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A tuberculose (TB) é uma infeccdo oportunista com transmissdo restrita aos seres
humanos e associada a disfuncdo do sistema imune celular. Apresenta uma taxa global de
incidéncia de 139 casos por 100.000 habitantes por ano.* No Brasil, ocorrem 70.000 novos casos
de tuberculose por ano e a taxa de mortalidade € de 2,2 por 100.000 habitantes.?

A infeccdo latente por tuberculose (ILTB) é definida como um estado de viabilidade
bacteriana persistente, controle imunol6gico e nenhuma evidéncia de tuberculose clinicamente
manifesta. Modelos globais de calculo de prevaléncia, estimam que mais de 2 milhdes de pessoas
tém infeccdo latente por tuberculose, sendo os paises em desenvolvimento os mais afetados, com
risco de reativacdo maior em areas endémicas, como Brasil, por exemplo. O diagnostico e o
tratamento corretos da ILTB reduzem a incidéncia de TB em 60-80%, assim como a mortalidade

relacionada a complicagbes da doenca.?

Apesar das evidéncias atuais, ainda existe uma lacuna no que diz respeito ao diagnostico
de ILTB. O teste tuberculinico (TT), amplamente utilizado para esta finalidade em adultos e
criangas, apresenta sensibilidade de 77% e especificidade que varia amplamente, de 35 a 78,6%
em pacientes previamente imunizados com BCG. O TT tem vantagens logisticas em algumas
condicdes, como testagem de grandes grupos populacionais em um determinado cenario*®. No
entanto, apresenta baixa especificidade, podendo ter resultado falso-positivo em vacinados pela
BCG em periodo inferior a 10 anos, ou em infecgBes prévias por micobactérias ndo tuberculosas
(MNTB). Além disso, trata-se de um teste operador-dependente e que requer a0 menos 2 visitas
ao centro de saide (uma para aplicacéo do teste e outra para a sua leitura posterior). A literatura
ja demonstra que resultados falso negativos do TT podem ocorrer em pacientes vacinados
recentes com a vacina triplice viral ou exposicao recente de tuberculose ou em imunossupressao

farmacoldgica (terapias com corticoides, imunossupressores e imunobioldgicos)®.



Os ensaios de liberacdo de IFN-p (IGRAS), tém sido utilizados no diagnéstico de ILTB
e ndo apresentam interferéncia da vacina BCG ou infeccGes prévias por MNTB. A sensibilidade
é de 78% e a especificidade pode chegar a 99%. Outra vantagem em relacdo ao TT é a necessidade
de apenas uma visita para coleta de sangue e sem interferéncia de variabilidade entre

observadores.*®

Desta forma, o IGRA pode ser considerado um teste de rastreio mais especifico e sensivel
que o TT em pacientes imunocompetentes, por apresentar maior habilidade em distinguir
antigenos do M. tuberculosis daqueles utilizados na vacinagdo BCG. Entretanto, seu resultado
também pode sofrer influéncia da imunossupressdo, podendo gerar resultado falso negativo

devendo ser método complementar ao TT.” ™

Nas especialidades que lidam com desordens imunomediadas como reumatologia,
gastroenterologia e dermatologia, hda uma constante preocupacdo com a ocorréncia da TB,
principalmente em pacientes que serdo submetidos a tratamento com imunobioldgicos,
particularmente os blogueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF-alfa). Portanto, esse
documento visa a defesa Unica da incorporacdo do IGRA para pacientes imunossuprimidos. A
seguir, foi adotada uma classificacdo da relacdo entre grau de imunossupressao de pacientes e

drogas imunomoduladoras de uso corrente.

Pacientes considerados ndo imunossuprimidos
- Sem drogas;

- Sulfassalazina ou hidroxicloroquina;

- Corticosteroide topico, inalatorio, peri-articular ou intra-articular.

Pacientes considerados sob baixo grau de imunossupressao

- Metotrexato < 0,4 mg/kg/semana ou < 20 mg/semana;

- Leflunomida doses 20 mg/dia

Pacientes considerados sob alto grau de imunossupressao:

- Corticosteroides de uso diario em doses > 15 mg/dia de prednisona ou equivalente durante >

1 més

- Pulsoterapia com metilprednisolona;

- Micofenolato de mofetil ou sédico, ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimus, azatioprina;

- Inibidores de JAK como tofacitinibe;

- Imunomoduladores biolégicos.




