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Resumo

Os testes utilizados no diagnéstico de infecgao latente
pelo Mycobacterium tuberculosis, o teste tuberculinico e o
doseamento do interferao gama (IGRA) identificam a
existéncia de uma resposta imunoldgica adaptativa de
memoria contra os antigénios micobacterianos. Consi-
derando as limitacoes dos dois testes, a melhor solugio
passa por tirar proveito das melhores caracteristicas de
cada um. A maior parte dos autores concorda com a
utilizagio dos dois testes, utilizando os IGRA sobretudo
na confirmag¢io da positividade do teste tuberculinico
(tirando proveito da sua maior especificidade).

As caracteristicas operativas do teste tuberculinico de-
pendem da prevaléncia da doenga na comunidade e
dos objectivos da sua realizagao (as suas caracteristicas
sao superiores quando utilizada no Ambito de rastreio
ou como teste diagndstico). Para interpretar correcta-
mente um teste tuberculinico, o clinico deve conhecer
a epidemiologia da tuberculose na comunidade e defi-
nir correctamente as indicagdes para a sua realizacio.
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Abstract

The tests used in the diagnosis of tuberculosis latent
infection, the tuberculin skin test (TST) and the
interferon-gamma assays (IGRA), identify the exis-
tence of an adaptive immune response towards myco-
bacterial antigens. Considering the limitations of the
two tests, the best solution is to take advantage of the
best characteristics of each one. Most of the authors
agree to the use of the two tests, using the IGRAS in
the confirmation of a positive TST (because of its
higher specificity). The operative characteristics of
TST depend on the prevalence of the illness in the
community and the aim of its use (its operative cha-
racteristics are higher when used in the tracing scope
or as a diagnostic test). To interpret correctly a TST,
the physician must know the epidemiology of tuber-
culosis in the community and correctly define the
indications for its use.
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Introducéio

A tuberculose persiste como um problema
de satde publica. Duas grandes estratégias
se definem perante a tuberculose, de acordo
com a magnitude do problema na comuni-
dade e o objectivo pretendido.

A estratégia de controlo da tuberculose tem
como objectivo a reducio da incidéncia da
infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis
(MT) através da detecgio de casos e inter-
vengao terapéutica eficaz nos individuos in-
fectantes. Esta estratégia permitird que as
préximas geragoes estejam cada vez menos
infectadas como resultado da diminuicio
do risco de transmissao.

A estratégia de eliminacio da tuberculose
requer como actividade adicional a redu¢io
da prevaléncia de infecgao pelo MT através
da identificacao e tratamento eficaz dos in-
dividuos com infecgio latente, evitando que
fiquem doentes no futuro.

Os testes utilizados no diagnéstico de infec-
¢ao latente pelo MT, o teste tuberculinico e
o doseamento do interferio gama (IGRA)
identificam a existéncia de uma resposta
imunoldgica adaptativa contra os antigénios
micobacterianos'. Nao é possivel, até a pre-
sente data, identificar quem sio as pessoas
que realmente se mantém infectadas apds
conversio do teste tuberculinico ou do
IGRA, assim como saber durante quanto
tempo persiste essa memoéria imunoldgica
adaptativa apds a morte da micobactéria®.
Assim, devem ser efectuados apenas naque-
les individuos que tém maior risco de estar
realmente infectados (por exemplo: contac-
tos recentes de doentes com tuberculose ba-
cilifera). Pela mesma razio estes testes nio
permitem fazer a distin¢do entre tuberculose
latente e doenca activa, nao devendo ser uti-
lizados para fazer o diagnéstico de doenga.
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Os dois testes tém vantagens e desvantagens.
O teste tuberculinico é usado mundialmen-
te hd mais de uma centena de anos e as suas
caracteristicas e limitacoes sao bem conheci-
das. Tem a vantagem de ser fdcil de executar,
ser barato e nio exigir qualquer infra-
estrutura laboratorial. Tem a desvantagem
de depender da pessoa que executa a técnica
e da possibilidade de ocorréncia de falsos
positivos associada a vacinagdo com o bacilo
Calmette Guerin (BCG) e a infecgao por
outras micobactérias nio tuberculosas. A
existéncia destas reacgoes cruzadas estd sig-
nificativamente reduzida com os IGRAS.
Contudo, este teste exige infraestrutura la-
boratorial e transporte rdpido das amostras.
A maior parte dos autores concorda com a
utilizagio dos dois testes, utilizando os
IGRAS sobretudo na confirmagao da positi-
vidade do teste tuberculinico (tirando pro-
veito da sua maior especificidade).
Considerando as limitagoes dos dois testes,
a melhor solucio serd tirar proveito das me-
lhores caracteristicas de cada um.

