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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar, por meio da prova tuberculinica (PT), a taxa de prevaléncia da
infeccao latente por tuberculose (ILTB) em pacientes que fazem uso de terapia com

imunobiolégicos para tratamento de psoriase.

METODOS: Foi realizado um estudo transversal em pacientes portadores de
psoriase, em uso de terapia imunobioldgica, acompanhados no Hospital Regional de
Presidente Prudente, SP, que haviam realizado PT previamente ao inicio do
tratamento. Uma segunda PT foi realizada durante o uso da terapia com
imunobiolégicos e os resultados foram comparados. Foi considerado como resultado
positivo um didmetro da induragdo maior ou igual a 5 mm para um teste prévio com
valor zero, ou um aumento de 10 mm ou mais no valor da PT prévia. Os dados
encontrados foram analisados estatisticamente, correlacionando com dados
demograficos, agente imunobiologico em uso e o seu tempo de uso e 0 uso prévio de
inibidor do fator de necrose tumoral (anti-TNF) e metotrexato, de forma a avaliar a

existéncia de relacao entre as variaveis.

RESULTADOS: Dos 85 participantes, 74 tinham a primeira PT negativa. No total, em
11,8% dos casos houve conversao tuberculinica e 77,6% destes estavam em uso de
anti-interleucinas (anti-IL). Analisando as caracteristicas que estavam sendo

avaliadas em conjunto, ndo houve significancia estatistica em nenhuma delas.

CONCLUSOES: Demonstramos que houve positividade para ILTB em uma parte
significativa dos pacientes, a maioria em uso de anti-IL.. Nenhum paciente

desenvolveu TB ativa, o que pode demonstrar a seguranga da medicagéo.

Palavras-chave: Imunossupressores, Mycobacterium tuberculosis, Produtos

Bioldgicos, Terapia Bioldgica, Teste Tuberculinico



30

31
32
33

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

44
45
46
47

48
49
50

51

52
53

54

55

56

57

11

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate, using the tuberculin skin test (PT), the prevalence rate of
latent tuberculosis infection (ILTB) in patients using immunosuppressive therapy with

immunobiologicals to treat psoriasis.

METHODS: A cross-sectional study was carried out on 85 patients with psoriasis,
using immunobiological therapy, followed at the Hospital Regional de Presidente
Prudente, SP, who had undergone PT during the treatment. A second PT was
performed after the use of immunobiological therapy and the results were compared.
A positive result was considered to be an induration diameter greater than or equal to
5 mm for a previous test with a zero value, or an increase of 10 mm or more in the
previous PT value. The data found were analyzed statistically, correlating with
demographic data, immunobiological agent in use and its duration of use and previous
use of tumor necrosis factor inhibitor (anti-TNF) and methotrexate, in order to assess

the existence of a relationship between the variables.

RESULTS: Of the 85 participants, 74 had a negative first PT. In total, only 11.8% of
cases had tuberculin conversion and 77.6% of these were using anti-interleukins (anti-
IL). Analyzing the characteristics that were being evaluated together, there was no

statistical significance in any of them.

CONCLUSIONS: We demonstrated that there was positivity for ILTB in a significant
portion of the patients, the majority of whom were using anti-IL. No patient developed
active TB, which may demonstrate the possible safety of the medication.

Keywords: Immunossuppressive Agents, Biological Products, Biological Therapy,
Mycobacterium tuberculosis, Tuberculin test
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INTRODUGAO

Os imunobiolégicos consistem numa terapéutica cada vez mais importante no
contexto das doengas inflamatdrias, principalmente na dermatologia, com inUmeros
medicamentos aprovados, que proporcionaram um grande impacto no tratamento de
doencas como psoriase, dermatite atdpica, hidradenite supurativa, urticaria,
dermatoses bolhosas autoimunes e doengas do tecido conjuntivo. Dentre os
imunobioldgicos empregados na psoriase, alguns exemplos sao citados a seguir:
inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) (infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe pegol e etanercept); agentes anti-interleucinas (anti-IL), como anti-IL-
12/23  (ustequinumabe), anti-IL-17  (secuquinumabe, ixequizumabe e
bimequizumabe), anti-receptor de IL17 (brodalumabe), anti-IL-23 (risanquizumabe e

guselcumabe) e anti-IL-36 (espesolimabe).’?

