
Pneumologia vol. 58, nr. 4, 2009

252

Diagnosticul de tuberculoz` activ` (TB) este confirmat prin
izolarea prin cultur` a Mycobacterium tuberculosis din speci -
mene umane1. Deoarece cre[terea M. tuberculosis pe me diile
de cultur` poate dura în medie ≥ 2 s`pt`mâni, clinicienii sunt
nevoi]i s` se bazeze [i pe alte metode de diagnostic rapid al
TB pulmonare, pentru a justifica decizia de începere a trata-
mentului la un anumit pacient. Aceast` decizie poate fi difi-
cil` mai ales în cazul copiilor, ea bazându-se pe mai multe
criterii: 

• istoricul medical [i epidemiologia local` a bolii; 
• radiografia toracic`; 
• examenul microscopic pentru detectarea bacililor acid-

alcoolo-rezisten]i (BAAR); 
• amplificarea acizilor nucleici ai M. tuberculosis din spe -

cimenele biologice prelevate; 
• detectarea r`spunsului imun specific anti-micobacte rian

prin testul cutanat la tuberculin` (IDR la PPD); 
• teste de evaluare a interferonului gamma (IFN-γ) elibe -

rat (IFN-γ release assays – IGRA). Mai mult, au fost pro-
puse mai multe scoruri pentru diagnosticul TB la copii
atunci când lipse[te confirmarea bacteriologic`. În timp
ce testele serologi ce bazate pe detectarea anticorpilor nu
s-au dovedit utile2, se dezvolt` în mod constant noi
metode pentru diagnosticul TB3.

IGRA, disponibile comercial sub denumirea de Quanti -
FERON-TB-Gold® In Tube (QFT-GIT) test (Cellestis,
Carnegie, Australia) [i T-SPOT.TB® test (Oxford Immunotec,
Abingdon, UK) s-au impus deja în multe ]`ri ca mijloace mo -
derne pentru imunodiagnosticul infec]iei TB latente (LTBI).
În contrast cu amestecul de antigene prezent în derivatul pro-
teic purificat utilizat in vivo prin IDR la PPD, IGRA de tecteaz`
r`spunsul imun cu memorie fa]` de un num`r limitat de pep-
tide specifice RD1 din partea celulelor mononucleare din sân-
gele periferic (PBMC) ex vivo. Genele care codific` proteinele
RD1 lipsesc din tulpina vaccinal` de bacili Calmette-Guerin

(BCG). În consecin]`, la contac]ii recen]i ai unor cazuri con-
tagioase de TB, vaccina]i BCG, rezultatele IGRA coreleaz` mai
bine cu expunerea la M. tuberculosis decât IDR la PPD4-8. De
aceea, este plauzibil ca IGRA s` fie superioare IDR la PPD în
prezicerea dezvolt`rii TB active la contac]ii recen]i ai unor
cazuri contagioase de TB, vaccina]i BCG. Un studiu prospec-
tiv care a evaluat valoarea predictiv` a IGRA în dezvoltarea
TB active în rândul contac]ilor pacien]ilor cu TB a sugerat
superioritatea acestora în fa]a IDR la PPD9, de[i efectul a fost
mai pu]in pronun]at într-un alt studiu la copii10, iar un alt
studiu cu teste IGRA in-house din Gambia11 nu a eviden]iat
o diferen]` semnificativ` în valoarea predictiv`.

Rolul IGRA în diagnosticul TB active este mai pu]in clar,
mai ales la copii. În 10-15% din copii12 [i ≈ 50% dintre adul]ii
cu TB activ`13 (cu BAAR pozitiv în examenul de sput`), imu -
nodiagnosticul prin IDR la PPD sau IGRA nu este necesar.
În aceste situa]ii testele moleculare de amplificare a acizilor
nucleici (NAAT) pot fi utilizate pentru identificarea rapid` a
M. tuberculosis (în contrast cu micobacteriile nontuberculoase)
[i ofer` informa]ii utile privind rezisten]a la rifampicin`14.
Imunodiagnosticul poate avea o oarecare utilitate în cazurile
la care examenul microscopic al sputei suspec]ilor de TB este
BAAR negativ, eventual [i NAAT, acolo unde sunt disponi-
bile. În aceste cazuri (frecvente în special la copii), rezultatele
pozitive ale IGRA [i/sau ale IDR la PPD au o valoare limitat`,
deoarece nu pot distinge între TB activ` [i infec]ia TB latent`.

Kampmann [i colab.15 au subliniat în studiul lor inabili-
tatea IGRA de a separa TB activ` de infec]ia TB latent`, atât
la adul]i, cât [i la copii. O cohort` de 209 copii din UK a fost
investigat` prin 2 teste comerciale IGRA, efectuate în para-
lel cu IDR la PPD, pentru diagnosticul prezumptiv de infec]ie
TB latent` (n=118) sau TB activ` (n=91). Nici prezen]a unui
test IGRA pozitiv, nici magnitudinea r`spunsului imun eva -
luat în acest fel (IFN-γ în UI/ml în testul ELISA, respectiv
num`rul de celule formatoare de pete per 250.000 PBMC în
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testul ELISPOT) nu au fost capabile s` discrimineze între TB
activ` [i infec]ia TB.