Teste tuberculinico

Cerca de 8 anos apés a descoberta do MT,
Robert Koch anuncia a descoberta da cura
da tuberculose. Tinha preparado um con-
centrado feito a partir das culturas de MT
mortas por aquecimento e descoberto que
este material tinha capacidade de proteger
de tuberculose animais de laboratério. Cha-
mou a este material tuberculina e relatou a
cura de doentes seleccionados com tuber-
culose apds a administracio desta substin-
cia. Estes resultados nio se vieram a confir-
mar. Contudo, apesar do fracasso desta
substincia como terapéutica, a tuberculina
rapidamente ganhou importincia como
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teste diagnéstico. Os doentes que recebe-
ram tuberculina com intuito terapéutico
tiveram reacgOes sistémicas generalizadas
com febre, mialgias, dores abdominais,
nduseas e vomitos. Os individuos sem tu-
berculose nao desenvolveram estas reaccoes,
pelo que os investigadores sugeriram que
esta substincia fosse usada como teste diag-
néstico. A aplicagao local de tuberculina
evitava o aparecimento das reacgdes sisté-
micas e providenciava um método local de
determinagio de hipersensibilidade a subs-
tAncia. A injec¢io intradérmica de tubercu-
lina foi descrita por Mantoux, tornando-se
este método universal dada a reprodutibili-
dade dos resultados! >34,

Apesar dos resultados do teste estarem de-
pendentes da variabilidade da reactividade
imunoldgica dos individuos, as caracteristi-
cas deste teste sao em tudo semelhantes a
muitos outros usados na prética clinica. O
valor preditivo do teste ¢ influenciado pela
prevaléncia da doenca na populagio. Se a
probabilidade de infec¢iao for menor que
1%, o valor preditivo positivo de qualquer
teste serd sempre baixo.

Sensibilidade

Na auséncia de um teste que determine com
certeza se um individuo estd realmente in-
fectado ou nio com MT, a sensibilidade do
teste tuberculinico na detec¢ao de tubercu-
lose latente nao pode ser determinada com
certeza. As estimativas do valor de sensibili-
dade derivaram de estudos efectuados em
individuos doentes.

Berkel publicou um trabalho em que fazia a
estimativa dos valores preditivos positivos e
negativos do teste tuberculinico estudando
312 doentes e 2848 individuos sauddveis
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nao vacinados com BCG. A sensibilidade
do teste foi de 95,4% (cut-off de 10 mm)
descendo para 79,8% se se subir o cur-off de
positividade do teste para 15 mm°.

Embora a sensibilidade do teste tuberculini-
co no diagnéstico de tuberculose latente
nao possa ser seguramente determinada, po-
demos assumir que rondard os mesmos va-
lores encontrados em individuos doentes
em fase de estabiliza¢io da sua doenga, apds
o inicio de tratamento — 95%.

A grande fraqueza do teste tuberculinico é a
possibilidade de existéncia de falsos negati-
vos. A anergia em doentes imunocompro-
metidos (infectados pelo virus de imunode-
ficiéncia humana, doentes a fazer tratamento
imunossupressor) pode resultar em dimi-
nuigao da sensibilidade do teste®.

