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RESUMO

Objetivo: Identificar infec¢do tuberculosa em pacientes reumatologicos em uso de infliximabe, através do PPD realizado
como pré-requisito ao inicio da terapia. Métodos: Foram estudados 157 pacientes em uso de infliximabe e 734 outros
pacientes sob triagem de infec¢do tuberculosa, procedentes de diversas clinicas. O PPD foi realizado pela técnica de
Mantoux e considerado reator a partir de 5 mm. Resultados: No grupo infliximabe, o PPD foi reator em 13% e, entre
os outros pacientes, a reatividade foi de 27% (3> = 13; P =0,0003). Estes foram subdivididos em adultos portadores de
doengas cronicas, com 22% de reatividade ao PPD e demais controles com 31% de positividade, demonstrando hete-
rogeneidade de resposta nessa populacdo (3> = 7; P < 0,009). No grupo infliximabe, subdividido por patologias, Artrite
Reumatoide (AR), Espondilite Anquilosante (EA) e Artrite Psoriasica (AP), observaram-se reatividades dissemelhantes,
sendo a reatividade na AR sempre menor (AR x EA: OR =0,13; IC: 0,03-0,47; %> = 12; P=0,0004) ¢ (AR x AP: OR =
0,16;1C: 0,02-1,04; * corrigido de Vates — 3,6; P=0,05). O PPD reator em AR (4%) também foi menor quando comparado com
o grupo dos usuarios cronicos (22%) (OR = 0,16; IC: 0,05-0,49; > = 14; P=0,0002), mesmo quando reclassificados em
quatro subgrupos: reumatologia (OR = 0,19; IC: 0,04-0,72), transplante renal (OR = 0,16; IC: 0,05-0,51), infectologia
(OR=0,21;IC: 0,05-0,75) e outras clinicas (OR =0,13; IC: 0,04-0,44). Conclusdo: A baixa prevaléncia do PPD reativo
nessa populacdo brasileira, principalmente em pacientes cronicos, com pior desempenho em AR, mostrou que o teste

tem valor limitado para o diagnostico de infec¢@o tuberculosa em candidatos a terapia com infliximabe.
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INTRODUCAO

Estudos de vigilancia para o uso de bloqueadores do fator de
necrose tumoral (anti-TNF) apds sua aprovagdo em ensaios
clinicos demonstraram aumento na incidéncia de reativagao
de tuberculose (TB)'? sendo recomendado avaliar a presenca
de infecgdo tuberculosa latente (ITBL) antes do inicio da
terapia com anti-TNF, através da resposta cutanea ao teste

tuberculinico com proteina purificada derivada (PPD), raio
X de torax e historia de contato com TB.* O ponto de corte
habitual de 10 mm para a leitura do PPD reativo foi reduzido
nesses pacientes para 5 mm, com base nas recomendagdes
publicadas pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) dos Estados Unidos, nos anos 2000* e 2005,° com o
objetivo de erradicar a tuberculose. Esse ponto de corte foi
questionado pelo guia da Universidade de Sdo Paulo (USP)

Submetido em 5/2/2010. Aprovado, apés revisio, em 8/1/2011. Declaramos a inexisténcia de conflitos de interesse. Comité de Etica: FR — 243298.

Servigo de Reumatologia do Hospital Geral de Fortaleza - HGF.

1. Doutora em Ciéncias USP (Reumatologia); Preceptora da Residéncia Médica de Reumatologia HGF

2. Médico epidemiologista; Mestre em Sadide Coletiva pela Unicamp
3. Médica Residente de Reumatologia do Hospital Geral de Fortaleza

4. Professor Colaborador da Faculdade de Medicina da UECE. Chefe do Servico de Reumatologia do HGF
Correspondéncia para: Maria Roseli Monteiro Callado, Rua Avila Goulart, 900, Papicu, Fortaleza, CE, Brasil. CEP 60155-290. E-mail: roselicallado@gmail.com.

