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Infeccao tuberculosa latente
em pacientes com psoriase em
uso de imunobiolégicos: estudo
observacional™**

Prezado Editor,

Os imunobiologicos sdo terapia cada vez mais importante
no contexto das doencas inflamatdrias, principalmente na
dermatologia, com inimeros medicamentos aprovados."?
Entretanto, o uso desses agentes esta associado a efeitos
imunossupressores e, consequentemente, aumenta o risco
de reativacao de infeccoes latentes, como a tuberculose
(TB).2

Diretrizes recentes recomendam a realizacao de triagem
para TB antes do inicio do tratamento com qualquer agente
imunobiologico, utilizando o teste tuberculinico (TT) ou o
ensaio de liberacdo de interferon-gama (IGRA, do inglés
interferon-gamma release assay), e deve ser repetido anual-
mente em pacientes de alto risco. Nos pacientes que nao sao
considerados de alto risco, essa triagem é particularmente
importante para aqueles que recebem agentes anti-fator de
necrose tumoral (TNF).> Apesar da recomendacéo, isso nao
é feito com frequéncia na pratica. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a prevaléncia de infeccao por TB (avali-
ada por TT) em pacientes recebendo terapia imunobioldgica
para psoriase.

Este estudo foi realizado no Hospital Regional de Presi-
dente Prudente, SP, Brasil, e foi iniciado apos a aprovacao
do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade do Oeste Paulista (Protocolo: 65581122.0.0000.5515 -
18 de dezembro de 2023); apenas aqueles que assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido foram inclui-
dos. Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, com
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diagnostico de psoriase, que estavam em uso de imunobio-
logicos ha pelo menos seis meses e que haviam realizado TT
antes do inicio do tratamento. Foram excluidos pacientes
com doencas imunossupressoras ou historico de TB.

O resultado do TT foi considerado negativo quando nao
houve formacao de induracdo ou se esta foi <5mm. A
presenca de induracdo com diametro > 5mm quando o TT
anterior foi 0 ou um aumento de 10 mm ou mais em relacao
ao valor do TT anterior, quando positivo, foi considerado
indicativo de resultado positivo. Esses valores foram utili-
zados com base nas diretrizes do Ministério da Salde do
Brasil.*> Embora o IGRA seja um teste com maior especi-
ficidade no diagndstico da infeccao latente por tuberculose
(ILTB), ele tem alto custo e atualmente esta disponivel no
Brasil pelo Sistema Unico de Satde (SUS) apenas para algu-
mas condicdes selecionadas.®

Foram avaliados 85 pacientes com psoriase. Os imuno-
biologicos utilizados foram agentes anti-interleucina (IL)
(77,6%), com 25 pacientes em uso de ustequinumabe, 30
em uso de secuquinumabe e 11 em uso de risanquizumabe,
e agentes anti-TNF (22,4%), com 18 pacientes em uso de
adalimumabe e um paciente em uso de etanercepte. Em 46
pacientes (63%) houve uso concomitante de metotrexato. A
tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas
dos pacientes com psoriase. A tabela 2 apresenta os dados
sobre as caracteristicas dos pacientes com resultados posi-
tivos para o segundo TT. Nao foram observadas associacoes
estatisticamente significantes para nenhuma das caracteris-
ticas avaliadas.

0 segundo TT foi positivo, com diagndstico de ILTB em 10
pacientes (11,7%), dos quais nove usavam um agente anti-IL
(cinco secuquinumabe, trés ustequinumabe e um risanqui-
zumabe) e apenas um paciente usava um agente anti-TNF
(adalimumabe). Apesar de a maior prevaléncia de ILTB ser
observada em pacientes em uso de anti-ILs, nao houve signi-
ficancia estatistica, provavelmente porque a grande maioria
dos pacientes incluidos no estudo estava em uso de anti-ILs.
Esse resultado é semelhante ao observado em outro estudo
também realizado no Brasil com pacientes reumatoldgicos
em uso de anti-TNF, no qual o TT tornou-se positivo em 12,3%
dos pacientes.’

Entre os 10 pacientes que apresentaram resultado posi-
tivo no segundo TT, oito apresentaram resultado negativo
no primeiro TT, sugerindo que eles podem ter adquirido a
infeccao durante o uso de imunobiolégicos. Isso provavel-
mente se deve ao fato de que a regiao onde o estudo foi
realizado apresenta alta taxa de prevaléncia de TB. Entre
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes com psoriase em uso de imunobioldgicos

Caracteristicas Opcoes n (%)
Género Masculino 44 (51,8%)
Feminino 41 (48,2%)
Idade Minimo 25
Méximo 86
Média + desvio-padrao 54,2 + 14,1
Cor da pele Branca 53 (67,1%)
Parda 21 (26,6%)
Preta 4 (5,1%)
Amarela 1(1,3%)
Tempo de diagndstico de psoriase em Minimo 3
anos Maximo 43
Mediana (11Q) 9 (5,7-12,0)
Tempo total de utilizacdo de Minimo 11
imunobioldgicos em meses Maximo 170
Mediana (11Q) 42 (26-60)
Imunobiologicos utilizados anti-IL 66 (77,6%)
anti-TNF 19 (22,4%)
Uso concomitante de metotrexato Sim 46 (63,0%)
Nao 39 (37,0%)
Uso anterior de anti-TNF Sim 32 (37,6%)
Nao 53 (62,4%)
Primeiro TT Negativo 74 (87,1%)
Positivo 11 (12,9%)
2° TT positivo ou com aumento > 10 Sim 10 (11,8%)
mm Nao 75 (88,2%)
Tempo decorrido entre os TTs em Minimo 9
meses Maximo 156

TT, teste tuberculinico; 11Q, intervalo interquartil.

