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Prezados(as) senhores (as),

A ABTO, no seu papel de contribuir com o continuo progresso das a¢Ges de melhoria voltadas para o
controle das doencas infecciosas na populacdo de pacientes transplantados no nosso pais, vem, por meio
desta, esclarecer os seus argumentos a favor da ampliacdo do uso do Teste de Liberacdo de Interferon-
gama (Interferon- Release Assay, IGRA) para deteccdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium

tuberculosis (ILTB) em pacientes candidatos ou receptores de transplantes de érgdos solidos (TOS).

A tuberculose (TB) representa um problema de saide mundial, representando, até 2019, a primeira causa
de ébito por um Unico agente infeccioso, tendo sido, desde 2020, ultrapassada pela Covid-19. O Brasil é
um dos 30 paises com maior nimero de casos de tuberculose no mundo, com 68.271 casos novos de TB

notificados em 2021, o que equivale a um coeficiente de incidéncia de 32 casos por 100 mil habitantes.



Estima-se que um quarto da populacdo mundial esteja infectada pela Mycobacteria tuberculosis. O risco
de uma pessoa com ILTB evoluir para TB doenca é de 5 a 10% ao longo da vida, mas esse risco é
significativamente maior em populagdes especificas, como pacientes vivendo com HIV/AIDS (PVHA),
pacientes pré-transplante e em uso de inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), pacientes
renais crénicos em dialise, e pacientes com doengas inflamatdrias imunomediadas ou receptores de TOS,
dentre outros. Em receptores de TOS, a incidéncia da TB é 20 a 74 vezes superior a incidéncia registrada

na populagdo geral (SANTORO-LOPES et al. 2018).

Desde 2014, o Ministério da Saude recomenda a notificacdo e o registro do tratamento da ILTB em todo o
Brasil, sendo que, a partir de 2017, a intensificacdo da prevencao da TB se tornou um dos objetivos do
Plano Nacional de Combate a TB. Nos pacientes imunocomprometidos, como os pacientes receptores de
transplantes de drgdos sdlidos, a TB ocorre principalmente por reativagdo de infeccdo latente, e o seu
diagnéstico e tratamento reduz o risco de TB no periodo pds-transplante, o que é de extrema importancia,

dada a alta morbidade e letalidade associada a doenca nessa populagdo.

A TB nos pacientes transplantados de érgdo frequentemente se apresenta com manifesta¢des clinicas
atipicas, acometimento extrapulmonar e formas disseminadas da doenca, o que impode dificuldades no
seu diagndstico e atraso da terapia antituberculosa. Adicionalmente, os pacientes com TB no periodo p6s-
transplante muitas vezes apresentam disfuncao do aloenxerto, transitéria ou definitiva, culminando na
perda do aloenxerto. O impacto na fun¢do do aloenxerto se da por processo inflamatdrio causado pela
prépria TB e/ou interacdo e toxicidade medicamentosas das drogas de tratamento de TB (sobretudo a
isoniazida e a rifampicina, drogas de primeira linha do tratamento de TB) com os esquemas de
imunossupressores (sobretudo os inibidores de calcineurina, drogas amplamente utilizadas no paciente

transplantado de 6rgdo durante todo o periodo pds-transplante).

A letalidade da TB em pacientes transplantados de érgaos na literatura varia de 5 a 24%, dependendo da
casuistica avaliada; esses dados sdo provenientes de paises com baixa, moderada e alta endemicidade
para a doenca na populacdo geral. Dois importantes estudos na populacdo transplantada renal no Estado
de S3o Paulo reportaram taxas de letalidade de 12% (MARQUES ET AL. 2013) e 24% (VIANA ET AL. 2019);
nas duas casuisticas, os servicos de transplante renal ndo adotam politicas de rastreio diagndstico e

tratamento da ILTB pelas dificuldades logisticas do seu diagnéstico.



Diante da importancia do diagndstico e tratamento da ILTB nos receptores de TOS, a incorporagdo do uso
do IGRA para o rastreio da ILTB nessa populacdo podera incrementar a politica de manejo da ILTB, em

concordancia com as diretrizes atuais do Ministério da Saude do Brasil.

Ndo existe um critério padrdo-ouro para o diagndstico da ILTB, que se baseia em critério clinico-
epidemioldgico, radioldgico e imunoldgico (teste tuberculinico (TST) ou IGRA. O TST, método atualmente
disponivel para o rastreio da ILTB no &mbito do Sistema Unico de Satde, apresenta diversas limitacdes e

desvantagens quando comparado ao IGRA.

Uma grande vantagem do IGRA em relagdo ao TST é que o IGRA apresenta controle interno negativo e
positivo do teste. O controle positivo do teste de IGRA avalia a resposta linfocitdria imune a antigenos
inespecificos do paciente. Dessa forma, a auséncia de resposta dos linfécitos estimulados por antigenos
de M. tuberculosis pode ser interpretado como ‘verdadeiro negativo’ (quando controle positivo do teste
for reagente), ou como ‘indeterminado’ (quando controle positivo do teste for negativo, o que significa
resposta linfocitaria deficiente do paciente, ndo sendo possivel interpretar corretamente, nesses casos, o
resultado do teste). O TST negativo ndo permite a interpretacdo distinta entre uma resposta anérgica do
paciente (correspondendo ao resultado indeterminado do IGRA) e uma resposta ‘verdadeiramente
negativa’ (correspondendo ao resultado negativo do IGRA). A possibilidade de identificagcdo dos pacientes
anergicos na populac¢do de pacientes imunodeprimidos é de extrema importancia; estima-se que até 10 a

20% desses individuos apresentem resultado de IGRA indeterminado (SESTER ET AL. 2014).

Existem varios estudos demonstrando a superioridade do IGRA em relagdo ao TST como preditor do risco
de desenvolvimento de TB (DIEL ET AL. 2012; ABUBAKAR ET AL. 2018). Receptores de TOS também se
beneficiam do uso do IGRA no diagnéstico de ILTB, quando comparados ao uso do TST (KIM ET AL., 2011;
KIM ET AL. 2015).

Vantagem adicional do IGRA em relagdo ao TST é a sua realizagdo em uma Unica visita do paciente ao
servico de saude, comparado a necessidade de duas visitas para a realizacdo do TST (uma para aplicagdo
intradérmica do ppd e uma segunda visita para a leitura da reacdo intradérmica apds 48 — 72 horas). Essa
dificuldade logistica imp&e uma alta taxa de ndo retorno do paciente para a leitura correta do teste,

estimada em torno de 15 a 20% em alguns servigos.

A ampliacdo do uso de IGRA para o diagndstico da ILTB nos pacientes transplantados de 6rgdos sdlidos

pode facilitar o acesso a uma importante ferramenta diagndstica, de mais facil uso e interpretacdo quando



comparado ao TST, melhorando, assim, a cultura de investigacdo e tratamento da ILTB no paciente
imunodeprimido, uma pratica clinica de extrema relevancia para se alcancar as metas do Plano Nacional

pelo fim da TB como problema de saude publica.

Dessa forma, a ABTO vem posicionar-se favoravelmente a ampliacdo do uso do Teste de Liberacdao de
Interferon-gama para deteccdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com

doencas inflamatdrias imunomediadas ou candidatos e receptores de transplantes de érgaos sélidos.
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