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NAKASHOJI, S. R. Avaliacdo da tuberculose latente em uma coorte de pacientes com aids
do Distrito Federal. 2019. 128f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduagdo em
Enfermagem, Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade
de Brasilia, 20109.

RESUMO

A infeccdo pelo HIV é um dos fatores de risco mais relevantes para o adoecimento por
tuberculose, por isso, identificar precocemente a infeccdo latente da tuberculose permite a
implementacdo de estratégias preventivas. O estudo objetiva avaliar a infeccdo latente da
tuberculose em uma coorte de pacientes com HIV/aids do Distrito Federal. Trata-se de uma
coorte prospectiva, realizada com 281 pessoas, em 0ito servigos especializados da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal. Na identificacdo da infeccdo latente da tuberculose,
utilizou-se em dois momentos, a Prova Tuberculinica e 0 QuantiFERON®TB-Gold in Tube. O
risco anual de infecgéo tuberculosa foi calculado a partir da formula sugerida por Ruffino-Netto
e Arantes (1976). Analisaram-se os dados utilizando o Software Stata®, versdao 14, e foi
utilizado o Teste de Cox, o Qui-quadrado, o0 modelo de regressdo logistica e o teste de
concordancia Kappa. Na analise do QuantiFERON®, utilizou-se o ponto de corte do fabricante
e a categorizacdo de Uzorka et al. (2018). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal (Pareceres n® 660.786 e
1.475.747) e financiado pela Fundacdo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (Edital n°
3/2014 — PPSUS, Processo N° 193.000.879/2014). A prevaléncia da infeccdo tuberculosa
encontrada nas pessoas vivendo com HIV/aids foi de 14,9% e o risco anual, 1,8%. O tempo
médio de acompanhamento dos pacientes foi de 2.365 dias. As respostas do QuantiFERON®
Borderline negativo e QuantiFERON® positivo, associadas a Prova Tuberculinica, mostraram
associagdo com o resultado da Prova Tuberculinica >10mm (p-valor<0,001). Pessoas
duplamente vacinadas com BCG e historia de contato com tuberculose, responderam
positivamente a infeccdo latente da tuberculose, e ndo reverteram os testes. A conversdo dos
exames foi de 8,5% e areversdo, 3,2%. Fatores de risco associados & Prova Tuberculinica
positiva foram a idade de 40 a 49 anos (RP= 1,45; 1C95%: 0,29-7,46), ndo uso de alcool
(RP=1,29; I1C95%: 0,46-3,71), dose unica (RP=1,60; 1C95%:0,35-7,58) e duas doses de BCG
(RP=3,11; 1C95%:0,44-25,62). Para 0 QuantiFERON® positivo, duas doses de BCG (RP=1,86;
1C95%:0,44-9,41), >9 anos de estudo (RP=1,54; 1C95%:0,57-4,42), ndo fumar (RP=1,53;
1C95%:0,36-7,06), CD4>300cél/mm?® (RP=1,59; 1C95%:0,21-12,97) e uso irregular do
antirretroviral (RP=1,74; 1C95%: 0,75-4,56). O percentual de adoecimento por tuberculose foi
de 0,71%, os individuos eram negativos em ambas as testagens. O tratamento preventivo foi
realizado em 64,3% da casuistica, 33,3% ndo realizaram o tratamento e 2,4% iniciou e ndo
concluiu a terapia. Concluiu-se que os testes para triagem da infeccao latente da tuberculose
foram importantes para essa populagdo; e andlise dos resultados quantitativos do
QuantiFERON® com a inclusdo do ponto de corte do QuantiFERON® borderline negativo,
associado & Prova Tuberculinica positiva, incrementou a identificacdo da infeccdo latente da
tuberculose nas pessoas vivendo com HIV/aids do Distrito Federal. Ficou evidente a
transmisséo da infecgcdo pelo Mycobacterium tuberculosis nas pessoas vivendo com HIV/aids,
requerendo vigilancia permanente, no que se refere a identificacdo dos casos e a melhoria da
adesdo ao tratamento quimioprofilatico.

Palavras chave: Tuberculose Latente. HIV. Teste tuberculinico. Testes de Liberacdo de
Interferon-gama.



NAKASHOIJI, S. R. Evaluation of latent tuberculosis in a cohort of AIDS patients from
the Federal District. 2019. 128f. Dissertation (Master’s) — Post-Graduation Program in
Nursing, Department of Nursing, Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, 2019.

ABSTRACT

HIV infection is one of the most relevant risk factors for the tuberculosis disease and, therefore,
early identification of latent tuberculosis infection allows the implementation of preventive
strategies. This study aims to evaluate the latent tuberculosis infection in a cohort of patients
with HIV / AIDS from the Federal District. It is a prospective cohort, conducted amongst 281
people in eight specialized services of the State Department of Health of the Federal District.
To identify latent tuberculosis infection, both the Tuberculin Test and QuantiFERON®TB-
Gold in Tube were applied in two distinct moments. The annual risk of tuberculosis infection
was calculated from the formula suggested by Ruffino-Netto and Arantes (1976). Data were
analyzed using Stata® Software, version 14, and the Cox Test, Chi-Square, logistic regression
model as well as the Kappa Test for Agreement were used. In the QuantiFERON® analysis,
the manufacturer's cutoff and the categorization of Uzorka et al. (2018). The study was
approved by the Research Ethics Committee of the Federal District Department of Health
(Opinions No. 660.786 and 1.475.747) and funded by the Federal District Research Support
Foundation (Edict no. 3/2014 - PPSUS, Case No. 193.000.879 / 2014). The prevalence of
tuberculosis infection found in people living with HIV / AIDS was 14.9% and the annual risk
1.8%. The average follow-up of patients was 2,365 days. QuantiFERON® Borderline negative
and QuantiFERON® positive responses associated with the Tuberculin Test were associated
with the Tuberculin Test result >10mm (p-value <0.001). People twice vaccinated for BCG and
history of contact with tuberculosis responded positively to latent tuberculosis infection and did
not reverse the tests. The conversion of the exams was 8.5% and the reversal 3.2%. Risk factors
associated with positive Tuberculin Proof were age 40 to 49 years (PR = 1,45; 95% CI: 0,29-
7,46), no alcohol use (PR = 1,29; 95% CI: 0,46-3,71), single dose (PR = 1,60; 95% CI: 0,35-
7,58) and two doses of BCG (RP = 3,11; 95% CI: 0,44-25,62). For QuantiFERON® positive,
two doses of BCG (PR = 1,86; 95% CI: 0,44-9,41), >9 years of schooling (PR = 1,54; 95% CI.:
0,57-4,42), no smoking (PR = 1,53; 95% CI: 0,36-7,06), CD4>300cell / mm3 (PR = 1,59; 95%
Cl: 0,21-12,97) and irregular use of antiretroviral (PR = 1,74; 95% CI: 0,75-4,56). The
percentage of tuberculosis disease was 0,71%, the individuals presented negative results in both
tests. Preventive treatment was performed in 64,3% of the sample group, 33,3% did not receive
treatment and 2,4% started and did not complete therapy. It was concluded that tests for
screening latent tuberculosis infection were important for this population and analysis of
quantitative QuantiFERON® results with the inclusion of the negative borderline
QuantiFERON® cutoff point associated with the positive Tuberculin Proof increased the
identification of latent tuberculosis infection in people living with HIV / AIDS in the Federal
District. The transmission of Mycobacterium tuberculosis infection in people living with HIV/
AIDS was evident, requiring permanent vigilance regarding identifying cases and improvement
of the compliance to chemoprophylactic treatment.

Keywords: Latent Tuberculosis. HIV. Tuberculin Test. Interferon-gamma Release Tests.



NAKASHOIJI, S. R. Evaluacion de tuberculosis latente en una cohorte de pacientes con
SIDA del Distrito Federal. 2019. 128f. Disertacion (Master) - Programa de Posgrado en
Enfermeria, Departamento de Enfermeria, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de
Brasilia, 20109.

RESUMEN

La infeccion por VIH es uno de los factores de riesgo més relevantes para la enfermedad de
tuberculosis, por lo tanto, la identificacion temprana de la infecciéon de tuberculosis latente
permite la implementacion de estrategias preventivas. El estudio tiene como objetivo evaluar la
infeccion tuberculosa latente en una cohorte de pacientes con VIH / SIDA del Distrito Federal.
Es una cohorte prospectiva, realizada con 281 personas, en ocho servicios especializados del
Departamento de Salud del Estado del Distrito Federal. Para identificar la infeccion latente de
tuberculosis, se utilizaron la prueba de tuberculina y QuantiFERON®TBGold in Tube en dos
momentos. El riesgo anual de infeccion tuberculosa se calcul6 a partir de la formula sugerida
por Ruffino-Netto y Arantes (1976). Los datos se analizaron con el software Stata®, version
14,y se utilizaron la prueba de Cox, Chi-cuadrado, el modelo de regresion logistica y la prueba
de acuerdo de Kappa. En el analisis QuantiFERON®, el limite del fabricante y la categorizacion
de Uzorka et al. (2018) El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Departamento de Salud del Distrito Federal (Opiniones No. 660,786 y 1.475.747) y financiado
por la Fundacion de Apoyo a la Investigacion del Distrito Federal (Edicto no. 3/2014 - PPSUS,
Caso No. 193,000,879 / 2014). La prevalencia de infeccién tuberculosa encontrada en personas
con VIH / SIDA fue del 14,9% vy el riesgo anual del 1,8%. El seguimiento promedio de los
pacientes fue de 2,365 dias. Las respuestas de QuantiFERON® Borderline negativas y
QuantiFERON® positivas asociadas con la prueba de tuberculina se asociaron con el resultado
de la prueba de tuberculina >10 mm (valor p <0,001). Las personas vacunadas dos veces con
BCG y con antecedentes de contacto con tuberculosis respondieron positivamente a la infeccion
latente de tuberculosis y no revertieron las pruebas. La conversion de los examenes fue del
8,5% Yy la reversion del 3,2%. Los factores de riesgo asociados con la prueba positiva de
tuberculina fueron las edades de 40 a 49 afos (PR = 1,45; IC del 95%: 0,29-7,46), sin consumo
de alcohol (PR = 1,29; IC del 95%: 0,46-3,71), dosis unica (PR = 1,60; IC 95%: 0,35-7,58) y
dos dosis de BCG (RP = 3,11; IC 95%: 0,44-25,62). Para QuantiFERON® positivo, dos dosis
de BCG (PR = 1,86; IC del 95%: 0,44-9,41), >9 anos de escolaridad (PR = 1,54; IC del 95%:
0,57-4,42), no fumar (PR = 1,53; IC 95%: 0,36-7,06), CD4>300cell / mm3 (PR = 1,59; IC 95%:
0,21-12,97) y uso irregular de antirretroviral (PR = 1,74; IC 95%: 0,75-4,56). El porcentaje de
enfermedad tuberculosa fue del 0,71%, los individuos fueron negativos en ambas pruebas. El
tratamiento preventivo se realiz6 en el 64,3% de la muestra, el 33,3% no recibio tratamiento y
el 2,4% comenzd y no completd la terapia. Se concluyd que las pruebas de deteccion de
infeccion tuberculosa latente eran importantes para esta poblacion; y el analisis de los resultados
cuantitativos de QuantiFERON® con la inclusion del limite limite negativo de QuantiFERON®
asociado con la prueba de tuberculina positiva aumentd la identificacién de la infeccion
tuberculosa latente en personas que viven con VIH / SIDA en el Distrito Federal. La transmision
de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis en personas que viven con VIH / SIDA fue
evidente, requiriendo vigilancia permanente con respecto a la identificacion de casos y una
mejor adherencia al tratamiento quimioprofilactico.



Palabras clave: Tuberculosis latente. VIH Prueba de tuberculina. Pruebas de liberacion de
interferon-gamma.
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1 INTRODUCAO

No cenério das politicas publicas, a tuberculose (TB) foi reconhecida em 1993 pela
Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) como emergéncia global, e inserida nas politicas de
salde internacionais, com estabelecimento de metas contempladas nos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM), resultando em modificagdo do cenédrio mundial e
prevaléncia 42,0% menor em 2015 em relagcdo a 1990 (WHO, 2006, WHO 2015; WHO, 2015a).
Em 2014, foi aprovada a Estratégia Global e Metas para a Prevencao, Atencdo e Controle da
Tuberculose p6s-2015 (BRASIL, 2016). De acordo com a OMS, o alcance das metas depende
diretamente do aumento no rastreio, diagnostico e tratamento da tuberculose latente, reduzindo
o risco e evitando o adoecimento (BRASIL, 2018).

Em 2015, os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM) foram substituidos
pelos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e a estratégia STOP TB substituida
pela Estratégia pelo Fim da Tuberculose (WHO, 2016). Para o periodo de 2016 a 2020, foram
adotados critérios para identificar paises de alta carga de TB, incluindo a TB multidroga
resistente e a coinfeccdo TB/HIV. Cada lista foi composta por 30 paises, sendo 20 com 0 maior
namero absoluto de casos, e 10 relacionando aqueles com os maiores coeficientes de incidéncia
de TB (Figura 1). O Brasil se encontra em duas destas relacdes, uma delas a de alta carga de
TB e outra de coinfec¢do TB/HIV. Portanto, o Brasil, apresenta papel relevante na carga da
doenca nas Ameéricas, e, ha necessidade de fazer o enfrentamento desse evento de modo a por
fim a TB em nosso meio (BRASIL, 2017; BRASIL, 2017a).

Figura 1: Paises prioritarios no combate a tuberculose no mundo.

Countries in the three high-burden country lists for TB, TB/HIV and MDR-TB being used by WHO during the
period 2016~2020, and their areas of overlap
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Epidemiologia da tuberculose

Conhecida ha milhares de anos, a TB continua sendo uma importante causa de
morbidade e mortalidade mundial, sendo a nona causa de morte, e a primeira causa por um
Unico agente infeccioso, superando o HIV/aids (WHO, 2017). Em 2017, foram estimados pela
OMS 10 milhdes de adoecimentos por TB, sendo 9,0% entre pessoas vivendo com HIV/aids
(PVHA). Ocorreram 1.3 milhdes de mortes pela doenca entre individuos HIV negativos, e mais
300 mil mortes em PVHA (WHO, 2018).

O Brasil faz parte dos 22 paises de alta incidéncia da enfermidade, e 87,0% do total de
casos no mundo ocorreu na India (27,0%), China (9,0%), Indonésia (8,0%), Filipinas (6,0%),
Paquistdo (5,0%), Nigéria (4,0%) e Africa do Sul (3,0%) (WHO, 2018). Estima-se ainda que
1,7 bilhdes de pessoas tenham infeccdo latente da tuberculose (ILTB), ou seja, 23,0% da
populacdo mundial, portanto, sob o risco de adoecimento por TB ao longo da vida (WHO,
2018).

Em consonancia com os planos internacionais, o Programa Nacional de Controle da TB
(PNCT) elaborou o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como problema de satde publica,
cujas prioridades e metas devem ser alcangadas até o ano de 2035 (BRASIL, 2019).

Relativo as acBes voltadas a infeccdo latente da tuberculose (ILTB), em 2018, o
Ministério da Saude (MS) brasileiro buscou ampliar sua atuagdo, langando o “Protocolo de
vigilancia da infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis no Brasil” (BRASIL, 2018),
que objetiva subsidiar a implantacdo da vigilancia da tuberculose latente nos territdrios. Através
da notificacdo dos casos e acompanhamento do tratamento, viabiliza-se “a constru¢do do
panorama epidemioldgico da ILTB nos territorios” (BRASIL, 2018).

No Brasil, em 2018, foram registrados 72.788 casos novos e 14.083 casos de
retratamento, sendo o coeficiente de incidéncia de 34,8/100mil hab. e de mortalidade
2,2/100mil hab. (BRASIL, 2019). Ressalta-se que foi observada uma queda da incidéncia da
TB de 1,0% ao ano, em média, no periodo de 2009 a 2018. O percentual de coinfectados
(TB/HIV) observado no periodo foi de 9,7%, com um total de 47,4% dos casos em uso da
terapia antirretroviral (BRASIL, 2019).

Segundo o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose, os municipios brasileiros foram
divididos em oito cenarios para efeito de operacionalizacdo das acles, considerando a
similaridade de contextos socioecondmicos, a capacidade de implementacdo de acgdes de

controle da doenca e a incidéncia local (BRASIL, 2019).



Os estados do Amazonas e do Rio de Janeiro tiveram os maiores coeficientes de
incidéncia do pais, com 72,9 casos/100mil hab. e 66,3 casos/100mil hab. (Figura 2);
respectivamente (BRASIL, 2019).

Quanto a mortalidade, o coeficiente foi superior a 3,0 0bitos/100 mil hab. em
Pernambuco, Rio de Janeiro, Amazonas e Para, e inferior a 1 6bito/100 mil hab. no Distrito
Federal, Tocantins e Santa Catarina, com disparidades entre os estados. O abandono do
tratamento de TB entre casos novos foi de 10,8%, em 2018, e o percentual de cura entre 0s

casos de TB multidroga resistente/Rifampicina resistente alcancou 59,3% (BRASIL, 2019).

Figura 2: Estados com maior incidéncia de tuberculose no Brasil.
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Fonte: MS, BRASIL, 2019.

No Distrito Federal (DF), em 2018, foram notificados 374 casos novos de TB; o
coeficiente de incidéncia observado foi de 12/100 mil hab., um dos menores do pais, a
mortalidade por TB foi 0,2/100mil hab. e o percentual de coinfectados, 11,0%, sendo que 66,7%
dos casos entre as PVHA estavam em tratamento antirretroviral (DISTRITO FEDERAL 2019).
O percentual de abandono de tratamento entre casos novos foi de 11% (o maximo aceitavel é
5%, segundo a Organizacao Mundial de Saude e o Ministério da Salde), e o percentual de cura
foi de 45%, com variacdo de 14% a 70% entre as regifes de saide do DF (DISTRITO
FEDERAL, 2019). Os casos de TB multidroga resistente foram dois nesse periodo,
correspondendo a 0,53% dos casos notificados (DISTRITO FEDERAL, 2019). Quanto aos

casos de aids, no DF, de 1985 quando foi notificado o primeiro caso de aids até dezembro de



2017, notificaram-se 10.735 casos de aids, e mais 3.352 casos de HIV (notificados entre 2012
até dezembro de 2017) (DISTRITO FEDERAL, 2018).

2.2 Caracteristicas da doenca ocasionada pelo Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa, transmissivel por via aérea, causada por
microrganismos do complexo Mycobacterium tuberculosis (PAI et al., 2016; BANULS et al.,
2015). Registros historicos sugerem que a TB surgiu cerca de 70 mil anos atras, permanecendo
esporédica até o século XVIII, quando se tornou epidémica durante a revolucdo industrial,
devido ao aumento da densidade populacional e as condi¢des de vida precéarias (BANULS et
al., 2015).

No século XX, a incidéncia da doenca foi reduzida nos paises em desenvolvimento, em
funcdo das melhorias nas condic6es sociais, como a alimentacdo, moradia e saude; além disso,
com a introducdo da vacina BCG (1921) e o uso de drogas antimicrobianas, tais como a
estreptomicina (1943), a isoniazida (1952) e a rifampicina (1963), houve uma reducao
significativa dessa enfermidade (BANULS et al., 2015).

Entretanto, na década de 1980, a incidéncia da doenca se elevou novamente, associada
a pandemia do HIV, a deterioracdo das condicGes de vida nas grandes cidades, a movimentagéo
das populacdes e ao surgimento da resisténcia aos antimicrobianos (BANULS et al., 2015), e
também a pouca compreensao do espectro da patogénese da TB (DRAIN et al., 2018).

E amplamente aceito que a severidade da TB pode ser altamente variavel, podendo se
mostrar com diferentes padrdes de acometimento pulmonar ou de outros Grgdos e sistemas
(FARGA etal., 2011; LEUNG et al., 2013). Embora a doenca tuberculosa possa ser vista como
um continuum dindmico entre a infeccéo pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB) até a doenga
infecciosa ativa, a classificacdo da doenca ¢é dicotdmica em ILTB ou TB ativa, pela facilidade
em cenarios clinicos e de saude publica (PAI et al., 2016; CADENA et al.; 2017). Para que a
doencga continue prevalente na populacdo em geral, modelos matematicos estimam que cada
caso de TB bacilifero deveria infectar 20 contatos; destes 10,0% (n=2) adoecerdo e, metade
(n=1) serdo altamente infecciosos (SALGAME et al., 2015). Adicionalmente, uma analise mais
recente (VAN; VAN; WERFBORGDORFF, 2008) indicou uma infeccdo entre 2,6 e 5,9
contatos para cada caso indice, supondo que no modelo simplificado, fatores como o maior
risco de progressdo em alguns hospedeiros e aumento na probabilidade de reinfecgdo podem
néo ter sido considerados naqueles estudos (SALGAME et al., 2015).



Além disso, a linhagem de MTB predominante em determinada area geogréfica pode
sofrer variagdes ao longo do tempo, sendo que as cepas podem ser substituidas por cepas mais
virulentas (GAGNEUX, 2013; YANG; LUO; SUN et al., 2012).

2.2.1 O agente etioldgico da tuberculose

Descoberto em 1882 por Robert Koch, o Mycobacterium tuberculosis, também
conhecido como bacilo de Koch (MANDELL, 2010), pertence ao complexo MTB, que inclui
diversas espécies de Mycobacterium com sequéncias de nucleotideos muito semelhantes e
sequéncias de RNAr 16S totalmente idénticas, sendo que esta similaridade extrema evidencia
um antecessor comum. Dentre as espécies, mais especificamente confinadas aos humanos,
denominadas complexo MTB humano, podem ser observadas diferentes caracteristicas
gendmicas, fenotipicas, clinicas e epidemiolégicas (BANULS et al., 2015).

O MTB ¢é um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), fino, levemente encurvado, com 1
a 4 micra de comprimento, considerado um parasita aerébio intracelular, ndo produtor de
toxinas e tem multiplicacao lenta. Possui parede celular rica em lipidios, o que lhe garante baixa
permeabilidade e facilita sua sobrevivéncia nos macrofagos, além de reduzir a acdo da maioria
dos antibidticos (MANDELL, 2010). Trata-se de um patégeno primariamente pulmonar,
passivel de causar doenca sistémica e em outros 6rgdos. Em alguns individuos doentes, a doenca
pode avancar na sua gravidade, e em outros, retroceder o processo de adoecimento, a depender
da imunidade do hospedeiro e de comorbidades associadas. Enfim, desde a infecgdo
assintomatica até a doenca ativa, esse agente € uma ameaca a vida (BARRY, 2009; LEUNG,
2013; PAl et al., 2016).

A maioria dos casos da doenca é atribuida ao M. tuberculosis (sensu stricto), ou ao
intimamente relacionado M. africanum; uma minoria de casos deve-se aos membros zoonéticos
do complexo Mycobacterium tuberculosis, como o M. bovis e 0 M. caprae (PAI; BEHR, 2016).
N&o existem reservatorios do MTB conhecidos no ambiente, sendo o homem o Unico
conhecido; além disso, 0 MTB é tanto um patdgeno e simbionte, o que traz implicacfes na

compreensdo das interagbes patogeno-hospedeiro (COMAS, 2013).

2.2.2 Transmissdo e Patogénese

A histdria natural da TB comecga com a exposi¢do do hospedeiro suscetivel a um caso
infeccioso de TB pulmonar (SALGAME et al., 2015). Historicamente, a infecciosidade tem



sido correlacionada a positividade de BAAR no escarro como um forte indicador da carga
bacilar (SALGAME et al., 2015). Na compara¢do com casos de TB pulmonar abaciliferos,
individuos baciliferos sdo mais propensos a apresentar lesdes cavitarias com necrose caseosa,
que possibilitam a replicacdo extracelular, o que aumenta a carga bacilar (SALGAME et al.,
2015). Nestes casos, a tosse se apresenta mais severa, presumivelmente gerando mais aerossois
infecciosos, embora pessoas baciliferas com lesGes cavitarias também apresentem grande
variabilidade na infecciosidade, e alguns podem contaminar mais que outros, a depender da
carga bacilar, de episddios mais frequentes e mais fortes de tosse, podendo a infecciosidade
estar relacionada a fatores relacionados ao bacilo (sobrevivéncia nos aerossois) e ao hospedeiro
(forca, frequéncia da tosse, e viscosidade do escarro) (SALGAME et al., 2015).

A infeccdo tuberculosa é adquirida pela inalacdo de aerossois contaminados com o
bacilo e a transmissdo por meio do contato pessoa-a-pessoa (FOGEL, 2015). O sucesso da
infeccdo e o desenvolvimento da forma pulmonar da doenca, dependem de quatro etapas
sucessivas: fagocitose dos bacilos, multiplicacdo intracelular dos germes, fase de contencéo
latente da infeccéo e finalmente a infecgdo pulmonar ativa (BANULS et al., 2015). Essas etapas
podem progredir em diferentes cendrios: cura espontanea, adoecimento, infeccdo latente,
reativacdo ou reinfeccdo (BANULS et al., 2015). A heterogeneidade genética das cepas do
MTB influencia as interacdes com o sistema imunoldgico do hospedeiro, e a consequente
patogénese da infeccdo tuberculosa (DRAIN et al., 2018). Com base na anélise sequencial de
genoma, as cepas do MTB adaptadas aos humanos foram divididas em sete linhagens
filogenéticas (Tabela 1), que diferem entre si em relacdo a apresentacdo da doenca no
hospedeiro e na inducdo das respostas imunoldgicas inatas e adaptativas, entre outras diferencas
(DRAIN et al., 2018).

No contexto do hospedeiro individual, diferentes sitios de infecgdo dentro dos pulmdes
criam microambientes diversos que induzem heterogeneidade fenotipica bacteriana, podendo
influenciar a resposta imune e a progressao da infec¢do; assim como 0s mecanismos de
adaptacdo do MTB a estes microambientes contribuem para progresséao de diferentes formas de
apresentacdo da doencga (DRAIN et al., 2018).

Para que ocorra a infeccéo tuberculosa, é necessario que um anico nucleo de goticula
de 2-5um de didmetro, contendo entre um a trés bacilos da TB se deposite nos bronquiolos
terminais ou alvéolos; sendo que essa inalagcdo contenha de 10 a 50 unidades infecciosas para
que a infecgéo se estabeleca de forma consistente (SALGAME et al., 2015; DANNENBERG,
1994).