Especificidade

Tal como com a sensibilidade, a falta de um
método independente que confirme a infec-
¢ao faz com que nio possa ser determinado
com certeza o valor de especificidade do teste.
A grande causa de falsos positivos em indivi-
duos nio infectados deve-se a vacinagio pelo
bacilo Calmette-Guérin (BCG) ou por con-
tacto ambiental com outras micobactérias.
Os estudos de grande escala efectuados
com teste tuberculinico revelaram grande
variabilidade geogréfica. Em 4reas onde a
infeccdo por micobactérias ambientais é
pouco frequente e a populagio ndo é va-
cinada com o BCG, a distribuicio das
reac¢Oes cutineas ao teste tuberculinico
aproxima-se da apresentada na Fig. 1.
Esta distribuicio é semelhante aos resul-
tados obtidos nos testes de doentes com
tuberculose activa, presumindo-se que
existirdo poucos falsos positivos**.
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Fig. 1 - Distribuicio de reacgdo cutdnea numa populacéo
sem reacgdes cruzadas

Nos locais onde é efectuada vacinacio com o
BCG ou onde a infecgio por outras mico-
bactérias ambientais ¢ frequente, a distribui-
¢ao das reacgoes cutineas ao teste tuberculi-
nico aproxima-se da apresentada na Fig. 2.
Neste caso ocorrerao muitos falsos positivos.
Nesta populagao pode-se minimizar os falsos
positivos e melhorar a especificidade do teste
com o aumento do limiar de positividade.
No mesmo trabalho publicado por Berkel, a
especificidade do teste tuberculinico foi de
96,3% (cut-off de 10 mm) e de 97,1% (cuz-
-off de 15 mm) com um valor preditivo po-
sitivo superior a 75% (prevaléncia de tuber-
culose na populagio superior a 10%)°.

Estimativa da eficdcia e eficiéncia

do tratamento de tuberculose latente
com base no teste tuberculinico

Quase todas as informagoes sobre intervengoes
em tuberculose latente sao baseadas em popu-
lagbes com alta prevaléncia de tuberculose,
apresentando assim um valor preditivo positi-
vo para o teste tuberculinico alto. Uma das
intervengoes mais importantes neste grupo é a
terapéutica preventiva. A estimativa da eficicia
e eficiéncia da medicacio preventiva é baseada
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Fig. 2 - Distribuicio de reacgdo cutdnea numa populacéo
com muitas reacgdes cruzadas

em dados de populagoes onde um valor de tu-
berculina positiva estd associado com grande
probabilidade a uma verdadeira infeccio.

Os trabalhos publicados tém mostrado que
o tratamento de individuos com teste tuber-
culinico positivo reduz o risco de tuberculo-
se doenca em 60-909%°7:89.

A questio coloca-se com frequéncia em gru-
pos de risco onde o teste tuberculinico se
revela menos eficaz. A revisao efectuada pela
Cochrane Database Sistem Review em 2005
inclui onze artigos com um total de 8130
participantes, revelando que nos doentes
com infecgao pelo virus de imunodeficién-
cia humana o tratamento de tuberculose la-
tente condiciona menor evolugio para a
doenca (rr=0,64%), sendo este efeito mais
pronunciado em individuos com teste tu-
berculinico positivo (rr=0,38 vs rr=0,83)'°.

Que criticas tém sido levantadas
em relagio ao teste tuberculinico?

1. Auséncia de um valor objectivo de posi-
tividade;

2. Diminui¢o da sensibilidade em grupos
de risco para tuberculose;
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3. Especificidade condicionada por reac-
¢oes cruzadas com vacinagio com BCG
e infec¢ao com micobactérias nio tu-
berculosas;

4. Requerer duas visitas & unidade de sad-
de e exigir que seja feito por pessoal trei-
nado;

5. Persistem as dividas em rela¢io aos tes-
tes falsos positivos — que obrigard a tra-
tar individuos sem infeccdo — e aos fal-
s0s negativos — com consequente nao
tratamento de individuos realmente in-
fectados.

O que hd de novo?

