Testes cutaneos: tém utilidade

diagnostica?

SINOPSE

O teste cutineo relacionado as doengas infecciosas tem sido
utilizado com os seguintes propésitos: epidemioldgico, para determi-
nar a prevaléncia de uma infecgao na populagao e sua distribuicao
geografica; diagndstico, para determinar se um individuo foi expos-
to ou ndo a um microorganismo patogénico; progndstico, através da
verificagdo da resposta imune frente a uma infecgao e imunolagico,
para avaliar o estado imune.

O teste cutaneo é um procedimento importante para estudos
epidemiolgicos, porém ha restrigdes quanto aos aspectos diagnds-
ticos e prognosticos.

Os médicos devem estar cientes dos problemas técnicos e
médicos da aplicagao e correta interpretacao dos resultados dos testes.

UNITERMOS: Teste cutdneo, Hipersensibilidade tardia, Triagem
diagnéstica, Avaliagao prognéstica.

ABSTRACT

Skin testing in infectious diseases has been used epidemiologically
to determine prevalence and geographic distribution of specific infection;
diagnostically to ascertain exposure of an individual to a pathogenic
organism; prognostic, to verify if a normal immune response is present
against an infection and immunologic to immune system evaluation.

Skin testing is a useful technique for epidemiologic investigations
but play a small role in establishing diagnosis and prognosis of infections.

However, the physician must be cognizant of technical as well as
medical problems to perform and interpret skin tests accurately.

KEY WORDS: Skin test, Delayed-type hipersensitivity, Screening, Prog-
nostic evaluation.

INTRODUGAO

A inoculagdo intradérmica de um antigeno (teste
cutédneo) provoca ou ndo uma reagao na pele. Estas
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podem ser do tipo imediato ou tardio. As manifesta-
¢des de hipersensibilidade imediata sdo mediadas por
IgE e as tardias sdo mediadas por células. A auséncia
de resposta pode significar que o individuo néo foi
sensibilizado ou que é anérgico.

Nas doengas infecciosas o teste cutaneo remonta
aos tempos de Robert Koch (tabela 1). Desde entdo os
testes cutaneos vém sendo designados por epdnimos
(tabela 2). O teste cutdneo relacionado as doengas in-
fecciosas tem em comum a deposi¢ado intradérmica de
materiais biolégicos relativamente especificos. Estes
materiais sdo denominados “sensitinas” quando tém
capacidade de promover uma reagdo cutianea em pa-
cientes sensibilizados, mas ndo produzem tal sensi-

ANEXO 1
TABELA 1 — NOTULA HISTORICA DO TESTE CUTANEO
1890  Koch Descreve a resposta cutinea, em co-
baia infectada pelo Mycobacterium tu-
berculosis
1891 Koch Descobre a “tuberculina velha”

Reconhece a reagao cutinea como rea-
Gdo alérgica

Descreve anergia em crianga com sa-
rampo

Teste por contato

Teste intradérmico

Reacgao cutinea é mediada por célu-
las especificas

Transfere a hipersensibilidade cuta-
nea com células de animal sensibili-
zado para animal imunologicamente
virgem

Transferéncia da hipersensibilidade
em humano

1908 Von Pirquet
1908 Von Pirquet
1909 Von Pirquet
1910 Mantoux

1942 Landsteiner

1945 Chase

1949 Lawrence

ANEXO 2
TABELA 2 — EPONIMOS DE TESTES CUTANEOS
Doenca Eponimos
Tuberculose Mantoux
Hanseniase Mitsuda
Estreptococose Schultz-Charlton
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bilidade (ex.: tuberculina) e “imundégenos” quando
iniciam a resposta imune e podem evocar uma reagao
cutanea (ex.: polissacarideo capsular pneumocécico) (1).

A utilizagdo mais freqiiente do teste cutdneo é
para detectar hipersensibilidade tardia ou hipersensi-
bilidade especifica mediada por células (1). Também
é utilizado para avaliar hipersensibilidade imediata a
antibiético, detectar infecgdo e para avaliar a resposta
imune. A seguir avaliaremos criticamente as aplica-
¢Oes e limitagdes destes testes na prética médica, prin-
cipalmente no que se refere a hipersensibilidade tar-
dia associada as doengas infecciosas.

ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A imunidade celular pode também ser chamada
de hipersensibilidade do tipo tardio. Os dois termos
se referem ao mesmo fendémeno e sdo empregados
conforme o efeito seja benéfico ou deletério (2).

Os linfécitos T sdo estimulados apenas quando
antigenos processados pelas células apresentadoras de
antigenos (CAA) — macréfagos — sado oferecidos na
forma de fragmentos peptidicos ligados as proteinas
do Complexo Principal de Histocompatibilidade na
superficie das CAA (3).

Mesmo um pequeno niimero de células T ativa-
das resulta na produgdo de quantidade significante
de linfocinas, capazes de recrutar um grande nimero
de linfécitos T especificos para este antigeno, além de
células responsaveis pela montagem e amplificagdo
da resposta inflamatéria. Entre as células atraidas pa-
ra o local encontram-se granulécitos, mondcitos, basé-
filos e linfécitos T e B. A ativacdo dos macréfagos
pelas linfocinas aumenta a sua capacidade fagocitica
e bactericida. Uma eficiente vasodilatagdo é gerada, o
que facilita o aporte de mais células ao local. O siste-
ma da coagulagdo é ativado, de modo que a fibrina
passa a ser depositada no local, contribuindo para a
localizagdo da reagdo e dando-lhe a induragdo carac-
teristica (3).

ASPECTOS MORFOLOGICOS

A hipersensibilidade tardia é um processo dina-
mico com aporte e saida de células imunocompeten-
tes. A primeira manifestagdo é o eritema, que surge
nas primeiras 12 horas (reagdo imediata). A induragao
aparece 24 horas apés a provocagao intradérmica e
tem pico maximo em 48 a 72 horas (reagao tardia). O
eritema resulta de uma dilatagdo secundaria a libera-
cdo de aminas vasoativas e a induragédo caracteriza-se
pela presenga de mondcitos e linfocitos, CD4+ e CD8+,
predominando as células T auxiliares na proporgao de
2:1 a 5:1 (4).

LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO

O teste cutidneo tem sido utilizado para estimar
a prevaléncia e a distribuicdo geogréfica de doencas
granulomatosas especificas (5), tais como tuberculose,
paracoccidioidomicose e histoplasmose (1).

Para os estudos epidemiolégicos, os testes cuta-
neos devem ser considerados elementos importantes,
pois a percentagem de positividade de tais testes per-
mite identificar as dreas endémicas de determinadas
infecgdes (5).

Contudo, o fator limitante destes inquéritos epi-
demioldgicos estd relacionado a falta de padronizagéo
dos antigenos utilizados. Idealmente, um teste antigé-
nico deve ser idéntico de um lote para outro, o que é
biologicamente impossivel (6). De qualquer maneira,
a comparagao entre dados obtidos em um levanta-
mento epidemiolégico é favorecida quando sdo utili-
zados antigenos provenientes de uma mesma fonte.

Como regra, os testes cutdneos nao estdo dispo-
niveis comercialmente, principalmente no que concer-
ne a viroses e parasitoses (1).

TRIAGEM DIAGNOSTICA

Ha cinco tipos de testes imunolégicos ‘utilizados
em microbiologia clinica: 1) teste cutaneo; 2) detecgdo
de anticorpos circulantes; 3) deteccdo de antigenos
(antigenemia, antigentria, antigenorraquia); 4) andli-
se de exoantigenos; 5) visualizagdo de microorganis-
mos pela microscopia imunofluorescente, direta ou
indireta. Deles, o teste cutdneo é o de menor valor
diagnéstico (7).

A demonstracdo de um teste cutdneo positivo
oferece evidéncia presuntiva de que o individuo foi
imunizado, ndo distinguindo entre infec¢do adquirida
no passado ou presente ou até mesmo a aplicagdo de
uma vacina, por exemplo BCG, na tuberculose. Além
disso, em infeccoes com envolvimento sistémico ha
uma demora de 4 a 6 semanas para o desenvolvimen-
to da hipersensibilidade tardia (5).

A documentagdo de conversdo do negativo para
o positivo é evidéncia presuntiva de infeccdo recente
na auséncia de vacinagdao prévia (5); contudo, isso
pode dever-se ao efeito booster, ou seja, exacerbagado
de uma reagdo anteriormente ténue (5,8,9).