Tabela 1: Resumo das linhagens filogenéticas do Complexo Mycobacterium tuberculosis, incluindo diferencas

relatadas na apresentacdo da doenca

Principal delecdo genética Diferencas na apresentagao

da doenca

Linhagem Distribuicdo
geografica linhagem-especifica
Indo-Oceanica Africa Oriental, RD* 239

Leste da Asia
(Inclui a familia
Beijing)

Leste Afro-
Indiano

Euro-Americana

Asia Central, sul e
sudeste

Asia Oriental e
Central, Europa
Oriental e Africa
do Sul

Africa  Oriental,
Central e Sul, e
Sudeste da Asia
Asia, Europa,
Africa e Américas

ThD1, RD*105

ThD1, RD*750

ThD1, pks15/1

Ndo associado a doenca
extrapulmonar

Associado a doenca
extrapulmonar, induz perda
rapida de peso, associado a
falha no tratamento

Associado a  doenga
extrapulmonar
Associado a doenca

pulmonar mais que a
meningea, associado a
consolidagdo pulmonar ao
Rx, baixa mortalidade na
TB meningea

Oeste Africano  Africa Ocidental ~ RD*9, RD*711 Menor taxa de progressao
(Mycobacterium para doenga que o MTB
africanum)

Oeste Africano  Africa Ocidental RD*9, RD*7, RD*8, Menor taxa de progressao
(Mycobacterium RD*10, RD*702 para a doenga que 0 MTB,
africanum) mais disseminagéo

extrapulmonar
Ehtiopia Etiopia RD*3, RD*11, 10bp in Atraso na busca pelo
mmpL9, 27 bp in Ipph, 1.3  tratamento

kb in
mhpE
Legenda: RD*: Regido de Diferenca Gendmica do MTB. As demais siglas referem-se a locus genémicos
especificos do MTB.
Fonte: Adaptado de Drain et al. (2018).
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Sendo o achado patoldgico da infecgdo primaria um pequeno e unico tubérculo, ha
questionamentos de que a infecgdo primaria possa desencadear uma resposta protetora que
impede a implantagéo de focos infecciosos adicionais (SALGAME et al., 2015; RILEY, 1957).
A leséo pulmonar primaria ocasionada pelo MTB, associada a um aumento de linfonodos
bronco pulmonares adjacentes € conhecida como complexo de Ghon. Estudos recentes
avaliando extensdo, atividade metabdlica e natureza do foco infeccioso (linfonodo versus
envolvimento parenquimatoso) e a probabilidade de progressdo de ILTB para doenca ativa,
mostram que a maioria dos casos de infecgdo primaria sao autolimitadas (SALGAME et al.,
2015). Modelos experimentais da infec¢do tuberculosa demonstraram que, ap0s a exposicao

inicial, ocorre um atraso de trés dias antes do inicio da replica¢do dos bacilos, que ocorre entdo



por 19 a 20 dias, sendo entdo controlada pela resposta imune adaptativa (SMITH;
WIEGESHAUS, 1989).

Ainda, sobre o processo infeccioso, apds a entrada pelas vias aéreas, 0 MTB desloca-se
para o trato respiratorio inferior, infectando inicialmente os macrofagos alveolares, principais
células infectadas pelo bacilo, entre outras (RUSSEL, 2011; ORME, 2015, LIN; FLYNN,
2018). A sua habilidade de replicacdo nos macrofagos é critica para a patogenicidade (LIN;
FLYNN, 2018). Caso a primeira linha de defesa falhe na eliminacdo do bacilo, este pode
proliferar dentro das células dendriticas e macrofagos alveolares rapidamente, estimulando a
producdo de interleucina-1-a e interleucina-1-p, e outras citocinas pré-inflamatérias do
hospedeiro (FOGEL, 2015). Os bacilos sdo carregados no complexo de histocompatibilidade
principal classe I, ativando duas linhagens de linfocitos, TCD4+ do tipo 1 (Thl) e o T
citotoxicos (CD8+) tipo 2, células especificas secretoras de interferon-gama, que se
movimentam até os pulmdes, e citocinas anti-inflamatdrias ajudam a infeccdo através da
oposicdo das respostas celulares pro-inflamatérias do hospedeiro (HICKMAN, 2002; SHALER
etal., 2013; FOGEL, 2015). Durante a resposta imune inata inicial, o MTB prolifera nas células
do hospedeiro induzindo a sua morte por meio do sistema de secrecdo do fator ESX1 tipo VI,
retardando a resposta imune adaptativa e fazendo com que a TB seja a Unica doenca em que a
resposta celular detectavel ocorra depois de um longo periodo de incubacéo, ou seja, de duas a
12 semanas apos a infeccdo (FOGEL, 2015).

O MTB invade o tecido intersticial pulmonar, tanto pela infeccdo direta do epitélio
alveolar como pela via de migracdo de macrdfagos alveolares e células dendriticas infectados
para o parénquima, com transporte do MTB para os linfonodos pulmonares e recrutamento de
linfocitos T e B para o parénquima pulmonar, formando o granuloma, sendo essa a estrutura
patoldgica mais comumente associada a TB (TEIXEIRA, 2007; MOUTINHO, 2011; SHALER
etal., 2013; PAI, 2016; LIN; FLYNN, 2018). Apo6s a producdo continua de citocinas, as células
T limitam a mobilidade dos macrofagos e os ativam, sendo entdo formado no pulméo o
“granuloma imune” tipo 1, formado de macrofagos, neutrofilos, mondcitos, células dendriticas
e células T, que deve controlar o crescimento do MTB (FOGEL, 2015). O MTB altera a resposta
imune do granuloma atraves da interleucina-10, que suprime a ativacao de macréfagos e células
T, podendo resultar em um ‘“granuloma cronico”, formado por macréfagos epitelidides e
espumosos, e uma capsula fibrética, levando a alteracdes morfologicas e funcionais do
granuloma, que sdo altamente dindmicas e variaveis entre individuos e mesmo no mesmo
individuo, ndo sendo claro se tais alteracdes sdo mediadas pelo hospedeiro ou pela bactéria

(FOGEL, 2015). Até a ativacao da resposta imune adaptativa, entretanto o MTB pode sofrer



mutacdes, alterando sua expressdo genética e antigenos de superficie para escapar do
reconhecimento das células T (MARTINO et al., 2014).

A acdo sinérgica do interferon-gama e do fator de necrose tumoral é essencial ao
controle e manutencdo do granuloma, bem como na prevencdo da reativacao endégena da TB,
sendo necessario o equilibrio entre a resposta efetora e a regulatoria pos-infecgdo pelo MTB
que prediz o resultado da progressdo ou ndo para o adoecimento (MOUTINHO, 2011,
TEIXEIRA, 2007; TORNHEIM, 2017).

2.2.3 O espectro da infeccéo tuberculosa para a doenca

Como ja descrito, alguns individuos eliminardo o bacilo, mas existem grupos suscetiveis
a infeccdo tuberculosa, incluindo adultos jovens (mais comumente homens), residentes nos
paises em desenvolvimento, profissionais de saude, fumantes e individuos com sistema
imunolégico deficiente (FOGEL, 2015).

O risco de exposicdo ao MTB depende de comportamentos individuais e riscos sociais,
sendo que viver ou trabalhar em cenarios de alta incidéncia, superpopulacdo e ventilacdo
precaria aumentam este risco (DUARTE et al., 2017). As seguintes condi¢des sdo consideradas
fatores de risco aumentado para a infeccdo pelo MTB: ser contato préximo de caso conhecido
ou suspeito de tuberculose ativa, pessoas provenientes de locais de alta incidéncia (Africa, Asia,
Europa Oriental, América Latina e Russia), pessoas que visitam locais de alta incidéncia, em
especial se as visitas sdo frequentes ou prolongadas, pessoas que residem ou trabalham em
instituicbes onde os clientes tém risco aumentado para tuberculose ativa (instituicdes
correcionais, de longa permanéncia, e abrigos), profissionais de salde que atuam com
individuos com risco aumentado de TB ativa, populagdes definidas localmente como tendo
maior incidéncia de ILTB ou TB ativa, sem tratamento, de baixa renda e/ou que fazem uso de
alcool e/ou drogas, bebes, criancas e adolescentes expostos a adultos com risco aumentado de
ILTB ou TB ativa (CDC, 2010).

O novo paradigma de um continuum dindmico da infec¢do pelo MTB sugere que outras
categorias de infecgdo podem ser encontradas entre a infecgéo latente e a doenca ativa, sendo
proposto dentro desse espectro - cinco categorias (Figura 1). Cabe ressaltar, a incorporagéo do
entendimento recente da patogénese clinica da TB e dos avangos no diagnostico em relacdo a
deteccdo de bacilos viaveis e a predicdo da progressao para o adoecimento (DRAIN et al.,
2018).



As categorias propostas no espectro da TB s&o descritas a seguir (DRAIN et al., 2018):
a infeccdo tuberculosa eliminada, a infeccdo tuberculosa latente, a infeccdo tuberculosa
incipiente, a doenca tuberculosa subclinica e a doencga tuberculosa ativa.

- Infeccéo tuberculosa eliminada: trata-se daquele individuo com exposi¢éo prévia ao
MTB que eliminou a infecgéo, seja pela imunidade inata ou adquirida, ou foi curado com
medicamentos anti-tb. Ele ndo tem mais bacilos viaveis mas pode ter evidéncia imunolégica de
infeccdo prévia;

- Infeccdo tuberculosa latente: € a infeccdo com MTB com bacilos vidveis em que a
progressdo para doenga ativa ndo é esperada no futuro proximo, com auséncia de
comprometimento imunoldgico significativo. Atualmente, ndo existe forma direta de confirmar
a ILTB ou sua carga bacteriana, mas, os testes existentes inferem a ILTB com base na resposta
das células T aos antigenos da TB ou similares;

- Infecgdo tuberculosa incipiente: trata-se da infec¢do com bacilos vidveis passivel de
progressao para doenga ativa na auséncia de intervencdo. Os individuos ndo mostram sintomas
clinicos, anormalidades radiograficas ou evidéncia microbioldgica consistente de doenca
tuberculosa ativa;

- Doenca tuberculosa subclinica: doenca relacionada a MTB viavel, sem apresentacdo
de sintomas clinicos, embora, registre outras anormalidades que podem ser detectadas por
exames de imagem ou testes microbioldgicos;

- Doenca tuberculosa ativa: doenca ocasionada pelo MTB viavel, apresentacdo de
sintomas clinicos, anormalidades radioldgicas, alteracdes em testes imunoldgicos e/ou

evidéncias microbioldgicas consistentes com doenga ativa.



Figura 3: Vias de progressdo da doenca tuberculosa
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Apds a exposicdo inicial, o MTB pode ser eliminado pela resposta imune do hospedeiro,
persistir como infeccéo latente ou progredir para doenca tuberculosa primaria.

Estabelecida a ILTB, a doenca pode permanecer na forma latente, naturalmente
progredir de forma lenta ou répida para tuberculose ativa, ou alternar ciclicamente através das
formas incipiente e subclinica antes do desenvolvimento da doenca sintomatica ou eventual
resolucdo do quadro. A recuperacdo espontanea pode ocorrer em qualquer das trajetorias
clinicas.

Pacientes com tuberculose subclinica podem ndo relatar sintomas e, em geral,
apresentam baciloscopia negativa e cultura positiva em algum material examinado. E 0s casos
com doenca ativa, referem tosse, febre e perda ponderal, e o diagndstico pode ser confirmado
por baciloscopia, cultura ou testes moleculares (PAI, 2016).

A TB se manifesta clinicamente durante o estadgio imune adaptativo, de diversas
maneiras, a depender de onde ocorre a proliferacdo bacteriana (a ocorréncia pode ser na coluna
espinhal, quadris, trato digestorio, mas ocorre na maioria dos casos nos pulmdes) (FOGEL,
2015).



2.2.4 A importancia da reinfeccéo e o efeito protetivo da ILTB

A reinfeccdo pelo MTB é importante para a historia natural da doenca, especialmente
em areas endémicas (SALGAME et al., 2015). Embora a possibilidade de reinfeccdo pelo MTB
indique que ILTB ou doenga ativa prévia, ndo protegem totalmente contra a reinfec¢do exogena,
estudos sugerem que parece haver consideravel protecdo acumulada pela exposic¢ao prévia ao
MTB (SALGAME et al., 2015). A reducdo da incidéncia da TB apds reinfeccdo, comparada
com a incidéncia apds infeccdo primaria tem implicacdes importantes para a compreensao e
projecdes da epidemiologia da TB, entretanto, o principal desafio no estudo da reinfec¢do da
TB é a falta de um teste que evidencie a reinfeccdo (ANDREWS et al., 2012).

Os estudos de reinfeccdo se baseiam em medidas aproximadas da reexposicdo de
individuos com ILTB, em estudos com modelos populacionais (ANDREWS et al., 2012). As
estimativas utilizando esses métodos indiretos tem variado de 41% a 81% de redugdo no risco
de adoecimento (ANDREWS et al., 2012). Em metanalise (ANDREWS et al., 2012),
individuos com PT positiva tiveram 79,0% de protecdo contra a reinfec¢do quando reexpostos,
na comparacdo aos casos sem ILTB, demonstrando associacdo entre a ILTB e a reducdo no
risco de TB apos reexposicao; entretanto, o efeito “protetivo” da ILTB pode ser afetado por
fatores como coinfec¢do com HIV, idade, cepa do MTB, entre outros.

Um estudo transversal realizado no Peru (BROOKS-POLLOCK et al., 2011), para
estimar a transmissdo domeéstica e comunitaria, o tempo médio entre 0s casos € a imunidade
proporcionada pela ILTB prévia obteve como resultado que a ILTB proporcionou a reducéo de
35% no risco de adoecimento. Na Inglaterra e Pais de Gales as analises sugerem uma protecao
entre 16,0% e 41,0% (VYNNYCKY:; FINE, 1997). Em Uganda (WHALEN et al., 2011), cerca
de 1/3 dos casos secundarios de TB em contatos domiciliares de caso indice tinham cepas
diferentes da cepa isolada no caso indice, sugerindo a possibilidade de que a reexposi¢édo ao
MTB, pode reativar um foco prévio de infeccdo latente e/ou que em areas altamente endémicas
pode ocorrer infeccdo mista. Sobretudo, € importante esclarecer que pacientes tratados para TB

pulmonar, tém risco aumentado de desenvolver doenca por reinfeccdo (MARX et al., 2014).
2.3 A infecgéo latente da tuberculose
Entende-se por tuberculose latente, a evidéncia de sensibilizacdo imunoldgica por

proteinas do MTB na auséncia de sinais e sintomas de doenca ativa (BARRY et al., 2009). A

estimativa € que cerca de um ter¢o da populagdo mundial infectada com tuberculose latente



(ILTB), e um total de 5,0% a 10,0% desenvolvam TB ativa ao longo da vida, sendo que a
maioria dos casos ocorra nos dois primeiros anos apos a infec¢do priméaria (SALGAME et al.,
2015; TORNHEIM, 2017; NIGUSE, 2018).

Figura 4. O espectro clinico da tuberculose
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A exposicdo ao MTB leva a dois desfechos, um deles, a eliminacdo e o outro, a
persisténcia do patdgeno (PAI et al., 2016). No primeiro caso, o bacilo é eliminado pelas
respostas imunes inatas (cujos resultados dos testes de triagem para a infeccdo tuberculosa —
PT e/ou QuantiFERON® — podem ser negativos) ou adaptativas (0s resultados dos testes podem
ser positivos ou negativos a depender das respostas das células T de memoria) e ou
independente a forma de eliminacdo, neste caso, os individuos pouco se beneficiariam do
tratamento preventivo da tuberculose latente (BARRY, 2009; ESMAIL et al., 2014). Caso o
MTB néo seja eliminado, ele pode persistir em estado latente no organismo e o individuo tera
0s testes de triagem PT e/ou QuantiFERON® positivos, e provavelmente se beneficiaria com o
tratamento preventivo da tuberculose latente (BARRY, 2009; ESMAIL et al., 2014; PAl et al.,
2016).

A transmissdo da infeccdo do MTB e a reativacdo da infeccdo latente sdo os
responsaveis globais pela doenca tuberculosa (FIRDESSA, 2013; REED, 2009). A ILTB
compreende um reservatdrio para 0s novos casos da doenca e a transmissdo nas comunidades,

perpetuando assim o ciclo da doenca, especialmente em paises de baixa incidéncia, e deve ser



alvo prioritario no combate a doenca tuberculosa (SALGAME et al., 2015; MATTEELLI et al.,
2017).

A TB latente ¢ uma condicdo heterogénea em diversas populacdes de pacientes, e,
mesmao entre os pulmdes de um mesmo individuo (SALGAME et al., 2015; SCHNAPPINGER
E EHRL, 2016). Além disso, um espectro complexo de estados metabdlicos e fisiologicos
dentre as subpopulacfes do MTB se manifesta no hospedeiro (DODD; SCHLESINGER, 2017).
Ou seja, individuos com ILTB mantem uma relacdo dinamica com o MTB, através da regulacao
de nutrientes disponiveis e dos sistemas de resposta imunoldgica inata e adquirida (BARRY et
al., 2009; SCHWANDER et al., 2011).

Durante a ILTB, o MTB encontra-se relativamente inacessivel e recalcitrante ao
tratamento antibidtico, sendo que este fenbmeno tem sido atribuido, historicamente, ao
aprisionamento bem-sucedido dos bacilos dentro dos granulomas, concomitante a reducao do
metabolismo da micobactéria levando a menores taxas de crescimento bacteriano e
suscetibilidade reduzida aos antibiéticos (DODD; SCHLESINGER, 2017).

No caso da ILTB, o crescimento da micobactéria é controlado pela imunidade adaptativa
antes que a doenca ocorra, pela contencdo do MTB dentro dos granulomas, ou pelo éxido nitrico
(em ratos), ou peptideos antimicrobianos em humanos; individuos com ILTB apresentam
granulomas cicatrizados, caracterizados por calcificagdo central e capsula fibrética, sem bacilos
detectaveis, sendo que a cédpsula pode prevenir a saida da bactéria ou limitar a entrada das
células do sistema imune, mas isso ndo se encontra bem claro (CRUZ-KNIGHT, 2013;
MARTINO, 2014; SHALER et al., 2013). Uma vez que o DNA do MTB é encontrado no tecido
pulmonar integro e em sitios extrapulmonares, sugere-se que a ILTB ndo esta contida dentro
dos granulomas (HERNANDEZ-PANDO et al., 2000; BARRIOS-PAYAN, et al., 2012).

O diagnostico e o tratamento da ILTB séo intervenc¢Ges recomendadas pela OMS para
o fim da epidemia da TB no mundo, e elementos da Estratégia End-TB po6s 2015 (WHO, 2014).

2.3.1 O Diagnéstico da ILTB

O principal objetivo da triagem para a ILTB ¢é identificar os individuos com evidéncia
de infeccdo pelo MTB e que possuem risco aumentado de adoecimento (PAl; BEHR, 2016).
Um principio chave a ser considerado € que apenas aqueles que se beneficiarem do tratamento
devem ser testados, o que significa que a decisdo de testar deve pressupor a decisao de tratar
caso o resultado seja positivo (PAI; BEHR, 2016). Em geral, a triagem para ILTB ¢é indicada

quando ha risco de progressdo da tuberculose latente para a doenca ativa (por exemplo, casos



de infeccdo recente), ou quando a capacidade do hospedeiro de conter a infecgcdo latente é
reduzida, como por exemplo, com a imunossupresséo (PAl; BEHR, 2016).

De acordo com as recomendactes da OMS, o diagndstico da ILTB pode ser feito com
a PT ou IGRA - Interferon-gamma Release Assays (WHO, 2018), devendo a escolha devera ser
feita pelo médico assistente e gestores a depender da disponibilidade e custo (WHO, 2018). No
Brasil, o diagnostico da ILTB pode ser feito pela Prova Tuberculinica ou pelo QuantiFERON®,
sendo que a rede publica do pais disponibiliza apenas a Prova Tuberculinica (BRASIL, 2018;
BRASIL, 2019).

2.3.1.1 Prova Tuberculinica

Em muitos cenarios, a PT continua a ser o teste de escolha para diagndstico da ILTB, e
o principal norteador do tratamento preventivo (PAIl; BEHR, 2016). No Brasil, utiliza-se o
derivado protéico purificado, o PPD-RT 23 (Reset Tuberculin), com aplicacao via intradérmica
no terco médio da face anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,1ml, contendo 2 unidades
de tuberculina (2UT), equivalente a cinco (5) unidades do derivado proteico PPD-S (do inglés,
Standard), utilizado em outros paises (BRASIL, 2018).

A PT apresenta limitacdes, dentre elas a menor sensibilidade quando associado a baixa
contagem de linfocitos T CD4 (TRAJMAN et al., 2013), a possibilidade de rea¢éo cruzada com
outras micobactérias ndo tuberculosas (MNT) e vacina BCG, possibilidade de variabilidade
interleitor e necessidade de duas visitas ao servico de saude; conversdes, reversdes e boosting,
limitacGes na reprodutilidade (MENZIES, 1999; WANG et al., 2002; FARHAT et al., 2006;
KHAWCHAROENPORN et al., 2014; LARDIZABAL; REICHMAN, 2017), resultados falso-
negativos pela anergia em individuos imunodeprimidos ou em uso de terapia imunossupressora
(KIM et al., 2009), erros de inoculacdo e interpretacdo (KHAWCHAROENPORN et al., 2014),
leitura do teste em até 72 horas.

Em individuos com imunidade celular preservada aos antigenos do MTB, uma reacéo
de hipersensibilidade tardia deverd ocorrer entre 48-72 horas (PAIl; BEHR, 2016), quando
deveréa proceder a leitura do teste, e este prazo pode ser estendido para até 96 horas (BRASIL,
2018).

As tecnicas de aplicacdo, leitura e o material utilizado sdo padronizados pela OMS
(DECK, GULD, 1964), e, no Brasil, o Ministério da Saude disponibiliza um manual denoninado
“Técnicas de Aplicagdo e Leitura da Prova Tuberculinica” (BRASIL, 2014). A reacdo de
hipersensibilidade tardia, caso ocorra, causara eritema e enduracdo da pele no local da injecao,



e o0 diametro transverso palpavel da area endurada deve ser medido em milimetros, e
interpretado utilizando pontos de corte com estratificacdo do risco (CDC, 2013; AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 2000). A aplicacdo e a leitura devem ser executadas por pessoal
treinado e habilitado (GUALANO et al., 2019).

A interpretagdo do resultado vai além da mensuracdo da area endurada, devendo
considerar a probabilidade de infeccdo prévia e o risco de adoecimento naqueles realmente

infectados (valor preditivo); para isso Menzies e colaboradores desenvolveram uma calculadora

interativa — The Online TST/IGRA Interpreter (www.tstin3d.com), que considera todas essas
dimensoes (PAI; BEHR, 2016).

Dentre as vantagens da PT em cenarios de poucos recursos podem ser citadas: baixo
custo da tuberculina, sem custos de hardware, requer habilidades limitadas, ndo necessita de
estrutura laboratorial (PAI; BEHR, 2016). Entretanto, duas grandes limitacdes podem ser
mencionadas: baixa especificidade e seu baixo valor preditivo para o adoecimento por TB (PAI
etal., 2014).

2.3.1.2 Ensaios de liberacéo de interferon-gama (IGRA’s) / QuantiFERON®

Os IGRA’s sdo testes sanguineos ex vivo da resposta das células T, medindo o
interferon-gama liberado apos a estimulacdo por antigenos especificos do complexo MTB,
antigenos estes que incluem o “early secreted antigenic target 6” (ESAT-6) e o “culture filtrate
protein 10” (CFP-10), ambos codificados por genes localizados na regido de diferenca 1 (RD1)
do locus genoma do MTB, considerados mais especificos parao MTB que o PPD por ndo serem
produzidas pelas cepas da vacina, e serem produzidos por apenas poucas espécies de
micobactérias ndo tuberculosas (ANDERSEN et al., 2000). No Brasil é comercializado o
QuantiFERON® (Qiagen, Victoria, Australia), que atualmente estd na sua terceira versao
(QuantiFERON®-TB Gold Plus) (BRASIL, 2019a). Neste estudo foi utilizada a segunda versao
do teste, 0 QuantiFERON®-TB Gold in Tube, que utilizava peptideos do ESAT-6 e CFP-10,
bem como peptideos da TB7.7 (que ndo é antigeno da RD1), num formato em tubo nos quais
0s peptideos revestem as paredes internas dos tubos de coleta, e apos incubagdo, através de
ensaio imunoenzimatico a quantidade de interferon-gama produzida nos tubos de antigeno é
quantificada, em unidades internacionais por mililitro (Ul/ml), e comparada aos tubos controle
(PAI; BEHR, 2016; LARDIZABAL; REICHMAN, 2017). O individuo € considerado positivo
para infeccdo pelo MTB se a resposta aos antigenos for superior ao ponto de corte do teste
recomendado pelo fabricante, apds subtraida a resposta no tubo de controle negativo (neste



caso, positivo quando igual ou maior que 0,35Ul/ml) (PAI; BEHR, 2016). N&o existe consenso
no melhor ponto de corte a ser utilizado em testagens seriadas com QuantiFERON® (DALEY
etal., 2013).

Uma das caracteristicas do QuantiFERON® é a sua natureza altamente dinamica, as
vezes com resultados inconsistentes e com presenca de conversoes e reversfes em testagens
seriadas (PAI; BEHR, 2016).

Dentre as desvantagens do QuantiFERON®, podem ser citadas a necessidade de coleta
de amostra de sangue, a necessidade de estrutura laboratorial para processamento do teste
(GUALANO et al., 2019), o custo deste insumo é mais caro e ndo estdo disponiveis em todo
pais, em especial em locais de recursos limitados onde a TB é endémica
(KHAWCHAROENPORN et al., 2014). Além disso, existe uma variabilidade nos resultados,
mais frequentemente observada com IGRA’s do que a PT (TAGMOUTI et al., 2014). Segundo
0s autores, as fontes de variabilidade podem estar relacionadas a fatores pré-analiticos (como
por exemplo a flebotomia e o volume de sangue nos tubos), os analiticos (por exemplo,
relacionados a fatores incontrolaveis nos fluidos bioldgicos) e pds-analiticos (por exemplo,
erros de digitacdo, entre outros), devendo ainda ser considerados os defeitos de fabricacéo e as
fontes de variabilidade imunoldgicas (BANAEI et al., 2016).

Dentre as suas vantagens, o fato de ser um teste ex vivo, ndo esta sujeito a variabilidade
de interpretacg&o do leitor, e sua maior especificidade (PAl; BEHR, 2016; BASTOS et al., 2013;
DOMINGUEZ et al., 2018).

Enfim, as evidéncias sugerem que ambos os testes - PT e QuantiFERON® - tém
limitagdes, pois ndo diferenciam doenca ativa de tuberculose latente, ou reativagdo de
reinfeccdo, tém sensibilidade reduzida em individuos imunocomprometidos e baixo valor
preditivo para adoecimento (PAI et al., 2014), sendo necessarios estudos para avaliar sua
resposta, confiabilidade e variabilidade em PVHA.