Um dos ultimos avangos cientificos permi-
tiu a identificagio de proteinas (ESAT-6 e
CFP10) codificadas na regiado RD1 do ge-
noma do MT. Nos individuos com tubercu-
lose latente, as células T produzem interferao-
-Y em resposta aos antigénios do MT. Os
novos testes envolvem a estimulacio de lin-
fécitos sanguineos com ESAT-6 ou CFP10,
seguido de medigao/detecgao do interferon-
-y produzido. A tuberculose activa estd asso-
ciada a menor produgio de interferon-y,
parecendo relacionar-se com a gravidade da
doenga e tempo de tratamento!!1213:14,

A determinagao da sensibilidade ou especi-
ficidade deste teste tem os mesmos proble-
mas do teste tuberculinico — falta um teste
fiel standard de diagnéstico de tuberculose
latente.

Os estudos efectuados comparando este
teste com o teste tuberculinico mostram
que tem maior especificidade (89 a
100%) e semelhante sensibilidade (58 a
89%) em doentes com tuberculose doen-
¢a correlacionando-se melhor com o ris-
co de infecgao!>16:17:18,
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S6 exige uma ida a unidade de saide, mas
por outro lado exige que seja efectuada uma
flebotomia e apoio laboratorial (o produto
tem de ser entregue em 12/24 horas ao la-
boratério).

H4 grande interesse em avaliar o potencial
destes novos testes nos doentes VIH+ e nas
criangas, tendo-se iniciado investigacio nes-
tes grupos. Nos estudos efectuados subsiste
a duvida da possibilidade de haver repercus-
s40 do estado de imunossupressio do doen-
te na performance destes novos testes'.

Para jd, o teste tuberculinico continua a ser
o teste-padrao no diagnéstico de tuberculo-
se latente. Com o aparecimento de mais es-
tudos que avaliem os novos testes em popu-
lagoes de baixo e alto risco, prevé-se que
rapidamente se vai definir o papel de cada
um dos testes no controlo da tuberculose —
como teste de rastreio inico ou como testes
complementares?*?!.

Os testes de doseamento do interferdo-7y se-
rao particularmente Uteis em paises de baixa
prevaléncia de tuberculose (VPP baixo)
onde haja dificuldade de leitura do teste tu-
berculinico por reacgoes cruzadas com
BCG, enquanto o teste tuberculinico conti-
nuard a ser utilizado em paises com alta pre-
valéncia de tuberculose (VPP alto) e com
baixos recursos.

A medida que a prevaléncia de tuberculose
doenca diminui, ocorre simultaneamente
uma diminuicio da tuberculose latente, au-
mentando proporcionalmente os casos de
testes tuberculinicos falsamente positivos.
Estes novos testes mais especificos serdo fer-
ramentas importantes nos programas de eli-
mina¢do da doenca.

Devemos tentar optimizar os testes disponi-
veis e definir correctamente como se devem
articular.
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Como optimizar o teste
tuberculinico?

Tuberculina PPD RT23

A tuberculina PPD RT 23 SSI ¢ produzida
pelo Statens Serum Institur (SSI) desde 1955,
estando testada extensivamente a nivel mun-
dial em todos os grupos etarios. E esta a tu-
berculina aprovada pela OMS e a que ¢é utili-
zada nos estudos populacionais que permitem
determinar a prevaléncia de infecgao por M.
tuberculosis na comunidade®.

A dose recomendada da tuberculina PPD
RT?23 com objectivo diagnéstico é de 2 T.U
para todas as populagoes e grupos etdrios?.

Interpretagio do teste tuberculinico

Porque sio utilizados diferentes cut-offs
Como vimos, as caracteristicas operativas do
teste tuberculinico dependem da prevaléncia
da doenca na comunidade e dos objectivos da
sua realizacio (as suas caracteristicas sio supe-
riores quando utilizada no 4mbito de rastreio
ou como teste diagndstico de tuberculose la-
tente)?. Para interpretar correctamente um
teste tuberculinico, o clinico deve conhecer a
epidemiologia da tuberculose na comunidade
e definir correctamente as indicagdes para a
sua realizacao. Na interpretagao do teste deve
ter-se em conta:

Prevaléncia da doenca na comunidade

O valor preditivo de um teste positivo em
paises de baixa prevaléncia da doenga ¢ bai-
X0 porque, na auséncia de factores de risco
para a doenga?, um resultado positivo ¢
muito provavelmente um falso positivo (se a
doenca nao existe, a probabilidade de aquele
teste traduzir doencga é muito baixa). O con-
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trdrio ocorre em paises de alta prevaléncia
da doenca. Outros factores a ter em conta
na interpretagao do teste tuberculinico sao a
prevaléncia de infec¢do por micobactérias
nao tuberculosas na comunidade e a taxa de
vacinagao com BCG.