46

Rev Bras Reumatol 2011;51(1):40-52



Baixa prevaléncia de PPD reativo prévia ao uso de infliximabe: estudo comparativo em populagao amostral do HGF

em 2006,° pois o Brasil ¢ um dos paises do mundo com TB
endémica, ndo tendo sido realizado qualquer levantamento
epidemioldgico que embase essa recomendacdo. Este estudo
tem o objetivo de avaliar a prevaléncia da resposta ao PPD,
em pacientes do Servico de Reumatologia, prévia ao uso de
anti-TNF, comparando o desempenho do teste com os usua-
rios do Sistema Unico de Satide (SUS) atendidos no Hospital
Geral de Fortaleza (HGF), maior hospital da rede publica do
estado do Ceara, com uma média mensal de 15 mil consultas
ambulatoriais.

MATERIAL E METODOS

A amostra. Para o universo deste estudo, foram arrolados 1.031
resultados de exames de PPD de 157 pacientes reumatologicos
em uso de infliximabe (Casos: Grupo A) ¢ 874 de pacientes
usuarios do laboratorio do HGF que estavam em processo de
triagem para infecgdo tuberculosa (Controles: Grupos B e C),
definidos na Tabela 1. O Grupo A ¢ constituido de pacientes
consecutivos em tratamento com infliximabe no periodo de
maio/2005 a outubro/2008, portadores de artrite reumatoide
(AR), espondilite anquilosante (EA) e artrite psoriarisa (AP).
Esses pacientes preenchiam os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia (ACR) para suas doengas. Todos os pacientes
passaram para a medicagdo biologica ap6s falha dos esquemas

Tabela 1
Definigao de estratos para analise

terapéuticos convencionais. O teste de PPD foi realizado como
pré-requisito ao inicio da terapia imunobiologica. Os pacientes
PPD reagentes receberam profilaxia com isoniazida por seis
meses, iniciada 30 dias antes do tratamento. As caracteristicas
dos pacientes do Grupo A encontram-se descritas na Tabela 2.
Os Grupos B e C sdao compostos por pacientes consecutivos,
homens e mulheres de todas as idades, vinculados a diversos
servicos do HGF, atendidos no ambulatério do hospital e enca-
minhados ao laboratério com solicitagdo médica para realizar
o teste de PPD no periodo de janeiro a outubro de 2009. Essa
casuistica de PPD foi subestratificada para analise, obedecendo
aos critérios de grupo ou subgrupo especificados na Tabela 1. A
estratificacao dos grupos visou agrupar individuos com imuni-
dade celular e condig¢oes epidemiologicas equivalentes entre si.

Coleta de Dados. Foram utilizados os registros do banco
de dados do laboratorio de patologia clinica do HGF para to-
dos os pacientes deste estudo, com revisdo complementar dos
prontuarios dos pacientes reumatologicos em tratamento com
infliximabe no Centro de Infusdo de Imunobiologicos do HGF.

Desenho do estudo. Esta pesquisa se caracteriza como um
estudo descritivo transversal retrospectivo para a avaliagdo da
prevaléncia de PPD através de banco de dados.

Teste Cutdneo da Tuberculina. Duas unidades (0,1
mL) da preparacdo padrdo de PPD RT-23 (Statens Serum
Institut — Copenhague, Dinamarca) foram injetadas na

Grupo Estrato Definicao Solicitacao PPD
A Casuistica infliximabe Casuistica submetida ao tratamento com infliximabe.
Al Artrite Reumatoide
Casos P e
A2 Espondilite anquilosante Diagndsticos segundo critérios do ACR Protocolo de triagem
para doencas reumatoldgicas.
A3 Artrite psoridsica
B Cronicos Controle formado por adultos com doencas cronicas. el cllnlga ou
protocolo de triagem
B1 Reumato/2009 Subgrupo dos pacientes cronicos, pertencentes Suspeitatelinica
ao ambulatério de reumatologia.
B2 Tx renal Subgrupo dos pacientes cronicos, pertencentes sl it

ao ambulatério de transplante renal.

Subgrupo dos pacientes cronicos, pertencentes aos servigos

Controles g3 Outras Clinicas

de neurologia, endocrinologia, gastroenterologia e clinica
médica registrados em ambulatérios especializados (por

Suspeita clinica

exemplo, esclerose miltipla, diabetes e hepatites).