De ce IGRA nu pot distinge între TB activ` 
[i infec]ia TB latent`?

R`spunsul st` probabil în limitele utiliz`rii sângelui peri -
feric pentru aceste teste. Testele IGRA au fost concepute pen-
tru a m`sura produc]ia de IFN-γ de c`tre celulele sanguine
periferice, predominant de c`tre un subgrup distinct de lim-
focite T. Oricum, doar 2-5% din totalul limfocitelor corpului
uman circul` în sânge16. Num`rul celulelor T efectoare cu
memorie (popula]ia de celule care reprezint` cel mai pro babil
sursa predominant` a produc]iei precoce de IFN-γ ca
urmare a contactului ex vivo în IGRA) este foarte redus în
sângele periferic. În TB activ`, celulele T cu memorie care
se transform` în celule T efectoare cu memorie sunt recru-
tate la locul infec]iei17. Astfel, testele de identificare a celu lelor
T efectoare cu memorie în rândul celulelor mononucleare din
sângele periferic (PBMC) pot numai s` ofere informa]ii indi-
recte despre activarea sistemului imun în boala activ`. În con-
secin]`, testele IGRA efectuate pe celulele mononucleare din
compartimentele infectate ar oferi o discriminare mai bun`
decât testele efectuate doar pe PBMC între TB activ` [i infec]ia
TB latent`. Într-adev`r, limfocitele T specifice împotriva M.
tuberculosis au fost identificate în num`r crescut atât la per-
soane imunocompetente cât [i la cele imunodeprimate, între
limfocitele din lichidul de LBA, rev`rsatele pleurale sau peri-
cardice, lichidele de ascit` [i lichidul cefalorahidian la
pacien]i cu TB pulmonar` BAAR negativ` în sput` [i cei cu
TB pleural`, peritoneal`, pericardic` [i meningeal`18-26.
Oricum, datele din literatur` sunt s`race: studii cu num`r re -
lativ mic de cazuri sau cazuri clinice izolate. Sunt necesare
studii ample prospective pentru evaluarea testelor IGRA din
BAL pentru a distinge între TB activ` [i infec]ia TB latent`
în cazul suspec]ilor de TB pulmonar` cu BAAR absent la exa-
menul microscopic al sputei.

Au testele IGRA vreun rol 
în diagnosticul TB active?

Testele imune ca IGRA [i IDR la PPD nu detecteaz` în
mod direct M. tuberculosis, ci indic` r`spunsul imun celular
la sensibilizarea recent` sau îndep`rtat` la M. tuberculosis27.
Deoarece IGRA nu pot diferen]ia TB activ` de infec]ia TB
latent`, un rezultat IGRA pozitiv nu indic` neap`rat TB activ`
(afirma]ie aproape întotdeauna adev`rat` pentru locurile cu
prevalen]` ridicat` a TB). Mai mult decât atât, un rezultat ne -
gativ izolat la un test IGRA nu poate exclude boala activ` la
un individ suspectat de TB; aceast` afirma]ie este valabil` [i
pentru IDR la PPD. Aceasta din cauz` c` IGRA, ca [i IDR la
PPD, nu detecteaz` toate cazurile de TB activ` confirmate prin
cultur`; meta-analizele sugereaz` c` IGRA au o sensibilitate
de ≈ 70-90% în TB activ` (testele ELISPOT au o sensibilitate
mai mare decât cele ELISA), iar sensibilitatea poate fi mai joas`
în locurile cu inciden]` ridicat` a TB28,29. Oricum, meta-ana -
lizele referitoare la sensibilitatea testelor IGRA sunt bazate în
special pe studii efectuate la adult.

Kampmann [i colab.15 au raportat o sensibilitate de 83%
a IDR la PPD în TB activ`, comparativ cu 80% pentru QFT-GIT
[i 58% pentru T-SPOT.TB. În timp ce rezultatele pentru sen-
sibilitate IDR la PPD [i QFT-GIT sunt comparabile cu rezul-

tatele unor meta-analize anterioare, sensibilitatea raportat`
pentru T-SPOT.TB (58%) este substan]ial mai joas` decât în
alte estim`ri anterioare. În fa]a acestei situa]ii trebuie avute
în vedere posibile erori tehnice [i probleme de manipulare
a specimenelor, îns` testele au fost efectuate cu control potri -
vit; pot fi incriminate motive imunofiziologice ca explica]ie
pentru sensibilitatea mai joas` a T-SPOT.TB la copii, dup`
cum sugereaz` Kampmann [i colab.15

Acest studiu15 confirm` o dat` în plus nevoia de a fi pru-
den]i în excluderea TB active pe baza unui rezultat negativ
la un test IGRA. De asemenea, pune problema dac` situa]ia
se amelioreaz` în cazul utiliz`rii concomitente a IDR la PPD
[i a IGRA: valoarea predictiv` negativ` pentru infec]ia cu M.
tuberculosis este > 95% în cazul în care atât IDR la PPD, cât
[i IGRA sunt negative30,31. Astfel, combina]ia dintre cele dou`
rezultate negative aproape exclude diagnosticul atât de infec]ie
TB latent`, cât [i de TB activ` la indivizii imunocompeten]i.
Kampmann [i colab.15 au l`rgit astfel cuno[tin]ele noastre în
domeniu, cu utilitate practic` în special în cazul copiilor eva -
lua]i pentru TB activ`. Este esen]ial` respectarea unei teh -
nici adecvate, cu probe de control care s` detecteze eventuale
manipul`ri incorecte ale probelor biologice ce ar putea con-
duce la rezultate fals negative.