Apesar da relevancia no tratamento de doengas inflamatérias
imunomediadas, 0 uso desses agentes associa-se a efeitos de imunomodulagao da
resposta imunoldgica, e, consequentemente, aumentando o risco de reativagcao de
infecgbes latentes, como tuberculose (TB), hepatite B e hepatite C.2 A reativagédo da
TB se aplica principalmente aos anti-TNF, visto que o TNF-a € uma citocina pro-
inflamatdria liberada pelos macréfagos alveolares apés a fagocitose do bacilo da TB
e a medida que a infecgdo progride, ele desempenha um papel importante na

formag&o e na manutengéo do granuloma tuberculoso.?

Quando o bacilo sobrevive as defesas fagociticas iniciais, ele comega a se
multiplicar dentro dos macrofagos e células dendriticas (CD), estimulando a produgao
de diversas citocinas com capacidade de recrutar e ativar diferentes populagdes de
leucdcitos.® Dentre elas, a IL-12 tem um papel fundamental na estimulagcdo do
desenvolvimento de uma resposta Th1, com capacidade de influenciar multiplas
células efetoras e induzir a secrecao de interferon-gama (IFN-y), citocina chave que
contém o crescimento micobacteriano a longo prazo.*® A IL-23 é importante na
producao de IFN-y e na ativagao de células Th17, responsaveis pela producao de IL-
17, citocina que desempenha um papel inicial na secrecédo de IFN-y e € um potente
indutor da expressao de quimiocinas que causam a migragao de leucécitos do sangue

para o local da infecgdo.*®
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A infeccdo latente por tuberculose (ILTB) se caracteriza pela presenga de
infeccdo assintomatica pelo Mycobaterium tuberculosis (Mtb), onde o individuo nao
transmite a doenca, porém possui risco aumentado para desenvolvimento de TB
ativa.® Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, cerca de 25% das pessoas est&o
infectadas pelo Mtb em todo o mundo, sendo que o Brasil integra a lista dos 30 paises
com maior numero de casos de TB, apresentando um coeficiente de incidéncia de 37
casos por 100 mil habitantes.” Atualmente, dois testes de triagem estéo disponiveis
para detectar ILTB: prova tuberculinica (PT) ou os ensaios de liberagdo de IFN-y
(IGRA).®

Diretrizes recentes recomendam realizar a triagem para a TB antes do inicio
do tratamento com qualquer imunobioldgico, utilizando-se a PT ou o IGRA, bem como
ser repetida anualmente em pacientes de alto risco (contato com individuos com TB
ativa, seja devido a contato familiar, viagens ou trabalho e pacientes com condi¢des
meédicas subjacentes). Para pacientes que nao sédo considerados de alto risco, a
triagem deve ser feita a critério do médico, sendo que, esta triagem é particularmente
importante para aqueles em uso de anti-TNF, porém também pode se aplicar aos

agentes anti-IL8.

Tendo em vista os efeitos no sistema imunolégico causados pelos
imunobiolégicos e a possivel ocorréncia de infecgao ou reativagao de infecgao latente
numa parcela dos pacientes tratados com estes agentes, o objetivo do presente
estudo foi avaliar, por meio da PT, a taxa de prevaléncia da infeccdo por TB em
pacientes que fazem uso de terapia imunobioldgica para psoriase, justificando, assim,
enfatizar a recomendacéao da realizagao periddica de teste de triagem de TB para o

diagndstico e tratamento precoce desses pacientes.

METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Regional de Presidente Prudente, centro
de atendimento terciario que atende pacientes referenciados de 45 municipios do
Oeste Paulista, unicamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em Presidente
Prudente — SP, no periodo de outubro de 2022 a dezembro de 2023.
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Trata-se de um estudo transversal prospectivo, onde foram incluidos pacientes
de 18 anos ou mais, com diagnostico de psoriase, em uso de agentes
imunobiolégicos, por pelo menos 6 meses, acompanhados no ambulatério de
psoriase, e que haviam realizado PT antes do inicio do tratamento. Foram excluidos

portadores de outras doengas imunossupressoras ou com antecedente de TB prévia.

As seguintes informagdes dos participantes foram analisadas: idade, sexo, cor
da pele, tempo de diagnéstico da psoriase, imunobiolégico em uso e seu tempo de
uso, uso prévio de anti-TNF pelos pacientes usuarios de anti-IL, uso concomitante de
metotrexato, valor da PT prévia, valor da segunda PT, tempo decorrido entre as PT’s
e, Nos casos da segunda PT positiva, presenga de sintomas e sinais de TB e resultado
da radiografia de térax. Foram feitas correlagbes entre essas variaveis com a

positivacao da PT.