Subgrupo dos pacientes cronicamente infectados

B4 InisEeio pertencentes ao ambulatério de HIV positivo. FreeElB e TrEEE
Clientes de todas as idades, atendidos nos ambulatérios
C Demais controles do HGF nas diversas especialidades médicas (pediatria, Suspeita clfnica

clinica médica, cirurgia, ginecologia, obstetricia etc.),

nao vinculados aos servigos especiais antes referidos.
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Tabela 2
Caracterizacao dos pacientes em uso de infliximabe

Caracteristicas dos pacientes Grupo de estudo (n = 157), n(%)

Sexo

Masculino 58 (36,9)
Feminino 99 (63,1)
Idade (anos) * 47 + 14,7
Masculino 41,1+12,7
Feminino 49,1 £ 15,1
Doenca primaria

AR 90 (57,3)
EA 54 (34,4)
AP 13 (8,3)
PPD prévio ao tratamento

Reator 21 (13,4)
Nao Reator 136 (86,6)

* Média + desvio-padrdo; AR: Artrite Reumatoide; EA: Espondilite Anquilosante; AP:
Artrite Psorisica; PPD: teste tuberculinico com proteina purificada derivada.

regido intradérmica da superficie volar do antebrago (método
Mantoux). A reagdo foi lida em 72 horas, com o didmetro
transverso em milimetros de indurag@o. O ponto de corte para
um teste cutaneo positivo foi aceito como uma 4rea maior ou
igual a 5 mm de didmetro.

A avaliagdo da qualidade do teste de PPD utilizado no
HGF (dados nédo publicados) foi satisfatoria, com aplicagao,
medigdo e interpretacdo dos resultados obedecendo as normas
do Ministério da Saude no Brasil, e realizado com o reagente
aprovado por esse 0rgdo, que tem aceita¢do internacional e
referéncia de bom desempenho na literatura.”®®

Analise estatistica da reatividade ao PPD entre grupos. As
analises estatisticas foram realizadas pelo Epi Info 6 versdo
6.04d. Para os estudos de comparag@o, utilizou-se o teste de
qui-quadrado (%), com vistas ao teste de dissemelhanga entre
estratos, calculando-se o Odds ratio (OR) com intervalos de
confianga (IC) de 95%. Foi considerado o nivel de significan-
cia de 5% (P < 0,05). Quando necessario, utilizaram-se o
corrigido de Yates ¢ o teste de Fisher para a comparagdo de
grupos com pequenos tamanhos amostrais.

RESULTADOS

Da amostra inicial deste estudo, houve perda de 140 resultados
(16%) referentes aos individuos do grupo controle que ndo
compareceram para a leitura do PPD, realizado apds solicitagdo
médica ambulatorial, devido a suspeita clinica de TB ou por
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protocolo de triagem em ambulatorio especializado de infec-
tologia (pacientes HIV positivos) e transplante renal. Os 734
resultados remanescentes compdem os Grupos B e C (Tabela
3). O Grupo A, constituido por pacientes reumatologicos em
uso de infliximabe, realizou o teste de PPD antes de iniciar a
terapia imunobioldgica. A prevaléncia de PPD reativo foi de
24.5% no total do estudo (Tabela 3), sendo menor entre casos
(Grupo A: 13%) do que nos controles (soma dos Grupos B e
C) (27%) (¢*: 13; P=10,0003). As chances de reatividade ao
PPD nos casos corresponderam a apenas 42% das chances
de reatividade entre os controles, variando de 25% a 70%
(OR: 0,42; 1C: 0,25-0,70; %2 13; P = 0,0003). A reatividade
ao PPD nos controles, calculada em 27% (Tabela 3), ndo se
apresentou homogénea entre “controles cronicos” de ambu-
latorios especializados caracterizados na Tabela 1 (grupo B:
22%) e “demais controles” constituidos por clientes de todas
as idades, atendidos nos ambulatérios do HGF nas diversas
especialidades médicas (pediatria, clinica médica, cirurgia,
ginecologia, obstetricia etc.), ndo vinculados a servigos espe-
ciais para acompanhamento de patologias cronicas (Grupo C:
31%) (x> 7; P=10,009). As chances de reatividade ao PPD no
Grupo B corresponderam a 64% das chances de reatividade do
grupo C, variando de 45% a 91% (OR: 0,64; IC: 0,45-0,91),
caracterizando que existe menor prevaléncia de PPD reativos
nos pacientes cronicos. A subestratificacdo dos controles
cronicos, comparando a prevaléncia entre os subgrupos Bl a
B4, ndo conseguiu demonstrar dissemelhangas entre eles (y*:
1,40; grau de liberdade 3; P =0,70; 9/36/28/97/21/60/12/54).
Areatividade ao PPD no Grupo A (Tabela 3) no se apresentou
homogénea, quando analisada para os trés subgrupos, con-
forme as patologias envolvidas, (y* 14; grau de liberdade: 2;
P = 0,0007), sendo calculada em 4% entre os portadores de
AR (subgrupo A1), 23% entre os portadores de EA (subgrupo
A2) e em 26% entre os portadores de AP (subgrupo A3). As
chances de reatividade ao PPD do subgrupo A1 corresponde-
ram a 13% das chances de reatividade do subgrupo A2 (OR:
0,13; IC: 0,03-0,47; %*: 12; P=0,0004); ¢ a 16% das chances
de reatividade do subgrupo A3, apresentando-se estas tltimas
com diferenca limitrofe para o nivel de significancia de 5%
(OR: 0,165 1C: 0,02-1,04; 2 g0 gevares: 3-03 P =0,05).