Evidéncia da aplicabilidade clinica do IGRA na Gastroenterologia

Com o aumento da prevaléncia das Doencas Inflamatdrias Intestinais (DII) no pais nos
altimos 20 anos, estudos epidemioldgicos estimam uma prevaléncia maior de 60 casos por 100

mil habitantes, e por este motivo saem da classificacio de doencas raras.™

Pacientes com DIl em uso de terapia biologica com anti TNF-alfa tém possibilidade 14
vezes maior de se infectar ou reativar a tuberculose se comparado a individuos saudaveis™.
Portanto, o rastreio de tuberculose deve ser considerado como uma rotina de prevengdo para
infeccbes imunopreveniveis em pacientes com DIl que serdo submetidos ao uso de
corticosteroides em altas doses, imunossupressores, terapia biolégica e medicamentos sintéticos

alvo especifico.

Recente revisdo de literatura sugere que haja uma estratificacdo de risco de reativacéo de
tuberculose segundo o tipo de medicagdo em uso pelo paciente com DII, devendo ser
considerados como de alto risco, os pacientes em uso de anti TNF-alfa e de altas doses de
corticoesteroides (dose > ou igual 15mg/dia ou equivalente por periodo superior a 1 més) com
alto nivel de evidéncia, ustequinumabe e tofacitinibe com baixo nivel de evidéncia e inibidores

de calcineurina com moderado nivel de evidéncia.***®

Apesar do reconhecimento da importancia em se diagnosticar ILTB antes do inicio da
terapia imunossupressora, ainda ndo existe um padréo ouro para o diagndstico da mesma em
decorréncia da falta de trabalhos e da grande heterogeneidade nas recomendagdes de rastreio,

variando segundo a localizacio geogréafica. °

Devido a baixa sensibilidade, tanto do IGRA quanto do TT, algumas estratégias podem
ser utilizadas para o aumento de detecgdo da tuberculose latente, como o rastreamento precoce
realizado logo ap6s o diagnostico da DII, na auséncia de tratamento imunossupressor. Outra
estratégia que pode ser utilizada é a realizacdo de um segundo TT em 7 a 14 dias ap6s um primeiro
resultado negativo, aumentando a sensibilidade em 5-25% dos casos. A associagdo dos dois
métodos, IGRA e TT, amplia a sensibilidade na detec¢cdo da tuberculose latente se comparado

com a realizagdo de apenas um dos testes. %’



Em pacientes imunossuprimidos nos quais os testes realizados inicialmente sejam
negativos e que estejam em exposicdo de alto risco para a tuberculose, deve ser considerada a
repeticdo dos testes (recomendacéo baseada em evidéncia cientifica limitada).*Se o resultado
do IGRA for indeterminado, sugere-se repeti-lo em 8 semanas ap6s inicio de recaida ou apos

suspenséo de corticoide.*®*°

Em metanalise recente?, onde foram incluidos 20 estudos (4045 pacientes com DII) os
autores verificaram que o nivel de concordancia entre TT e IGRA era de 83.3% (95% CI, 78.5—
88.1%) e que os resultados obtidos do IGRA foram afetados negativamente pela presenca de
imunossupressdo justificando a sua realizacdo previamente & introducdo da terapia
imunossupressora, 0 mesmo ndo tendo ocorrido com o TT. Os autores concluem que o0 uso
associado do IGRA e do TT em pacientes com DIl imunossuprimidos poderia melhorar a taxa de

diagndstico de tuberculose latente.

