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_Introdugéo

A tuberculose (TB) € uma doenga infeciosa que representa um grave
problema de saude publica. Em 2011, segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), foram registados 8,7 milhdes de novos casos de
TBe 1,4 milhdes de mortes (1). A acrescer a estes niimeros preocupantes
estd a elevada prevaléncia de TB latente (= 1/3 Populagdo mundial).
Um individuo com tuberculose latente esté infetado com o agente
etioldgico da TB, Mycobacterium tuberculosis (Mtb), mas ainda
ndo desenvolveu a doenga nem ¢ capaz de a transmitir (). Contudo,
uma vez que cerca de 10% dos casos de TB latente podem evoluir para
TB ativa esta constitui um reservatério de infecdo e um obstaculo a
irradicagéo da doenca (2).

_A detecéo da tuberculose latente é por isso uma prioridade. Durante
muito tempo a prova cutanea da tuberculina (TST) era o Unico método
de diagndstico. Este teste consiste na inje¢ao subcutanea, na regido
do antebraco, duma pequena dose de derivados proteicos purificados
de tuberculina e na medi¢do da induragdo resultante decorridas
48 a 72 horas. O método apresenta a vantagem de ser economicamente
acessivel. Contudo, é pouco especifico, apresentando reagdo cruzada
com o bacilo de Calmette-Guérrin (BCG-vacina da TB) e outras
micobactérias ndo tuberculosas, requer no minimo duas idas ao médico
e a sua repetida utilizagdo num mesmo individuo leva ao efeito de
boosting °). Todas estas dificuldades levaram a que fossem desenvolvidas
alternativas.

_Os testes de libertagdo de interferdo gama (testes IGRA) foram
desenvolvidos para detetar tuberculose latente. Atualmente estao
disponiveis em Portugal duas variantes: Quantiferon gold (Cellestis) e
TSPOT-TB (Oxford-Immunotech). Estes testes avaliam a produgéo de
interferdo gama (IFN-y), por uma técnica de ELISA (Quantiferon) ou
ELISPOT (TSPOT-TB), em resposta a estimulagao por antigénios
especificos de Mtb. Dois dos antigénios, ESAT-6 (do inglés early secreted
antigen target-6 ) e CFP10 (do inglés culture filtrate protein 10),
codificados pela regido de diferenca 1 (RD1) presente no Mtb mas
ausente no BCG, s&o comuns aos dois testes (*). O Quantiferon gold
apresenta ainda um terceiro antigénio, TB7.7, codificado por uma
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insercéo presente apenas no genoma do Mtb (%), A seletividade e
especificidade apresentada por estes testes sdo muito superiores a da
TST, a repeticao do teste ndo apresenta um risco de boosting e nao
requerem mais do que uma ida ao médico. Contudo, o seu custo
relativamente elevado e a necessidade de equipamento laboratorial
mais sofisticado limitam a sua utilizagdo. Estes testes também néo
permitem diferenciar tuberculose latente de tuberculose ativa.

_Os testes IGRA constituem uma mais-valia na detecéo de TB latente
em populagées vacinadas com BCG. A OMS recomenda ainda
estes testes no rastreio de TB latente em populacGes especificas, como
os profissionais de salde, com um risco acrescido de contrairem a
doenga em paises com um nivel de rendimento médio a elevado (©).

_Métodos

Neste estudo compardmos os resultados dos testes IGRA obtidos em
duas populacdes distintas: a populagdo em geral (testes realizados ao
longo de 3 anos) e os funciondrios do departamento de doengas infeciosas
do INSA. Estes foram divididos em grupos de risco de acordo com a
sua exposicéo profissional ao Mtb. Os que contactam com utentes no
servico de colheita e/ou com amostras respiratorias, foram considerados
de risco elevado (31 individuos) e selecionados para integrar este estudo.

_A participagdo no estudo compreendeu o preenchimento de um
inquérito e a realizagdo do teste IGRA. A anélise foi efetuada de acordo
com as instrucdes do fabricante e os resultados foram classificados
em positivos (reativos), negativos (ndo reativos) e indeterminados.
No caso dum resultado positivo ou indeterminado foi realizado um
segundo teste, decorrido o tempo preconizado pela diretiva da direcao
geral de satde (7), e realizados outros exames médicos para excluséo
de TB ativa, quando aplicavel.

_Resultados e Discussao

_Utilizac4o dos testes IGRA na comunidade: a aplicacdo geral
O teste IGRA que consiste na avaliacdo da produgdo de IFN-y
em resposta a antigénios especificos de Mtb por ELISPOT foi
introduzido no INSA em 2009. Neste periodo de tempo o teste foi
solicitado para individuos residentes em todos os distritos do continente,
com excegdo de Viana do Castelo, e regides auténomas da Madeira e
Acores. A maioria dos pedidos (50,8%) foi efetuada para residentes em
Lisboa, seguida de dois concelhos limitrofes Settbal (9,1%) e Santarém
(6,9%). O terceiro lugar de Santarém é contudo partilhado com a regido
auténoma dos Acores. O lugar ocupado por esta regido ultraperiférica,
demonstra que a distancia entre a unidade de saude requisitante e 0
laboratdrio onde a andlise é efetuada, ndo inviabiliza a realizacéo do
teste.
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_A andlise foi solicitada para todos os grupos etdrios da populagéo,
contudo a mediana das idades € de 51 anos. O nimero de requisicdes
aumenta com a idade dos individuos como se pode observar no

_A exclus@o de tuberculose (57,4%), pesquisa de TB latente em
individuos imunodeprimidos por razdes diversas (32,2%), rastreio de
TB (4,1%) e seguimento de individuos com testes positivos em rastreios
anteriores (4,1%) foram as razdes que levaram os clinicos a solicitar o
teste. A utilizacdo destes testes em individuos imunodeprimidos por
razOes tao diversas como a infegdo com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), doenga oncolédgica e imunossupressao induzida por
farmacos deve ser realgada uma vez que é uma ferramenta de valor
inestimavel na prevencéo da reativagéo da TB.