Areatividade ao PPD do subgrupo A1 (Tabela 3) foi menor
do que no Grupo B (22%), correspondendo a 16% das chan-
ces de reatividade ao PPD nesses controles (OR: 0,16; IC:
0,05-0,49; y*: 14; P=0,0002). Tal relagdo se manteve mesmo
quando os controles cronicos foram testados separadamente
entre os quatro servigos com pacientes cronicos, ndo demons-
trando dissemelhangas entre si (3* 1,4; grau de liberdade: 3;
P =10,70) (Tabela 3).

exata de Fisher
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Tabela 3
Resultados do PPD na populagao estudada
>5mm <5 mm Total Intervalo de
Grupo PPD n (%) n (%) n 7E P OR confiancga (95%)
A Casos 21 13% 136 87% 157 - - - -
B+C Controles 198 27% 536 73% 734 13 0,0003 0,42 0,25-0,70
Controles
Cronicos 70 22% 247 78% 317 - - - -
C Demais controles 128 31% 289 69% 417 7 0,009 0,64 0,45 -0,91
Total 198 27% 536 73% 734
Casos
Al AR 4 4% 86 96% 90 - - - -
A2 EA 14 26% 40 74% 54 12 0,0004 0,13 0,03 -0,47
A3 AP 3 23% 10 77% 13 3,6 0,05%+* 0,16 0,02 - 1,04
Total 21 13% 136 87% 157
Al AR 4 4% 86 96% 90 - - - -
B Cronicos 70 22% 247 78% 317 14 0,0002 0,16 0,05-0,49
B1 Reumato/2009 9 20% 36 80% 45 7 0,009 0,19 0,04-0,72
B2 Tx renal 28 22% 97 78% 125 12 0,0005 0,16 0,05-0,51
B3 Outras Clinicas 21 26% 60 74% 81 14 0,0001 0,13 0,04 - 0,44
B4 Infectologia 12 18% 54 82% 66 6 0,01 0,21 0,05-0,75

mm: milimetro; x?: qui-quadrado; P: nivel de significancia estatistica; OR: “Odds ratio”; n: nimero; *: Adultos cronicos com PPD solicitado pelos servigos de
Reumatologia (Reumato/2009), Transplante renal (Tx renal) e Outras Clinicas (Neurologia, Endocrinologia, Gastroenterologia e Clinica Médica); Infectologia (ambulatério
de pacientes HIV positivo); AR: Artrite Reumatoide; EA: Espondilite Anquilosante; AP: Artrite Psoridsica; **: x> corrigido de Yates; ***: teste de Fisher.