E conveniente destacar que ambos os testes — PT e QuantiFERON® - sdo marcadores
indiretos da exposicdo ao MTB, incapazes de diferenciar com acuracia entre a ILTB e a TB
ativa, ou identificar as varias fases dentro do continuum da infeccéo pelo MTB (BARRY, 2009;
PAl et al, 2014). Além disso, possuem sensibilidade reduzida em individuos
imunocomprometidos, particularmente aqueles com imunodepressao severa, tém baixo valor
preditivo para o adoecimento, apresentam desafios na reprodutibilidade, e que pontos de corte
dicotdmicos séo inadequados para sua interpretacdo (PAl et al., 2014; RANGAKA et al., 2012;
PAI; BEHR, 2016). Os IGRA’s tém sido mais amplamente utilizados por sua maior

especificidade, entretanto, diversos estudos avaliando sua utilizacdo em testagens seriadas de



profissionais de salde resultaram e maiores taxas de conversdo que a PT (STOUT et al., 2018),
e dificuldades na interpretacéo quando os resultados se encontravam proximos ao ponto de corte
do fabricante (UZORKA et al., 2017), permanecendo incerto se os testes sao superiores a PT
para o diagnostico da TB, ativa ou latente, em PVHA (OVERTON et al., 2018). A seguir, na

Tabela 2, apresentam-se as caracteristicas e comparacdo entre PT e 0s IGRA’s.

Tabela 2: Caracteristicas e comparagdo dos testes diagnosticos da infecgdo latente da tuberculose

Caracteristica Prova tuberculinica Ensaios de liberacdo de

interferon-gama

Produto utilizado no pais PPD RT 23 QuantiFERON®

Formato do teste Teste cutaneo intradérmico (in Ensaio ex vivo

Vivo)

Antigenos utilizados Derivado proteico purificado ESAT-6 e CFP-10

Uso preconizado Triagem da ILTB Triagem da ILTB

Sensibilidade Alta Modesta

Sensibilidade em Reduzida Reduzida

imunocomprometidos

Especificidade Modesta Alta

Impacto da BCG na  Alto (quando apds a infancia ou N&o existe

especificidade multiplas doses)

Distingdo entre TB Né&o Né&o

latente e ativa

Valor preditivo positivo Baixo Baixo

para adoecimento

Custo do reagente Baixo Alto

Necessidade de estrutura Né&o Sim

laboratorial

Fonte: Adaptado de Pai e Behr (2016).

2.3.2 Resultados dos testes para o diagnéstico da Infeccdo Latente da Tuberculose (ILTB)

O estabelecimento da imunidade protetora parece variar consideravelmente por cada
hospedeiro, podendo ser influenciado por fatores genéticos, além disso, existem individuos
frequentemente expostos ao MTB que ndo se tornam infectados, e existe dividas se alguns
desses individuos sdo realmente ndo infectados; se a infecgdo é controlada pela resposta imune
inata efetiva, ou ainda se eles sdo incapazes de desenvolver uma reacdo de hipersensibilidade
tardia (SALGAME et al., 2015).

Estudo de mapeamento genético identificou uma regido associada ao controle da nédo
reatividade da prova tuberculinica (PT) (COBAT et al., 2014), presente em contatos
intradomiciliares de caso de TB ativa que apresentam PT persistentemente negativa apesar de
contato proximo e prolongado com caso de TB pulmonar bacilifero, bem como, outros fatores

genéticos identificados em possivel resisténcia a infecgdo tuberculosa, entretanto, ndo esta claro



se a PT negativa nesses individuos indica protecdo contra a infeccdo ou inabilidade em
desenvolver resposta uma vez infectados com o MTB (SALGAME et al., 2015).

Portanto, a exposi¢cdo ao MTB pode resultar na eliminacdo do patégeno, seja pelas
respostas imunes inatas ou imunidade celular adquirida (PAI, 2016). Individuos que eliminaram
a infeccgéo, independente da via, podem ter a PT ou 0s ensaios de liberacdo de interferon-gama
(QuantiFERON®) negativos, e, portanto, ndo terdo beneficio com o tratamento da tuberculose
latente (PAI, 2016). Pode ocorrer falha no controle inicial da infeccéo tuberculosa em cerca de
5 a 15,0% dos individuos infectados, que progridem para doenca ativa, sintomatica e
transmissivel dentro de dois anos apds a infec¢do, e esse quadro € denominado TB primaria
(LIN; FLYNN, 2018).

A Unica evidéncia da infeccdo priméria pelo MTB pode ser a conversdao da PT ou
QuantiFERON®, embora o achado de inflamacéo local, radioldgica ou patologicamente, cinco
a sete semanas apds exposicao também seja possivel (WALLGREN, 1948).

Apo6s o estabelecimento da infeccdo latente, as vias pelas quais a doenga pode
naturalmente progredir incluem a laténcia (curso mais comum), e a progressao rapida ou lenta
através da doenca incipiente e subclinica até a tuberculose ativa, ou ainda, um periodo ciclico
no qual o estagio incipiente e subclinico precedem o desenvolvimento da doenca sintomatica,
ou eventualmente, a sua resolucdo (DRAIN et al., 2018).

Em algum momento, entretanto, mesmo apos anos de laténcia, fatores exdgenos, podem
ser ativados e a bactéria reverter seu estado de supressdo para um estado ativo e de replicacédo
(FOGEL, 2015). Fatores relacionados ao hospedeiro claramente influenciam o desfecho da
ILTB, mais significativamente a idade, o status imunoldgico e as intera¢cdes dindmicas com o
caso indice, incluindo a infecciosidade e a natureza da exposicdo (SALGAME et al., 2015). A
idade influencia fortemente o desfecho da infeccdo priméria da TB, incluindo a progressao da
doenca e a sua severidade, pela imaturidade do sistema imunoldgico e incapacidade de controlar
adequadamente a infeccao primaria da TB (SALGAME et al., 2015), muito comum e observada
nas criangas. Ou seja, a imunocompeténcia tambeém tem impacto significativo no risco de

progressao da infeccdo primaria para doenca ativa (SALGAME et al., 2015).
2.3.3 O tratamento da tuberculose latente
O tratamento preventivo da ILTB em individuos com alto risco de adoecimento tem

sido uma estratégia fundamental nos programas de controle da TB por mais de meio século
(GETAHUN; MATTEELLI; CHAISSON et al., 2015). E instituido no intuito de reduzir a



progressao da ILTB para a doenca ativa, uma vez que elimina as micobactérias em replicacéo,
prevenindo a morbidade individual e potencialmente reduzindo a transmisséo de infeccgdo pelos
individuos que adoeceriam (FOX et al., 2017). Em cenarios de baixa incidéncia de TB, a
protecdo conferida pelo tratamento preventivo € mais duradoura, pelo limitado risco de
reinfecgdo; nos cenarios de alta incidéncia, o efeito protetivo € transitorio, pela possibilidade
de reinfeccdo, ainda assim é uma estratégia eficaz em situacGes de maior vulnerabilidade e risco
de adoecimento, como criangas ou individuos infectados pelo HIV (CHURCHYARD et al.,
2014; MARTINSON et al., 2011). Ressalta-se que em ambos os cenérios, a decisdo de instituir
0 tratamento preventivo deve considerar o risco de adoecimento, a toxicidade da droga utilizada
e a possibilidade e resisténcia antimicrobiana (FOX et al., 2017). No Brasil, a indicagéo do
tratamento depende do resultado da PT ou do QuantiFERON®, idade do individuo,
probabilidade de ILTB e risco de adoecimento, sendo recomendados dois esquemas
terapéuticos: um esquema com isoniazida (dose de 5 a 10mg/kg/dia até 300mg/dia), com
utilizacdo de 180 doses tomadas de seis a nove meses ou 270 doses tomadas de nove a doze
meses; e outro esquema com rifampicina (dose de 10mg/kg/dia até 600mg/dia) com
recomendacdo de 120 doses tomadas de quatro a seis meses (BRASIL, 2018). Em PVHA, uma
revisao de literatura (BRIGGS et al., 2015) encontrou poucas evidéncias de que o tratamento
preventivo teria influéncia sobre a mortalidade, mas com evidéncias robustas de redugdo na
incidéncia de TB nessa populacédo; além disso, os dados disponiveis também evidenciaram que
0 tratamento preventivo é custo-efetivo, e potencialmente reduz gastos para os sistemas de

salde em termos de adoecimentos evitados e/ou aumento na expectativa de vida.

2.4 A associagdo da tuberculose e o virus da imunodeficiéncia humana

A UNAIDS estima que o numero de PVHA seja de aproximadamente 37,9 milhGes de
pessoas. O numero de mortes relacionadas a aids € o menor do século, menos de 1 milh&o de
mortes/ano, com um decréscimo de 33,0% desde 2010 (UNAIDS, 2019). Este avanco ocorreu
em virtude do tratamento e diagnéstico do HIV entre os individuos com TB, entretanto, décadas
apos a epidemia do HIV, trés em cada cinco individuos que iniciam tratamento para o HIV nédo
sdo triados, testados ou tratados para TB (UNAIDS, 2018). No Brasil, o percentual de mudanca
em novas infeccdes pelo HIV de 2010 a 2018 foi um acréscimo de 21,0% (UNAIDS, 2019).

Sobretudo, a infeccdo pelo HIV altera profundamente o controle da doenga TB, com um
risco de reativacdo superior a 15,0% ao ano e superior a 50,0% de progressdo para TB ativa



(DIEDRICH; FLYNN, 2011; CDC, 2013). A infecgdo pelo HIV-1 altera a apresentacéo clinica
da TB, dificulta o diagnoéstico e tratamento e piora o desfecho da doenca (ESMAIL et al., 2018).

Além disso, a imunossupressao associada ao HIV, determina maior suscetibilidade para
TB, em contrapartida, a TB acelera a morbimortalidade associada ao HIV, particularmente,
quando aliada & pobreza e superpopulacéo ou outros fatores predisponentes, como tabagismo e
diabetes (DHEDA, 2015). Assim, a TB afeta os individuos com HIV ao longo de todas as fases
da infeccéo, e permanece como principal causa de morte entre PVHA, no mundo (GETAHUN
etal., 2011; ESMAIL et al., 2018).

O aumento na oferta da terapia antirretroviral e melhorias nos servigos de HIV e TB
reduziram de mais de 500 mil para menos de 300 mil as mortes por TB em PVHA, de 2000 a
2017 no mundo (UNAIDS, 2019). Adicionalmente a provisao da terapia antirretroviral, a OMS
recomenda trés acdes no contexto da coinfeccdo (TB/HIV): intensificar o diagnéstico de casos,
oferecer o tratamento preventivo com isoniazida e o controle da infeccdo por tuberculose
(WHO, 2019).

E amplamente aceito que a infeccdo pelo HIV causa a deplecdo das células T CD4, o
que parece contribuir para a suscetibilidade dos individuos coinfectados a TB, entretanto, o
HIV tem efeito sobre outras células incluindo os macrofagos, e influencia ainda a producéo de
citocinas, que também podem auxiliar o hospedeiro na contencdo da infeccdo primaria ou
manutencgéo da ILTB (DIEDRICH; FLYNN, 2011; ESMAIL et al., 2018). A infeccéo pelo HIV
tem efeitos inibitdrios a acdo dos macrofagos, reduzindo a apoptose e a liberacédo de interferon-
gama, e levando a formacéo deficiente dos granulomas comprometendo o controle do MTB,
que por sua vez induz a replicacdo viral em linfocitos, mondcitos e macréfagos locais ou que
migraram para orgdos infectados pelo MTB, pelo aumento nos niveis de fator de necrose
tumoral e MCP-1 (proteina de quimioatragdo de mondcitos).

Ademais, o MTB tem impacto negativo na resposta imune ao HIV, acelerando a
progressao da infeccdo pelo HIV para a sindrome da imunodeficiéncia (individuos com HIV
possuem microambientes que favorecem a replicacdo do HIV, existindo evidéncias de que a
resposta imune desencadeada contra 0 MTB aumenta a replicacdo do HIV-1 no sangue e em
sitios de infecgdo pulmonares do MTB (GOLETTI etal., 1996; TOOSSI et al., 2001; NAKATA
et al., 1997; COLLINS et al., 2002), bem como em células ativadas como linfécitos e
macrofagos (LAWN et al., 2001; MATTHEWS et al., 2012). Adicionalmente, experimentos in
vitro evidenciaram mecanismos mediados por citocinas e quimocinas que causam ativacgao da
transcriptase nos genes do HIV, resultando em aumento na replicagéo viral, infeccdo de novas
células e sua subsequente deplecdo (BRUCHFELD et al., 2015). HIV e MTB infectam o0s



macrofagos, e desencadeiam a producdo de mediadores inflamatdrios no hospedeiro que,
posteriormente, regulam a resposta imune e a patogénese das doencas, impondo efeitos
benéficos ou deletérios em cada patdgeno e eventualmente no hospedeiro (ANSARI et al.,
2013; BRUCHFELD et al., 2015).

Estudos sugerem ainda que o MTB aumenta a transinfeccdo do HIV pelas células
dendriticas, que ndo sdo seu alvo principal, induzindo a supressdo do processamento de
antigenos pelo complexo de histocompatibilidade principal classe Il (REUTER et al., 2010), e
os macréfagos proximos infectados pelo MTB acionam a maturacao das células dendriticas e
aprimoram a sua capacidade de mediar a transinfeccdo pelo HIV (MAZUREK et al., 2012).

Em PVHA, o risco anual de reativacdo e adoecimento é de 3-16%, e 0 aumento do risco
de adoecimento por tuberculose acontece quase que imediatamente apés a infeccédo pelo HIV,
independente da contagem de linfocitos T CD4 (AICHELBURG et al., 2014; TORNHEIM,
2017). O risco de progressao da ILTB para doenca esta estimado para cerca de 26 vezes superior
na PVHA em comparacdo aos individuos HIV negativos.

A terapia antirretroviral reduz o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa nessa
populacdo de 24 a 90%, bem como o tratamento preventivo com isoniazida reduz o risco de TB
em 32% em individuos sem antirretroviral e, em 37% nos individuos em terapia antirretroviral
(SALGAME et al., 2015).

Figura 5. Relacéo entre a formacéo do granuloma, a infecgdo pelo HIV, a resposta a prova tuberculinica e o
adoecimento por tuberculose.
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Uma resposta imune celular eficaz ao MTB resulta na formagéo de granuloma e controle
da replicacéo bacilar. Nestes casos, a PT e/ou IGRA’s podem ser positivos. Com a infeccdo
pelo HIV-1 e declinio progressivo dos linfocitos T CD4, a estrutura do granuloma ¢é alterada;
inicialmente, as células CD4 da borda externa sdo eliminadas e ocorre aumento relativo na
proporcao das células T CD8.

Com a progressdo da imunossupressdo, ha reducdo da ativacdo dos macréfagos e
reducdo nas células epitelidides e de Langhans. Caso a infec¢do pelo HIV-1 avance, ocorre uma
desorganizacdo na estrutura do granuloma, com aumento da necrose central, influxo de
neutréfilos e aumento de bacilos. A resposta a PT é reduzida, e pode estar ausente em casos
avancados de aids. O risco de adoecimento aumenta com 0 avango da imunossupressao, com

modificacdo na apresentacdo da doenca.

2.5 Fatores de risco relacionados ao adoecimento por tuberculose

Dentre os fatores de risco conhecidos para o0 adoecimento por tuberculose, a infeccédo
pelo HIV é a mais relevante, uma vez que 12,0% de todos os casos novos de TB e 25,0% das
mortes relacionadas a tuberculose ocorrem em PVHA (HAVLIR, 2008; BARRY, 2009;
LEUNG, 2013; PAI, 2016). A infeccdo pelo HIV também parece ser fator de risco para TB
multidrogarresistente (TB MDR) (TORNHEIM, 2017; DHEDA, 2015).

Outros fatores de risco para 0 adoecimento por tuberculose sdo o diabetes mellitus tipo
2, 0 uso excessivo de alcool, que triplicam o risco de adoecimento, e o tabagismo, que dobra o
risco (PAl et al., 2016).

A privagdo socioecondmica pode ser entendida como o ndo suprimento de necessidades
econdmicas e sociais basicas, que leva a condigdes precérias de vida, superpopulacdo e
desnutricdo, que aumentam a vulnerabilidade a doenga e o risco de apresentar a enfermidade;
assim, existem estimativas de que 27,0% dos casos de TB podem ser atribuidos a desnutrigéo,
e 22,0% a poluicdo do ar (DUARTE et al., 2018; PEDRAZZOLI et al., 2017; LONNROTH et
al., 2010).

O envelhecimento, corticoterapia prolongada, cancer e wuso de drogas
imunossupressoras também aumentam o risco de adoecimento por TB (FOGEL, 2015). Fatores
de risco emergentes, como aspectos comportamentais tém papel significante no aumento da
suscetibilidade & infeccdo tuberculosa, e nos desfechos desfavoraveis do tratamento (DUARTE
etal., 2018).



Também, o contato com outros casos de TB, maior probabilidade de viver e trabalhar
em locais com pessoas doentes, comportamentos e habitos de vida menos saudaveis, como o
abuso de élcool e cigarro, bem como, barreiras no acesso aos servigos de satide (LONNOROTH
et al., 2009), favorecem o adoecimento por TB.

De acordo com o CDC (2010), as pessoas com maior risco de progresséo da infecgéo
para a doenga ativa seriam: pessoas vivendo com HIV/aids, criangas < 5 anos de idade, pessoas
em uso de terapia imunossupressora (como antagonistas do fator de necrose tumoral-a,
corticosteroides sistémicos, e terapia imunossupressora pos-transplante); pessoas com infecgédo
recente pelo MTB (nos ultimos 2 anos), pessoas com histéria de TB ativa ndo tratada ou
inadequadamente tratada, incluindo pessoas com alteracdes fibréticas na radiografia de térax,
consistente com tuberculose ativa prévia, individuos com silicose, diabetes mellitus, doenca
renal cronica, linfoma ou cancer de cabeca, pesco¢co ou pulmao, individuos que realizaram
gastrectomia ou by-pass jejunoileal, individuos com peso < 90% do seu peso ideal, fumantes e
individuos que usam alcool e drogas, e as popula¢des definidas localmente como tendo maior

incidéncia de TB ativa, como pessoas em situacao de rua ou baixa renda.



3 JUSTIFICATIVA

O Brasil figura nas listas de alta carga e alta incidéncia da tuberculose, e os dados
relativos ao HIV/aids denotam acréscimo nos ultimos anos. No Distrito Federal, coexistem
melhores condi¢fes sociais, de renda, de infraestrutura e de acesso ao servigo de saude, o que
parece contribuir na redu¢ao do agravo “tuberculose” (SELLERA et al., 2019). Entre 2006 e
2016, o Distrito Federal assinalou um dos menores coeficientes de incidéncia de tuberculose do
pais, bem abaixo da média nacional. Entretanto, no que se refere a coinfeccdo TB/HIV dentre
o0s casos de TB ativa, o percentual do DF se encontrava em 14,8% e a média nacional observada
era de 9,2% (DISTRITO FEDERAL, 2019), ou seja, mais elevada.

Também, observa-se que a magnitude e a mortalidade associada a coinfeccdo TB/HIV,
tem a TB como a primeira causa de morte entre individuos HIV, tornando estes eventos um
relevante problema de satde publica (OVERTON et al., 2018; TANG et al., 2016). Os dois
patdgenos potencializam-se mutuamente, acelerando a deterioracdo das funcdes do sistema
imunoldgico e resultando em morte precoce se ndo tratados (BRUCHFELD; CORREIA-
NEVES; KALLENIUS, 2015). Adicionalmente, ja sdo conhecidas ferramentas laboratoriais,
radioldgicas e imunoldgicas que precedem o adoecimento, inclusive a infec¢do tuberculosa,
portanto, fundamental para evitar que a pessoa infectada evolua para o adoecimento, 0
agravamento, o desenvolvimento da forma multirresistente e a morte pela associacdo dessas
enfermidades (DHEDA et al., 2016). Dentre essas ferramentas estdo a identificacdo diagndstica
precoce da infeccdo latente, o uso da terapia antirretroviral e o tratamento da ILTB.

Além disso, a tuberculose foi contemplada no terceiro Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel, evidenciando a preocupacao global com a doenga (WHO, 2018).

Por sua vez, ap6s a identificacdo da ILTB, é permitida uma intervencdo efetiva, como
recomendada pela OMS, inclusive como estratégia para que se alcance 0s objetivos da
Estratégia End-TB. Neste caso, o Brasil, desde 2018, indicou o tratamento da ILTB em PVHA,
naquelas pessoas com CD4 <350 cél/mm?, independente do resultado de testes de triagem (PT
e/ou QuantiFERON®), desde que fosse descartada a TB ativa, e considerada uma importante

estratégia para eliminacéo da doenca. !

1 BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia das Doencgas
Transmissiveis. Recomendagdes para tratamento da Infeccgéo Latente por Tuberculose (ILTB) em Pessoas
Vivendo com HIV (PVHIV). Brasilia: 15 de junho de 2018.



Adicionalmente, esta oportunidade de triagem para utilizacdo de dois testes da
ILTB na coorte considerada, a andlise da conversdo, reversio da PT e do
QuantiFERON®; bem como, outros pontos de corte do QuantiFERON®, poderdo
auxiliar na compreensdo dos fatores relacionados a dindmica imunoldgica, clinica ou
social da comorbidade, assim como, na melhor utilizacdo dos testes diagndsticos,
particularmente, se utilizados de forma seriada ou ndo. Além disso, sdo escassos 0s
estudos sobre a prevaléncia da coinfeccdo TB/HIV, no pais, sendo que a implantacdo da
vigilancia da infeccéo latente é recente, e ainda pouco implantada na maioria dos servicos.
Bem como, sdo limitados os estudos quanto a ILTB em PVHA em area de média
incidéncia de TB e de elevada carga de HIV.

Considerando a carga da incidéncia de TB e elevada incidéncia de HIV no Distrito
Federal, as disparidades econémicas, de infraestrutura e sociais dentro das regides de
salde da capital federal, juntamente com o elevado percentual de adoecimento dos
coinfectados TB/HIV, torna-se mister a compreensao dos fatores de risco associados a
infeccéo tuberculosa para a adogao de medidas preventivas.

Neste sentido, este estudo contribui no conhecimento da prevaléncia de ILTB
nesta populacdo, bem como, ha necessidade de pesquisas que discutam o desempenho
dos testes de triagem, suas limitacOes, pontos de corte e fatores de risco para positividade
da ILTB, no sentido de subsidiar gestores nas acOes e estratégias voltadas a prevencédo do
adoecimento nessa populacdo, assim como, estudos que avaliem respostas dos testes
utilizados em PVHA, uma vez que sua sensibilidade pode ser alterada na presenca da
infeccdo pelo HIV. Também, este estudo pode subsidiar a elaboracdo de planos que
contribuam na melhoria de vida dessa populacgdo tdo vulneravel ao adoecimento por TB.
Além disso, o estudo abre questionamentos e perspectivas para novos estudos sobre a
resposta dos testes em PVHA, em areas com elevada cobertura da vacina BCG, para
melhor compreensdo da associacdo da positividade do QuantiFERON®, bem como,
deve-se aprofundar o conhecimento dos fatores de risco para ILTB em area de média

carga da doenca tuberculosa.



4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a infeccdo latente da tuberculose em uma coorte de pacientes com aids do

Distrito Federal.

4.2 Objetivos especificos

v Verificar a conversao e reversao dos testes tuberculinico e do QuantiFERON® na
populagéo vivendo com HIV/aids;

v" ldentificar os fatores de risco associados a infeccdo tuberculosa na populacao
vivendo com HIV/aids;

v Analisar as respostas do QuantiFERON® Borderline negativo e QuantiFERON®
positivo associada a Prova Tuberculinica, para identificar a Infeccdo Latente da
Tuberculose em populagédo vivendo com HIV/aids;

v" Descrever a evolucdo da populacdo vivendo com HIV/aids com e sem tratamento

da infeccdo latente da tuberculosa.



5 METODOLOGIA

5.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Distrito Federal (DF), localizado na Regido Centro-
Oeste do Brasil, sendo Brasilia sua principal cidade e a sede da capital federal.
Atualmente, o Distrito Federal possui 31 Regides Administrativas, com o sistema de
salde predominantemente publico. De acordo com o Anuario Estatistico do Distrito
Federal, a estimativa populacional do Distrito Federal no ano de 2018, foi de 2.974.703
habitantes (IBGE, 2018).

O levantamento de dados foi realizado com pacientes portadores de HIV/aids,
atendidos em oito Centros de Referéncia no atendimento de PVHA da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal, a saber: Centro de Saude de Brasilia N° 01, Centro
de Saude de Brasilia N° 11, Ambulatério 11 do Hospital Regional de Ceilandia (antigo
Centro de Saude de Ceilandia N° 1), Centro de Satde do Gama N° 5, Centro de Saude de
Planaltina N° 1, Centro de Saude de Sobradinho N° 1, Hospital Universitario de Brasilia
e a Geréncia de Servigos de Atencdo Secundaria de Taguatinga (antiga Policlinica de
Taguatinga).

O Laboratério Central de Saude Publica do Distrito Federal e sua equipe, que
também constituem a rede publica de satde do Distrito Federal, foram os responsaveis

pela realizacdo dos testes QuantiFERON® TB-Gold in tube, nas duas etapas do estudo.

5.2 Tipo de estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva. Estudos de coorte consistem em estudos
observacionais nos quais os individuos sdo selecionados segundo o status de exposicao
(expostos e ndo expostos), e seguidos para avaliacdo da incidéncia da doenca por um
determinado periodo de tempo (PRENTICE, 1986). Dentre as vantagens deste tipo de
estudo podem ser citadas: a possibilidade de discernir relagdes temporais entre a
exposicao e o desfecho e avaliacdo de multiplos desfechos; permitem o célculo direto das
medidas de incidéncia nas coortes de expostos e ndo expostos; e sdo menos sujeitos a
vieses de selecdo que estudos caso-controle (ROTHMAN; GREENLAND, 1998). Dentre
as suas desvantagens, podem ser mencionadas as fragilidades do desenho observacional

guando comparado a estudos experimentais; a possibilidade de ineficiéncia no estudo de



doencas raras ou aquelas com longos periodos de laténcia, e geralmente sdo caros e
dificeis de operacionalizar. Além disso, a validade dos resultados pode ser comprometida
pela perda de participantes ao longo do seguimento (OLIVEIRA; VELLARDE; SA,
2015).

5.3 Amostra do estudo

Calculou-se a amostra a partir do modelo de regressao maltipla com seis variaveis
preditoras, poder de 80%, 0=0,05 e tamanho antecipado do efeito de 0,05 (considerado
pequeno, para ser conservador) (WAYNE, 1974). Este calculo foi realizado considerando
0 numero de individuos cadastrados no SICLOM, que na época do primeiro estudo (2012
a 2014) era de 2.423 pessoas. Apo6s a aplicacdo do teste estatistico, a amostra ficou em
278 pessoas, acrescido de 10,0% de perdas, para suprir as possiveis perdas durante o
seguimento, num total de 300 pessoas. No segundo levantamento, utilizou-se a mesma

amostra da primeira pesquisa, finalizando com 281 individuos.