Grafico 1: Distribuicdo etdria e testes IGRA.

_Testes IGRA no rastreio de TB em profissionais de satde:

a aplicacao particular

A distribuicao etdria dos participantes no rastreio € compativel com

uma populagdo em idade ativa com uma mediana igual a 40 anos
. A maioria dos participantes (93,5%) foi vacinada com a BCG

na infancia, com exce¢do de um que foi vacinado aos 20 anos.

_O contributo de fatores extraprofissionais no eventual contato com o
Mtb e existéncia prévia de patologia facilitadora da infe¢&o foi avaliado
através de um inquérito. Os resultados séo apresentados na
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demogréficas da populagao em estudo.
I
1. Distrito de residéncia
Lisboa Setibal Leiria
Neind.(%) o6 %2 2
1.1. Ja residiu em outro distrito?
Sim Nao
Neind (%) B0 s0
2. Foi vacinado com a BCG?
Sim Nao N&o sabe
Neind (%) 8s 65 o
3. Foi-lhe diagnosticada anteriormente TB?
Sim Nao Néo sabe
Neind.(%) 65 8ws o
4. Contacta com alguém com TB?
Sim Nao Néo sabe
Neind. %) 64 78 58
5. Padece de alguma patologia?
Sim Nao
Neind. (%) 806194 """"""""""""""""""""""""""""""""""

N2 ind.: Nimero de individuos

continua
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_Embora as assimetrias geograficas da incidéncia da TB se tenham
esbatido nos Ultimos anos, ainda existem alguns distritos com
uma incidéncia superior a média. Estes distritos sdo Porto (32/109),
Lisboa (29/10%), Beja (24/105), Faro (23/10°%) e Setubal (22/105) (8).
Assim, o facto de um individuo residir num distrito com maior incidéncia
de TB aumenta a probabilidade de contatar com um doente.
Os funcionarios que participaram no rastreio residem atualmente no
distrito de Lisboa (80,6%) e em dois distritos limitrofes, Setubal (16,1%)
e Leiria (3,2%). Em 45% dos casos os individuos ja residiram em outro
distrito. A maioria dos participantes migrou de um distrito com menor
incidéncia de tuberculose para um com maior incidéncia (Lisboa ou
Setubal). Apenas em um caso houve uma migrac&o no sentido inverso
de Faro para Leiria.

_Em dois dos participantes (6,5%) ja tinha sido diagnosticada
anteriormente TB. O mesmo numero de participantes (6,5%) tinha
anteriormente contactado, no seu circulo privado, com alguém a quem
tinha sido diagnosticada TB; os restantes desconheciam se tinham tido
qualquer contato. Uma vez que algumas patologias podem favorecer o
desenvolvimento de tuberculose ativa, ou de uma reativago, este aspeto
também foi contemplado no inquérito. A maioria dos participantes (80,6%)
ndo sofria de qualquer patologia. Os restantes mencionaram patologias
diversas, contudo, apenas 6,4% padeciam de patologias que poderiam
potenciar o desenvolvimento de TB.

_A maioria dos individuos apresenta um teste IGRA com resultado
negativo (80,6%), 3,2% com resultado indeterminado e 16,2% com
resultado positivo. Estes resultados revelam a prevaléncia de testes
IGRA negativos em profissionais de saude, estando de acordo com
os de um estudo realizado no hospital de S&o Jodo, no Porto (% 10),
Em ambos os estudos a prevaléncia de testes negativos numa populagdo
de alto risco vacinada com BCG evidencia a elevada seletividade da
anélise.

_Uma vez que a idade é um fator de risco para o desenvolvimento
de TB, de seguida analisamos os resultados do teste IGRA em funcéo
do grupo etario . Esta andlise permitiu-nos concluir que a
percentagem de testes positivos aumenta com a idade do individuo.

Grafico 2: Resultado do rastreio de TB latente.

Os grupos etarios dos 45-54 e 55-64 anos registam uma percentagem
mais elevada de resultados positivos. Uma exposicao profissional mais
prolongada ao Mtb podera contribuir para este resultado. No entanto,
outros fatores externos ao ambiente laboral também contribuem para
os resultados. Dois dos participantes com um teste positivo apresentavam
fatores de risco adicionais. Um tinha contato no circulo privado com
individuos com um diagndstico de TB e outro sofria duma patologia que
o tornava mais vulneravel.

_Conclusao

Os testes IGRA representam uma mais-valia no rastreio de TB latente.
A sua elevada especificidade e seletividade fazem com que sejam
a escolha de eleicdo para populagdes vacinadas com BCG, em elevado
risco de exposicao ao agente ou que apresentem depressao do sistema
imunitdrio.
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