DISCUSSAO

A introdug¢@o na pratica médica da terapia imunobioldgica para
o tratamento das doencas reumaticas fez com que surgissem
diversos casos de TB ativa'® nos paises desenvolvidos; ¢ nos
estudos de vigilancia epidemiolégica ficou demonstrada a reati-
vagdo dessa doenga em individuos previamente infectados. "2
A Organiza¢do Mundial de Satde estima que mais de um ter¢o
da populacdo do planeta esteja infectada com Mycobacterium
tuberculosis, com 95% dos infectados vivendo no paises em
desenvolvimento. Oitenta por cento destes concentram-se em
22 paises, entre os quais se encontra o Brasil (15° lugar),"
apresentando uma incidéncia de 58 casos/100.000 habitantes.'
Facanha et al."” relataram 18,5% de subnotificagdo de TB na
cidade de Fortaleza, no periodo de 2000 a 2002. A incidéncia
encontrada para o municipio foi de 91,87/100.000 habitantes,
58% maior do que a média nacional. Devido a alta prevaléncia
da doenga anunciada para o nosso meio, a prevencao da infec-
¢do primaria ou reativagdo da ITBL no Brasil nos candidatos ao
uso de anti-TNF seguiu as recomendagdes do CDC americano

Rev Bras Reumatol 2011;51(1):40-52

para pacientes imunossuprimidos,® apesar da auséncia de
estudos epidemioldgicos que indicassem um ponto de corte
ideal para o tamanho da reagdo do PPD em nossa populacao.
Questiona-se, desde entdo, que a profilaxia instituida a partir
de uma induragdo de 5 mm para o Brasil® levaria ao excesso
de tratamento profilatico para TB,' elevaria ainda mais o custo
de tratamento'” desses pacientes e favoreceria o abandono e o
surgimento de cepas bacilares multiresistentes.!”!3

Este estudo foi realizado apds constatagdo da prevaléncia de
PPD reator prévia ao uso de biologico igual a 13,4% (Tabela 2)
entre os 157 pacientes em uso de infliximabe no HGF até ou-
tubro de 2008. Questionou-se a possibilidade de haver falhas
técnicas na execugdo do teste, gerando inseguranga quanto a
efetividade do exame para prote¢do de ITBL nos pacientes com
indicagdo de terapia bioldgica. Essa prevaléncia estd abaixo da
esperada para uma regido endémica de tuberculose, o nordeste
brasileiro, quando se utiliza como parametro a afirmativa da
OMS, que projeta um valor minimo de infecgdo tuberculosa em
um ter¢o da populagd@o mundial. Embora no Brasil ndo exista
uma faixa de normalidade para a frequéncia de PPD reagente
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na populagdo, espera-se encontrar prevaléncia de PPD reator
superior a esses 33% apontados pela OMS, principalmente
entre individuos com suspeita clinica de TB da populagao de
baixa renda, usuaria do SUS. A busca por uma resposta para
a baixa frequéncia de PPD reagente nessa amostra passou por
uma revisdo da qualidade laboratorial do exame realizado,
com a avaliacdo criteriosa de cada etapa técnica, obedecendo
as normas do Ministério da Satde no Brasil, utilizando rea-
gente padrdo ouro nacional,’” com aceitagdo internacional e
referéncia de bom desempenho na literatura.”***' Portanto,
acredita-se que a baixa frequéncia de PPD reativo ndo esta
relacionada a um déficit na qualidade intrinseca do exame.
Os autores sentiram a necessidade de conhecer o desempenho
real do teste de PPD que estava sendo ofertado a populagao
local, realizando um levantamento dos resultados de PPD nos
pacientes do HGF submetidos ao teste durante o ano de 2009.

Este estudo, realizado com » amostral suficiente para obten-
¢do de resultados de testes estatisticos conclusivos, identificou
prevaléncias diferenciadas entre casos e controles, e entre subes-
tratificagdes deles. Reconhecendo como grande a perda de 16%
da amostra controle inicial (140/874), admite-se como possivel
a ocorréncia de um viés de sele¢do que estaria influenciando o
resultado final para maior e poderia estar criando a dissemelhanca
encontrada. Assim, considerando maior probabilidade de resul-
tados negativos entre os individuos faltosos, pois se acredita que
seriam os usuarios sem rea¢do inflamatoria epidérmica local que
tenderiam a ndo retornar para a leitura, realizou-se simula¢ao do
estudo incluindo os 140 usuarios ausentes na qualidade de néo re-
atores, confirmando a dissemelhanga encontrada (21/136/198/676;
OR: 0,53; 1C: 0,31-0,88; *= 6,85; P=0,008). Pode-se concluir,
portanto, que tal viés ndo prejudicou o estudo. Na literatura, al-
guns pesquisadores relatam perdas que sdo dependentes do grupo
estudado, como os imigrantes da cidade de Toledo, na Espanha,
com 22,2% de individuos que ndo completaram o estudo,? e tra-
balhadores da area de satde no México, com 12,1% de perdas.”
Dependendo da populag@o, a busca ativa desses clientes faltosos
deveria ser realizada pela vigilancia local, na tentativa de reduzir
a disseminacao da TB pelos doentes em potencial entre os con-
sulentes que realizaram o PPD.