Nota: Valores apresentados na forma de frequéncias simples e porcentagens para variaveis categoricas, e para variaveis quantitati-
vas como média+desvio padrdo para aquelas que apresentaram normalidade e mediana (IIQ) para aquelas que nao apresentaram
normalidade. Porcentagens e medidas de resumo calculadas para o total de respostas validas para cada variavel.

0s nove pacientes positivos que usaram anti-ILs, quatro ja
haviam usado um agente anti-TNF (um infliximabe e trés
adalimumabe), o que torna impossivel inferir qual medica-
mento foi responsavel pela positividade ou se isso ocorreu
em virtude da soma dos efeitos das duas terapias. E impor-
tante enfatizar que nenhum dos pacientes desenvolveu TB
ativa.

O TT tem certas limitacoes e pode apresentar resul-
tados falso-positivos em virtude da vacinacao com BCG e
da exposicao a micobactérias nao tuberculosas. Os efeitos
da vacinacdo com BCG nos resultados do TT sao meno-
res apos 15 anos. Portanto, um teste fortemente positivo,
com induracdao > 15mm, tem maior chance de indicar
infeccao tuberculosa do que ser observado em decorréncia
da vacina.® Como a vacina BCG no Brasil é administrada no
primeiro ano de vida e os pacientes incluidos neste estudo
tinham mais de 18 anos, a positividade observada no TT
deve ser entendida como infeccdo tuberculosa latente real.
Além disso, a maioria dos pacientes apresentou resultados
> 15mm, o que também reforca que a positividade do teste
foi decorrente de infeccdo real. Resultados falso-negativos
também podem ocorrer em virtude de problemas com o
reagente, a administracdo ou interpretacao imprecisa do

teste ou ainda anergia tuberculinica em criancas e paci-
entes imunocomprometidos, incluindo aqueles que usaram
metotrexato.’ Entretanto, essas possibilidades foram consi-
deradas remotas, pois os kits PPD foram utilizados dentro
do prazo de validade e mantidos em ambiente adequado, o
teste foi realizado por profissional treinado e a Unica causa
de imunossupressao nesses pacientes era o uso prévio ou
atual de metotrexato e imunobiologicos.

Uma limitacdo significante deste estudo é o fato de
ele ter sido realizado em uma Unica instituicdto e com
pequeno tamanho amostral. Outras limitacdes decorrem de
que alguns pacientes utilizaram concomitantemente meto-
trexato ou usaram agentes anti-TNF anteriormente, o que
pode influenciar o resultado da ILTB.

Em conclusao, o presente estudo demonstra o desen-
volvimento de ILTB em importante proporcao de pacientes
que receberam imunobioldgicos. Em contrapartida, nenhum
paciente desenvolveu TB ativa, o que pode demonstrar
a possivel seguranca desse grupo de imunobioldgicos.
Ressalta-se a necessidade de avaliacdao periddica da TB
durante o tratamento imunobiolégico, especialmente em
paises endémicos, como os da América Latina, para realizar
a deteccdo precoce e evitar a doenca ativa.
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Tabela 2 Associacdo entre o resultado positivo do 2° teste tuberculinico ou aumento > 10mm com caracteristicas demograficas
e clinicas de pacientes com psoriase em uso de imunobiologicos

Caracteristicas 2° TT positivo ou aumento > 10 mm p-valor
Sim Nao
Género Masculino 5 (50,0%) 39 (52,0%) 0,905
Feminino 5 (50,0%) 36 (48,0%)
Idade 54,3+ 16,1 54,2 +13,9 0,986
Cor da pele Branca 6 (75,0%) 47 (66,2%) 1,0
Parda 2 (25,0%) 19 (26,8%)
Preta 0 (0,0%) 4 (5,6%)
Amarela 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Tempo de diagnostico de 8,5 (6,2-13,7) 9,5 (5,0-12,0) 0,629
psoriase em anos
Tempo total de utilizacao de 26 (22,7-50,0) 44 (30,5-60,0) 0,238
imunobioldgicos em meses
Imunobiologicos anti-IL 9 (90,0%) 57 (76,0%) 0,445
utilizados anti-TNF 1 (10,0%) 18 (24,0%)
Uso concomitante Sim 5 (50,0%) 41 (65,1%) 0,359
de metotrexato Nao 5 (50,0%) 22 (34,9%)
Uso anterior de anti-TNF Sim 4 (40,0%) 28 (37,3%) 1,0
Nao 6 (60,0%) 47 (62,7%)
Primeiro TT Negativo 8 (80,0%) 66 (88,0%) 0,611
Positivo 2 (20,0%) 9 (12,0%)
Tempo decorrido entre TTs em meses 27,5 (26,0 - 47,2) 41 (21,0 - 55,5) 0,843

TT, teste tuberculinico.

Nota: Valores apresentados como média 4 desvio padrao para a variavel idade, mediana (11Q) para as demais caracteristicas quantitativas
e frequéncias simples (%) para as variaveis categoricas. Valores de p referentes ao teste Qui-quadrado ou exato de Fisher (quando

apropriado) para variaveis categoricas, teste de Mann-Whitney para comparacao entre medianas e teste t de Student para idade.
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