Estudo brasileiro publicado em 2019 comparou o0 TT com o IGRA no screening de ILTB
em pacientes com DIl domiciliados em area endémica de tuberculose, e avaliou a necessidade de
repeticdo destes exames durante o uso de anti TNF-alfa. O objetivo era verificar impacto da
imunossupressdo no resultado destes exames. Foram incluidos 155 individuos que realizaram os
dois testes, sendo 83 com doenca de Crohn (DC), 20 com retocolite ulcerativa (RCU) e 52 do
grupo controle. Dos 103 pacientes, 82 deles estavam em uso de imunossupressores ou
corticosteroides e 47 com agentes anti-TNF-alfa. A taxa de concordancia entre os dois exames
foi baixa no momento do diagnostico da DIl (kappa: controle = 0.318; RCU =0.202; and DC = -
0.093), durante o uso de terapia anti-TNFa (kappa: com anti-TNFa = 0.150; w/o anti-TNFo = -
0.123), e terapia imunossupressora(lS) (kappa: com IS = - 0.088; sem IS = 0.146). Resultado de
IGRA indeterminado foi reportado em 4 pacientes com DC em uso de terapia imunossupressora.
No seguimento destes pacientes usando anti TNF-alfa foi identificada conversdo em 8.62% do
TT e 20% do IGRA. Considerando que o IGRA era exame padrdo, 0 TT demonstrou ter baixa
sensibilidade (19.05%) e valor preditivo positivo (VPP - 21.05%). A deteccédo de tuberculose
latente foi marcadamente ampliada quando se utilizou o IGRA em associacdo ao TT
(sensibilidade de 80.95% e VPP de 53.13%). Os resultados foram relevantes particularmente nos
pacientes com DC onde as taxas estavam em zero e alcangaram sensibilidade e VPP acima de
60%. Os autores concluem que o IGRA sozinho tende a ser mais efetivo na deteccéo de TB latente
que apenas 0 TT e que tem maior impacto se realizado apds o TT, principalmente em pacientes
com DC. O uso do IGRA parece se justificar em pacientes com DC antes e durante o tratamento

com anti TNF-alfa, considerando-se a endemicidade da regido para tuberculose.



Evidéncia da aplicabilidade clinica do IGRA na Reumatologia

Ha extensa literatura sobre o risco de tuberculose em pacientes imunossuprimidos.
Citamos aqui alguns estudos principais sobre o tema:

Estudo publicado sobre os dados do registro espanhol de biol6gicos (BIOBADASER)
avaliou 1540 pacientes com artrite reumatoide (AR), tendo sido observado risco cerca de 90 vezes

maior de ocorréncia de tuberculose quando comparado & populagéo geral.?

Estudo de dados nacionais com base no registro brasileiro de bioldgicos
(BIOBADABRASIL) avaliou 2858 pacientes com diagndstico de artrite reumatoide (AR),
espondilite anquilosante (EA) e artrite psoriasica (APso). Houve 1,1% de ocorréncia de TB e,
destes, 26% apresentavam rastreio para ILTB incompleto ou inconsistente, sugerindo a

necessidade de revisio do protocolo de investigacdo de ILTB no Brasil.?

Em revisdo sistematica da literatura com metanalise de Ruan Q. et al, na qual se objetivou
avaliar a performance dos IGRAs e TT para diagndstico de ILTB em pacientes com doencgas
reumatoldgicas imunomediadas (artrite reumatoide, espondilite anquilosante e artrite psoriasica,
principalmente), evidenciou-se que: as concordancias entre IGRAs e TT foram 72 e 75 % para
QFT e T-SPOT.TB, respectivamente, o que indica que existem diferencas entre os dois testes; a
proporgéo de resultados indeterminados do QFT foi de 5%, frequéncia menor do que a encontrada
em pacientes vivendo com HIV ou DII; a taxa de positividade foi significativamente maior em
pacientes com historico de vacinagdo BCG com o uso do TT para rastreio, mas ndo com o IGRA,;
a positividade do TT também foi significativamente mais afetada pelo uso de corticoesteroides
em relacdo aos IGRAs; a positividade do IGRA, quando comparada a do TT, resultou em
correlagdo mais proxima com um ou mais fatores de risco para tuberculose. Deste modo, fica
claro que, com a associacdo de métodos, ha incremento na capacidade de deteccdo de ILTB em

pacientes imunossuprimidos, trazendo maior seguranca na condugio destes pacientes.?*

Por fim, uma metanalise, com inclusdo de 70 estudos com 32 mil pacientes (22 mil em
uso de biolégicos e 10 mil controles), demonstrou um risco de infec¢des oportunistas por
micobactérias em pacientes com AR em uso de biol6gicos aumentada, com uma OR de 1,79
(1C95% 1,17-2,74).% Entretanto, se observadas as recomendacdes para prevencéo de reativagio
de ILTB em pacientes que sdo tratados com bloqueio do TNF, ocorre uma queda de 83% na

incidéncia de tuberculose.?