Figura 6: Fluxograma do estudo. Distrito Federal, 2012 a 2018.
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5.4 Desenvolvimento do estudo

Para a implementacéo e realizacdo do QuantiFERON® na rede publica do DF, foi
realizado um treinamento pelo representante da Qiagen com profissionais do LACEN.
Foi inserido na plataforma do Sistema Trakcare® da Secretaria de Estado de Salde, a
solicitacdo da dosagem de Interferon Gama, interfaceamento das amostras e liberagéo dos
resultados.

Com relacdo a Prova Tuberculinica, foram recrutados profissionais dos oito
Centros de Referéncia, e realizado treinamento tedrico-préatico para aplicacéo e leitura da
PT, coordenado pela equipe do Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT).
O curso, com carga horéria de 40 horas, dispunha de um instrutor para cada quatro
profissionais, no maximo. Cada profissional de enfermagem participante realizou de 80
a 100 aplicagdes de PT, bem como 80 a 100 leituras, sendo necessaria a concordancia de,
no minimo, 90,0% entre o profissional em capacitacdo e o instrutor, sendo necessario
ainda para o instrutor o percentual minimo de 80,0% de acerto (BRASIL, S/D). No
segundo estudo, os profissionais previamente treinados encontravam-se em cinco das oito
unidades (Centro de Saude de Brasilia N° 01, Centro de Satude do Gama N° 5, Centro de
Saude de Planaltina N° 1, Hospital Universitario de Brasilia e a Geréncia de Servicos de
Atencdo Secundéria de Taguatinga (Policlinica de Taguatinga — unidade de lotagdo da
pesquisadora do segundo estudo). Nas trés unidades que ndo tinham o profissional
treinado, os testes foram realizados e lidos pela pesquisadora do segundo estudo.

A equipe de pesquisadores foi responsavel treinamento dos profissionais de satde
nas respectivas unidades de salde para realizacdo e implementacdo do protocolo de
pesquisa.

No segundo estudo (2015 a 2018) foram recrutados os individuos ja selecionados
no primeiro, e identificado no SICLOM o local de retirada de medicagéo de cada um dos
participantes. A seguir, localizou-se cada um dos centros de referéncia onde os pacientes
se encontravam em acompanhamento da infeccdo HIV (farmécia, agendas médicas,
laboratorio e setor de marcacdo de consultas), bem como no Sistema TrakCare® a fim de
identificar o telefone de cada pessoa. Foi realizado contato telefonico inicial com cada
um dos individuos, explicando a realizag&o do novo estudo e fazendo a oferta do teste de
triagem da ILTB. O paciente era convidado a comparecer ao servico, para maiores

esclarecimentos quanto ao estudo, e no caso de concordancia na sua participacao,



procedia-se a entrevista, seguida da autorizacdo do TCLE, com posterior realizacdo dos
testes.

Os resultados dos exames de contagem de linfocitos T CD4 e carga viral do HIV
foram monitorados no Sistema TrakCare® da Secretaria de Estado de Saude do DF, bem
como, as informagdes dos prontuarios eletrénicos da rede de atendimento?. Também foi
utilizado o sistema Laudo do Ministério da Saude, sistema web desenvolvido para 0s
profissionais assistenciais solicitantes dos exames de CD4, carga viral e genotipagem do
HIV (meédicos e enfermeiros), no qual é possivel acessar os resultados dos exames,
imprimir formularios de solicitacdo para o préximo exame e visualizar o historico
terapéutico do paciente® (laudo.aids.gov.br). Foram considerados os exames realizados
num periodo de até seis meses de participacdo no estudo.

5.5 Critérios de inclusao e exclusao

No primeiro estudo, foram incluidos os pacientes com aids e idade superior a 18
anos, sem sinais e sintomas sugestivos de TB e que ndo haviam sido submetidos a Prova
Tuberculinica (< 3 meses), evitando-se o efeito booster. Foram excluidos os portadores
de aids que ndo concordarem em participar da pesquisa, 0s nao residentes no DF, os
individuos apenas infectados com o virus HIV, gestantes, doentes com infeccGes
oportunistas sistémicas graves associadas a aids e em uso de medicacdes
imunossupressoras, além de pessoas com historico de TB ativa atual e ou pregressa.

Na segunda etapa, foram incluidos os individuos que permaneciam residentes no
Distrito Federal. Excluiram-se individuos que ndo concordaram em participar da
pesquisa, os privados de liberdade no sistema prisional e 0s ébitos. No total, 19 pacientes
foram eliminados, sendo nove ébitos, um individuo que se encontrava no sistema

prisional e nove individuos que n&o residiam mais no Distrito Federal.

5.6 Variaveis analisadas

No primeiro e segundo estudo, constaram do instrumento de coleta as seguintes

varidveis: dados socio-demogréaficos; historia de vacinacdo e/ou revacinacdo de BCG;

2 Disponivel em: https://www.intersystems.com/br/produtos/trakcare/. Acesso em: 06 ago. 2019.
3 Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/sistema-de-informacao/sistema-de-controle-de-exames-
laboratoriais-da-rede-nacional-de-contagem-de. Acesso em: 06 ago. 2019
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http://www.aids.gov.br/pt-br/sistema-de-informacao/sistema-de-controle-de-exames-laboratoriais-da-rede-nacional-de-contagem-de

historia de contato com paciente com TB; historia pregressa de PPD reator; contagem de
CD4; carga viral; uso de alcool e drogas ilicitas; outras doengas associadas e ser
presidiario. Além disso, os resultados advindos do teste tuberculinico-PPD Rt 23 2UT e
do QuantiFERON®-TB Gold in Tube. Foi acrescido na segunda etapa a variavel uso

regular de terapia antirretroviral.

5.7 Critérios de definicdo de ILTB, caso de aids e tuberculose, uso regular de

antirretroviral

Classificou-se como ILTB, a condi¢do de portador da infeccdo pelo bacilo da
tuberculose, com imunidade parcial ao germe e sem sintomas da doenga (BRASIL, 2019).

Por aids, compreende-se como o estagio avancado da infeccao pelo HIV, quando
h& comprometimento do sistema imunologico e a ocorréncia de infec¢des oportunistas
(BRASIL, 2015).

Definiu-se como caso de TB ativa o individuo diagnosticado com critérios
laboratoriais (baciloscopia, cultura ou teste rapido molecular positivo para TB), ou
critérios clinico-epidemiologicos (sem evidéncia bacteriolégica do MTB, mas
diagnosticado como caso de TB por critérios clinicos e/ou outros exames
complementares) (BRASIL, 2019a).

O uso regular da terapia antirretroviral (TARV) foi verificado a partir da
regularidade de dispensa de medicacédo registrado no Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM), do Ministério da Salde*, sendo considerados regulares os
individuos que retiravam a medicacdo no intervalo constante no receituério fornecido, e
irregulares os individuos que ultrapassavam o prazo de retirada previsto, supondo que,
uma vez que nao houve retirada em tempo habil, este individuo permaneceu por algum

periodo sem uso da terapia antirretroviral.

5.8 Testes diagnosticos utilizados para identificar a ILTB

Os dois estudos utilizaram a PT e o QuantiFERON®TB-Gold in Tube na
identificacdo da ILTB.

4 Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/gestores/sistemas-de-informacao/sistema-de-controle-
logistico-de-medicamentos-siclom. Acesso em: 06 ago. 2019



http://www.aids.gov.br/pt-br/gestores/sistemas-de-informacao/sistema-de-controle-logistico-de-medicamentos-siclom
http://www.aids.gov.br/pt-br/gestores/sistemas-de-informacao/sistema-de-controle-logistico-de-medicamentos-siclom

A PT foi realizada atraves da aplicacdo intradérmica, na dose de 0,1 ml, no terco
médio da face anterior do antebraco esquerdo, em um angulo de 5 a 15 graus, realizando-
se a leitura entre 72 a 96 h apo6s a aplicacdo e serdo considerados reatores o que
apresentarem resultados ao PPD igual ou superior a 5mm (CDC, 2003; BRASIL, 2014).

O QuantiFERON®TB-Gold in Tube foi realizado a partir da coleta de sangue
periférico, em trés tubos (1 ml cada), o NIL(controle negativo), o Mitogen(controle
positivo) e o TB (que é a investigacdo no paciente), por paciente; apds a coleta os tubos
foram colocados em estufa de laboratdrio na temperatura de 37,5°C, por um periodo de
16 a 24 horas. Apds o periodo de incubacdo, os tubos foram centrifugados, e separado o
soro e identificados o0s tubetes de acordo com o paciente e identificacdo do tubo, se NIL,
TB ou Mitogen. Apos, estes tubetes foram congelados a -20°C ou melhor ainda a -70°C,
até que mais amostras fossem coletadas para o processamento dos testes, que consiste na
analise do material por meio do método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
(PINHEIRO, 2009). O teste é considerado positivo quando a resposta do interferon-y aos
antigenos TB, menos o controle negativo, for > 0,35 Ul / ml e >25% do controle negativo;
negativo se esses critérios nao foram atingidos, e indeterminado, se a leitura do controle
negativo tiver resultado > 8 Ul / ml ou o controle positivo apresentar um resultado <0,5
Ul / ml (TALATI et al, 2009; PAI, 2014; BANAEI, 2016).

No segundo estudo, utilizou-se ainda a categorizacdo de UZORKA et al., (2018)
para analise do teste QuantiFERON®, a saber: baixo negativo: <0,15lu/ml; borderline
negativo entre 0,15 e 0,34Ul/ml; e positivo: > 0,35Ul/ml.

Conforme preconizado no Brasil (BRASIL, 2008; BRASIL, 2014; BRASIL,
2018), os participantes com resultados da PT igual ou maior que 5mm, e/ou o resultado
do QuantiFERON® positivo, em ambas as testagens, foram encaminhados para avaliagéo
médica, quando foi considerada a indicacdo e inicio do tratamento preventivo com
isoniazida, conforme estabelece-se as recomendacdes do Ministério da Saude (BRASIL,
2008; BRASIL, 2018).

5.9 Andlise dos dados

Neste estudo, a andlise dos dados utilizou-se do teste de Cox para avaliar o
desenvolvimento da ILTB e da doencga ativa, bem como, do teste Qui-quadrado e do
modelo de regressdo logistica para estimar as chances de positividade da PT e do
QuantiFERON® segundo as variaveis consideradas (sexo, faixa etaria, anos de estudo,



estado civil, renda do paciente, uso de alcool e cigarro, vacinacdo com a BCG, contato
com caso de TB ativa, contagem de linfocitos T CD4, carga viral e uso regular de TARV),
considerando a significancia de 5%. Os dados foram analisados utilizando o Software
Stata®, versdao 14. O teste de concordancia Kappa foi utilizado para avaliar a
concordancia entre os testes.

O risco anual de infec¢do tuberculosa foi calculado a partir da formula sugerida
por Ruffino-Netto e Arantes (1976):

Ni=Noe™ ouR = _1_In_No

t Nt

Sendo No= namero inicial de individuos ndo infectados no inicio da contagem de
tempo (ou para o tempo t = 0); Nt = nimero de individuos ndo infectados ou que
permanecem virgens de infeccdo, decorrido certo tempo t; t = tempo decorrido em anos;
r = risco anual de infeccdo; e = base do sistema natural de logaritmo (neperiano); In =

logaritimo natural.

5.10 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Satde
do Distrito Federal — FEPECS (Pareceres n® 660.786 e 1.475.747). Os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, para serem submetidos a
entrevista e proceder a coleta dos exames.

A pesquisa foi financiada pela Fundacdo de Apoio a Pesquisa — Distrito Federal,
tanto na primeira etapa (Edital PPSUS Processo No. 193.000.353/2010), quanto na
segunda (Edital n? 3/2014 — PPSUS, Processo No. 193.000.879/2014).

O sigilo e a confidencialidade dos dados foram garantidos em ambos os estudos.
Além disto, ratifica-se aqui que em nenhum momento, houve conflito de interesse por

parte dos pesquisadores, em particular com fabricantes do QuantiFERON®-TB Gold.



6 RESULTADOS

Participaram do estudo 281 pacientes vivendo com HIV/aids de oito Centros de
Referéncia de IST/aids do Distrito Federal. Considerando a primeira e a segunda
testagem, 42 individuos tiveram resultados positivos em um ou ambos 0s testes,
totalizando 63 testes positivos, e prevaléncia de ILTB na casuistica de 14,9%. O
percentual de reversdo da PT foi de 1,8% (n=5), e de conversdo, 3,2% (n=9). Quanto ao
QuantiFERON®, o percentual de reversao foi 2,5% (n=7) e a conversdo, 6,5% (n=18).
Na totalidade, 3,2% (n=9) dos individuos reverteram um ou ambos 0s testes para negativo
na segunda testagem, e 8,5% (24) dos individuos converteram um ou ambos os testes para
positivo. O tratamento da ILTB foi realizado por 27 individuos (64,3%). O tempo médio
de acompanhamento foi de 77,3 meses (2.365,2 dias), sendo o minimo de 66 meses (2035
dias) e 0 maximo 89 meses (2736 dias).

Na Tabela 3, sdo apresentadas as caracteristicas gerais da casuistica. Cento e
noventa e cinco pessoas eram do sexo masculino (69,4%) e 86 do sexo feminino (30,6%).
A faixa etaria predominante foi de 40 a 49 anos (35,2%), seguida de 30 a 39 anos (31,7%).
Quanto a escolaridade e renda, a maioria dos individuos (70,8%) tinham nove anos ou
mais de estudo, e renda de um a cinco salarios minimos (54,8%). Com relacéo a habitos
de vida, 53,0% dos participantes utilizavam bebida alcodlica regularmente e 12,1%,
cigarro. A maioria dos participantes (79,0%) recebeu a vacina BCG, e 4,6% relataram
contato com caso de TB ativa. Considerando a contagem de linfocitos T CD4, a maior
parte apresentava contagem superior a 300 cél/mm?® (92,9%), e tinham carga viral
indetectavel (89,0%). O uso regular de terapia antirretroviral foi constatado em 77,6%

dos casos.



Tabela 3: Caracteristicas das pessoas vivendo com HIV/aids nos Centros de Referéncia do Distrito Federal,
2012 a 2018.

Variaveis Total
n %
Total 281 100,0
Sexo
Masculino 195 69,4
Feminino 86 30,6
Faixa etaria
18 a 29 anos 41 14,6
30 a 39 anos 89 31,7
40 a 49 anos 99 35,2
50 anos ou mais 52 18,5
Anos de estudo
Menos de 9 anos 82 29,2
9 anos ou Mais 199 70,8
Estado civil
Sem companheiro (a) 184 65,5
Com companheiro (a) 97 34,5
Renda do paciente
Sem renda 21 75
Menos de 1 salario minimo 48 17,1
De 1 a 5 salarios minimo 154 54,8
6 salarios minimos ou mais 58 20,6
Uso de alcool
Sim 149 53,0
Nao 132 47,0
Uso de cigarro
Sim 34 12,1
Nao 247 87,9
Vacina BCG
0 dose 59 21,0
1 dose 203 72,2
2 doses 19 6,8
Contato com TB
Sim 13 4.6
Nao 268 95,4
Ultimo CD4
<300cél/mm3 20 7,1
>300cél/mm? 261 92,9
Ultima carga viral
Detectavel 31 11,0
Indetectavel 250 89,0
Uso regular de TARV*
Sim 218 77,6
Nao 63 22,4

Legenda: TARV*: terapia antirretroviral

Ao se analisar as caracteristicas desta casuistica por sexo (Tabela 4), em relacdo
as pessoas com mais de nove anos de estudo, 77,9% eram homens, e 22,1% mulheres,
com significado estatistico (p<0,001). Quanto a renda, a maioria dos individuos tinham
renda de 1 a 5 salarios minimos (77,3%), sendo que 0s homens (86,2%) mostraram maior
rendimento salarial (> 6 salarios minimos) e significado estatistico (p<0,001).



Tabela 4: Caracteristicas das pessoas vivendo com HIV/aids nos Centros de Referéncia do Distrito Federal
por sexo, 2012 a 2018.

Variaveis Total Masculino Feminino valor-p
n n % n %

Total 281 195 69,4 86 30,6 -

Faixa etaria
18 a 29 anos 41 30 73,2 11 26,8
30 a 39 anos 89 63 70,8 26 29,2 0,856
40 a 49 anos 99 68 68,7 31 31,3
>50 anos 52 34 65,4 18 34,6

Anos de estudo
<9anos 82 40 48,8 42 51,2 <0,001
> 9 anos 199 155 77,9 44 22,1

Estado civil*
1 184 134 72,8 50 27,2 0,102
2 97 61 62,9 36 37,1

Renda (SM)**
Sem renda 21 9 429 12 57,1
<l1SM 48 17 354 31 64,6 <0,001
la5SM 154 119 77,3 35 22,7
>6 SM 58 50 86,2 8 13,8

Uso de alcool
Sim 149 123 82,6 26 17,4 <0,001
Né&o 132 72 54,5 60 45,5

Uso de cigarro
Sim 34 27 79,4 7 20,6 0,234
Né&o 247 168 68,0 79 32,0

Vacina BCG
0 dose 59 37 62,7 22 37,3
1 dose 203 146 71,9 57 28,1 0,316
2 doses 19 12 63,2 7 36,8

Contato TB
Sim 13 7 53,8 6 46,2 0,227
Né&o 268 188 70,1 80 29,9

Ultimo CD4
<300cél/mm3 20 13 65,0 7 35,0 0,624
>300cél/mm3 261 182 69,7 79 30,3

Ultima CV***
Detectavel 31 20 64,5 11 35,5 0,540
Indetectavel 250 175 70,0 75 30,0

TARV reg****
Sim 218 157 72,0 61 28,0 0,088
Né&o 63 38 60,3 25 39,7

Legenda: Estado Civil*: 1=Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= salario minimo;

CV***: carga viral; TARV reg****: terapia antirretroviral regular. (p-valor<0,001).

Enquanto, as mulheres a maioria se encontrava sem renda e ou ganhavam menos
que um salario minimo (57,1% e 64,6% respectivamente). O uso de alcool esteve mais
frequente nos homens (82,6% dos individuos) e foi estatisticamente significativo
(p<0,001). N&o verificado diferenca estatistica nas demais variaveis analisadas (Tabela
4).



A seguir, na Tabela 5, apresentam-se as caracteristicas dos individuos com
resultados positivos nos centros de referéncia, no Distrito Federal, 2012 a 2018.

Considerando as caracteristicas dos individuos testados e os resultados positivos
dos exames (Tabela 5), a maioria dos casos era do sexo masculino (76,2%), na faixa de
40 a 49 anos (40,5%), com mais de 9 anos de estudo (66,7%), sem companheiro (69,0%),
renda de 1 a 5 salarios minimos (52,4%) e relato de uso frequente de bebida alcodlica
(54,8%).



Tabela 5: Caracteristicas das pessoas vivendo com HIV/aids com resultados positivos na Prova
Tuberculinica e QuantiFERON®, Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis n %
Total 42 100,0
Sexo

Masculino 32 76,2

Feminino 10 23,8
Faixa etaria

18 a 29 anos 6 14,3

30 a 39 anos 13 31,0

40 a 49 anos 17 40,5

> 50 anos 6 14,3
Anos de estudo

<9 anos 14 33,3

> 9 anos 28 66,7
Estado civil*

1 29 69,0

2 13 31,0
Renda (SM**)

Sem renda 4 9,5

<1SM 8 19,0

1la5SM 22 52,4

>6 SM 8 19,0
Uso de alcool

Sim 23 54,8

Nao 19 45,2
Uso de cigarro

Sim 3 7.1

Nao 39 92,9
Vacina BCG

0 dose 8 19,0

1 dose 29 69,0

2 doses 5 11,9
Contatocom TB

Sim 2 48

Nao 40 95,2
Ultimo CD4

< 300 cél/mm3 3 7,1

> 300 cél/mm3 39 92,9
Ultima CV***

Detectavel 8 19,0

Indetectavel 34 81,0
TARVreg****

Sim 28 66,7

Nao 14 33,3

Legenda: Estado Civil*: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= Salario Minimo;
CV***: carga viral; TARVreg****: terapia antirretroviral regular.

Ainda sobre a Tabela 5, houve uma baixa prevaléncia de tabagismo (7,1%), a
maioria dos individuos foi vacinada com uma dose da vacina BCG (69,0%), sem contato
com caso conhecido de TB ativa (95,2%), contagem de linfocitos T CD4 superior a 300
cél/mm3 (92,9%), uso regular de TARV (66,7%) e a carga viral indetectavel (81,0%).



Na Tabela 6, apresenta-se a distribuicdo dos testes com resultados positivos por
momento de testagem, considerando a primeira e a segunda testagem com PT e
QuantiFERON® realizados em PVHA do Distrito Federal.

No total foram observados 63 testes positivos, considerando os resultados da PT
e/ou do QuantiFERON® (Tabela 6). Na 12 testagem com PT, foram obtidos 11 testes
positivos, e no seguimento, 15 exames. Inicialmente, os resultados positivos da PT em
homens representaram 15,9%, com 10 pessoas. Entre as mulheres, os resultados positivos
da PT na segunda testagem foram quatro vezes superiores a primeira testagem.

A faixa etéaria de 40 a 49 anos concentrou a maioria dos resultados positivos,
considerando ambas as testagens (42,8%). Os resultados positivos da PT quase
quadruplicaram nas pessoas que se declararam “sem renda”, e dobrou o nimero de
resultados positivos entre pessoas com renda de 1 a 5 salarios minimos. Também dobrou
0 numero de testes positivos da PT entre aqueles que declararam ndo utilizar bebidas
alcodlicas (6,3%); houve um aumento discreto na positividade do teste entre ndo fumantes
(4,7%), bem como entre os individuos com uma dose da vacina BCG (3,1%). Elevou-se
a positividade da PT entre individuos que relataram contato com caso de TB ativa (1,6%)
e aqueles com contagem de linfécitos T CD4 superior a 300cél/mm?3 (23,8%). A resposta
da PT no 2° teste foi maior nos casos com carga viral indetectavel (19,0%) e em uso
regular de TARV (19,0%), nos quais mais que dobrou a positividade da PT da 12 a 22

prova.



Tabela 6: Resultados positivos das duas Provas Tuberculinicas e dos dois QuantiFERON® realizados na
casuistica, Distrito Federal, 2013 a 2018.

Variaveis Prova Tuberculinica QuantiFERON® Total
1° teste 2°teste 1° teste 2° teste
n % n % n % n % (n/%)
Total 11 175 15 23,8 13 206 24 381 63/100,0
Sexo
Masculino 10 15,9 11 175 11 175 20 31,8 52/82,7
Feminino 1 1,6 4 6,3 2 3.1 4 6,3 11/17,3
Faixa etaria
18 a 29 anos 1 1,6 2 3,1 1 1,6 5 8,0 9/14,3
30 a 39 anos 3 4.8 4 6,3 7 11,1 5 8,0 19/30,2
40 a 49 anos 6 9,5 7 11,1 4 6,3 10 15,9 271428
>50 anos 1 1,6 2 3,1 1 1,6 4 6,4 8/12,7
Anos de estudo
< 9 anos 5 7.9 8 12,7 5 8,0 5 8,0 23/36,6
> 9 anos 6 9,5 7 11,1 8 12,7 19 30,1 40/63,4
Estado civil*
1 8 12,7 9 14,3 11 17,5 16 25,3 44/69,8
2 3 4.8 6 9,5 2 3,2 8 12,7 19/30,2
Renda (SM)**
Sem renda 1 1,6 4 6,3 1 1,6 2 3,2 8/12,7
<1 SM 3 4.8 2 3.2 5 7.9 4 6,3 14/22,2
la5SM 4 6,4 8 12,7 6 9,5 13 20,6 31/49,2
>6 SM 3 4,8 1 1,6 1 1,6 5 7.9 10/15,9
Uso de alcool
Sim 7 11,1 7 11,1 7 11,1 14 22,3 35/55,6
Nao 4 6,4 8 12,7 6 9,5 10 15,8 28/44,4
Uso de cigarro
Sim 1 1,6 2 3.2 1 1,6 2 31 6/9,5
Nao 10 15,9 13 20,6 12 190 22 350 57/90,5
Vacina BCG
0 dose 2 3.2 2 3,2 1 1,6 5 7.9 10/15,9
1 dose 9 14,3 11 174 12 19,0 16 254 48/76,1
2 doses 0 0,0 2 3,2 0 0,0 3 4.8 5/8,0
Contato TB
Sim 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 1,6 2/3,2
Nao 11 174 14 22,3 13 206 23 365 61/96,8
Ultimo CD4
<300cél/mm?3 1 1,6 0 0,0 1 1,6 1 1,6 3/4,8
>300cél/mm3 10 15,9 15 23,8 12 190 23 36,5 60/95,2
Ultima CV***
Detectavel 4 6,3 3 4.8 4 6,4 6 9,5 17/27,0
Indetectavel 7 11,1 12 19,0 9 14,3 18 28,6 46/73,0
TARVreg****
Sim 5 8,0 12 19,0 7 11,1 16 254 40/63,5
Nao 6 9,5 3 4.8 6 9,5 8 12,7 23/36,5

Legenda: Estado Civil*: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= salario minimo;
CV***: carga viral; TARVreg****: terapia antirretroviral regular.



Em relacdo ao QuantiFERON® (Tabela 6), 13 resultados foram positivos na
primeira testagem, e 24 no segundo exame. A maior positividade do teste foi observada
no sexo masculino (de 11 para 20 resultados positivos), na faixa etaria de 40 a 49 anos
(8,9% de incremento), mais de 9 anos de estudo (elevagao de 17,4%), “com companheiro”
(9,5%) e “renda” de 1 a 5 salarios minimos (11,1% de aumento). O nimero de pessoas
com QuantiFERON® positivo dobrou entre os que faziam uso de alcool, e aumentou
consideravelmente entre os ndo fumantes (16,0%).

A faixa etaria com maior positividade na 12 testagem do QuantiFERON® foi a de
30 a 39 anos, sendo de 40 a 49 anos no 2° teste. Ressalta-se que na faixa etaria de 18 a 29
anos, essa positividade foi cinco vezes maior, e acima de 50 anos, quatro vezes maior no
2° teste. O aumento da positividade do QuantiFERON® também foi expressivo entre
pessoas sem contato com TB ativa (16,5%) e com contagem de CD4 >300cél/mm?®
(17,5%), bem como, dobrou a positividade entre pessoas com carga viral “indetectavel”.
Considerando o uso regular de TARV, mais que duplicou o total de casos positivos no
teste QuantiFERON® (13,2%).

A Tabela 7 abaixo, mostra 0s resultados dos exames por pessoa (PT,
QuantiFERON® e PT/ QuantiFERON® positivos) na primeira e segunda testagem.