A prevaléncia de 27% para o PPD reator no grupo controle
em 2009 também ficou abaixo das expectativas para uma re-
gido endémica de M. tuberculosis. Os controles deste estudo
foram avaliados em subgrupos especificos apos se verificar
que a populagdo ndo era homogénea; envolvia individuos de
todas as faixas etarias com a possibilidade de serem portadores
de doengas cronicas, terem realizado o exame por suspeita
clinica de TB ou que seguiam protocolo de triagem, como,
por exemplo, os pacientes HIV positivos e os renais cronicos.
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Apesar de todos os esforgos para separar e caracterizar essa
amostra-controle, o maior indice de positividade do PPD nao
ultrapassou 31% nos individuos de maior risco, subgrupo
C, de pacientes com suspeita clinica de TB. Esse subgrupo
apresentou-se com prevaléncia dissemelhante em relagcdo ao
subgrupo B (doencas cronicas). Os testes de dissemelhanga
entre os controles cronicos ndo evidenciaram prevaléncias dis-
semelhantes entre os pacientes com ou sem suspeitas clinicas
de tuberculose, com os quatro subgrupos permanecendo com
resultados reagentes em torno de 20%.

O grupo de casos também foi subdividido por patologias,
constatando-se que o subgrupo A1 apresentava comportamento
diferente em relagéo aos subgrupos A2 e A3, ambos com positi-
vidade semelhante a positividade do Grupo B. O subgrupo Al,
constituido por pacientes com AR, apresentou prevaléncia de
PPD reator de 4%, muito inferior a qualquer dos subgrupos de
pacientes cronicos, inclusive dos constituidos por pacientes HIV
positivos e dos pacientes submetidos a hemodialise, que apresen-
tam a resposta aos testes de hipersensibilidade tardia prejudicada,
reconhecida em diversos trabalhos da literatura.

Dois estudos brasileiros recentes para resposta ao PPD
nos pacientes reumatologicos candidatos a terapias imuno-
biologicas revelaram resposta atenuada ao PPD nos pacientes
com AR,'%% semelhante aos achados internacionais,*'*? que
atribuem essa anormalidade a deficiéncias de imunidade celular
nos pacientes portadores dessa patologia. No estudo desenvol-
vido em 2007, em Recife, a prevalénca de PPD reator no grupo
de comparacgao (33,3%) foi maior que o grupo de AR (14,6%),
com diferenca estatisticamente significante (P = 0,034); os 48
individuos adultos saudaveis selecionados como controles
apresentavam historia de vacinacdo com BCG na infancia,
confirmada pela presencga da cicatriz no brago, sendo alguns
deles profissionais de satde que trabalhavam no ambulatoério
de reumatologia local.'® Laurindo et al.** demonstraram em Sdo
Paulo que a frequéncia de PPD positivo foi significativamente
menor nos pacientes com AR (27%) quando comparados ao
grupo controle (58,6%), constituido por individuos saudaveis,
com idade média de 34 anos, empregados na area adminis-
trativa do hospital. Evidencia-se, entretanto, que esses dois
trabalhos nacionais apresentam fatores que elevam a frequéncia
populacional de PPD reator, como vacinagio prévia** e/ou tra-
balhadores da area de satude incluidos nos grupos controle,*%
favorecendo as diferencas estatisticas relatadas entre os grupos
de comparag¢do. Em um estudo desenvolvido no Peru,* onde
a TB ¢ endémica e a prevaléncia da cicatriz do BCG ¢ superior
a 80%, o PPD foi realizado em um grupo de pacientes com AR
e comparado com voluntarios imunocompetentes, pareados por
sexo e idade. Foi identificada uma positividade (PPD > 5 mm)

520,247,208,
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de 71% no grupo imunocompetente, contra 29% no grupo
com AR. Essas discrepancias de resultados foram associadas a
anormalidade da imunidade celular da AR.** Na Turquia, area
onde a prevaléncia de TB ¢ relativamente elevada e a presen-
ca de cicatriz da BCG foi identificada em 90% do universo
do estudo, Koker et al.’” relataram uma positividade ao PPD
em AR (29,8%) menor do que a encontrada entre pacientes
portadores de espondilite anquilosante (65,9%), artrite gotosa
(68,8%) e osteoartrite (63%), sem conseguir relacionar com
sintoma clinicos de doenga.