A[a cum s-a sugerat anterior, în diagnosticul TB active,
rezultatele pozitive ale IGRA [i IDR-PPD vor fi de cea mai
mare valoare acolo unde probabilitatea pre-test de TB activ`
este mare [i probabilitatea pre-test de infec]e latent` TB este
joas`. Acest fapt se aplic` cel mai bine la persoanele cu mani -
fest`ri clinice de TB activ` c`rora le lipsesc factorii de risc
de expunere anterioar` la M. tuberculosis32. În mod cert,
aceast` situa]ie nu se aplic` indivizilor din ]`ri cu o inciden]`
ridicat` a TB.

Care sunt dovezile curente pentru utilizarea 
IGRA în practica clinic`?

Ar putea fi dou` situa]ii în care IGRA s` aib` o valoare
clinic` adi]ional` fa]` de IDR-PPD: la cei vaccina]i BCG dup`
vârsta de sugar [i le cei revaccina]i BCG. În aceste cazuri IGRA
sunt superioare IDR la PPD pentru c` este pu]in probabil s`
fie fals pozitive. Memoria imun` identificat` de IGRA core-
leaz` probabil mai bine cu riscul de dezvoltare de TB activ`,
de[i efectul nu este la fel de conving`tor la copii [i la cei nevac-
cina]i BCG. Pentru diagnosticul TB active la persoane imuno-
competente, un rezultat combinat negativ, atât al IGRA, cât
[i al IDR-PPD ar servi ca instrument de excludere al bolii cu
foarte mare specificitate. Pentru adul]i, în contrast cu copiii,
sunt disponibile teste diagnostice moleculare rapide pentru
detectarea M. tuberculosis [i screening al multidrog rezisten]ei,
a[a încât a[teptarea citirii rezultatului IDR-PPD complemen-
tar rezultatului IGRA poate reprezenta în realitate o strate-
gie mai pu]in eficient` în diagnosticul TB active.

Cuno[tin]ele noastre despre valorile predictive pozitiv` [i
negativ` ale testelor IGRA în diagnosticul TB active în rân-
dul popula]iilor vulnerabile imunodeprimate (ex. infec]ie HIV,
insuficien]` renal` cronic`, transplante de organ sau de m` -
duv`, tratament cu agen]i anti-TNF) sunt înc` foarte limi tate.
Rezultatele unor studii cross-sec]ionale pe cohorte33-35 su gereaz`
c` frecven]a r`spunsului imun pozitiv la IGRA este mai mare
decât a celui la IDR-PPD la pacien]ii cu imunosupresie sever`,
îns` din nefericire lipsesc date din studii longitudinale despre
inciden]a TB în rândul celor care fuseser` testa]i. În final
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r`mâne înc` neclar dac` testele IGRA au o valoare predictiv`
mai bun` decât IDR-PPD în ]`rile cu inciden]` ridicat` a TB.

În concluzie, pân` în momentul actual, nici unul dintre
testele bazate pe r`spunsul imun (IDR-PPD, IGRA din sân-
gele periferic, dozarea anticorpilor circulan]i) nu poate înlocui
testele conven]ionale precum examenul microscopic, cultura [i
testele de amplificare a acizilor nucleici în diagnosticul TB active.
În contrast, imunodiagnosticul local prin BAL-ELI SPOT36 sau
analiza sort`rii celulelor fluorescent-activate (FACS)23 reprezint`
metode promi]`toare, în curs de evalua re, pentru a distinge
infec]ia TB latent` de TB activ` în cazul suspec]ilor de TB
pulmonar` cu rezultate negative ale exame nului microsco pic
[i al testelor de amplificare genic`. Aceast` abordare pare cea
mai potrivit` pentru a putea lua o decizie rapid` privind
ini]ierea tratamentului antiTB în locuri în care se practic` de
rutin` fibrobronhoscopie pacien]ilor cu examen microsco pic
negativ [i care dispun de tehnologie pentru ELISPOT [i/sau
FACS. Cu toate acestea, identificarea speciei micobacteriene,
ca [i testarea sensibilit`]ii la tuberculostatice nu este posibil`
pe baza testelor imunologice.

Pân` ce vor fi identifica]i biomarkeri imunologici adecva]i,
gold-standard-ul în diagnosticul TB active continu` s` fie de -
tectarea direct`, izolarea sau amplificarea ADN-ului M. tu ber -
cu losis din specimenele clinice.
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