Editorial

O desafio de diagnosticar a infec¢ao tuberculosa na crianga

The challenge of diagnosing tuberculosis in children

Regina Célia de M. Succi’

Embora tenhamos feito progressos rumo aos Objetivos

de Desenvolvimento do Milénio®

, pactuados em 2010
pela Organiza¢do Mundial da Satide — “reduzir 2 metade a
incidéncia e a mortalidade por tuberculose até 2015, com-
parados aos valores de 1990” —, o Brasil ainda ocupa o 17°
lugar entre os paises com maior carga da doenga no mundo®®.
Tratar efetiva e precocemente todos os casos de tuberculose é
a principal medida para salvar cerca de 1,5 milhdo de vidas a
cada ano®. Porém, na maioria das vezes, quando o diagnds-
tico e o tratamento sdo feitos, muitas pessoas (contatos) jd
foram infectadas, grande parte delas criangas que, além de
controlarem de forma menos eficaz a replicacio do M. ruber-
culosis, progridem mais frequente e rapidamente para formas
pulmonares e extrapulmonares da doenga®~.

A identificacdo e o tratamento da infec¢do tuberculosa
latente reduz o risco de progressdo para a doenca ativa,
particularmente nos grupos de alto risco, tais como criangas
com idade abaixo de cinco anos, pacientes infectados pelo
HIV e em uso de terapia imunossupressora®”. Entretanto,
o diagnéstico precoce e preciso da infec¢do tuberculosa na
crianga € ainda um grande desafio. Além do teste tuber-
culinico (utilizado hd mais de 100 anos), na Gltima década
desenvolveram-se testes utilizando amostras de sangue pe-
riférico que avaliam a liberagdo de interferon gama (IFN-7y)
pelas células T do hospedeiro infectado pelo M. ruberculosis®.
Esses testes, denominados Interferon Gama Release Assay
(IGRA), apresentam vantagens em relacdo ao teste tubercu-
linico: os resultados podem ser obtidos em um ou dois dias,
ndo necessitam de visita de retorno para a leitura da reagao
cutinea e, se repetidos, ndo apresentam efeito booster. Os trés
antigenos utilizados para os testes IGRA (ESAT-6, CFP-10

e TB7.7) ndo estao contidos na vacina BCG e na maioria das

outras micobactérias, enquanto a tuberculina (PPD) contém
mais de 200 antigenos, o que reduz sua especificidade. Dois
kits comerciais estdo disponiveis: 0 QuantiFERON-TB
Gold in Tube, que avalia os niveis de IFN-Y produzidos
apos o estimulo com os antigenos, e o T_Spot. TB, o qual
quantifica as células mononucleares produtoras de IFN-y
ap6s estimulacdo 77z vitro.

Nos tltimos trés anos, trés revisdes sistemdticas e
meta-andlises foram publicadas®'", referentes aos testes
IGRA na populagdo pedidtrica, revelando especificidade
muito alta (95 a 100%), excedendo a do Teste Tuberculinico
(TT), e sensibilidade mais baixa (80 a 90%), dependendo
da idade dos sujeitos e de sua condi¢do de imunocompetén-
cia®1'Y, Isso sugere que o TT e os testes IGRA tém acuricia
similar na detec¢do de infec¢do ou doenga em criangas, mas
a interpretacdo dos resultados € dificil pela auséncia de um
marcador definitivo dessas condic¢des na crianga.

O estudo de Vallada ez #/'?, publicado nesta edi¢do da re-
vista, avaliou a acurdcia dos testes IGRA (QuantiFERON-TB
Gold in Tube) no diagndstico da tuberculose em criangas e re-
velou valor preditivo positivo de 81,8% (IC95% 46,3-97,4),
sensibilidade de 81,8% (IC95% 48,2-97,2) e especificidade
de 98,8% (IC95% 96-99,8). Entretanto, a pequena amostra
avaliada de criancas com tuberculose (latente ou doenga ativa)
diminui o poder do estudo em suas conclusdes definitivas.
E ponto forte da pesquisa, todavia, a baixa idade dos parti-
cipantes (sete das 11 criancas tinham idade inferior a cinco
anos e cinco apresentaram IGRA positivo). Apenas duas
criangas definidas pelos critérios do estudo como infectadas
apresentaram IGRA negativo, ambas com doenga ativa e
idade inferior a trés anos. Mesmo considerando que as 11
criangas tenham recebido vacina BCG ao nascer, o teste
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apresentou boa relacdo com o TT, que foi 210mm nas nove
criangas que o realizaram.

Implicac¢des importantes do estudo sdo: a boa rela¢do
com o teste tuberculinico, mesmo em criangas de baixa
idade, e o fato de que, apesar de seu alto valor preditivo
negativo, um teste negativo ndo foi capaz de afastar o
diagnéstico de tuberculose (infec¢do ou doenga) em crian-
¢as. Se buscarmos maior especificidade em criangas que
receberam a vacina BCG, os testes IGRA sio melhores do
que o TT, mas se desejamos maior sensibilidade, ambos
podem ser realizados. Em criancas imunossuprimidas,
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incluindo as infectadas pelo virus HIV, deve-se preferir a
associa¢ao dos dois testes.

Os testes IGRA ainda ndo foram validados no Brasil para
uso de rotina no diagndstico da tuberculose. A possibilidade
de afastar infec¢do tuberculosa em criangas vacinadas com
BCG e reacoes tuberculinicas positivas faz dos testes IGRA
importantes instrumentos para diagnosticar a infec¢ao tuber-
culosa em nosso meio. No entanto, embora mais especificos
do que o TT, esses testes ndo sdo capazes de distinguir entre
tuberculose infec¢do e doenga, o que ainda requer critérios
clinicos e radioldgicos para sua defini¢do.
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