AVALIACAO PROGNOSTICA

O teste cutaneo tem valor prognéstico na tuber-
culose, hanseniase e micoses sistémicas (1,10,11). A
conotagdo progndstica é dada, por exemplo, quando
ocorre uma viragem positiva durante a terapéutica
especifica, configurando uma boa reagdo do organis-

REVISTA DA AMRIGS, PORTO ALEGRE, 38 (2): 86-89, abr./jun. 1994

87




TESTES CUTANEQS: TEM... Souto et alii

mo contra o agente invasor. Tem sido relatado que
pacientes com tuberculose avangada falham em mani-
festar uma reacdo cutinea, existindo uma clara ten-
déncia & conversdo do negativo para o positivo apds
o sucesso terapéutico (12). Na Sindrome de Imunode-
ficiencia Adquirida (SIDA), a presenca de anergia foi
sugerida como o principal determinante para estadiar
a infecgdo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) (5). Na hanseniase, uma vez firmado o diagnos-
tico, o valor do teste cutaneo restringe-se a identifica-
¢do da forma virchowiana ou tuberculéide com a res-
pectiva conotacdo prognéstica. Nas micoses sistémi-
cas as provas cutineas com os agentes especificos con-
tribuem para estabelecer o prognostico de cada caso
(10,11). Assim nas formas graves e evolutivas, as rea-
¢Bes intradérmicas apresentam-se negativas (pélo anér-
gico) e nas formas benignas, autolimitadas, as provas
cuténeas sdo positivas (pélo hiperérgico) (13).

AVALIACAO DO ESTADO IMUNOLOGICO

A positividade de um teste cutdneo indica um
sistema imune mediado por células intacto (5). Além
disso, o teste cutaneo é um método rdpido, barato e
facilmente realizavel para avalia¢do de certos tipos de
reagdes imunolégicas (8). Para o estudo “in vivo” da
imunidade celular utilizam-se toxdide tetdnico, toxo6i-
de diftérico, candidina, estreptoquinase-estreptodona-
se, bem como tuberculina (5,14).

Contudo, problemas técnicos, certas condigdes
patolégicas e/ou terapias podem interferir no resulta-
do de um teste cutaneo e rotular falsamente um indi-
viduo como anérgico (5).

LIMITACOES DO TESTE CUTANEO

O teste cutaneo tem sido aplicado em viroses,
bacterioses, micobacterioses, micoses, protozooses e
helmintoses. O resultado é considerado positivo, para
a maioria das doengas, quando apresenta uma reagao
com 4rea de enduragdo igual ou maior que 5mm; ja
na tuberculose este valor é 10mm. Contudo a valori-
zagdo do teste depende de fatores técnicos, utilizagao
de antigenos padronizados e leitura correta (tabela 3).
Degradacdo da preparacdo antigénica por exposigao a
luz ou calor, contaminagdo bacteriana da solugio tes-
te, concentragdo inadequada, adsor¢dao do antigeno as
paredes do frasco e inoculagdo subcutanea sdo causas
ndo raras de resultados falsos. Além disto, é necessa-
rio um minimo de treinamento para a leitura e inter-
pretagdo do resultado (8).

Aspecto limitante do teste cutdneo relaciona-se
com a possibilidade de comprometer a avaliagdo so-
rolégica, abolindo desta forma os elementos que

ARTIGOS ORIGINAIS
ANEXO 3

TABELA 3 — PREPARAC()ES ANTIGENICAS RECOMENDADAS
Doenga C Preparagao
Aspergilose + Antigeno somdtico metabdlico
Tuberculose + Filtrado de cultivo purificado
Histoplasmose + Filtrado de cultivo somadtico
Coccidioidomicose + Filtrado somatico e esferulina

Paracoccidioidomicose — Polissacarideo padronizado

C = disponibilidade comercial

desempenham importante papel diagnéstico e prog-
noéstico. A aplicagdo de antigeno intradérmico antes
de um teste para deteccdo de anticorpos pode produ-
zir uma falsa elevagdo nos titulos de anticorpos na
fixagdo do complemento ou positivar uma imunodi-
fusdo (15). Por este motivo, a colheita do soro deve
preceder a aplicagdo de teste cutdneo.