Porque se faz o teste?

As caracteristicas operacionais do teste au-
mentam se for efectuado em pessoas que se
suspeita terem infecgao (rastreio de contac-
tos, rastreio de populagoes de risco ou com
suspeita de doenga)?.

S6 se deve fazer o teste tuberculinico com a
intengio de actuar perante o resultado obti-
do. Isto é,

» Na avaliagdo prévia a vacinagio com
BCG - a realizagao de teste tuberculini-
co antes da administragio da vacina
BCG estd recomendada, uma vez que
permitird prevenir complicagdes asso-
ciadas a preexisténcia de resposta imune
contra os antigénios micobacteria-
nos??6:%7, A crianga é vacinada se o teste
for negativo (< 5 mm). A vacinagio estd
contra-indicada se a crianca for imuno-
deprimida;

» No rastreio de contactos de doentes com
tuberculose ou em populagoes de risco —
um teste tuberculinico positivo, com um
individuo assintomdtico, com radiogra-
fia pulmonar normal, ¢ diagnéstico de
tuberculose latente. Estes individuos de-
vem ser tratados?s;

» DPerante suspeita de doenga — o teste tu-
berculinico nio tem utilidade como
diagnéstico de tuberculose activa, po-
dendo contudo servir como orientador
do diagndstico. O diagnéstico de tuber-
culose ¢ microbiolégico;

DE PNEUMDLDGIA

Vol XV N.°2 Margo/Abril 2009



[ESTE TUBERCULINICD CDMD DPTIMIZAR?

Raquel Duarte

» No controlo de transmissio nosocomial
em servicos de saude.

A quem se faz o teste?

Excluindo a realizagao do teste tuberculini-
co prévia a vacinagio com BCG, na grande
maioria dos casos o teste tuberculinico é
usado com o objectivo de diagnosticar tu-
berculose latente em individuos com risco
de infec¢do e com o objectivo de tratar, se o
teste for positivo.

Tem de ser ponderado o risco de infecgio
pelo M. tuberculosis/risco de evolugio de in-
fecgao para doenca/probabilidade de gravi-
dade se evolugio para doenga.

» Na avaliacio do risco de infeccio —
analisa-se histéria de contacto com TB;

» Risco de evolucio infeccio/doenca —
cerca de 10% dos individuos infectados
irao desenvolver doenca em alguma al-
tura da vida, sendo esse risco maior nos
dois anos que se seguem a infec¢do. Esse
risco é substancialmente maior nas
criangas com menos de 6 anos e nos
doentes imunodeprimidos?331;

» Alguns grupos (nos quais se incluem as
criangas com menos de 6 anos e os indi-
viduos imunodeprimidos) tém maior
risco de manifestagoes graves de tuber-
culose, potencialmente fatais ou com
sequelas graves®>3,

Assim se chegam aos cut-offs

O tratamento da tuberculose latente reduz
em 60 a 90% o risco de evolucio infeccio/
/doenga®”#°. Tem no entanto alguns riscos,
nos quais se incluem a hepatotoxicidade.
Assim, com os diferentes cuz-offs pretende-se
diagnosticar e tratar todo o individuo em ris-
co de infecglo, particularmente aqueles para
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quem o risco de evolugio infec¢io/doenga ¢
maior e que tem maior risco de manifesta-
¢oes graves da doenga. Neste grupo nio se
quer deixar ninguém sem tratar. Assim, tenta-
-se aumentar o valor preditivo negativo do
teste (queremos ter a certeza de que um valor
negativo ¢ mesmo negativo — vamos segura-
mente tratar alguém que ndo tem infecgio).
Neste grupo baixamos o cuz-off-