A aplicacéo e a leitura da PT foram realizadas por uma colaboradora treinada,
responsavel por este procedimento no municipio, sendo que ela consiste na
inoculacao de proteinas de cepas selecionadas do Mtb na pele, que desencadeia uma
resposta de hipersensibilidade tardia, que envolve linfécitos T previamente
sensibilizados, através do método de Mantoux. Esses linfécitos, apds serem expostos
novamente a estruturas antigénicas do bacilo, tornam-se ativados formando um

infiltrado de células no local da injeg&o.°

Apesar do IGRA ser um teste com maior especificidade no diagnostico da
ILTB, os pacientes incluidos neste estudo realizaram previamente apenas a PT, visto
que o IGRA possui um custo elevado e atualmente esta disponivel no SUS apenas
para determinadas condigbes selecionadas.’® O IGRA ¢ um exame de sangue total
que mede a liberagcdo de IFN-y em resposta a estimulacido in vitro de células T

sensibilizadas com antigenos especificos do Mtb.®

Foi injetado 0,1ml (0,04mcg) da tuberculina PPD-RT23 (derivado de proteina
purificada, Statens Serum Institute, Dinamarca, lote TB0052B, validade 10/2025), por
via intradérmica, na regido anterior do antebrago esquerdo, utilizando-se seringa e
agulha descartavel. Apos 72 horas, a resposta formada foi avaliada, medindo-se em

milimetros o maior didmetro transverso da induragao palpavel, no local da injecéo.



149
150
151
152
153
154

155
156
157
158
159
160
161
162
163
164

165

166

167
168
169
170
171
172
173
174
175

176

177

178

15

O resultado da PT foi considerado negativo quando ndo houve formagéo de
induracdo ou esta foi menor que 5 mm. Foi considerado como resultado positivo, a
presencga de induragdo com um didmetro maior ou igual a 5 mm, quando a PT prévia
era zero, ou se houve um aumento de 10 mm ou mais no valor da PT prévia, caso
esta fosse positiva. Estes valores foram considerados seguindo as orientagdes do
Ministério da Saude do Brasil.%

Apds, foi feita a comparagao do valor entre os dois testes. Nos pacientes com
resultado positivo, o imunobiologico foi suspenso e foram avaliados clinicamente
guanto a sinais e sintomas de TB e pela radiografia de torax, para verificar a existéncia
de doenga ativa. O diagnéstico de TB ativa implicaria em suspensdo do
imunobiolégico e encaminhamento ao especialista para tratamento. Aqueles que
tiveram TB latente, ou seja, PT positiva, mas sem doenga ativa, receberam
quimioprofilaxia com isoniazida e rifapentina por 3 meses e o imunobiolégico foi
reintroduzido apds um més do inicio da quimioprofilaxia, conforme preconizado na
literatura.'?> Ja, para aqueles que apresentaram resultado de PT negativa, o

imunobiolégico foi mantido.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em forma de distribuicbes de frequéncias para
as variaveis categéricas, e em medidas-resumo para as variaveis quantitativas, sendo
meédia e desvio-padrao para as que apresentaram normalidade pelo teste de Shapiro-
Wilk, e mediana e intervalo interquartil para as que nado-normais. Para a comparagao
de grupos foram utilizados o teste de Qui-Quadrado e o teste exato de Fisher para as
variaveis qualitativas (a depender da ocorréncia de contingéncias menores do que 5),
e os testes T-Student e Mann-Whitney para as quantitativas, a depender da
normalidade dos dados. O software RStudio (R-Tools Technology) foi utilizado para

auxiliar as analises, e em todos os testes o nivel de significancia adotado foi a = 5%.