Em relacdo a distribuicdo dos individuos com resultados positivos de acordo com
o teste realizado (Tabela 7), 11 individuos tiveram apenas a PT positiva (26,2%), oito
individuos tiveram a PT e 0 QuantiFERON® positivos (19,0%) e 23 individuos (54,8%)
com somente QuantiFERON® positivo. Isto significa que a primeira PT contribuiu com
12,0% de positividade, e houve um acréscimo do resultado positivo da 22 PT de 9,0% em

relagdo a primeira.

Tabela 7: Distribuigdo das pessoas vivendo com HIV/aids com resultados positivos (Prova tuberculinica e
QuantiFERON®), e o percentual na primeira e segunda testagem. Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis PT PT/QuantiFERON® QuantiFERON® Total
n % n % n % (n/%)
1° teste 5 12,0 6 14,2 7 16,7 18/42,9
20 teste 6 14,2 2 4,8 16 38,1 24/57,1
Total 11 26,2 8 19,0 23 54,8 42/100,0

Considerando os resultados positivos dos dois testes (PT e QuantiFERON®),
houve uma contribuigéo de 25,0% na positividade na repeti¢cdo dos exames realizados em
relacdo aos primeiros (Tabela 7). Individuos com os dois testes positivos compreenderam
19,0% (oito individuos). Considerando o QuantiFERON® isolado, a positividade



encontrada ao final das testagens, foi de 54,8%. O segundo teste QuantiFERON® na
comparagao com o primeiro, acrescentou 38,1% aos casos positivos de ILTB. O nimero
de casos com a adicdo do QuantiFERON® mais que dobrou sua positividade nessa
casuistica, na comparagdo com o resultado obtido da PT e do proprio QuantiFERON®.

Na andlise da totalidade dos dois testes associados (no primeiro ao segundo teste)
houve uma positividade entre os casos de 33,0%, e um acréscimo de 14,2% no conjunto
de casos positivos para a infeccao tuberculosa no periodo analisado (Tabela 7).

Considerando os resultados positivos por pessoa testada com PT, QuantiFERON®
e PT/ QuantiFERON® nas PVHA, os dados sdo apresentados na Tabela 8.

Com relagdo a distribuicdo dos resultados positivos entre a PVHA da amostra
(Tabela 8), um total de 42 pessoas mostraram resultados positivos, seja isoladamente ou
nos dois testes, representando uma prevaléncia de positividade de 14,9% no periodo
estudado. Os resultados positivos entre as mulheres mais que dobraram do primeiro ao
segundo teste, sendo 0 maior incremento envolvendo a PT.

Com relacdo a faixa etaria, na primeira testagem foi mais expressiva a
positividade do QuantiFERON® na faixa de 30 a 39 anos, e na segunda, também o
QuantiFERON® no grupo etario de 40 a 49 anos.



Tabela 8: Resultados positivos por pessoa testada com Prova Tuberculinica e QuantiFERON® nas pessoas

vivendo com HIV/aids nos Centros de Referéncia, Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis Resultados Positivos p-
Total valor
12 12 1° 28 28 20
PT PT/Quanti Quanti PT PT/Quanti  QuantiFERON
FERON® FERON® FERON® ®
n % n % n % n % n % n % n %
Total 42 1000 5 1000 6 1000 7 1000 6 1000 2 100,0 16 100,0 -
Sexo
Masculino 32 762 4 800 6 1000 5 714 3 500 1 500 13 812 0,338
Feminino 10 238 1 200 O 0, 2 286 3 500 1 500 3 188
Idade
18a29anos 6 143 0 0,0 1 16,7 0 0,0 1 16,7 0 0,0 4 250 0,247
30a39anos 13 310 2 400 1 167 6 857 1 167 1 50,0 2 124
40a49anos 17 404 3 600 3 499 1 143 2 333 1 500 7 438
> 50 anos 6 143 0 0,0 1 16,7 0 0,0 2 333 0 00 3 188
Anos de
estudo
< 9 anos 14 333 3 600 2 333 3 429 3 500 2 1000 1 6,2 0,014
> 9 anos 28 66,7 2 400 4 66,7 4 571 3 500 O 0,0 15 93,8
Estado civil*
1 29 690 4 80,0 4 66,7 7 10000 3 50,0 2 1000 5 312 0,106
2 13 310 1 200 2 333 0 0,0 3 500 0 00 11 68,8
Renda(SM**)
Sem renda 4 95 0 0,0 1 16,7 0 0,0 2 333 1 500 0 00 0,070
< 1SM 8 190 1 200 2 333 3 429 0 0,0 0 0,0 2 125
Delab5SM 22 525 1 200 3 500 3 429 4 66,7 1 500 10 625
>6 SM 8 190 3 600 0 0,0 1 142 0 0,0 0 0,0 4 250
Uso de alcool
Sim 23 548 3 600 4 66,7 4 571 2 333 1 500 10 625 0,843
N&o 19 452 2 400 2 333 3 429 4 66,7 1 500 6 375
Uso cigarro
Sim 3 71 0 0,0 1 16,7 0 0,0 1 16,7 0 0,0 1 6,2 0,632
Nao 39 929 5 1000 5 833 7 1000 5 833 2 10000 15 93,38
Vacina BCG
0 dose 8 190 1 200 1 16,7 O 0,0 2 333 0 00 4 250 0,403
1 dose 29 690 4 800 5 833 7 1000 2 333 2 1000 9 56,2
2 doses 5 120 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 334 0 00 3 188
Contato TB
Sim 2 48 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 16,7 0 0,0 1 62 0,731
Nao 40 952 5 1000 6 10000 7 1000 5 833 2 100,0 15 93,8
Ultimo CD4
<300cél/mm3 3 7,1 1 200 0 0,0 1 143 0 0,0 0 0,0 1 6,2 0,582
>300cél/mm*> 39 929 4 800 6 1000 6 857 6 1000 2 100,0 15 93,8
UltimaCV#***
Detectavel 8 190 1 200 3 500 1 143 0 0,0 1 50,0 2 125 0,184
Indetectavel 34 810 4 800 3 500 6 857 6 1000 1 50,0 14 875
TARVreg****
Sim 28 66,7 2 400 3 500 4 571 6 1000 2 10000 11 68,8 0,255
Nao 14 333 3 600 3 500 3 429 0 0,0 0 0,0 5 31,2

Legenda: Estado Civil*: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= salario minimo;
Ultima CV***: carga viral; TARVreg****: terapia antirretroviral regular; Teste estatistico: Qui-quadrado.

(p-valor<0,05).



Quando considerada a variavel anos de estudo (Tabela 8), foi possivel verificar
um resultado significativo nas pessoas com maior nivel de escolaridade, uma vez que
participantes positivos com mais de 9 anos de estudo representaram o dobro de pessoas
em relacdo aos individuos com menor escolaridade, sendo o incremento importante na
positividade do segundo QuantiFERON® (p<0,014). Com relacdo ao estado civil, na
primeira testagem foi maior a expressividade do QuantiFERON®, e entre individuos sem
companheiro; no seguimento este teste teve maior positividade, porém, entre individuos
com companheiro. Quanto a renda, houve um incremento expressivo da positividade do
QuantiFERON® entre os individuos com renda de 1 a 5 salarios minimos e maior ou
igual a 6 salarios minimos (sendo mais que 3 e 4 vezes maior o nimero de casos positivos,
respectivamente). A positividade do QuantiFERON® mais que dobrou entre 0s
individuos que declararam o uso regular de bebida alcodlica, e dobrou entre os que ndo
referiram este habito. Quando considerado o nimero de doses da vacina BCG, a
positividade da PT e do QuantiFERON® foi elevada na segunda testagem entre 0s
individuos com duas doses da vacina, bem como, naqueles que relataram contato com
caso de doenca tuberculosa. Houve incremento da positividade no QuantiFERON® entre

3 e uso regular de

individuos com contagem de linfocitos T CD4 >300 cél/mm
antirretroviral, sendo mais do que o dobro de casos na segunda testagem para ambas as
variaveis.

Apresenta-se a seguir, na Tabela 9, as reversdes, conversdes e manutencdo dos
resultados das duas Provas Tuberculinicas na PVHA do Distrito Federal.

Na andlise da conversdo, reversdo e manuten¢do dos resultados em relacdo a PT
(Tabela 9), considerando o primeiro e 0 segundo teste, observou-se que o percentual de
reversdo foi de 1,8%, e, de conversao, 3,2% (5 e 9 individuos, respectivamente), ou seja,
modificou-se o perfil de positivos em 5,0% de testes PT do estudo. A reversdao da PT
predominou em homens, com menos de nove anos de estudo, renda maior ou igual a seis
salarios minimos, ndo fumantes, ndo vacinados com a BCG, com contagem de linfdcitos

T CD4 <300cél/mm3 e carga viral detectavel, todos sem significado estatistico.



Tabela 9: Resultados das duas Provas Tuberculinicas nas pessoas vivendo com HIV/aids em Centros de
Referéncia do Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis Total Reverséao Conversdo  Manutencdo  Valor p*
n % n % n % n %
Total 281 100,0 5 1,8 9 3,2 267 95,0 -
Sexo
Masculino 195 69,4 4 2,1 5 2,5 186 95,4 0,639
Feminino 86 306 1 11 4 47 81 94,2
Faixa etaria
18 a 29 anos 41 146 O 0,0 1 2,4 40 97,6 1,000
30 a 39 anos 89 31,7 2 2,2 3 3,4 84 94,4
40 a 49 anos 99 352 2 2,0 3 3,0 94 95,0
> 50 anos 52 18,5 1 2,0 2 3,8 49 94,2
Anos de estudo
< 9 anos 82 292 2 2,4 5 6,1 75 91,5 0,146
> 9 anos 199 70,8 3 15 4 2,0 192 96,5
Estado civil*
1 184 655 3 1,6 4 2,2 177 96,2 0,441
2 97 345 2 2,0 5 52 90 92,8
Renda (SM)**
Sem renda 21 75 0 0,0 3 14,3 18 85,7 0,054
< 1SM 48 170 1 2,1 0 0,0 47 97,9
la5SM 154 548 2 1,3 6 3,9 146 94,8
>6 SM 58 20,7 2 3,4 0 0,0 56 96,6
Uso de alcool
Sim 149 530 3 2,0 3 2,0 143 96,0 0,523
N&o 132 47,0 2 15 6 45 124 94,0
Uso de cigarro
Sim 34 120 O 0,0 1 3,0 33 97,0 1,000
Nao 247 880 5 2,0 8 3,2 234 948
Vacina BCG
0 dose 59 210 2 3,4 2 3,4 55 93,2 0,216
Uma dose 203 722 3 15 5 2,5 195 96,0
Duas doses 19 6,8 0 0,0 2 10,5 17 89,5
Contato TB
Sim 13 4,6 0 0,0 1 7,7 12 92,3 0,493
Nao 268 954 5 1,9 8 3,0 255 95,1
Ultimo CD4

<300cél/mmé 20 7,1 1 50 0 0,0 19 95,0 0,409
>300cél/mm* 261 929 4 15 9 3,5 248 95,0

Ultima C\V/***
Detectavel 31 110 2 6,5 1 3,2 28 90,3 0,155
Indetectavel 250 89,0 3 1,2 8 3,2 239 95,6
TARVreg****
Sim 218 776 2 0,9 9 4,1 207 95,0 0,034
Né&o 63 224 3 4,8 0 0,0 60 95,2

Legenda: Estado Civil*: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= salario minimo);
CV***: carga viral; TARVreg****: terapia antirretroviral regular. Teste estatistico: Qui-quadrado. (p-
valor<0,05).



O uso regular de antirretroviral mostrou significado estatistico na comparacao dos
resultados da conversdo da PT (p=0,034). Mulheres e pessoas com menos de 9 anos de
estudo, sem companheiro, sem renda e que declararam ndo uso de bebida alcodlica
regularmente, aquelas com duas vacinas BCG, contato com caso de TB ativa e CD4
>300cél/mms3, converteram mais na segunda resposta a Prova Tuberculinica, sem
significado estatistico. Houve uma manutencdo dos resultados da PT em 95,0% das
pessoas estudadas, considerando a 12 e a 22 testagem com a PT (Tabela 9).

Na Tabela 10 abaixo, sdo apresentados os resultados os dois testes
QuantiFERON® na PVHA em Centros de Referéncias do Distrito Federal.

Com relacdo ao resultado do QuantiFERON® dos individuos do estudo, a
reversdo foi de 2,5% e a conversdo de 6,5% (7 e 18 testes, respectivamente), num total de
9,0% de mudanca no resultado do exame. A conversdo do resultado positivo do
QuantiFERON® foi mais que o dobro em relacdo a PT positiva. A reversdo foi mais
frequente na faixa etaria de 30 a 39 anos, em pessoas com menos anos de estudo, solteiros,
individuos com renda inferior a um salario minimo, ndo fumantes, com uma dose de BCG
e sem relato de contato com caso TB ativa, bem como, se mostravam com CD4
<300cel/mm?e em uso irregular da TARV (Tabela 10).



Tabela 10: Resultados dos dois testes QuantiFERON® nas pessoas vivendo com HIV/aids em Centros de
Referéncia do Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis Total Reverséo Converséo Manutengdo  Valor p*
n % n % n % n %
Total* 278 100,0 7 2,5 18 6,5 253 91,0 -
Sexo
Masculino 192 69,0 5 2,6 14 7,3 173 90,1 0,872
Feminino 86 31,0 2 2,3 4 47 80 93,0
Faixa etaria
18 a 29 anos 41 14,8 0 0,0 4 9,8 37 90,2 0,286
30 a 39 anos 88 31,6 5 5,7 3 3,4 80 90,9
40 a 49 anos 97 34,9 2 2,1 8 8,2 87 89,7
> 50 anos 52 18,7 0 0,0 3 5,8 49 94,2
Anos de estudo
< 9 anos 80 28,8 3 3,8 3 3,7 74 92,5 0,392
> 9 anos 198 71,2 4 2,0 15 7,6 179 90,4
Estado civil**
1 182 65,5 6 3,3 11 6,0 165 90,7 0,603
2 96 34,5 1 1,0 7 7.3 88 91,7
Renda (SM)***
Sem renda 21 75 0 0,0 1 4,8 20 95,2 0,620
< 1SM 47 16,9 3 6,4 2 4,2 42 89,4
la5SM 152 54,7 4 2,6 11 7.3 137 90,1
>6 SM 58 20,9 0 0,0 4 6,9 54 93,1
Uso de alcool
Sim 148 53,2 4 2,7 11 7.4 133 89,9 0,796
Néo 130 46,8 3 2,3 7 5,4 120 92,3
Uso de cigarro
Sim 34 12,2 0 0,0 1 3,0 33 97,0 0,673
Né&o 244 87,8 7 2,9 17 7,0 220 90,1
Vacina BCG
0 dose 59 21,2 0 0,0 4 6,8 55 93,2 0,257
Uma dose 200 72,0 7 3,5 11 55 182 91,0
Duas doses 19 6,8 0 0,0 3 15,8 16 84,2
Contato TB
Sim 12 43 0 0,0 1 8,3 11 91,7 0,685
N&o 266 95,7 7 2,6 17 6,4 242 91,0
Ultimo CD4
<300cél/mm3 18 6,5 1 5,6 1 55 16 88,9 0,444
>300cél/mm? 260 93,5 6 2,3 17 6,5 237 91,2
Ultima CV****
Detectavel 30 10,8 1 3,3 3 10,0 26 86,7 0,436
Indetectavel 248 89,2 6 2,5 15 6,0 227 91,5
TARVreg*****
Sim 216 77,7 4 19 13 6,0 199 92,1 0,277
Nao 62 22,3 3 48 5 8,1 54 87,1

Legenda: *Excluidos trés pessoas com resultado indeterminado; Estado Civil**: 1= Sem companheiro (a)
e 2= Com companheiro (a); SM***= salario minimo; CV****: carga viral; TARVreg*****: terapia
antirretroviral regular. Teste estatistico: Qui-quadrado. (p-valor<0,05).



A conversdo, por sua vez, foi maior em homens, na faixa etaria de 18 a 29 anos,
em pessoas com mais de 9 anos de estudo, renda entre 1 e 5 salarios minimos, que
declararam uso regular de bebida alcoolica, ndo fumantes e com companheiros, que
receberam duas doses de vacina BCG, bem como, relataram contato com caso de TB
ativa, em uso irregular de TARV e com Ultima carga viral detectavel. Entretanto, todas as
variaveis comparadas com o QuantiFERON® positivo no primeiro e segundo exame, seja
nas reversdes e ou conversdes, ndo mostraram significado estatistico. Houve uma
manutencdo dos resultados dos pacientes testados por duas vezes com QuantiFERON®
em 91,0% (Tabela 10).

Considerando a Tabela 11 a seguir, apresenta-se a conversao e reversao dos dois
testes PT e QuantiFERON®, na PVHA.

Na comparacao da conversao dos dois testes PT e QuantiFERON® (Tabela 11),
considerando a segunda testagem, houve uma conversdo de 8,5% (24 individuos). A
conversdo foi mais expressiva em numeros absolutos no sexo masculino, com 17
individuos (70,8% das conversdes), entretanto, mais que dobrou o total de mulheres com
resultado positivo na segunda testagem, passando de trés (16,6% dos individuos com
resultado positivo) para sete (29,2%). Considerando a faixa etaria, as conversdes foram
mais frequentes na faixa etaria de 40 a 49 (41,6%). Relativo aos anos de estudo,
individuos com mais de 9 anos de estudo tiveram trés vezes mais conversao do que
individuos com menos de 9 anos, representando 75,0% dessas conversdes.

Cerca de 62,5% das conversdes ocorreram em individuos com renda entre 1 e 5
salarios minimos (Tabela 11). Quanto a vacinagdo com BCG, a conversdo foi elevada em
individuos com uma dose de vacina (54,2% dos individuos). Ao analisar os resultados da
ultima contagem de linfécitos T CD4, da ultima carga viral e o uso regular de terapia
antirretroviral, a maioria das conversfes ocorreu em pessoas com contagem superior a
300cél/mm3, carga viral indetectavel e TARV regular, representando 8,8%, 8,4% e 7,9%,
respectivamente. A analise conjunta dos dois testes, considerando a totalidade das

variaveis, ndo apresentou significado estatistico.



Tabela 11: Variabilidade nos resultados das duas Provas Tuberculinicas e dos dois QuantiFERON® nas
pessoas vivendo com HIV/aids em Centros de Referéncia do Distrito Federal, 2012 a 2018.

Total Conversdao Reversdo  Manutencdo  p-valor*
Variaveis n % n % n % n %
Total 281 100,0 24 8,5 9 3,2 248 88,3 -
Sexo
Masculino 195 69,4 17 8,7 6 3,1 172 88,2 1,000
Feminino 86 306 7 8,1 3 3,5 76 88,4
Faixa etaria
18 a 29 anos 41 146 5 12,2 0 0,0 36 87,8 0,196
30 a 39 anos 89 31,7 4 45 6 6,7 79 88,8
40 a 49 anos 99 352 10 101 3 3,0 86 86,9
> 50 anos 52 18,5 5 9,6 0 0,0 47 90,4
Anos de estudo
< 9 anos 82 292 6 7.3 4 4,9 72 87,8 0,525
> 9 anos 199 70,8 18 9,0 5 2,5 176 88,4
Estado civil*
1 184 655 14 7,6 8 4,3 162 88,0 0,273
2 97 345 10 10,3 1 1,0 86 88,7
Renda (SM)**
Nenhuma 21 7.5 3 14,3 0 0,0 18 85,7 0,300
<1SM 48 171 2 4,2 4 8,3 42 87,5
la5SM 154 548 15 9,7 3 1,9 136 88,3
>6 SM 58 206 4 6,9 2 3,4 52 89,7
Uso de alcool
Sim 149 53,0 13 8,7 5 3.4 131 87,9 1,000
Nao 132 470 11 8,3 4 3,0 117 88,6
Uso de cigarro
Sim 34 121 2 5,9 0 0,0 32 94,1 0,730
Nao 247 879 22 8,9 9 3,6 216 87,4
Vacina BCG
0 dose 59 210 6 10,2 1 1,7 52 88,1 0,069
1 dose 203 72,2 13 6,4 8 3,9 182 89,7
2 doses 19 6,8 5 26,3 0 0,0 14 73,7
Contato com TB
Sim 13 4.6 2 15,4 0 0,0 11 84,6 0,559
Nao 268 954 22 8,2 9 3,4 237 88,4
Ultimo CD4
< 300 cél/mm3 20 7.1 1 5,0 2 10,0 17 85,0 0,199
>300 cél/mm? 261 929 23 8,8 7 2,7 231 88,5
Ultima CV***
Detectavel 31 11,0 3 9,7 2 6,5 26 83,9 0,329
Indetectavel 250 890 21 8,4 7 2,8 222 88,8
TARV**** regular
Sim 218 776 19 8,7 4 1,8 195 89,4 0,081
Nao 63 224 5 7,9 5 7,9 53 84,1

Legenda: Estado Civil*: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= salario minimo;
CV***: carga viral; TARV*****: terapia antirretroviral. Teste estatistico: Qui-quadrado. (p-valor<0,05).



Referente a comparacdo da reversdao dos dois testes (PT e QuantiFERON®),
verificou-se no 2° teste uma reverséo de 3,2% dos individuos com resultado positivo no
primeiro teste. As reversdes foram expressivas na faixa etaria de 30 a 39 anos (6,7%),
menos de 9 anos de estudo (4,9%), com companheiro (4,3%), renda menor que 1 salario
minimo (8,3%), sem relato de contato com caso de TB ativa (3,4%), uma dose de BCG
(3,9%), ultima contagem de linfocitos T CD4 inferior a 300cél/mm3 (10,0%), uma carga
viral detectavel (6,5%) e uso irregular de terapia antirretroviral (7,9%). Na andlise
estatistica ndo houve relacdo significativa, considerando as variaveis estudadas. Destaca-
se a inexisténcia de reversdo em individuos vacinados com duas doses de vacina BCG e
em contato de tuberculose ativa (Tabela 11).

Com relacéo a concordancia entre o primeiro e o segundo teste QuantiFERON®
(Tabela 12), observou-se que dos 13 pacientes positivos (100,0%), na primeira testagem,
seis continuaram positivos na retestagem (46,2%), e sete casos reverteram 0
QuantiFERON® (53,8%).

Tabela 12: Concordancia entre os resultados dos dois testes QuantiFERON® nas pessoas vivendo com
HIV/aids. Distrito Federal, 2012 a 2018.
Resultado 2° QuantiFERON®

Resultado 1° Positivo Negativo Total
QuantiFERON® n % n % n %
Positivo 6 46,2 7 53,8 13 100,0
Negativo 18 6,8 246 93,2 264 100,0
Total 24 8,6 254 91,4 278 100,0

Nota: Excluidos trés pacientes com resultado Indeterminado no 2° teste QuantiFERON®.
Kappa = 0,291 (p-valor<0,001).

Dezoito pessoas (6,8%) da amostra mostraram conversdo em seu resultado de
exame, isto é, eram negativos e tornaram-se positivos para a infeccdo latente da
tuberculosa (kappa = 0,291, p-valor<0,001), totalizando 24 resultados positivos do
QuantiFERON® (Tabela 12).

Na Tabela 13, sdo mostradas a concordancia dos resultados do segundo teste da
PT e segundo QuantiFERON® na PVHA.

Na analise da concordancia entre os testes PT e QuantiFERON® realizados na
segunda testagem (Tabela 13), observaram-se seis pessoas com PT e QuantiFERON®
positivos (25,0%), 18 pacientes (75,0%) apenas com o teste QuantiFERON® positivo, ou

seja, um total de positivos de 11,8%.



Tabela 13: Concordancia dos resultados do segundo teste Tuberculinico e segundo QuantiFERON® nas
pessoas vivendo com HIV/aids, Distrito Federal, 2015 a 2018.

Resultado 22 Prova Tuberculinica

Resultado 20 Positivo Negativo Total
QuantiFERON® n % n % N %
Positivo 6 25,0 18 75,0 24 100,0
Negativo 9 3,5 245 96,5 254 100,0
Total 15 54 263 94,6 278 100,0

Nota: Excluidos trés pessoas com resultado indeterminado no QuantiFERON®. Kappa = 0,258 (p-valor =
0,001)

Dos 278 pacientes considerados neste caso (Tabela 13), a positividade dos
resultados do segundo teste, se manteve em 11,8%. Nove pacientes tiveram a 22 PT
positiva, e 0 2° QuantiFERON® negativo (3,5%). As comparacdes foram significativas
(Kappa=0,258; p-valor = 0,001).

A anélise da Tabela 14, mostra abaixo a concordancia entre os dois resultados das
duas Provas Tuberculinicas na PVHA.

Ao se analisar a concordancia entre a 12 e 22 Prova Tuberculinica (Tabela 14), dos
11 pacientes com resultados positivos na 1% testagem (100,0%), seis pessoas se

mantiveram positivas (54,5%), e cinco casos (45,5%) reverteram o resultado do exame.

Tabela 14: Concordancia entre os dois resultados das duas Provas Tuberculinicas nas pessoas vivendo com
HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.

Resultado 22 Prova Tuberculinica

Resultado 1@ Prova Positivo Negativo Total
Tuberculinica n % n % n %
Positivo 6 54,5 5 45,5 11 100,0
Negativo 9 3,2 261 96,8 270 100,0
Total 15 52 266 948 281 100,0

Nota: Kappa = 0,437 (p-valor<0,001)

Da totalidade dos casos, 3,9% responderam positivamente a PT (Tabela 14), e
considerando os dois resultados em ambos testes, em 15 pessoas foram positivas na PT
(5,3%). Além disso, nove pacientes 3,2% da amostra converteram positivamente a PT.
Houve diferenca estatistica nessa comparacéao (kappa = 0,437, p-valor<0,001).

A Tabela 15, a seguir, mostra os fatores de risco associados a positividade da PT
e QuantiFERON® nas PVHA no Distrito Federal.

Considerando os fatores de risco associados a positividade dos testes PT e

QuantiFERON® (Tabela 15), observou-se que os principais fatores de risco para a



positividade da PT foram: ser homem, ter menos de 9 anos de estudo, sem companheiro
e renda, entretanto, sem significado estatistico.

A faixa etéria entre 40 a 49 anos aumentou o risco de positividade do teste em
1,45 vezes (1C95%: 0,29-7,46), e a ndo utilizacdo de substancias como o alcool em 1,29
vezes (IC95%: 0,46-3,71).

A vacinagdo com uma dose de BCG aumentou o risco de positividade da PT em
1,6 vezes (1C95%: 0,35-7,58), e com duas doses, incrementou em 3,1 vezes este risco
(1C95%: 0,44-25,62).