Por razbes ndo completamente estabelecidas, al-
gumas situagdes induzem um estado de depressdo
inespecifica da imunidade celular, levando a uma au-
séncia de resposta a uma bateria de testes cutineos
corretamente realizados (16). Esta falta de resposta é
conhecida como anergia e, dependendo da condigdo
associada, pode ser tempordria ou permanente. Com
o advento da pandemia de infeccdo pelo HIV, a SIDA
ficou sendo a principal causa de anergia, juntamente
com outras infec¢bes virais, ou até mesmo decorrente
de vacinagdo (tabela 4). Doengas do sistema imune
caracteristicamente acarretam diminuicdo da resposta
cutdnea a diferentes antigenos, tanto as congénitas
como as adquiridas (tabela 5). A infec¢do quando gra-
ve pode ocasionar situagdo de anergia (tabela 6). Por
outro lado, situagdes fisiolégicas (gravidez, extremos de
idade), altera¢do no estado nutricional (desnutri¢do, hi-
povitaminose B6), tratamentos (cirurgia, radioterapia),
colagenoses, doengas hepaticas (cirrose alcodlica e cirro-
se biliar), doengas de etiologia desconhecida (sarcoidose
e doenca de Crohn), alteragdes metabdlicas (uremia, dia-
bete) e alteragdes hematolégicas (anemia, leucocitose)
podem também ocasionar anergia.

ANEXO 4
TABELA 4 — ANERGIA RELACIONADA A VIRUS

Virose Infecgao Vacina
Caxumba + #
Febre amarela +
HIV +

Influenza &

Mononucleose infecciosa +

Poliomielite +
Rubéola + +
Sarampo &

Varicela +

Variola *

Nota: O sinal '+ significa possibilidade de desenvolvimento de
anergia, via infecgdo natural ou via vacina.
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ANEXO 5
TABELA 5 — ANERGIA DEVIDO A IMUNODEFICIENCIAS

CONGENITAS

Celular
Sindrome de DiGeorge
Candidose mucocutédnea crénica

Celular e humoral
Sindrome de Nezelof
Sindrome de Wiskott Aldrich
Combinada grave
Ataxia telangiectasica

ADQUIRIDAS
Neoplasias
Carcinoma
Doenga de Hodgkin
Leucemia aguda
Leucemia linfocitica crénica

Medicamentos
Imunossupressores
Corticéide
Ciclofosfamida
Metrotexate
Rifampicina

ANEXO 6
TABELA 6 — ANERGIA EM INFECCOES GRANULOMATOSAS
Doengas Apresentagao Anergia (%)
Coccidioidomicose Pulmonar aguda <10
Pulmonar crénica 30-75
Disseminada 30-70
Histoplasmose Pulmonar aguda <10
Leismaniose Cuténea <10
Mucocutinea <10
Cuténea difusa >90
Visceral >90
Hanseniase Tuberculdide <20
Dimorfa 40-100
Virchowiana > 80
Tuberculose Pulmonar 10-20
Disseminada 50-70
Paracoccidioidomicose Assintomadtica <10
Pulmonar progressiva  30-55
Disseminada >70

Além disto, o teste cutaneo é limitado pelas com-
plicacdes, embora estas sejam raras. Anafilaxia sisté-
mica ja foi descrita, mas se desconhece se havia infec-
¢do associada. Também foi descrito o desenvolvimen-
to de feohifomicose cutanea como complicagdo do tes-
te cutdneo em paciente infectado por HIV (17).

CONCLUSOES

Os resultados dos testes cutaneos, pela falta de
especificidade, ndo sdo suficientes para estabelecer o

diagnéstico de uma doenga infecciosa. No entanto,
continuam sendo aplicados na prética médica (13).

‘Possuem valor prognéstico em infecgdes granu-
lomatosas (1), também sendo tteis para estadiar a
infeccdo por HIV (5). Além disso, sdo utilizados para
estimular a prevaléncia e a distribuicdo geogréfica de
doengas especificas (5).

Na avaliagdo imunolégica tém as vantagens da
viabilidade, rapidez e baixo custo (8), sendo larga-
mente usados, uma vez que testes cutaneos positivos
representam um sistema imunolégico celular intacto (5).
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