RESULTADOS
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179 Foram avaliados os dados de um total de 85 pacientes, dos quais 51,8% eram
180  do sexo masculino, com média de idade de 54,2 + 14,1 anos, e em sua maioria de cor
181 branca (67,1%). O tempo mediano de diagnéstico da psoriase foi de 9 (5,7 — 12,0)
182 anos e o tempo total de uso de imunobiolégicos foi de 42 (26 — 60) meses. Os
183  imunobiolégicos em uso foram os anti-IL para 77,6% dos participantes, sendo 25 em
184 uso de ustequinumabe, 30 em uso de secuquinumabe e 11 em uso de
185 risanquizumabe; enquanto 22,4% dos participantes estavam em uso de anti-TNF,
186 sendo 18 de adalimumabe e 1 de etanercept. O uso concomitante de metotrexato
187  ocorreu por 63,0% dos pacientes e o uso de anti-TNF prévio ocorreu por 37,6%. A PT
188  prévia foi negativa para 87,1% e a segunda PT positivou (ou aumentou mais de 10mm)
189 para 11,8% dos participantes. Dentre os pacientes que positivaram a segunda PT, 8
190 apresentavam a primeira PT negativa; em apenas 2 pacientes a primeira PT era
191 positiva. O tempo mediano decorrido entre as PT’s foi de 38 (22 — 55) meses. Esses
192  dados sdo demonstrados na tabela 1.
193 A Tabela 2 apresenta o cruzamento dos dados das caracteristicas dos
194  participantes com a positivagdo da segunda PT ou aumento maior que 10 mm. Nao
195 foram observadas associagbes estatisticamente significativas para nenhuma das
196  caracteristicas avaliadas.
197
198  Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes de psoriase em
199 uso de imunobiolégico
Média + Mediana (11Q)
Caracteristica Opcoes Respostas desvio
padrao
Masculino 44 (51,8%)
Sexo
Feminino 41 (48,2%)
Minimo 25 54,2 + 14,1
ldade
Maximo 86
Cor/racga Branca 53 (67,1%)
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Média + Mediana (11Q)
Caracteristica Opcoes Respostas desvio
padrao

Parda 21 (26,6%)

Preta 4 (5,1%)

Amarela 1(1,3%)
Tempo de diagnéstico da | Minimo 3 9 (5,7-12,0)
psoriase (anos) Méaximo 43
Tempo total de uso de | Minimo 11 42 (26 - 60)
imunobioldgicos (meses) | Maximo 170

anti-IL 66 (77,6%)
Imunobioldgico em uso

anti-TNF 19 (22,4%)
Uso concomitante de | Sim 46 (63,0%)
metotrexato Nao 39 (37,0%)

Sim 32 (37,6%)
Uso de anti-TNF prévio

Nao 53 (62,4%)

Negativa 74 (87,1%)
PT prévia

Positiva 11 (12,9%)
22 PT positivou ou |Sim 10 (11,8%)
aumentou > 10mm Nao 75 (88,2%)
Tempo decorrido entre as | Minimo 9 38 (22 - 55)
PT's (meses) Maximo 156

200
201
202
203
204
205

206

PT: prova tuberculinica. anti-TNF: anti-fator de necrose tumoral. 11Q: intervalo

interquartil. Nota: Valores apresentados em forma de frequéncias simples e

porcentagens para as variaveis categoricas, e para as quantitativas em médiatdesvio-

padrdo para as que apresentaram normalidade e mediana (lIQ) para as que nao

apresentaram normalidade. Percentuais e medidas-resumo calculados para os totais

de respostas validas para cada variavel.
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207 Tabela 2 — Associagao entre a positivagao da 22 prova tuberculinica ou aumento
208 maior que 10mm com as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
209 de psoriase em uso de imunobiolégico
2° PDD positivou ou aumentou >
Caracteristica 10mm P-valor
Sim Nao

Sexo

Masculino 5 (50,0%) 39 (52,0%) 0,905

Feminino 5 (50,0%) 36 (48,0%)

|dade 54,3 + 16,1 54,2+ 13,9 0,986

Cor

Branca 6 (75,0%) 47 (66,2%)

Parda 2 (25,0%) 19 (26,8%) 1,0

Preta 0 (0,0%) 4 (5,6%)

Amarela 0 (0,0%) 1(1,4%)

Tempo  de  diagnostico  da 8,5(6,2—13,7) 9,5(5,0—12,0) |0,629

psoriase (anos)

Tempo ~ fofal - de  uso de 26 (22,7 -50,0) |44 (30,5-60,0) | 0,238

imunobioldgicos (meses)

Imunobioldgico em uso

anti-IL 9 (90,0%) 57 (76,0%) 0,445

anti-TNF 1 (10,0%) 18 (24,0%)

Uso concomitante de metotrexato

Sim 5 (50,0%) 41 (65,1%) 0,359

Nao 5 (50,0%) 22 (34,9%)

Uso de anti-TNF prévio

Sim 4 (40,0%) 28 (37,3%) 1,0

N&o 6 (60,0%) 47 (62,7%)
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2° PDD positivou ou aumentou >