Tabela 15: Fatores de risco associados a positividade da Prova Tuberculinica e QuantiFERON®, por
pessoa vivendo com HIV/aids. Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis Prova Tuberculinica QuantiFERON®
% Positivo RP* IC95% 9% Positivo RP* 1C95%

Total 53 - - 8,6 - -
Sexo

Masculino 5,6 1,00 - 10,4 1,00 -

Feminino 4,7 0,82 0,25-2,64 47 0,45 0,14 - 1,27
Faixa etaria

18 a 29 anos 49 1,00 - 12,2 1,00 -

30 a 39 anos 45 0,92 0,16-5,22 57 0,47 0,12-1,59

40 a 49 anos 7,1 145 0,29-7,46 10,3 0,85 0,26 - 2,59

> 50 anos 3,8 0,79  0,10-5,79 7,7 0,63 0,15-2,39
Anos de estudo

< 9 anos 9,8 1,00 - 6,3 1,00 -

> 9 anos 3,5 0,36  0,12-0,96 9,6 1,54 0,57 -4,42
Estado civil**

1 6,2 1,00 - 8,3 1,00 -

2 4,9 0,79  0,27-2,26 8,8 1,05 0,44 - 2,57
Renda (SM)***

Nenhuma 19,0 1,00 - 9,5 1,00 -

<1SM 42 0,22 0,03-1,10 8,5 0,89 0,15-5,25

1la5SM 52 0,27  0,06-0,85 8,6 0,90 0,19 -4,24

>6 SM 1,7 0,09 0,01-0,71 8,6 0,91 0,16 - 5,01
Uso de alcool

Sim 4,7 1,00 - 9,5 1,00 -

Nao 6,1 1,29 0,46-3,71 7,7 0,81 0,34-1,86
Uso de cigarro

Sim 5,9 1,00 - 5,9 1,00 -

Nao 53 0,89 0,19-4,12 9,0 1,53 0,36 - 7,06
Vacina BCG

0 dose 3,4 1,00 - 8,5 1,00 -

1 dose 54 1,60  0,35-7,58 8,0 0,94 0,33-2,68

2 doses 10,5 3,11 0,44-25,62 15,8 1,86 0,44 -9,41
Contato com TB

Sim 7,7 1,00 - 8,3 1,00 -

Nao 52 0,68 0,08 -5,45 8,6 1,04 0,13-8,43
Ultimo CD4

< 300 cél/mm3 0,0 1,00 - 5,6 1,00 -

>300 cél/mm? 57 - - 8,8 1,59 0,21-12,97
Ultima C\V/****

Detectavel 9,7 1,00 - 20,0 1,00 -

Indetectavel 4,8 050 0,12-1,77 7,3 0,36 0,11 -0,86
TARYV reg*****

Sim 55 1,00 - 7.4 1,00 -

Nao 4.8 0,87 0,23-3,14 12,9 1,74 0,75 - 4,56

Legenda: RP (razdo de prevaléncia)* = 1,00; SM**= salario minimo; Estado Civil***: 1=Sem
companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); CV****: carga viral; TARV reg*****: terapia antirretroviral
regular. Utilizado o modelo de regressao logistica segundo varidveis demograficas e clinicas.



Quanto aos fatores de risco associados a positividade do teste QuantiFERON®
(Tabela 15), ressalta-se que ser do sexo masculino, estar na faixa etaria de 18 a 29 anos,
com companheiro, o relato de uso regular bebidas alcodlicas e sem historia de contato
com caso de TB ativa, porém, sem apresentar diferenca estatistica. Observou-se que mais
de nove anos de estudo incrementou o risco em 1,54 vezes (IC95%: 0,57 - 4,42), ndo ser
tabagista em 1,53 vezes (1C95%: 0,36 - 7,06) e a contagem de linfocitos T CD4 maior de
300 cél/mm?® em 1,59 vezes (IC95%: 0,21-12,97). A vacinacdo com duas doses da BCG
aumentou em 1,86 vezes o risco da positividade do QuantiFERON® (1C95%:0,44-9,41)
e 0 uso irregular de TARV em 1,74 vezes (1C95%:0,75-4,56). Abaixo na Tabela 16, se
apresenta o risco anual de infecgéo tuberculosa nas PVHA no Distrito Federal.

Considerando os resultados dos testes PT e QuantiFERON®, estimou-se 0 risco
anual de infeccdo por TB no grupo estudado, e verificou-se um risco de 1,6% em 2015,
2,0% em 2016, 1,8% em 2017 e 1,6% em 2018. A média do risco anual de infec¢éo ficou
em 1,8% (Tabela 16).

Tabela 16: Risco anual de infeccéo tuberculosa na populagdo vivendo com HIV/aids. Distrito Federal,
2013 a 2018.

Ano Meses n* Prevaléncia Risco anual
2013 6 262 1,0000
2014 12 261 1,0000 0,00000
2015 24 252 0,9655 0,00162
2016 36 243 0,9310 0,00209
2017 48 240 0,9160 0,00183
2018 60 237 0,9046 0,00167

Fonte: *Excluidos 18 individuos positivos do 1° estudo e um caso de adoecimento por TB em 2013.

A sequir, se verifica na Figura 7, os resultados da PT positiva na primeira e
segunda testagem na PVHA.

Considerando os resultados quantitativos das duas testagens (Figura 7), 20 pessoas
apresentaram as Provas Tuberculinicas positivas na primeira e/ou segunda testagem,
sendo que 18 delas (90,0%) com PT >10mm.



Figura 7: Resultados da Prova Tuberculinica positiva na primeira e segunda testagem nas pessoas vivendo
com HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.
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Onze individuos tiveram PT positiva na primeira testagem (Figura 7), e 15 na
segunda testagem (sendo que destes, seis casos tiveram PT positiva na primeira testagem).
Apresenta-se na Figura 8 abaixo, as respostas positivas do QuantiFERON® na

primeira e segunda testagem na PVHA.
Considerando os resultados dos dois testes do QuantiFERON® (Figura 8), 31
individuos apresentaram resultados positivos, sendo 13 na primeira e 24 na segunda

testagem. No 2° teste com QuantiFERON®, 24 pessoas positivaram, sendo seis deles com

resultado positivo na primeira testagem.

Figura 8. Respostas positivas do QuantiFERON® na primeira e segunda testagem nas pessoas Vvivendo
com HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.
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Dos resultados obtidos como positivos no teste QuantiFERON®, cinco pessoas
mostraram resultados préximos ao ponto de corte (de 0,5Ul/ml) e sete pacientes com
resultados de até 0,99 Ul/ml e os demais casos acima de 1,0 Ul/ml (Figura 8).

Considerando a Figura 9, abaixo, sdo mostrados os resultados positivos nos dois
testes PT e QuantiFERON® (12 e 22 Testagem) na PVHA do Distrito Federal.

Figura 9. Resultados positivos nos dois testes Prova Tuberculinica e QuantiFERON® nas duas testagens
na populacdo vivendo com HIV/aids. Distrito Federal, 2012 a 2018.
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Os resultados da PT e QuantiFERON® foram concordantes em nove pacientes
(3,2%), em pelo menos um dos momentos do estudo, e trés pacientes apresentaram
resultados concordantes e positivos nas duas testagens (Figura 9). Trés pacientes
sofreram reversao do resultado do QuantiFERON®, uma pessoa houve reversao na PT, e
uma reversdo de ambos os testes. Os demais casos sofreram conversdo, sendo uma
conversao no teste tuberculinico, e duas conversdes da PT e do QuantiFERON®.

Na figura 10, apresentam-se os resultados positivos na primeira e segunda
testagem com PT e QuantiFERON® na populagdo vivendo com HIV/aids.

Considerando os 42 pacientes com resultados positivos (Figura 10), observou-se
variabilidade nos resultados dos testes PT e QuantiFERON®. No que se refere a PT, dos
11 individuos com resultados positivos na primeira testagem, cinco (45% dos casos com
resultados positivos na PT) apresentaram reversdo na segunda testagem, com resultado
Omm (casos 1,5, 9,10 e 11).



Figura 10. Resultados positivos na primeira e segunda testagem com Prova Tuberculinica e
QuantiFERON® na populacéo vivendo com HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.
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Os resultados positivos na primeira testagem com o QuantiFERON® ocorreram
em 13 individuos (casos 1 a 6, e 12 a 18), sendo que sete casos (53,8% dos casos com
resultados positivos no QuantiFERON®) reverteram (casos 1, 3 e 14 a 18). Na segunda
testagem, a conversdo da PT ocorreu em nove individuos (21,4% do total de resultados
positivos), e a conversdo do QuantiFERON® ocorreu em 18 individuos (42,8% do total
de resultados positivos), o dobro da conversao da PT (Figura 10).

A seguir, na Tabela 17, mostra os resultados na PT e QuantiFERON® por pessoa
vivendo com HIV/aids. A tabela relaciona os resultados dos individuos que apresentaram

resultado positivo da PT no primeiro, segundo ou ambos 0s testes (11 pessoas).

Tabela 17: Resultados positivos na Prova Tuberculinica e respectivos resultados no QuantiFERON® por
pessoa vivendo com HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.

CASOS* 12 PT 22PT 1° 2°
n=11 (mm*%*) (mm*¥*) QuantiFERON®  QuantiFERON®
(Ul/ml***) (Ul/mI***)
25 0 11 0,00 0,05
19 0 8 -0,01 -0,34
20 0 8 -0,01 -0,14
21 0 8 0,00 -0,02
22 0 8 0,13 0,22
24 3 10 0,11 0,04
7 5 5 0,01 -0,01
10 10 0 0,00 0,16
11 10 0 0,01 0,05
8 12 17 0,00 0,03
9 14 0 0,01 -0,05

Legenda: Casos*: NUmero do paciente no banco de dados; mm**: milimetro; (Ul/ml)***: unidades
internacionais/ml.



Considerando os casos com resultado positivo apenas da PT (11 casos), nove
individuos realizaram o tratamento preventivo da ILTB com isoniazida, sendo dois casos
tratados a partir do resultado do primeiro teste, e sete casos com tratamento ap0s o
resultado da segunda PT (Tabela 17). Todos os 11 casos apresentados tiveram resultado
do QuantiFERON® negativo.

Andlise da tabela 18 abaixo, mostra os resultados positivos em ambos testes PT e
QuantiFERON®, no Distrito Federal.

Considerando os individuos que apresentaram resultados positivos apenas no
QuantiFERON® (Tabela 18), 22 pessoas apresentaram resultados positivos em um ou em
ambos os testes, e 0 QuantiFERON® foi positivo com resposta acima de 1,0Ul/ml na 12
testagem em quatro pessoas, que apresentaram reversdo dos resultados na segunda
testagem. Um caso com resultado borderline negativo (caso 14: 0,43Ul/ml) também

apresentou reversao.

Tabela 18: Resultados positivos no QuantiFERON® e respectivos resultados na Prova Tuberculinica por
pessoa vivendo com HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.

Casos* 1° QuantiFERON® 2° QuantiFERON® 1°PT 2°PT
(n=22) (Ul/ml)** (Ul/ml)** (mm)*** (mm)***
31 -0,09 0,63 0 0
37 -0,07 >10 0 0
32 -0,05 0,68 0 0
35 -0,04 0,99 0 0
34 -0,02 0,97 0 0
38 -0,01 >10 0 0
29 0,00 0,38 0 0
39 0,00 >10 0 0
40 0,00 >10 0 0
41 0,01 >10 0 0
42 0,01 >10 0 0
36 0,02 1,48 0 0
28 0,03 0,36 0 0
33 0,03 0,91 0 3
27 0,04 0,35 0 0
30 0,29 0,43 0 0
14 0,43 0,23 0 0
13 0,77 0,65 0 0
15 1,28 -0,04 0 0
16 1,36 -0,04 0 0
17 1,48 0,23 0 0
18 1,82 0,00 0 0

Legenda: Casos*: Numero do paciente registrado no banco de dados; (Ul/ml)**: unidades
internacionais/ml; mm***: milimetro.

Além disso, ocorreram dezesseis conversdes nos resultados do QuantiFERON®,

sendo que seis individuos apresentaram resultados elevados (>10Ul/ml). O resultado



médio obtido do QuantiFERON® na primeira testagem foi de 0,33UI/ml e na segunda,
3,37Ul/ml. Para efeito do célculo da média dos resultados do QuantiFERON®, o valor
dos resultados >10Ul/ml foi considerado 11Ul/ml (Tabela 18).

Na tabela 19, estdo apresentados os resultados concordantes positivos dos testes
PT e QuantiFERON® da casuistica.

Quanto aos pacientes que tiveram resultados concordantes entre os testes PT e
QuantiFERON® (Tabela 19), nove individuos tiveram resultados positivos. Destes, trés
individuos mantiveram concordancia nos resultados na primeira e na segunda testagem
(casos 2, 4 e 6). Trés casos tiveram reversao do seu resultado, sendo uma reverséo da PT
(caso 5), uma reversdo de QuantiFERON® (caso 3) e uma reversao de ambos 0s testes

(caso 1).

Tabela 19: Resultados positivos concordantes dos testes Prova Tuberculinica e QuantiFERON® por pessoa
vivendo com HIV/aids, Distrito Federal, 2012 a 2018.

CASO* 12PT 28 PT 1° QuantiFERON® 20
(n=9) (mm)** (mm)** (Ul/ml)y*** QuantiFERON®
(Ul/ml)y***
12 0 10 0,63 1,96
23 0 10 0,02 0,37
26 0 12 0,01 6,13
5 8 0 0,40 1,01
6 8 10 1,58 151
3 11 10 0,59 0,32
4 11 14 6,62 2,08
2 13 17 7,79 0,53
1 15 0 0,49 -0,05

Legenda: Caso*: Numero do paciente no banco de dados; mm**: milimetro; (Ul/ml)***: unidades
internacionais/ml.

Numa pessoa, a concordancia converteu a PT na segunda testagem (caso 12), e 0s
dois casos restantes converteram os dois testes na segunda testagem (casos 23 e 26). O
valor médio do QuantiFERON® dos pacientes que apresentaram resultados concordantes
foi igual a 2,01UI/ml na primeira testagem, e 1,54UI no segundo exame (Tabela 19).

Portanto, observou-se sete reversdes do QuantiFERON®, sendo trés nos
resultados do QuantiFERON® inferiores a 1,0Ul/ml e quatro nos resultados superiores a
1,0Ul/ml. Um paciente converteu a PT (10mm), e apresentou um incremento no titulo do
QuantiFERON® mais de trés vezes o seu valor, passando de 0,63Ul/ml para 1,96Ul/ml.
Um outro paciente, reverteu os dois testes (PT: 156mm e QuantiFERON®: 0,49U1/ml).
Houve uma reversdo no resultado do QuantiFERON® (1° QuantiFERON®:0,59Ul/ml;
2° QuantiFERON®: 0,32Ul/ml) de um paciente com a manutencéo da PT positiva (10 e

11mm na primeira e segunda prova, respectivamente), bem como, verificou-se uma



reversdo da PT (8mm) com manutencdo da positividade do QuantiFERON® (1°
QuantiFERON®:0,40Ul/ml; 2° QuantiFERON®:1,01UI/ml) em um outro caso.

O resumo dos resultados positivos nos testes PT e QuantiFERON®, contagem de
CD4 e tratamento preventivo da tuberculose latente na PVHA, se encontra mostrado
abaixo (Tabela 20). Dos 13 pacientes com QuantiFERON® positivo na primeira
testagem, nove realizaram o tratamento preventivo da ILTB com isoniazida apos
resultados positivos (Tabela 20).

Considerando a casuistica e a totalidade dos resultados positivos nos testes PT e
QuantiFERON® (Tabela 20), 42 pacientes apresentaram 63 resultados positivos para 0s
testes PT e QuantiFERON®, 9 destes com resultados concordantes entre os testes. Os
individuos foram acompanhados por um periodo médio de 77,3 meses (66-89), ou 2.365,2
dias (2035-2736).



Tabela 20: Resultados positivos nos testes Prova Tuberculinica e QuantiFERON®, contagem de CD4 e
tratamento preventivo da tuberculose latente nas pessoas vivendo com HIV/aids. Distrito Federal, 2012 a
2018.

Caso 1°PT 1°QuantiFERON® 22PT 2°QuantiFERON® CD4 Tratamento
(mm*) (Ul/mI**) (mm) (Ul/ml) (cé/mm®)  ILTB***
1 15 0,49 0 -0,05 864 Sim
2 13 7,79 17 0,53 627 Sim
3 11 0,59 10 0,32 517 Sim
4 11 6,62 14 2,08 452 Sim
5 8 0,4 0 1,01 631 Sim
6 8 1,58 10 1,51 538 Sim
7 5 0,01 5 -0,01 462 Sim
8 12 0 17 0,03 692 Sim
9 14 0,01 0 -0,05 262 Sim
10 10 0 0 0,16 1443 Nao
11 10 0,01 0 0,05 1015 Sim
12 0 0,63 10 1,96 701 Sim
13 0 0,77 0 0,65 1253 Nao
14 0 0,43 0 0,23 806 Sim
15 0 1,28 0 -0,04 716 Sim
16 0 1,36 0 -0,04 669 Nao
17 0 1,48 0 0,23 418 Nao
18 0 1,82 0 0,00 290 Nao
19 0 -0,01 8 -0,34 692 Sim
20 0 -0,01 8 -0,14 307 Sim
21 0 0,00 8 -0,02 418 Sim
22 0 0,13 8 0,22 571 Sim
23 0 0,02 10 0,37 615 Nao
24 3 0,11 10 0,04 891 Sim
25 0 0,00 11 0,05 408 Sim
26 0 0,01 12 6,13 996 Nao
27 0 0,04 0 0,35 336 Nao
28 0 0,03 0 0,36 1110 Nao
29 0 0,00 0 0,38 814 Nao
30 0 0,29 0 0,43 892 Sim
31 0 -0,09 0 0,63 451 Sim
32 0 -0,05 0 0,68 100 Sim
33 0 0,03 3 0,91 691 Sim
34 0 -0,02 0 0,97 354 Néo
35 0 -0,04 0 0,99 683 Sim
36 0 0,02 0 1,48 513 Néo
37 0 -0,07 0 >10 506 Sim
38 0 -0,01 0 >10 698 Néo
39 0 0,00 0 >10 489 Nao
40 0 0,00 0 >10 1062 Sim
41 0 0,01 0 >10 482 Nao
42 0 0,01 0 >10 532 Sim




Legenda: mm*: milimetros; Ul/mI**; unidades internacionais/ml; ILTB***: infeccdo latente da
tuberculose.
A média de contagem de linfocitos T CD4 encontrado nos individuos com

resultados positivos foi de 642,1(100-1443), IQR: 356,3 (451,8-808,0). O percentual de
tratamento preventivo realizado ficou em 64,3% (Tabela 18).

Considerando a Tabela 21, sdo apresentados os resultados da primeira testagem
com QuantiFERON®, categorizados e analisados conforme o recorte de Uzorka et al
(2018).

Na analise dos resultados quantitativos do teste QuantiFERON®, considerando o
recorte de Uzorka et al. (2018), observou-se na primeira testagem que 92,9% dos
participantes apresentaram resultados na categoria baixo negativo, sendo a maioria do
sexo masculino (68,9%), na faixa etaria de 40 a 49 anos (35,6%), com mais de 9 anos de
estudo (70,9%), sem companheiro (65,5%), renda de 1 a 5 salarios minimos (55,1%), uso
regular de bebidas alcodlicas (52,8%), bem como, a maioria recebeu uma dose da vacina
BCG (71,2%). Ressalta-se que todos os individuos que relataram contato com caso de

tuberculose ativa foram classificados como QuantiFERON® baixo negativo (Tabela 21).



Tabela 21: Pessoas vivendo com HIV/aids e os diferentes resultados da primeira testagem com

QuantiFERON®, Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis

Total
Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria
18 a 29 anos
30 a 39 anos
40 a 49 anos
> 50 anos
Anos de estudo
< 9 anos
> 9 anos
Estado civil**
1
2
Renda (SM)***
Nenhuma
<1SM
la5SM
>6 SM
Uso de alcool
Sim
Nao
Uso de cigarro
Sim
Né&o
Vacina BCG
0 dose
1 dose
2 doses
Contato com TB
Sim
Né&o
Resultado PT mm****
0-4 mm
5-9mm
>10mm
Ultimo CD4
< 300 cél/mm3
>300 cél/mm?
Ultima C\/*****
Detectavel
Indetectavel
TARVreg******
Sim
Né&o

QuantiFERON®
(baixo negativo)

QuantiFERON®

(borderline negativo)

QuantiFERON®
(positivo)

Total (<0,151u/ml) (0,15-0,34 1U/ml) (20,351U/ml)
n n % n % N %
281 261 92,9 7 2,5 13 4.6
195 180 92,3 4 2,1 11 5,6
86 81 94,2 3 3,5 2 2,3
41 38 92,7 2 49 1 2,4
89 80 89,9 2 2,2 7 79
99 93 93,9 2 2,0 4 41
52 50 96,2 1 1,9 1 1,9
82 76 92,7 1 1,2 5 6,1
199 185 93,0 6 3,0 8 4,0
184 171 92,9 2 1,1 11 6,0
97 90 92,8 5 5,2 2 2,0
21 20 95,2 0 0,0 1 4.8
48 41 85,4 2 4,2 5 10,4
154 144 93,5 4 2,6 6 3,9
58 56 96,6 1 1,7 1 1,7
149 138 92,6 4 2,7 7 47
132 123 93,2 3 2,3 6 45
34 33 97,1 0 0,0 1 2,9
247 228 92,3 7 2,8 12 4.9
59 56 94,9 2 3,4 1 1,7
203 186 91,6 5 2,5 12 59
19 19 100,0 0 0,0 0 0,0
13 13 100,0 0 0,0 0 0,0
268 248 92,5 7 2,6 13 49
270 256 94,8 7 2,6 7 2,6
3 1 33,3 0 0,0 2 66,7
8 4 50,0 0 0,0 4 50,0
20 18 90,0 1 50 1 50
261 243 93,1 6 2,3 12 4.6
31 26 83,9 1 3,2 4 12,9
250 235 94,0 6 2,4 9 3,6
218 207 95,0 4 1,8 7 3,2
63 54 85,7 3 48 6 9,5

p_
valor*

0,363

0,682

0,630

0,085

0,455

1,000

0,873

0,722

1,000

<0,001

0,568

0,065

0,052

Legenda: Ul/ml*: unidades internacionais/ml; Estado Civil**: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com
companheiro (a); SM***= salario minimo; mm****; milimetros; CV*****: carga viral; TARVreg******;

terapia antirretroviral regular. (p-valor<0,001).



Na categoria borderline negativo (Tabela 21) foram categorizados sete individuos
(2,4% do total), sendo a maioria do sexo masculino (2,1%), na faixa etéaria de 18 a 29
anos (4,9%), mais de 9 anos de estudo (3,0%), com companheiro (5,2%), rendade 1 a5
salarios minimos (2,6/%), ndo fumantes (2,8%), vacinados com uma dose da vacina BCG
(2,5%), sem relato de contato com caso de tuberculose ativa (2,6%) e PT entre 0-4mm
(2,6%), além disso, a maioria apresentava contagem de linfocitos T CD4 acima de
300cél/mm3® (2,3%), carga viral indetectavel (2,4%) e uso irregular de terapia
antirretroviral (4,8%). Nenhuma variavel testada mostrou-se significativa.

Na analise da categoria QuantiFERON® positivo (>0,35IU/ml) (Tabela 21),
foram incluidos 13 individuos, (4,6%), a maior parte do sexo masculino (5,6%), faixa
etaria de 30 a 39 anos (7,9%), com menos de 9 anos de estudo (6,1%), sem companheiro
(6,0%), renda menor que 1 salario minimo (10,4%), ndo fumantes (4,9%), vacinados com
uma dose da BCG (5,9%) e sem relato de contato com caso de tuberculose ativa (4,9%).
Quando analisada a variavel do resultado da PT em mm, sete individuos tiveram resultado
entre 0 e 4mm (2,6%), dois individuos entre 5 e 9mm (66,7%) e quatro individuos tiveram
PT > 10mm (50,0%). Cinco por cento dos individuos tinham contagem de linfécitos T
CD4 <300cél/mm?, 12,9% com carga viral detectavel e 9,5% em uso irregular de terapia
antirretroviral. A associacdo entre o resultado da PT (5 a 9mm) e do QuantiFERON®
>0,35IU/ml foi significativa (p-valor<0,001). Nenhuma outra variavel testada mostrou-
se significativa.

A seguir na Tabela 22, apresenta-se a analise da segunda testagem com o
QuantiFERON® considerando o recorte de Uzorka et al (2018).

Com relagdo a segunda testagem com o QuantiFERON® (Tabela 22), 246
individuos (87,5% do total de 281 individuos) mostraram QuantiFERON® baixo
negativo, com reducdo de 5,3% em relagdo a primeira testagem. Na categoria
QuantiFERON® baixo negativo, a maioria foi composta por homens (85,1%), na faixa
etaria >50 anos (92,3%), renda de 1 a 5 salarios minimos (89%), bem como negaram uso
regular de bebida alcodlica (88,6%), fumantes (91,2%), ndo vacinados com a BCG
(91,5%) e com relato de contato com caso de TB ativa (92,3%).

A maioria dos individuos apresentou a Gltima contagem de linfocitos T CD4 <
300cél/mm3 (90%), carga viral indetectavel (88,8%) e uso regular de terapia

antirretroviral (89,4%).



O resultado da PT de 0 a 4 mm foi verificado em 89,9% dos individuos nesta

categoria, quatro individuos tiveram resultado entre 5 e 9mm e trés individuos

apresentaram PT>10mm.

Tabela 22: Pessoas vivendo com HIV/aids e os diferentes resultados da segunda testagem com

QuantiFERON®, Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis

Total
Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria
18 a 29 anos
30 a 39 anos
40 a 49 anos
> 50 anos
Anos de estudo
< 9anos
> 9 anos
Estado civil**
1
2
Renda (SM)***
Nenhuma
<1SM
la5SM
>6 SM
Uso de alcool
Sim
Nao
Uso de cigarro
Sim
Nao
Vacina BCG
0 dose
1 dose
2 doses
Contato com TB
Sim
Nao
Resultado PTmm****
0-4 mm
5-9mm
>10mm
Ultimo CD4
< 300 cél/mm3
>300 cél/mm?
Ultima C\/*****
Detectavel
Indetectavel
TARVreg******
Sim
Nao

QuantiFERON®

QuantiFERON®

QuantiFERON®

Total (baixonegativo)  (borderline negativo) (positivo)
(<0,15Ul/mI*)  (0,15-0,34 Ul/ml) (=0,35U1/ml)

n n % n % n %
281 246 87,5 11 3,9 24 8,5
195 166 85,1 9 4,6 20 10,3
86 80 93,0 2 2,3 4 4,7
41 33 80,5 3 7,3 5 12,2
89 80 89,9 4 4,5 5 5,6
99 85 85,9 4 4,0 10 10,1
52 48 92,3 0 0,0 4 7,7
82 72 87,8 5 6,1 5 6,1
199 174 87,4 6 3,0 19 9,5
184 161 87,5 7 3,8 16 8,7
97 85 87,6 4 41 8 8,2
21 17 81,0 2 9,5 2 9,5
48 41 85,4 3 6,3 4 8,3
154 137 89,0 4 2,6 13 8,4
58 51 87,9 2 3,4 5 8,6
149 129 86,6 6 4,0 14 94
132 117 88,6 5 3,8 10 7,6
34 31 91,2 1 2,9 2 5,9
247 215 87,0 10 4,0 22 8,9
59 54 91,5 0 0,0 5 8,5
203 176 86,7 11 54 16 7,9
19 16 84,2 0 0,0 3 15,8
13 12 92,3 0 0,0 1 7,7
268 234 87,3 11 41 23 8,6
266 239 89,8 9 3,4 18 6,8

5 4 80,0 1 20,0 0 0,0
10 3 30,0 1 10,0 6 60,0
20 18 90,0 1 50 1 50
261 228 87,4 10 3,8 23 8,8
31 24 77,4 1 3,2 6 19,4
250 222 88,8 10 4,0 18 7,2
218 195 89,4 7 3,2 16 7,3
63 51 81,0 4 6,3 8 12,7

valor

0,211

0,410

0,354

1,000

0,656

0,885

0,907

0,228

1,000

<0,001

0,738

0,068

0,177




Legenda: Ul/ml*: unidades internacionais/ml; Estado Civil**: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com
companheiro (a); SM***=salario minimo; mm****; milimetros; CV*****; carga viral; TARVreg******:
terapia antirretroviral regular. (p-valor<0,001).