Por outro lado, nos individuos em que o ris-
co de infeccio é baixo, em que o risco de
evolugio infecgao/doenga é baixo e que mes-
mo que haja evolugao para doenga a proba-
bilidade de ocorrer formas graves ¢ baixa,
pretende-se sobretudo ter a certeza de que
nio se estd a tratar (correndo os risco que um
tratamento acarreta) sem necessidade. Assim,
tenta-se aumentar o valor preditivo positivo
(s6 vamos tratar aqueles que temos a certeza
de que estao mesmo infectados). Neste gru-
po subimos o cuz-off-

Em Portugal

Portugal apresenta uma incidéncia de tuber-
culose de 30/100 000 e tem uma cobertura
vacinal pelo BCG de 95%%*.

Interpretacio do teste tuberculinico

» Consideram-se nio reactivos os indivi-
duos com valores de induragio <5 mm;

» Consideram-se infectados se as indura-
¢oes forem:

© > 5 mm em criangas sem vacina-
¢ao prévia com BCG ou individu-
os imunodeprimidos;

o > 10 mm em contactos recentes
com doente bacilifero, sem BCG
recente;

o 215 mm qualquer que seja o esta-
do vacinal e de contacto.
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Considera-se também infeccio se houver
um aumento de 10 mm entre duas provas
tuberculinicas realizadas com intervalo md-
ximo de 2 anos ou se se verificar passagem
de nio reactiva a reactiva (conversao tuber-
culinica recente).

No nosso pais, a alta taxa de vacinagao pelo
BCG e a elevada prevaléncia de tuberculose
origina que no adulto se encontrem frequen-
temente reacgoes positivas a tuberculina (su-
periores a 10 mm). A utilizagio sistemdtica
de tratamento preventivo em todos os indivi-
duos nesta situagio nao seria exequivel e pro-
vavelmente seria inadequada face as caracte-
risticas epidemioldgicas da nossa populagio.
Tem-se preferido assim valorizar um valor
de prova tuberculinica com maior especifi-
cidade, embora menos sensivel (> 15 mm).
O aparecimento dos novos testes com
maior especificidade permitird alterar esta
pritica com uma melhor caracterizagio
destes testes positivos (gragas a sua maior
especificidade).

Comentdrio

Ainda nio temos disponivel um teste que con-
siga definir com certeza quem sao os indivi-
duos infectados com MT que irdo beneficiar
de tratamento de tuberculose latente. Os dois
testes disponiveis conseguem apenas identifi-
car a existéncia de uma resposta imunoldgica
adaptativa de memoria contra os antigénios
micobacterianos. Nao conseguem identificar
quem s20 as pessoas que realmente se mantém
infectadas apds conversio do teste tuberculini-
co ou do IGRA, nem saber durante quanto
tempo persiste essa memoria imunoldgica
adaptativa apds a morte da micobactéria.
Sabemos contudo que o tratamento da tu-
berculose latente, efectuado com base nos
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resultados positivos desses testes, reduz o
risco de evolugio para tuberculose activa.
Sao portanto testes importantes na estraté-
gia de eliminagao da tuberculose.
Enquanto nio surgirem outros testes que
nos respondam as dividas que estes nos co-
locam, hd que optimizd-los. Temos actual-
mente infraestruturas e pessoal treinado na
realizagao de uma técnica — o teste tubercu-
linico. Esta deve ser aperfeicoada e optimi-
zada. Surgem, j4 com caracteristicas bem
definidas, outras técnicas que mantém algu-
mas das limitagoes do teste tuberculinico
mas com maior especificidade. Esta técnica
¢ mais cara, de dificil execugao porque exige
apoio laboratorial, nao sendo, para j4, dis-
ponivel em todas as regiées. A maior parte
dos autores concorda com a combinacao das
duas técnicas, tirando proveito das caracte-
risticas operativas de cada uma.

Sao necessdrios estudos a nivel nacional que
permitam identificar, na nossa populagio,
como se devem articular estes dois testes, ten-
do em conta a prevaléncia da doenga, as ca-
racteristicas operacionais dos testes disponi-
veis e a facilidade de execucio em cada local.
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