Caracteristica 10mm P-valor
Sim Nao
PT prévia
Negativo 8 (80,0%) 66 (88,0%) 0,611
Positivo 2 (20,0%) 9 (12,0%)
Tempo decorrido entre as PT’s
27,5 (26,0 -47,2) | 41 (21,0 -55,5) | 0,843
(meses)

anti-IL: anti-interleucina. anti-TNF: anti-fator de necrose tumoral. PT: prova
tuberculinica. Nota: Valores apresentados em Média + Desvio-padrao para a variavel
idade, mediana (1lIQ) para as demais caracteristicas quantitativas, e frequéncias
simples (%) para as variaveis categoricas. P-valores referentes ao teste Qui-Quadrado
ou exato de Fisher (quando apropriado) para as variaveis categoricas, teste de Mann-
Whitney para a comparagao entre as medianas, e teste T-Student para a idade.

DISCUSSAO

Nosso estudo se desenvolveu na regiao do Pontal do Paranapanema, que
compreende 32 municipios do extremo oeste do estado de Sao Paulo. O indice médio
de casos confirmados de TB na regido, entre 2018 e 2023, foi 44 a cada 100 mil
habitantes, superior ao encontrado no pais no mesmo periodo, fato que pode estar

associado a grande quantidade de unidades prisionais presentes nesse territdrio.'3

Do total de 85 participantes, 74 apresentaram a primeira PT negativa e 11
positiva, com uma taxa de ILTB pré-tratamento de 12,9%. A segunda PT foi positiva,
sendo realizado diagnéstico de ILTB, em 10 (11,7%) pacientes, destes 9 com anti-IL
(5 com secuquinumabe, 3 com ustequinumabe e 1 com risanquizumabe) e somente 1
paciente com anti-TNF, especificamente adalimumabe. Apesar da prevaléncia maior
de positivagdo nos pacientes em uso de anti-IL, ndo houve significancia estatistica,
provavelmente porque a grande maioria dos pacientes incluidos no estudo estavam
em uso de anti-IL. A média de tempo decorrido entre a repeticido das PTs foi de 38

meses.
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A maioria dos pacientes que positivaram a segunda PT eram negativos na
primeira, sugerindo que podem ter adquirido a infeccdo durante o uso do
imunobiolégico. No entanto, deve ser considerada a possibilidade de ocorréncia do
efeito booster naqueles que tinham a primeira PT negativa, mesmo o teste tendo sido
repetido muito tempo apds 1 a 3 semanas, que € o intervalo de tempo recomendado
para analise de tal efeito. Isso significaria que eles contrairam a infecgdo antes do
inicio do imunobioldgico, porém eram anérgicos e apds nova exposi¢cao as proteinas

do Mtb com a aplicagéo da segunda PT, passaram a responder ao teste.®

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase (PCDT) no
Brasil, o tratamento biolégico deve ser iniciado com agente anti-TNF, especificamente
com adalimumabe ou, no caso de criangas, etanercept. Em casos de auséncia de
melhora clinica, recomenda-se a troca do medicamento para um agente anti-IL,
podendo ser ustequinumabe, secuquinumabe ou risanquizumabe’. Dentre os 9
pacientes positivos do nosso estudo, em uso de anti-IL, 4 haviam feito uso prévio de
anti-TNF, sendo 1 de infliximabe e 3 de adalimumabe, o que impossibilita inferir a qual
medicacado a positivacdo estaria implicada ou se a mesma ocorreu por soma dos

efeitos das duas terapéuticas. Porém, nenhum dos pacientes evoluiu para TB ativa.

A PT apresenta certas limitacbes, podendo apresentar resultados falso
positivos pela vacinagdo com BCG e exposicdo a micobactérias néo tuberculosas.®
Os efeitos da vacinagdo com BCG nos resultados da PT sdo menores apos 15 anos,
e testes fortemente positivos, com induragao igual ou superior a 15mm, tém maior
chance de ser infecgdo por TB do que resultado da vacina.'®'® Como a vacina BCG
no Brasil é realizada no primeiro ano de vida, e os pacientes incluidos neste estudo
eram maiores de 18 anos, provavelmente a positividade da PT nao é devido a BCG.
Além disso, a maioria dos pacientes tiveram resultados acima de 15mm, o que
também sugere que a positividade do teste foi devido a infecgédo. Falsos negativos
também podem ocorrer devido a problemas com o reagente, administracdo ou
interpretacdo inadequada do teste, anergia tuberculinica, em criangas e
imunocomprometidos, incluindo o uso do metotrexato.!" Porém, o PPD estava dentro
da validade, conservado em ambiente adequado e o teste foi realizado por uma
profissional capacitada, sendo que a uUnica causa de imunossupressdao desses