Na categoria borderline (Tabela 22), foram incluidos 11 individuos (3,9% do total
e incremento de 1,5% em relagdo ao primeiro teste), a maioria foi homem (4,6%), faixa
etaria de 18 a 29 anos (7,3%), menos de 9 anos de estudo (6,1%), com companheiro
(4,1%), sem renda (9,5%), que declararam uso regular de bebida alcoodlica (4,0%) e nao
fumantes (4,0%). Ressalta-se que todos eram vacinados com uma dose de BCG (5,4%),
e sem contato com caso de tuberculose ativa (4,1%). O resultado borderline negativo foi
mais expressivo em individuos com contagem de linfécitos T CD4 <300 cél/mms (5,0%),
carga viral indetectavel (4,0%) e uso irregular de terapia antirretroviral (6,3%). O
resultado encontrado na PT foi de 5a 9mm em 20,0% dos individuos borderline negativo,
e >10mm em 10,0% dos casos. Foi significativa a relacdo entre o resultado do
QuantiFERON® borderline negativo e a positividade da PT (p-valor <0,001).

Um total de 24 individuos apresentou resultado do QuantiFERON® positivo
(Tabela 22), ou seja, 8,5% dos casos, com acréscimo de 3,9% com uso do teste
QuantiFERON® em relacdo a primeira testagem. Na categoria QuantiFERON® positivo,
a maioria foi do sexo masculino (10,3%), na faixa etéria de 18 a 29 anos (12,2%), com
mais de 9 anos de estudo (9,5%), sem companheiro (8,7%), sem renda (9,5%), que
declararam uso regular de bebida alcodlica (9,4%), ndo fumantes (8,9%), vacinados com
duas doses de BCG (15,8%), que relataram contato com caso de TB ativa (8,6%), ultima
contagem de linfocitos T CD4 >300 cél/mm3 (8,8%), Gltima carga viral detectavel
(19,4%) e uso irregular de TARV (12,7%). Houve associacdo significativa entre o
resultado da PT (>10mm) e o nivel de QuantiFERON® (>0,35UI/ml), com p-valor
<0,001.

A Tabela 23 apresenta as caracteristicas da PVHA da casuistica que evoluiram
para bito, no periodo de acompanhamento. A taxa de mortalidade foi de 4,3%, num total
de 13 Gbitos. A maioria dos 6bitos ocorreu no sexo masculino (92,3%), na faixa etaria de
40 a 49 anos (53,8%), em pessoas com mais de nove anos de estudo (69,2%) e sem
companheiro (84,6%).



Tabela 23: Caracteristicas das pessoas vivendo com HIV/aids que evoluiram para 6bito por outras causas,
Distrito Federal, 2012 a 2018.

Variaveis Obitos por outra causa
n %

Total 13 100,0
Sexo

Masculino 12 92,3

Feminino 1 7,7
Faixa etaria

18 a 29 anos 1 7,7

30 a 39 anos 3 23,1

40 a 49 anos 7 53,8

> 50 anos 2 15,4
Anos de estudo

< 9 anos 4 30,8

> 9 anos 9 69,2
Estado civil*

1 11 84,6

2 2 15,4
Renda (SM)**

Sem renda 0 0,0

<1 SM 5 38,5

1-5SM 5 38,5

>6 SM 3 23,1
Uso de alcool

Sim 9 69,2

Nao 4 30,8
Uso de cigarro

Sim 4 30,8

Nao 9 69,2
Vacina BCG

Nenhuma dose 2 15,4

1 dose 10 76,9

2 doses 1 7.7
Contato TB

Sim 0 0,0

Nao 4 30,8

Sem informagéo 9 69,2
Ultimo CD4

<300cél/mm?® 2 15,4

>300cél/mm?® 2 15,4

Sem informacéo 9 69,2
Ultima CV***

Detectavel 3 23,1

Indetectavel 1 7,7

Sem informagéo 9 69,2
TARV regular

Sim 8 61,5

Nao 5 38,5

Legenda: Estado Civil*: 1= Sem companheiro (a) e 2= Com companheiro (a); SM**= Salario Minimo;
CVv***: Carga Viral.



Adicionalmente, os 6bitos foram mais frequentes nos individuos com renda de até
cinco salérios minimos (77,0%), relataram o uso de alcool (69,2%), ndo fumavam
(69,2%), eram vacinados com uma dose de BCG (76,9%) e nenhuma informacao sobre
contato com tuberculose (69,2%). A maior parte dos individuos fazia uso regular de
antirretroviral (61,5%), de acordo com a dispensacéo registrada no SICLOM. Dentre 0s
Obitos ocorridos, trés ocorreram apos a segunda coleta dos testes (1,0% dos 281 pacientes
e 23% do total de o6bitos). De acordo com as informacGes das declaracBes de ébito,
nenhum dos individuos estudados foi a 6bito por tuberculose (Tabela 23).

Dentre os individuos que participaram da segunda etapa do estudo, foram
notificados dois casos de adoecimento por tuberculose, sendo um caso de tuberculose
miliar, e, um caso de tuberculose pulmonar. No caso de TB miliar, tratou-se de uma
paciente do sexo feminino, negra, menos de 9 anos de estudo, sem companheiro, renda
mensal de 1 salario minimo, vacinada com uma dose de BCG, sem historia de contato
com tuberculose, CD4 abaixo de 300cél/mm3, carga viral detectavel e uso irregular de
antirretroviral. Os resultados dos testes de triagem foram negativos na primeira e segunda
testagem. O segundo caso de TB entre os casos analisados, apresentou a forma pulmonar,
sexo masculino, pardo, mais de 9 anos de estudo, com companheiro, renda mensal entre
1 a 5 salarios minimos, vacinado com uma dose de BCG, com histoérico de contato de
tuberculose ha mais de 5 anos, CD4 acima de 300cél/mm3, carga viral indetectavel e uso
regular de antirretroviral.

Em relacdo aos resultados dos testes de triagem para ILTB (PT e
QuantiFERON®), os resultados foram negativos. Ao analisar o desfecho do tratamento
de tuberculose dos dois casos, ambos tiveram encerramento do tratamento com alta por

cura.



7 DISCUSSAO

Os dados apontam que na populacgdo vivendo com HIV/aids do estudo, 69,4% das
pessoas eram do sexo masculino, se encontrava na faixa etaria de 30 a 49 anos, e média
de idade de 40,7 anos. Dados do Boletim Epidemiologico de HIV/aids do Ministério da
Saude (2018), indicavam uma predominéncia do HIV/aids, também em homens e mesma
faixa etéria. Estudo realizado no Ird (KHAZRAIYAN et al., 2015) para avaliar a utilidade
do QuantiFERON® no diagnostico da ILTB em PVHA, em cenario de média incidéncia
da TB, também mostrou que a maioria dos participantes era homens (56,2%), na idade
média de 37,1 +8,6 (79,2% entre 25 e 45 anos). Na Tailandia, (KHAWCHAROENPORN
et al., 2017), numa analise sobre o uso do QuantiFERON® na preven¢do da TB em
PVHA, foi observado que a maioria foi de homens (53,0%), com idade de 40 anos em
média (18 a 65 anos).

Outro estudo nos Estados Unidos da América (EUA), constatou que disparidades
de género nos desfechos dos cuidados em HIV, sdo comuns, sendo que 0S negros e
pessoas de origem latina sdo desproporcionalmente afetados pela epidemia e que essa
disparidade € mais grave entre mulheres HIV, as quais enfrentam maior discriminacao,
em funcdo da pobreza, baixa escolaridade e dificuldades de acesso a cuidados de
qualidade, com consequente atendimento tardio e desfechos desfavoraveis a TB (AZIZ;
SMITH, 2011). Enfim, na comparacdo dos achados do DF e outros autores, verificou-se
diferenca entre homens e mulheres em relacdo a escolaridade e renda, sendo ambas
superiores para 0os homens, com significado estatistico (p<0,001).

Nesta casuistica, quanto a renda, mais da metade das PVHA ganhavam de um a
cinco salarios minimos. Segundo o IBGE (2019), o rendimento domiciliar per capita do
Brasil foi de R$ 1,373,00 (hum mil, trezentos e setenta e trés reais) em 2018, e no Distrito
Federal, o valor encontrado nessa populacdo, era em torno de R$ 2.460,00 (dois mil,
quatrocentos e sessenta reais), quase o dobro da renda média nacional. Entretanto, no
grupo estudado, houve uma variagdo no valor da renda dos participantes, de um salario
menor de R$ 900,00 (novecentos reais) e no maximo de renda igual ou superior a R$
5.400,00 (quatro mil e quinhentos reais), ou seja, valores dispares.

Sobre a prevaléncia do uso regular de bebidas alcodlicas, essa variavel foi elevada
nesse grupo (53,0%), entretanto, ndo foi possivel estabelecer associagdo entre o uso de
alcool e a infecgdo tuberculosa ou o adoecimento. Entretanto, um estudo de revisdo

sistematica e metanalise (SIMOU et al., 2018), com objetivo de analisar a associa¢do



entre o consumo de alcool e o risco de TB; verificou um aumento no risco de TB em
individuos com alto consumo de alcool ou em qualquer nivel de consumo, cerca de 1,90
vezes mais, em comparagdo com individuos de consumo baixo ou nenhum consumo de
alcool (IC: 95%; 1,63-2,23). Também, outra metanalise (IMTIAZ et al., 2017), mostrou
que o uso de alcool foi associado e um risco 35,0% superior de TB, quando comparado
ao nao uso de alcool (RR 1.35, IC: 95%; 1.09-1.68). Ressalta-se que neste estudo, a
analise da varidvel “uso de dlcool” foi significativa quando comparou o uso, entre homens
e mulheres (p<0,001).

Com relacdo ao tabagismo nesse estudo, a prevaléncia foi baixa (12,1%), sendo
que a maioria dos fumantes foi do sexo masculino (79,4%), sem significado estatistico.
O uso do cigarro, também, é considerado um fator de risco importante para o adoecimento
de TB e segundo os autores, existe um incremento de aproximadamente duas vezes ndo
sO na tuberculose ativa, mas da infeccéo latente e mortalidade (LODDENKEMPER et al.,
2016). Outro estudo, identificou o tabagismo como importante fator de risco para
desenvolver TB, sendo o risco aumentado em quatro vezes (SHIMELES et al., 2019).
Estima-se que 49,0% dos homens e 8,0% das mulheres sejam fumantes em paises de baixa
e média renda, além disso, 37,0% dos homens e 21,0% das mulheres em paises de alta
renda (SLAMA et al., 2007). Um modelo matematico, estimou que o tabagismo
adicionaria cerca de 18 milhdes de casos de TB até 2050, desafiando o alcance dos
objetivos do milénio da OMS (LODDENKENPER et al., 2016). Enfim, como pais de
média carga de TB, as mulheres do estudo fumam mais do que as de paises de baixa carga
da doenca, embora, a baixa a prevaléncia nesta casuistica, foi bastante superior as
estimativas dos paises ricos, e, convém destacar que o uso de cigarro isoladamente,
implica em uma piora nas condi¢fes de vida e de saude dessa populacdo (VAN; PAI,
YEW; LEUNG; ZUMLA; BATEMAN ED, et al., 2010; BATES; KHALAKDINA; PAI,
CHANG; LESSA; SMITH, 2007).

Apesar da cobertura universal elevada da vacina BCG no pais, nessa amostra, o
percentual de vacinados foi de 79,0%. A cobertura vacinal por BCG no Brasil foi de
97,4%, entre 2013 e 2018 (BRASIL, 2019). Estudos realizados com profissionais de
salde imunocompetentes na Turquia (BABAYIGIT et al., 2014) utilizando a PT e o
QuantiFERON® para detectar ILTB, mostrou resultados com varia¢do no endurado da
PT e uma positividade no QuantiFERON®, ambos relacionados ao uso da vacina BCG.
Naqguele estudo, o QuantiFERON® foi negativo em 17 pessoas, considerando o total de

32 com PT positiva >15mm, e, positivo em 4/61 casos com resultados de PT entre 6 a



14mm, sendo que estes resultados foram atribuidos pelos autores a vacinacéo prévia com
BCG (BABAYIGIT et al., 2014). Outro estudo na Tailandia, também com profissionais
de saude sem considerar o status sorolégico do HIV (KHAWCHAROENPORN et al.,
2016), sugeriu gque o ponto de corte apropriado para a positividade da PT nos profissionais
de saude, deve ser observado em cada cenario, analisando a influéncia da vacinacdo BCG.
Outra analise com individuos imunocomprometidos (AGARWAL et al., 2015; KURTI et
al., 2015) ndo encontrou influéncia significativa da vacinacdo BCG e os resultados dos
testes PT e QuantiFERON®, sugerindo que ambos 0s exames, podem ser utilizados no
diagnostico da tuberculose latente. Neste estudo, a vacinacdo com BCG foi fator de risco
a positividade da PT (com uma e duas doses de BCG) e do QuantiFERON® (duas doses
da vacina), porém este aspecto seré discutido em detalhes adiante.

Quanto a contagem de linfécitos T CD4, a maioria dos participantes do estudo
mostrou contagem de linfocitos T CD4 superior a 300cél/mm?. O trabalho realizado em
Népoles - Italia, comparando os resultados da PT, QuantiFERON® e T-Spot-TB em
PVHA, sugeriram que os resultados positivos dos testes pareciam estar associados a
contagens mais elevadas de linfécitos T CD4, bem como, os autores relacionaram 0s
resultados indeterminados a baixas contagens destes linfocitos (PARRELLA et al., 2015).
Além disso, resultados indetectaveis nos IGRA’s foram considerados transitorios em
pacientes com imunossupressdo avancada naquele estudo (PARRELLA et al., 2015).
Outra casuistica realizada em Kampala, Uganda, avaliando o perfil polifuncional dos
linfécitos T CD4 na coinfeccdo TB-HIV, assinalou que a contagem de linfécitos T CD4
em individuos HIV positivos com tuberculose pulmonar, foi mais elevada do que em
outras infecgOes oportunistas, sugerindo que a progressdo para doenga ativa ndo se deve
meramente & deplecdo dos linfocitos T CD4, mas também a sua disfuncdo (CANADAY
et al., 2015). Outro achado importante desse estudo foi a semelhanga nas frequéncias de
citocinas observadas e no perfil de polifuncionalidade dos linfocitos T CD4 dos
individuos HIV positivos com ILTB ou TB pulmonar; sugerindo ainda que a tuberculose
latente € um estado latente de replicacdo persistente do bacilo, e ndo uma infeccéo
“inativa”, o que pode contribuir significativamente no aumento do risco de progressao
para a TB pulmonar nessa populagdo (CANADAY et al., 2015). Apesar de que nesta
casuistica, quase 93,0% dos participantes mostraram contagens elevadas de linfocitos T
CD4, deve ser ressaltado que o elevado nivel dessas células, ndo garante que o bacilo da
TB se encontra em laténcia e, sim, continua a se replicar no organismo, como referido
por Geldmacher et al. (2010); Diedrich e Flynn (2011) e Canaday et al. (2015).



Adicionalmente, dentre os casos analisados neste estudo, 7,1% mostraram T CD4
<300 cél/mms3. E amplamente aceito que o virus HIV causa uma deplecdo das células
CD4, o que parece contribuir na suscetibilidade dos individuos coinfectados ao
adoecimento por TB (GELDMACHER et al., 2010; DIEDRICH; FLYNN, 2011; WONG,
2013). Entretanto, os mecanismos pelos quais a infeccdo pelo HIV aumenta a
suscetibilidade ao adoecimento da TB, mesmo em individuos com contagem de linfécitos
T CD4 preservada, ndo sdo completamente compreendidos (TORNHEIM; DOOLEY,
2017). Entretanto, esse aumento no risco de adoecimento é a base da recomendacéo da
OMS para a provisdo da terapia antirretroviral (TARV), associada a profilaxia com
isoniazida paraa PVHA, ap0s descartada a doenca ativa (TORNHEIM; DOOLEY, 2017).
Neste caso, ap6s a identificagdo da ILTB houve a oferta do tratamento preventivo para
todos os individuos identificados com ILTB, ap0s descartada a doenca ativa.

Quanto a carga viral, a maioria dos participantes do estudo apresentava uma carga
viral indetectavel (89,0%). A replicacdo viral € um robusto fator de risco para infecgdes
oportunistas na infeccdo pelo HIV (LAWN et al., 2005). Um estudo comparativo do
desempenho da PT, QuantiFERON® e T-SPOT-TB (SESTER et al., 2014) no
diagnostico da infeccdo tuberculosa e risco de adoecimento em cinco diferentes grupos
de individuos imunocomprometidos, inclusive PVHA, em 11 paises europeus com
seguimento por dois anos, mostrou que seis individuos com carga viral detectavel (6/297)
desenvolveram TB ativa, e nenhum paciente no grupo com supressao viral adoeceu
(0/338), sendo a incidéncia de TB em pacientes com replicacdo viral significativamente
superior em comparacdo com pacientes sem replicacdo viral (IC 95%: 2,7-66,3). Nesta
casuistica, houve dois adoecimentos por TB, sendo um caso em individuo com carga viral
indetectavel, que apresentou TB pulmonar; e um caso, com carga viral detectavel,
apresentacdo clinica de TB miliar, portanto, um quadro de doenga disseminada e mais
grave do que o individuo em supressao viral. Provavelmente, por ser a carga da TB no
Brasil, bem maior do que a europeia, as pessoas vivem em condigdes sociais mais
vulneraveis, isso pode ter influenciado no adoecimento por TB.

Um total de 20 individuos apresentou resultado positivo na PT nesta casuistica,
representando 41,3% (26 exames) do total de exames positivos, sendo 11 individuos
apenas com a PT positiva (26,2% do total de individuos positivos), e nove individuos com
PT e QuantiFERON® positivos (21,4% do total de individuos com resultados positivos).
Considerando apenas os resultados da PT, a maioria era homens, na faixa etaria de 40 a

49 anos, houve aumento expressivo da positividade entre individuos com renda entre 1 e



5 salarios minimos, uso regular de antirretroviral e carga viral indetectavel. A positividade
por conversdo da PT na segunda testagem foi composta por nove individuos (3,2% do
total de individuos testados e 45,0% do total de individuos do estudo (PT positiva).
Analise realizada em Auckland, Nova Zelandia (GOW et al., 2017), com triagem de ILTB
em PVHA, considerando o local de nascimento ou infeccdo pelo HIV em relacdo a
incidéncia de TB (alta ou baixa), resultou em prevaléncia de 23,0% de ILTB dos pacientes
testados, e 19,0% do total de pacientes com endura¢do média 14,5mm, considerando os
individuos nascidos ou infectados pelo HIV, em cenarios de alta incidéncia de TB; e nas
areas de baixa incidéncia de TB, a prevaléncia foi de 11,0% dos individuos testados e
4,0%, do total (17 casos foram testados com a PT, e apenas um paciente mostrou resultado
positivo, com enduragdo de 9mm) (GOW et al., 2017). Um estudo realizado em Belo
Horizonte utilizando a PT em transplantados renais, encontrou uma prevaléncia de ILTB
de 18,5% (MACIEL et al., 2018); uma metanalise com uso da PT na populacdo em geral
e nas populagdes de maior risco de adoecimento por TB, encontrou uma prevaléncia de
positividade da PT de 29,4%, e, de 21,2% a 37,7%, na PVHA (REZAI et al., 2017).

Uma revisdo sistematica (OVERTON et al., 2018) comparou o desempenho dos
IGRA"s e da PT no diagndstico da ILTB na PVHA, e assinalou uma positividade da PT
de 11,0% a 62,0% em paises de alta prevaléncia de TB (india, Africa do Sul e Uganda),
e entre 2,0% e 26,0% nas areas de baixa prevaléncia (Estados Unidos, Franca, Itélia,
Espanha, Chile, Alemanha e Sui¢a), na PVHA, sem evidéncia de doenca ativa. Um estudo
de corte transversal (KLAUTAU et al., 2018) comparando a acuracia da PT no
diagndstico da ILTB em 90 individuos com HIV, em éreas de baixo e alto risco de ILTB
e contato prévio com caso indice de TB ativa, resultou nas &reas de alto risco para ILTB,
uma positividade da PT de 69,5%. Neste estudo, a prevaléncia de positividade da PT na
PVHA foi de 3,9%, semelhante aos resultados de cenarios de baixa incidéncia, do estudo
realizado em Auckland, Nova Zelandia (GOW et al., 2017). Portanto, a positividade da
PT foi comparavel a dos paises de baixa incidéncia da doenca, uma vez que o Distrito
Federal, apesar de ser uma regido de média incidéncia, tem grandes diferencas de carga
da TB e do HIV, entre suas regides administrativas, o que pode explicar os resultados
encontrados.

Nesta casuistica, ndo houve associacdo significativa entre a positividade da PT e
variaveis sociodemograficas consideradas. Estudo realizado em Viena, Austria
(AICHELBURG et al., 2014), teve limitacdes para analise dos resultados da PT devido
ao nao retorno do teste para leitura (19,0% dos participantes); além disso, a positividade



no teste esteve relacionada a contagens mais elevadas de linfocitos T CD4. Na Tailandia
(KHAWCHAROENPORN etal., 2014), o uso da PT naidentificagéo da ILTB em PVHA,
ndo identificou associacao entre a positividade da PT e a contagem de linfocitos T CD4,
provavelmente, pela baixa proporc¢éo de individuos com imunossupressdo avancada. Uma
revisao sistematica (OVERTON et al., 2018) sugeriu que todos os testes PT e IGRA’s
sdo influenciados pelo grau de deplecdo de linfécitos T CD4. Nos Estados Unidos
(LUETKEMEYER et al., 2007), um estudo comparativo entre PT e QuantiFERON® em
PVHA, teve 9,3% de positividade da PT, com enduracdo média de 9mm (IQR: 7-15mm),
sendo a maioria entre individuos com contagem de CD4 > 350 cél/mm?, com associagio
significativa na comparacdo com individuos com CD4 < 100 cél/mm?® (p=0.098). Neste
estudo, a maioria dos participantes com PT positiva apresentou contagem de linfocitos T
CD4 >300cél/mm3, possivelmente, ndo houve interferéncia da imunossupressio na
reatividade da PT e a carga da TB no DF, muito baixa. A enduracdo média da PT na
primeira testagem foi 10,6mm, variando de 5,0 a 15,0mm, e no segundo teste, cerca de
10,5mm e variacdo de 5,0 a 17,0mm.

A positividade do QuantiFERON® neste estudo, representou 58,7% dos
resultados positivos, sendo 23 pessoas com apenas QuantiFERON® positivo (54,7% dos
individuos com resultado positivo), e mais nove individuos com resultados concordantes
positivos (de PT e QuantiFERON®), totalizando 76,1% de positividade com
QuantiFERON®, sendo a prevaléncia de positividade apenas com este teste de mais do
que o dobro da PT. De acordo com uma revisao sistematica (OVERTON et al., 2018), a
positividade do QuantiFERON® em individuos HIV positivos sem evidéncia de TB ativa,
foi de 20,0% a 68,0% nos estudos em paises de alta incidéncia da doenca (india, Africa
do Sul e Uganda), e de 3,0% a 50,0% nos paises de baixa prevaléncia (Franca, Estados
Unidos, Italia, Espanha, Chile, Alemanha e Suica). Estudo de corte transversal
comparativo (KLAUTAU et al.,, 2018) da acuracia da PT e QuantiFERON® no
diagndstico da ILTB em PVHA, mostrou positividade de 98,5% do QuantiFERON®), e,
segundo os autores, foi uma ferramenta diagndstica mais eficaz para ILTB. Na Alemanha,
contatos de TB, sem considerar o status soroldgico, e triados com QuantiFERON®,
tiveram positividade de 14,3% (DIEL et al., 2011) e cenéario de baixa incidéncia de TB.
Portanto, os resultados encontrados neste estudo com a positividade do QuantiFERON®
foram semelhantes aos descritos em estudos realizados em cenérios de baixa incidéncia
da doenga, porém superiores a positividade da PT, sendo que o QuantiFERON® foi
também mais eficaz de diagndstico da ILTB na PVHA.



Observando-se os resultados positivos concordantes entre PT e QuantiFERON®,
nove pessoas (21,4% dos resultados positivos e 3,2% do total de individuos testados)
tiveram resultados concordantes positivos. Desse total, trés individuos (33,4% dos
participantes) mantiveram seus resultados na primeira e segunda testagem. Ocorreram
duas reversdes de PT e duas reversdes de QuantiFERON®, e uma conversdo de PT na
segunda testagem. Aspectos relacionados a conversdo e reversdo dos testes serdo
discutidos adiante. A enduracdo média da PT nos individuos com QuantiFERON®
positivo foi de 7,3 mm na primeira testagem (variacdo de 8 a 15mm) e 9,2mm na segunda
testagem (variacdo de 12 a 17mm). O QuantiFERON® médio dos individuos
concordantes foi de 2,01Ul/ml na primeira testagem e 1,54Ul/ml na segunda testagem.
Considerando os resultados do QuantiFERON®em relagdo a enduragdo da PT, a média
de resultado dos individuos com PT>10mm foi 1,93UI/ml na primeira ¢ 1,18UI/ml na
segunda testagem. Estudo realizado na Tailandia (KHAWCHAROENPORN et al., 2014)
em PVHA (n=150) utilizando a PT e QuantiFERON® na identificacdo da ILTB, obteve
36 individuos com resultados positivos, sendo oito concordantes entre os testes (24,0%
de prevaléncia da ILTB e 5,3% do total de individuos testados com resultados
concordantes), sendo a média da enduracdo da PT maior nos individuos concordantes que
nos individuos com QuantiFERON® negativo, com significado estatistico (14mm vs.
9mm; p<0,001); quanto aos resultados do QuantiFERON®, os resultados foram de
1,17Ul/ml nos individuos concordantes e 0,82UIl/ml nos individuos discordantes, porém
sem significado estatistico. Estudo realizado na Austria (AICHELBURG et al., 2014)
utilizando os dois testes para avaliar a associacdo do tabagismo com os resultados em
PVHA resultou em prevaléncia de 10,0% de positividade com resultados concordantes
(n=24) e no total de individuos testados com resultados validos (n=235), e total de 17,0%
de prevaléncia de ILTB (n=40). Nesta casuistica, os resultados se assemelharam aos
obtidos no estudo realizado na Tailandia, com valores quantitativos superiores aos
resultados concordantes da PT e QuantiFERON®. Quanto a prevaléncia da ILTB, o0s
resultados deste estudo foram semelhantes aos dois estudos mencionados, embora quanto
ao QuantiFERON®, ndo tenha sido possivel estabelecer compara¢Ges quanto aos
resultados gquantitativos.