Apesar da baixa prevaléncia de PPD reator observado na
totalidade do presente estudo, nele também se identificam as
diferencas relativas entre os estratos encontradas na literatu-
ra,'6303132 com a falha de os pacientes portadores de AR reagi-
rem ao PPD. A baixissima prevaléncia dos pacientes com AR
(4%) poderia ser explicada pela atenuacdo global da resposta
ao PPD nessa casuistica. O estudo realizado por Marques e?
al'® em outra cidade do nordeste (Recife) também revelou
prevaléncia de PPD reator de 14,6% em AR, indice bem infe-
rior ao encontrado por Laurindo et al.3° em Séo Paulo (27%).
Esses resultados poderiam levar a varios questionamentos,
envolvendo caracteristicas socioecondmicas, genéticas e epi-
demiologicas dessas amostras populacionais. As prevaléncias
de PPD dos estudos nacionais também foram inferiores as
encontradas na Turquia e no Peru, paises tidos como tendo
condi¢des epidemioldgicas para TB equivalentes ao Brasil.

A prevaléncia de um evento numa populagdo corresponde
a soma de suas ocorréncias. Relativamente a reatividade do
PPD, a prevaléncia corresponde a somatoria dos percentuais
de individuos com infecg@o tuberculosa com os percentuais
daqueles com sensibilizag¢do vacinal. Poderiamos explicar as
altas prevaléncias dos exemplos de Turquia e Peru como de-
terminadas pelos niveis de infec¢do local e influenciadas pela
vacina BCG intradérmica, que ¢ indutora de resposta persis-
tente ao PPD.*! Apesar de este estudo ndo disponibilizar dados
sobre historia vacinal, pode-se atestar, pela predominancia
de adultos na populagdo amostral, com o grupo de casos em
idade superior a 30 anos, que tais individuos nasceram antes de
1976, quando ocorreu a substituicdo oficial no Brasil da vacina
BCG oral (que ndo faz viragem do PPD) pela vacina BCG
intradérmica.’* Pode-se admitir que a resposta positiva ao PPD
desses pacientes do HGF evidenciava unicamente a existéncia
de infecgdo tuberculosa, ndo se tratando de pré-sensibilizagdo
vacinal. E, quanto a baixa frequéncia de infecgdo tuberculosa
encontrada em nosso meio, através da reatividade ao PPD,
reconhecemos a necessidade de se realizarem estudos popula-
cionais que demonstrem a situacdo epidemiologica projetada
pela OMS para o Brasil. Um estudo para avaliar a incidéncia
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de infecgdo tuberculosa na cidade de Vitdria, entre 178 es-
tudantes de enfermagem que apresentavam cicatriz vacinal,
no periodo de 1997 a 1999, demonstrou uma frequéncia de
resultados positivos (PPD > 10 mm) de 20,3%,3? acrescidos
de 21% de estudantes reatores fracos (PPD maior ou igual a 5
mm e menor que 9 mm). A ampliagdo desse estudo, realizado
com 441 académicos de medicina e 218 alunos de economia
em 2002, obteve 34,4% de reatividade ao PPD (18,4% fortes
e 16% fracos) para estudantes de medicina e apenas 13% (6%
fortes e 7% fracos) entre os alunos de economia, o que sugere
um risco ocupacional para PPD reagente, porém com baixas
prevaléncias, ndo se mostrando compativel com a situagao
epidemioldgica projetada pela OMS.

O acompanhamento da presenc¢a de infeccdo tubercu-
losa nos pacientes que estdo em uso de infliximabe sera de
fundamental importancia para a avaliacdo desses resultados
de PPD. Porém, quaisquer que sejam as prevaléncias locais
encontradas em outros estudos, entendemos que a resposta
dos pacientes com AR sera sempre inferior, confirmando a
limitagdo do PPD para o diagndstico de infeccao tuberculosa
nessa patologia reumatica.
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