pacientes era o uso do metotrexato e dos imunobioldgicos.
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Na literatura mundial, a maioria dos estudos sobre o0 tema envolvem pacientes
reumatologicos e o uso do anti-TNF, avaliando a prevaléncia de TB antes do inicio do
tratamento e alguns comparando a taxa de conversao da PT ou IGRA durante o uso
do imunobiolégico. No entanto, existem poucos trabalhos, como este, relatando o risco
de TB e a conversao tuberculinica nos pacientes com psoriase em uso de anti-IL, que
até o momento, os estudos demonstraram maior perfil de seguranga.'”-?' Em um pais
endémico, como o0 nosso, as pessoas estdo em risco de se infectar a qualquer
momento. Porém, para os usuarios de imunobiolégico, espera-se uma maior chance
de desenvolvimento de TB ativa, o que n&o ocorreu neste estudo, podendo denotar a
segurancga dos anti-IL.

Estudos demonstram que o risco de TB € indiscutivelmente maior com o uso
dos anti-TNF, apesar de adequada triagem e tratamento da ILTB quando presente, o
que reforca a necessidade de vigilancia continua, principalmente em paises onde a
doenca ainda é altamente prevalente, como é o caso do Brasil.?223 No entanto, pode
existir também um risco de desenvolvimento da infecgdo com o uso dos anti-IL-12/23
devido a inibicdo da IL-12, que € responsavel pelo desenvolvimento de resposta Th1
contra o bacilo.' Quanto aos inibidores da IL-17 e da IL-23, pesquisas sugerem que
o risco de desenvolvimento de TB em pacientes com psoriase nao parece aumentar
com tais agentes.’®2?!' Como demonstrado no nosso estudo, houve positividade para
5 pacientes em uso de secuquinumabe, 3 em uso de ustequinumabe e 1 em uso de
risanquizumabe, sendo que este fato pode estar relacionado a proporgdo maior de
uso dessas medicacdes pelos participantes e ndo por apresentarem maior risco de
ILTB.

Numa coorte retrospectiva de Israel, com 264 pacientes psoriaticos em uso de
variados imunobioldgicos, incluindo os anti-IL, verificou-se que 95 dos pacientes
(36%) apresentaram resultado positivo na PT antes ou durante o tratamento. Porém,
entre aqueles com teste positivo, 43 foram submetidos a confirmag&o através do
IGRA, e destes, a maioria apresentou resultados negativos sendo descartado ILTB?.
Tais achados podem estar relacionados ao fato de se tratar de um pais com baixa
incidéncia de TB, diferente do Brasil, associado a possibilidade de resultados falso
positivos da PT em pacientes de baixo risco. Além disso, em uma clinica privada dos
EUA, através de metodologia semelhante ao nosso estudo, foi demonstrado que 10
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entre 444 pacientes, ou seja, 2,25% converteram a PT durante o seguimento anual,
sendo este percentual muito menor do que o do nosso estudo, provavelmente por se
tratar de um pais desenvolvido com baixa carga de TB. O tempo de converséo do
teste variou de 8 meses a 5 anos, o que denota a importancia do acompanhamento

periodico?.

Uma limitagdo significativa deste estudo é que foi realizado em uma unica
instituigdo e com um grupo amostral reduzido, devido a um desabastecimento do PPD
que perdurou por meses a nivel nacional, 0 que diminuiu 0 numero de participantes.
Além disso, ndo houve intervalo definido entre a realizacdo das duas PT, dessa forma
nao foi possivel caracterizar em que momento os pacientes adquiriram a ILTB. Outras
limitagdes consistem em n&o ter sido analisada a vacinagdo com BCG e que alguns
pacientes usaram concomitantemente metotrexato ou usaram previamente anti-TNF,

fatores que podem influenciar no resultado da PT.

Como concluséo, este estudo demonstra o desenvolvimento de ILTB em
pacientes em uso de imunobioldgicos, a maioria em uso de anti-IL. Ademais, nenhum
paciente desenvolveu TB ativa, o que pode demonstrar a possivel seguranca deste
grupo de imunobioldgico. Enfatizamos a necessidade da avaliagao periddica da TB
durante o tratamento com imunobioldgico, principalmente em paises endémicos,
como € o caso da América Latina, no sentido de realizar a detecgéo precoce e evitar
doenca ativa.
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