Em um estudo desenvolvido no Peru,'* onde a TB é endé-
mica, o PPD foi realizado em um grupo de pacientes com AR
e em um outro de voluntarios imunocompetentes, pareados
por sexo e idade. Foi considerado positivo um resultado > 5
mm no grupo AR e > 10 mm no grupo imunocompetente. Um
resultado <5 mm apo6s 72 horas 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 corticosteroide, o que reconhecidamente, ndo
suprime a hipersensibilidade cutanea tardia. Essa discrepancia
de resultados foi associada a anormalidade da imunidade ce-
lular da AR. Em outro estudo realizado na Turquia, drea onde
a prevaléncia de TB ¢ relativamente elevada, foi observada
uma baixa positividade do PPD (29,8%) quando comparado
com pacientes portadores de espondilite anquilosante (65,9%),
artrite gotosa (68,8%) e osteoartrite (63%).'

Provenzano, Ferrante e Simon® avaliaram 69 pacientes
italianos portadores de doenca inflamatoria articular cronica,
que iriam se submeter ao tratamento com anti-TNF. Durante
a triagem para ITBL foram encontrados 2,9% de pacientes
com historia prévia de TB tratada, 8,7% de PPD positivo e
alteragdes radiograficas compativeis com sequela 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 torax obrigatoria.

Bahr ef al.'® investigaram o tipo de HLA na AR estabe-
lecida e sua relagdo com quatro tipos de testes cutaneos para
micobactérias (tuberculina, leprosina A, escrofulina e vaccina),
injetados no antebrago, em uma populagdo arabe. Para isso,
foram analisados trés grupos de pacientes: AR estabelecida
(46), infecc¢ao tuberculosa ativa (111) e pessoas saudaveis
(79). A responsividade aos testes cutaneos para micobactérias
foi significativamente menor no grupo de pacientes com AR
e estd associada ao haplotipo DR7, o que ndo ocorreu nos
outros dois grupos.

Rev Bras Reumatol 2009;49(2):121-31

Resposta atenuada ao PPD no diagnéstico de infeccdo tuberculosa latente
Attenuated response to PPD in the diagnosis of latent tuberculosis

Apesar de amplamente aceito, o procedimento para triagem
antes do uso do anti-TNF tem sido criticado, pois em varias
situacdes ndo € capaz de identificar a ITBL. Dentre os proble-
mas descritos temos a possivel incerteza do paciente sobre a
historia médica de contato com TB, a falta de sinais radiogra-
ficos especificos de ITBL, além das dificuldades ja descritas
na utilizagdo do PPD. Desse modo, o uso desses testes pode
levar tanto a falta da quimioprofilaxia com INH, devido a baixa
sensibilidade do teste cutdneo na AR, quanto ao tratamento
desnecessario (no caso de PPD falsamente positivo).!”

A utilizagdo de testes antigeno-especificos para detecgao
de INFy tem revolucionado o diagnéstico de ITBL em pai-
ses de baixa prevaléncia de TB, ja tendo demonstrado uma
melhor especificidade do que a do PPD em pessoas imu-
nocompetentes. Em paises de alta prevaléncia ainda existe
a davida se poderiam auxiliar no diagndstico de infec¢do
latente. A avaliagao do desempenho desses novos testes fica
prejudicada pela falta de um padrao-ouro que possa diferen-
ciar infeccao latente verdadeira de reagdo cruzada com a
vacina BCG ou com infec¢do por outras micobactérias que
ndo o M. tuberculosis."

Enquanto diagnosticar e tratar ITBL em paises desen-
volvidos ¢ um componente essencial do controle da TB,
essa ¢ uma estratégia de menor importancia em paises em
desenvolvimento. Nesses paises, devido ao elevado risco de
infeccdo pela alta incidéncia e acometimento da populagdo
pediatrica, a prioridade do sistema de satde deve ser o trata-
mento dos casos ativos, o que promove uma diminuic¢ao do
risco de transmissao. Além disso, uma propor¢ao substancial
da populagdo nesses paises tem ITBL e, uma vez que o risco
desses individuos virem a desenvolver infecgdo ativa ¢ de 5%
e cerca de 90% das quimioprofilaxias sdo realizadas com-
pletamente, se torna desnecessario adicionar mais este custo
(diagnoéstico de ITBL) ao programa de controle de TB em
paises em desenvolvimento. Desse modo, a utilizacdo desses
testes nesses locais ficaria restrita a situagdes que incluem:
vigilancia epidemiologica, criangas e pacientes desnutridos
com tuberculose, infecgdo tuberculosa em pacientes com
SIDA e com AR." Na pratica, devemos ter conhecimento
do fraco desempenho do PPD para diagnoéstico de ITBL em
pacientes com AR e fazer uma triagem ainda mais cuidadosa
antes do inicio do anti-TNF, somando ao resultado do PPD,
uma boa historia clinica e altera¢des radioldgicas, até que
tenhamos disponiveis para utilizagdo testes mais especificos,
como os fundamentados na produgdo de INFy.
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