Evidéncia da aplicabilidade clinica do IGRA na Dermatologia

O rastreio da tuberculose ou ILTB é mandatério para o uso dos imunossupressores/
imunomoduladores, que na Dermatologia sdo empregados de modo emergencial ou crnico para
uma gama de dermatoses imunomediadas e autoinflamatorias (psoriase, pénfigos/penfigdides,
dermatite atdpica, hidradenite supurativa, pioderma gangrenoso, dentre outras). Quadros cutaneos
extensos e graves, ou ainda o fenbmeno isomérfico ou o de patergia, podem dificultar ou adicionar
vieses para a aplicacéo e leitura do TT, conferindo a necessidade de outros métodos de rastreio
da ILTB.

Os protocolos de triagem nos diferentes paises devem considerar os niveis de vacinagao
com BCG, e ndo ha consenso sobre uma abordagem padrao-ouro para o diagnostico de ILTB. As
principais limitaces do TT sdo bem conhecidas: sensibilidade restrita, principalmente em
pacientes imunocomprometidos; falta de especificidade bem estabelecida; erros na aplicacéo, e
subjetividade na interpretacdo dos resultados obtidos na segunda visita; mas com as principais
vantagens do baixo custo e a facilidade de aplicacdo. A maioria dos estudos de custo-beneficio
tende, portanto, a favorecer o uso pelos IGRAs para detectar ITBL, por minimizar falsos
positivos, especialmente em individuos vacinados com BCG, eliminando os custos extras e 0s

efeitos colaterais da quimioprofilaxia.””*®

No Brasil, hd recomendacdes para a investigacao de infecgdo por ILTB para pessoas em
uso de inibidores de TNF-alfa ou corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia de prednisona por
mais de um més), e indicacdo de tratamento para ILTB para adultos e adolescentes como TT >

5mm ou IGRA positivo, preferencialmente antes da utilizagdo do uso de inibidores do TNF-alfa.?

O registro BIOBADADERM mostrou uma prevaléncia de 20,5% de ILTB em pacientes

com psoriase (PsO) tratados com bioldgicos na Espanha.®

Uma revisdo sistematica conclui que apesar da triagem de ILTB, alguns pacientes com
psoriase desenvolveram TB ativa, e a terapia bioldgica, em particular com anti-TNFs, em
pacientes com a PsO aumentou o risco da TB ativa, frequentemente extrapulmonar. Essa revisao
sistematica que incluiu 51 estudos (11 estudos prospectivos, 13 retrospectivos, e 27 relatos/séries
de casos) identificou e avaliou 78 pacientes com psoriase que desenvolveram TB ativa. A triagem
de ILTB pré-tratamento foi negativa em 63% dos pacientes. A TB ativa estava presente em 33%
dos pacientes nos primeiros 3 meses de tratamento e em 51% nos primeiros 6 meses. A maioria
dos pacientes (72%) apresentou TB extrapulmonar e 49% tinham doenca disseminada, e a

mortalidade foi de 7%. A maioria dos pacientes com psoriase apresentou TB ativa durante o



tratamento com adalimumabe (41%) e infliximabe (38%), seguido do etanercepte (12%),

ustequinumabe (4%), certolizumabe (3%), e golimumabe (1%).%

Considerando-se 0 cenario epidemioldgico da TB no Brasil e que a ampliagdo do
diagndstico e tratamento da ILTB é uma das principais estratégias de prevencéo da tuberculose e
incluida no Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose, ha consistentes razdes para a incluséo,
facilitacdo e melhorias dos métodos de rastreio da ILTB/TB, quando do uso dos

imunossupressores/ imunomoduladores indicados para as diferentes dermatoses.

Analise de custo-efetividade e posicionamento da CONITEC

O manejo adequado da ILTB, apesar de ser estratégia de suma importancia na reducdo
da ocorréncia de TB ativa e de toda morbimortalidade a ela associada, ainda se constitui um
grande desafio. Para o diagndstico da ILTB, os testes disponiveis até 0 momento, TT e IGRA,
apresentam sensibilidade e especificidade diferentes nos contextos epidemiolégicos e de
subgrupos populacionais de risco, incluindo pacientes imunossuprimidos. Apresentam vantagens
e desvantagens de um teste em relacdo ao outro, mas também beneficios no incremento do
diagnostico da ILTB quando da associagdo de ambos os testes. Uma questdo importante a ser
considerada neste cenario é a custo-efetividade. Um dossié elaborado em 2020 descreve em suas

conclusoes:

“A avaliacdo econémica mostrou que houve um incremento de custo com a utilizagdo do
teste IGRA para deteccdo de ILTB, no entanto, esse incremento por paciente foi bastante
reduzido. Além disso, houve expressivo beneficio clinico com relacdo a casos de TB evitados.
Apenas em pacientes com diagnostico de DIl e em pacientes submetidos a e transplante de 6rgaos
solidos, o beneficio foi semelhante entre IGRA e TT.

Além disso é importante pontuar que apesar de haver incremento para o sistema publico
ao incorporar 0 IGRA para estas popula¢Ges-alvo, ao somar com a economia total gerada com a
incorporacdo do IGRA para criangas, pacientes HIV e candidatos a TMO, ainda ha economia para
0 SUS de R$ 129 milhdes.**?

E importante contextualizar que a propria CONITEC j& emitiu parecer favoravel para
incorporacdo do teste na populagdo de pacientes em uso de imunossupressores no relatério de
recomendacdo preliminar de agosto de 2020. No entanto, a decisdo final do Ministério da satde
foi de incorporar o teste apenas para pessoas vivendo com HIV, criangas em contato com casos

de tuberculose ativa e pacientes candidatos a transplante de células-tronco.®,



Uma vez que ndo foram contempladas todas as populagfes inicialmente propostas, a
Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) demandou nova avaliagdo para ampliacdo do uso do
IGRA em pacientes candidatos ou em terapia imunossupressora devido a DIIM e aos

transplantados de 6rgéos solidos.

A demanda foi discutida na 110a reunido da CONITEC, no dia 06 de julho de 2022*,
onde foi apresentado novo relatorio de ATS *. Em suas considerag@es finais, descrevem que, na
perspectiva econdmica, 0s resultados apontaram para o0 IGRA como uma tecnologia de maior
custo e maior efetividade que o TT nas duas populagdes avaliadas e que sua incorporac¢ao poderia
ser estratégica no sentido de abastecer a rede quando no possivel desabastecimento da prova

tuberculinica.

Além disso, a propria SVS justificou sua demanda descrevendo a alta probabilidade de
reativacdo de tuberculose latente e alto risco de ébito nessas populacdes, além de frisar a
importancia do tratamento da ILTB no programa de controle de tuberculose no pais. Foram
apontadas também as deficiéncias da prova tuberculinica como dificuldade de compra por registro
inativo do insumo do TT no Brasil, curva de capacitagéo da leitura, redugdo do quantitativo de
profissionais na atencdo basica, necessidade de retorno do paciente para leitura e baixa
especificidade em pacientes vacinados para BCG. Apds a apresentagdo do parecer técnico
cientifico a recomendacdo final foi de encaminhamento para consulta pablica com parecer

favoravel a incorporagdo.®

Conclusao

Diante do exposto, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), Grupo Estudo de
Doengas Inflamatérias Intestinais Brasil (GEDIIB) e a Sociedade Brasileira de Dermatologia
(SBD) em parceria com Bio-Manguinhos vém posicionar-se favoravelmente a incorporacao dos
testes de IGRA para o diagnostico de ILTB em pacientes imunossuprimidos, que, associado ao
TT, podera contribuir para o diagndstico desta condi¢do, reduzindo os casos de tuberculose e

complicagBes e mortalidade a ela relacionadas.
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