Dos individuos que apresentaram PT positiva na primeira testagem, cinco
reverteram seu resultado no seguimento (1,8% do total da amostra, e 45,5% do total de
individuos com PT positiva na primeira testagem), quatro deles com resultado >10mm e,

um caso com resposta de 8mm; na segunda PT todos tiveram resultado zero mm. Nesse



estudo, o uso regular do antirretroviral, mostrou significado estatistico na comparacédo
com os resultados da reversao e conversdo da PT (p=0,034).

De acordo com Menzies (1999), as reversdes ocorrem mais frequentemente em
pessoas idosas, em torno de 8,0%/ano, ou em individuos com prova inicial entre 5mm e
14mm, ou, naqueles casos de fenbmeno booster. Para o autor, a reversdo da PT enfatiza
que, uma vez que uma PT tenha resultado de 10mm ou mais de enduracgéo, resultados de
testes posteriores tornam-se ndo interpretaveis, ou seja, uma vez PT positiva, a repeticao
desse teste ndo tem aplicacdo pratica (MENZIES, 1999). Também, existem limitacdes
guanto a administracdo, leitura da PT e de variabilidade biologica que podem resultar em
aumento ou decréscimo de menos de 6mm em 95,0% das pessoas testadas, além de
incremento de 6mm ou mais que devem ser considerados reais fendmenos bioldgicos de
boosting ou conversdo (MENZIES, 1999). Em Uganda (JOHNSON et al., 2014), foi
realizada uma coorte prospectiva para avaliar a reversdo da PT em contatos de caso de
TB apos o tratamento da ILTB, e conhecer se a reversdo da PT ap0s o tratamento refletiria
a eliminacdo bem-sucedida da infec¢do tuberculosa ou se houve variagdo ndo especifica
da sensibilidade tuberculinica ou declinio nas respostas celulares MTB especificas
imunomediadas. O estudo resultou em 20,5% de reversao nos resultados da PT e segundo
os autores, isso foi reflexo da diversidade de respostas imunolégicas frente a infeccdo
primaria ocasionada pelo MTB (JOHNSON et al., 2014). Em S&o Paulo (LEVY et al.,
2005), estudo com estudantes de enfermagem e medicina, sem considerar o status
soroldgico do HIV, na avaliacdo da reversdo da PT, pos-revacinacdo com BCG, mostrou
24,0% de reversdo nos resultados da PT.

O percentual de conversdo da PT foi 3,2% (n=9). Todos os individuos que
converteram tinham resultado zero mm na primeira testagem. Apenas a variavel uso
regular de TARV, foi significativa na comparagéo da converséo e reversao da PT, como
discutido anteriormente (p=0,034). Estudo realizado no Ird (TALEBI-TAHER et al.,
2017) avaliando a conversdo da PT em PVHA, com 12 meses de seguimento, obteve 8,0%
de conversdo, e o unico fator associado foi ser do sexo feminino (OR: 8.64; IC: 95%,
1.04-7.56, p = 0.032). Estudo realizado em Uganda (KIRENGA et al., 2013) para avaliar
a incidéncia e fatores associados a conversdo da PT em PVHA ap6s inicio do tratamento
antirretroviral resultou em 16,8% de conversdo apos seis meses do primeiro teste e inicio
do tratamento antirretroviral, entretanto, ndo foi possivel estabelecer associacdo com
nenhuma das variaveis consideradas no estudo. Neste caso, foram atribuidas a reinfecgéo

tuberculosa durante o seguimento, uma vez que o estudo foi desenvolvido em cenario de



alta incidéncia. Enquanto, a conversdo da PT foi associada ao uso regular de
antirretroviral, entretanto, sem associa¢do com a contagem de CD4 ou quaisquer outras
variaveis analisadas, similar aos estudos de Talebi-Taher et al. (2017) e Kirenga (2013).

Neste estudo, 91,0% dos individuos com PT positiva na primeira testagem
realizou o tratamento da ILTB (n=11), sendo que cinco individuos reverteram, quatro
realizaram o tratamento da ILTB com isoniazida, e seis mantiveram o resultado positivo.
Dos individuos que converteram a segunda PT, sete (77,8%) realizaram o tratamento
preventivo com isoniazida, e ndo foi avaliada a reversdo pos-tratamento. Considerando
que a incidéncia da TB no DF é uma das menores do pais, pode-se considerar que a
reversdo da PT neste estudo seja decorrente de variabilidade bioldgica, conforme
discutido nos estudos de Menzies (1999), e ndo da eliminacgdo da infec¢do tuberculosa
pelo tratamento da ILTB, como descrito no estudo de Johnson (2014). Sobretudo, a
elevada contagem de linfocitos T CD4, a baixa carga viral, além do uso regular de
antirretroviral e a carga da TB no DF, deve ter contribuido para essa baixa infeccao anual
de TB, na PVHA.

Considerando a reversdao do QuantiFERON®, dos 13 individuos com resultado
positivo na 12 testagem, sete (53,8%, e 2,5% do total de individuos testados) reverteram
seu resultado neste estudo.

Destaca-se que, os resultados do QuantiFERON® podem mudar de positivo para
negativo ou vice-versa, sendo que a conversdo tem o mesmo significado da interpretacdo
da PT, ou seja, esta ligado a aquisicédo recente da infeccdo TB, porém, ndo existem valores
definidos para a conversdo como na PT. Quanto a reversao (do positivo para o negativo),
a interpretacdo ainda é incerta, porém pode refletir a eliminacdo espontanea da infec¢do
recente (ABUBAKAR et al., 2013). Na Cidade do Cabo, Africa do Sul (ANDREWS et
al., 2015), estudo realizado com adolescentes de 12 a 18 anos, indiferente do status
sorologico do HIV, avaliou-se a dinamica da conversdo e reversdo com o teste
QuantiFERON®, em cenério de alta endemicidade da TB e risco anual de infecgdo TB
elevado, e concluiu-se que as taxas de reversao do teste foram inferiores as reportadas em
cenarios de alta endemicidade, considerando o elevado risco de sucessivas exposi¢des ao
MTB (ANDREWS et al., 2015). Um estudo realizado em Houston, EUA (TAGMOUTI
et al., 2014) com o QuantiFERON®, identificou-se como fator importante na
variabilidade nos resultados, o volume de sangue nos tubos de coleta e o atraso na
incubagdo das amostras. Adicionalmente, quanto mais fontes de variabilidade séo

introduzidas em condicGes de rotina (flebotomia, preparacdo das amostras e



procedimentos de testagem), maior foi a variabilidade dos resultados. Individuos testados
com o QuantiFERON® mostraram uma faixa de variacdo no resultado quantitativo de
+0,70Ul/ml (IC 95%, 0,66-0,75) para individuos com respostas iniciais no intervalo de
0,25 - 0,80Ul/mlI (TAGMOUTI et al., 2014). Neste estudo, das reversdes ocorridas, trés
tiveram a variacdo dentro da faixa descrita na revisao sistematica (0,70Ul/ml), porém,
quatro resultados apresentaram-se acima de 1,0Ul/ml, e reverteram.

Considerando ainda as reversdes do QuantiFERON®, no Rio de Janeiro
(BASTOS et al., 2013), estudando pessoas ndo soropositivas para o HIV, submetidas a
diferentes esquemas de tratamento da ILTB, mostraram variabilidade nos niveis de
interferon-gama, seja nas conversoes e ou reversoes, e segundo os autores apesar de
frequente, ndo houve uma relagéo direta com a aderéncia ou conclusédo do tratamento da
ILTB, sugerindo que a reversdo pode ndo ser um bom marcador de cura da ILTB e nem
da reducdo do risco de progressao para TB ativa, mas, pode refletir apenas um elevado
grau de variagdo bioldgica, o que torna dificil a interpretacdo das conversdes/reversdes
na pratica clinica. Na Suécia (JONSSON et al., 2017), um estudo com resultados de
40.773 amostras colhidas entre 2009 a 2014, sugeriu uma faixa limitrofe para
interpretacdo do exame, visando elevar a confiabilidade e validade do teste. Autores
discutem que valores préximos ao ponto de corte, como sugerido pelo fabricante sdo mais
propensos a reversao, e que o teste possui uma variabilidade esperada, dai a sugestao de
testagens seriadas e o estabelecimento de limites de positividade e negatividade deste
exame. Neste estudo, a reversdo de resultados proximos ao ponto de corte sugerido pelo
fabricante ocorreu em 42,0% (trés individuos). Estudos realizados em profissionais de
salde, sem mencdo quanto ao status soroldgico do HIV, com QuantiFERON® em
testagens seriadas, os resultados juntos ao ponto de corte apresentaram altas taxas de
conversdo e reversdo, e tais variagdes de resultado foram atribuidas a variagdes aleatorias
do teste (METCALFE et al., 2013; NIENHAUS et al., 2013; RANGAKA et al., 2012),
resultando em uma zona de incerteza denominada zona de transicdo ou zona cinza,
variando entre 0,20-0,25 e 0,70-1,01U/ml (SCHABLON et al., 2014; TAGMOUTI et al.,
2014), que em alguns cenérios levou a repeticdo dos testes. A questdo a ser levantada é?
Agregar uma variacdo nesse nivel de corte estabelecida pelo fabricante, identificaria mais
adequadamente o infectado pelo Mycobacterium tuberculosis na PVHA? Esse estudo
mostrou que sim.

A conversdo do QuantiFERON® ocorreu em 18 individuos (6,5% do total de

individuos testados). Foi considerado como conversdo o ponto de corte do fabricante.



Dentre estes individuos, oito (44,4%) realizaram o tratamento da ILTB, e ndo foi avaliada
a reversdo apds o tratamento. Estudo recente de Nemes et al. (2017), mostrou que a
conversédo do QuantiFERON® de menos de 0,201U/ml para mais de 0,70 1U/ml foi
associada a maior incidéncia de doenca TB, sendo esta a melhor definicdo de conversédo
sugerida pelos autores. Enfim, € possivel que em nosso estudo algum caso possa ter
revertido em fungdo de questBes técnicas, além disso, da primeira para a segunda
testagem, em alguns casos, foram decorridos até cinco anos, o que pode ter influenciado
nessa variacao na taxa de deteccdo dos niveis de interferon-gama no DF.

Neste estudo foi baixa a prevaléncia de resultados indeterminados do
QuantiFERON®, sendo de apenas quatro individuos, a saber: um caso na primeira
testagem e trés na segunda resultados indeterminados testagem. Cabe lembrar que o
resultado é considerado indeterminado quando a leitura do controle negativo tiver
resultado > 8 UI/ ml ou o controle positivo apresentar um resultado <0,5 UI/ml (TALATI
et al., 2009; PAI, 2014; BANAEI, 2016). Alguns autores sugerem que os resultados do
QuantiFERON®, devem ser interpretados apenas como positivo ou negativo, e, que ndo
possuem interpretacdo e/ou significado clinico, devendo o teste ser repetido em todos 0s
casos. As justificativas para a observacdo de resultados indeterminados dos IGRA’s
podem ser clinicas ou analiticas (ALTET-GOMEZ et al., 2011; ZRINSKI et al., 2011).
Neste caso, a pessoa com resultado indeterminado na primeira testagem no DF, teve
resultado positivo na segunda testagem, e realizou tratamento preventivo com isoniazida
por 6 meses. Dos individuos com resultado indeterminado na segunda testagem, um
encontrava-se hospitalizado, com estado geral comprometido, sem uso de terapia
antirretroviral e 0 CD4 <100 cél/mm3 (71 cél/mm?), com 6bito, seguido a coleta do teste,
impossibilitando a coleta de segunda amostra. Outro caso, era uma pessoa com sequela
auditiva por meningite criptocdcica e quadro geral comprometido, embora com contagem
de CD4 335cél/mm?, que ndo compareceu para coletar segunda amostra. O terceiro
individuo assintomatico, em supressao viral, também ndo compareceu para coleta de
segunda amostra de QuantiFERON®. E possivel que, pelo menos em dois tercos dos
resultados indeterminados, desta casuistica, em segunda testagem, as condicdes clinicas
dos individuos influenciaram nos resultados dos QuantiFERON®.

Com relagdo a concordancia entre os testes na primeira e segunda testagem foi
baixa, tanto na analise entre as duas testagens com o QuantiFERON® (kappa=0,291; p-
valor<0,001), como entre 0 QuantiFERON® e a PT (kappa=0,258; p-valor<0,001). A
concordéncia entre as duas testagens com a PT foi a mais elevada (kappa=0,437; p-



valor<0,001). Alguns autores assinalam que as razfes para os resultados discordantes
entre PT e QuantiFERON®, sdo essencialmente clinicas; outros relatam questdes técnicas
e operacionais (TAGMOUTI et al., 2014). Uma revisdo sistematica (OVERTON et al.,
2018) descreve a concordancia entre os testes com kappa= 0,02 a 0,69 em paises de baixa
endemicidade e de 0,25 e 0,60 em areas de alta carga de TB. Um dos achados deste estudo,
foi o baixo nivel de concordéncia entre a reatividade dos testes PT e QuantiFERON®
num cendrio de média endemicidade, com kappa=0,25. Numa metanélise (AYUBI et al.,
2016), o coeficiente kappa entre PT e QuantiFERON® foi 0,37 (IC: 95%; 0,28-0,46),
sendo que este ultimo foi um teste mais sensivel no diagnéstico da ILTB em PVHA, e
fatores como idade, prevaléncia de HIV e viés nos estudos foram considerados
possivelmente associados a concordancia entre os testes. Outros autores atribuem a
discordancia dos testes, a fatores como: coinfeccdo e ser do sexo masculino
(CHKHARTISHVILI et al., 2013). Em Hong Kong (LEUNG et al., 2016), uma analise
com 110 individuos HIV/aids, sem histdrico de TB ativa ou ILTB, testados
simultaneamente e anualmente com PT e QuantiFERON®, obteve resultados
discordantes entre os testes, com elevadas taxas de reversdo e baixa incidéncia de TB,
entre 0s casos com resultados positivos, trazendo davidas quanto a utilidade dos testes
atuais disponiveis para a triagem anual de individuos HIV positivos, em cenario de
incidéncia intermediaria de TB. Um estudo comparativo nos Estados Unidos
(WEINFURTER et al., 2011) avaliando desempenho da PT e QuantiFERON® no
diagnostico da ILTB, resultou em discordancia dos testes devido a associa¢do da infecgédo
HIV, e se associou significativamente a resultados indeterminados no QuantiFERON®);
além disso, os autores consideraram que a baixa concordancia entre os dois testes poderia
indicar prevaléncia significativa de resultados falso-negativos em ambos os testes. Na
analise de variabilidade intra-sujeito do QuantiFERON®, realizado em trés diferentes
laboratorios nos EUA (WHITWORTH et al.,, 2012), assinalou um resultado com
variabilidade substancial intralaboratorio e intra-sujeito nos resultados quantitativos do
QuantiFERON® (11,0% de discordéancia), incluindo uma proporc¢do da variabilidade
relacionada a erros na digitacdo manual dos resultados. Portanto, ndo se pode descartar
que a cobertura vacinal com a BCG e a prevaléncia de micobactérias ndo tuberculosas
possam ter tido reflexo nos resultados da PT nessa amostra, com repercussdo na
discordancia entre os testes. Além disso, como serd discutido adiante, resultados do
QuantiFERON® categoria borderline negativo, apresentam associagéo significativa com
a PT, indicando infecgédo tuberculosa ainda que o ponto de corte recomendado pelo



fabricante do teste ndo identifique a ILTB. Nestes casos, interpretacdes diferenciadas com
faixas limitrofes do teste poderiam aumentar a concordancia entre os testes.

Considerando os fatores de risco associados a positividade dos testes na casuistica,
os principais fatores de risco associados a positividade da PT foram a faixa etaria de 40 a
49 anos (RP= 1,45; 1C95%: 0,29-7,46), ndo uso de alcool (RP=1,29; 1C95%: 0,46-3,71)
uma dose da BCG (RP=1,60; 0,35-7,58) e duas doses (RP=3,11; 1C95%: 0,44-25,62). As
demais variaveis ndo apresentaram associa¢do de risco em relacdo a PT. Estudo na
Tailandia (KHAWCHAROENPORN et al., 2015), dentre os fatores de risco para a
positividade da PT ser fumante de longa data (aOR:5,74; IC: 95%, 1,88-17,53; p=0,002).
Na Cidade do Cabo (ONI et al., 2012) o fator de risco associado a PT positiva, foi o
contato prévio com TB ativa. Os resultados de uma metanalise (FARHAT et al., 2006)
sugerem que o impacto da vacina BCG nos resultados da PT depende da idade de
vacinacao (sendo minimo quando recebida nas primeiras semanas de vida, e virtualmente
nulo apds 10 anos; embora, a vacina BCG apds um ano de idade produz respostas mais
persistentes e maiores), e intervalo entre a vacinagdo e realizagdo do teste, mas nao
depende do tipo de tuberculina utilizada. Neste estudo, a vacinacdo com BCG foi fator de
risco para PT positiva, tanto uma quanto duas doses. Considerando que a maioria dos
estudos refere que a influéncia da vacina BCG sobre a PT depende do nimero de doses e
intervalo entre a vacinacgdo e o teste, parece que esse efeito booster se mostra muito
fortemente, frente a infeccdo recente pelo Mycobacterium tuberculosis, e nesse grupo
com elevado nivel de CDA4.

Os fatores de risco associados ao QuantiFERON® positivo foram ter >9 anos de
estudo (RP=1,54; 1C95%:0,57-4,42), ndo fumar (RP=1,53; 1C95%:0,36-7,06), duas doses
de BCG (RP=1,86; 1C95%: 0,44-9,41), CD4>300cél/mm? (RP=1,59; 1C95%: 0,21-12,97)
e 0 uso irregular da TARV (RP=1,74; 1C95%: 0,75-4,56). Na Franca (BOURGARIT et
al., 2015) estudo com individuos HIV positivos, foi considerado como fatores de risco
associados ao QuantiFERON® positivo a exposicao prévia a TB ativa, e nascer ou morar
em pais de alta incidéncia (que elevou em 2,49 vezes o risco de QuantiFERON® positivo
na analise multivariada). Nos Estados Unidos, individuos considerados de alto risco para
ILTB e adoecimento por TB, foram estrangeiros, pessoas em situacdo de rua, PVHA e
dependentes quimicos; apresentou como fator de risco para 0 QuantiFERON® positivo,
ser homem (aOR=1,61; IC 95%: 1,17-2,21), idade > 50 anos (aOR= 3,17; 1C95%:1,98-
5,06) e escolaridade inferior ao nivel médio (aOR: 1,50; 1C95%:1,08-2,07)
(WEINFURTER et al., 2011). Na Tailandia (KHAWCHAROENPORN et al., 2015),



estudo com PVHA, os fatores de risco para a positividade do QuantiFERON® foram
idade superior a 52 anos (aOR:5,56; 1C95%:1,37-22,55; p=0,02) e 0 sexo feminino (aOR:
4,40; 1C95%:1,08-17-93; p=0,04). Neste estudo, o achado importante para a positividade
do QuantiFERON® foi a vacinacdo com duas doses de BCG, uma vez que se preconiza
que o QuantiFERON® nao sofre influéncia da vacina BCG, sendo mais especifico que a
PT, e esta caracteristica constitui uma das vantagens do teste. Entretanto, a carga da TB
naqueles paises difere, bem como as condic¢Bes sociais e de renda, provavelmente isso
influenciou nesse resultado do DF.

Enfim, os diversos estudos apontam diferentes fatores de risco paraa ILTB, como
o descrito na Nova Zelandia (GOW et al., 2017), além da infeccdo pelo HIV, o tabagismo,
viagem para pais de alta incidéncia de TB, diabetes, uso de drogas injetaveis, contato com
caso de TB ativa e ser profissional de saide. Também, a revisdo realizada por Winter et
al. (2018), apontou pessoas nascidas ou residentes em locais de alta incidéncia de TB,
contatos de caso de TB ativa e contagens mais elevadas de CD4. Revisdo sistematica
realizada na Etidpia (TESFAYE et al., 2018) encontrou a coinfeccdo TB/HIV, a baixa
carga de linfécitos T CD4 (<200cél/mm?), e o estagio avancado da infeccdo pelo HIV (3
e 4 pela classificacdo No Reino Unido (POLLOCK et al., 2012), as estratégias de triagem
para aprimorar o diagnostico da ILTB na PVHA estabeleceu como fatores de risco, o fato
de nascer ou morar em area endémica de TB, uso de bebidas alcodlicas e cigarro, ser
profissional de salde, uso de drogas ilicitas, estar em situacdo de rua ou privacdo de
liberdade. Em Singapura (YAP et al., 2018), os fatores de risco associados a ILTB
utilizando o QuantiFERON® resultou em maior prevaléncia entre nascidos nos paises de
alta incidéncia de TB (China, India e outros paises do sudeste asiatico), e idades mais
elevadas (70-79 anos). Enfim, é um fato que a maior parte dos fatores aqui citados,
também, se mostram semelhantes aos fatores de riscos observado no DF, exceto, a baixa
carga de CD4, ser profissional de salde e o avancado estagio da infeccdo HIV, como
observado na Etiopia.

Neste estudo, a estimativa de risco anual de infec¢édo tuberculosa foi de 1,8%, com
0 uso da PT e QuantiFERON®. Do total de 42 pacientes com ILTB, 64,3% (27 pessoas)
foram submetidos ao tratamento da ILTB. Estudo realizado na China rural (GAO et al.,
2016) estimou um risco anual de infeccdo em 1,5% para a populacdo em geral, baseado
em resultados do QuantiFERON® apo6s conversdao. No Japdo (HAMAGUCHI;
NISHIURA, 2019), essa estimativa é de 0,08% na populacdo em geral, e 0,13% em
profissionais de saide. No Brasil, todos os individuos com infeccdo pelo HIV devem ser



triados para a infeccdo tuberculosa no momento do diagnostico do HIV (BRASIL, 2019),
e a PVHA com tuberculose latente tem um risco anual de adoecimento de TB na faixa de
5,0 a10,0% (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000). A triagem pode ser feita pela
PT ou QuantiFERON®, entretanto, nenhum dos testes é considerado padrdo ouro para o
diagnostico da ILTB (OVERTON, 2018; BORKOWSKA et al., 2017). Por dependerem
da funcdo das células T, € possivel que os IGRA’s funcionem diferentemente em
individuos imunocomprometidos (OVERTON, 2018). Neste estudo, ndo houve
adoecimento por TB entre os individuos com testes positivos, tenham eles realizado ou
ndo o tratamento preventivo com isoniazida.

Considerando a relacdo entre a reversdo dos testes e o tratamento da infeccdo
latente, observou-se que o tratamento preventivo ficou em 72,2% entre os 18 individuos
que tiveram o primeiro resultado positivo (13 individuos tratados). Dentre os tratados,
61,5% (8 individuos) mantiveram um ou ambos os resultados positivos, e 38,5% (5
individuos) apresentaram reversdo do resultado positivo, sendo quatro reversdes de
QuantiFERON® e um individuo reverteu ambos os testes. Dentre os individuos nédo
tratados, o percentual de reversao foi de 80,0% (4 individuos), e um individuo manteve o
resultado positivo. Recente revisdo sistematica (ZHANG et al., 2018) sugeriu que a
reversdo do QuantiFERON® foi frequentemente observada, com ou sem tratamento
preventivo, e ainda mais frequente entre individuos com terapia preventiva mais longa
(nove meses versus outros esquemas de tratamento). Estudos realizados na Asia em
comparacdo aos realizados na Europa e América, entre individuos com condicdes
imunossupressoras e a populacdo em geral, concluiu que a testagem seriada com o
QuantiFERON® poderia ser inapropriada para a avaliacdo da eficacia do tratamento
preventivo. Neste estudo, a reversao entre tratados e ndo tratados foi bastante semelhante,
ndo permitindo estabelecer associagdo significativa entre a resposta dos testes e o
tratamento preventivo. Do total de individuos com resultados positivos (n=42), 27
realizaram o tratamento da ILTB, isto &, a prevaléncia de tratamento preventivo foi de
64,3%, e 0 esquema utilizado foi a isoniazida por 6 meses.

A deciséo sobre o tratamento da ILTB deve considerar as limitagOes dos testes
diagnosticos disponiveis, o risco de adoecimento, 0s potenciais efeitos adversos e a
aderéncia ao tratamento (TANG; JOHNSTON, 2017), sendo esperado que a eficacia dos
regimes de tratamento da ILTB seja algo em torno de 60,0 a 90,0% em condicGes
experimentais (MATTEELLI et al., 2017). Estudo realizado na Macedonia (ILIEVSKA-
POPOSKA et al., 2018), utilizando a PT e 0 QuantiFERON® no diagnostico da ILTB em



individuos que foram testados no ano de 2016, independente do status sorologico do HIV,
teve 75,34% de tratamento da ILTB na populacdo estudada, sem associacdo com as
variaveis consideradas, e ndo houve registro de efeitos adversos graves. Estudo realizado
na Austrdlia (DENHOLM et al., 2014), registrou que 56,0% dos individuos relataram
pelo menos um efeito adverso durante o tratamento da ILTB, e idade avancada foi
significativamente associada ao risco de efeitos adversos (OR: 1,05; IC: 95%, 1,02-1,08),
sendo a completitude do tratamento de 85,0%. Uma metanélise (AYELE et al., 2015)
considerando o tratamento da ILTB em PVHA apresentou em seus resultados reducéo de
35,0% no risco de adoecimento por TB (RR: 0,65; IC: 95%, 0,51-0,84), sugerindo um
efeito protetivo do tratamento preventivo com isoniazida na PVHA. Nesta casuistica,
todos os individuos foram encaminhados para avaliacdo e tratamento da ILTB, assim
sendo, os 15 individuos (35,7%) nao tratados referem-se a ndo aderéncia e/ou nédo
completitude do tratamento, indicando que outras intervengdes devem ser buscadas no
sentido de ampliar a adeséo ao tratamento da ILTB.

Em concordancia com os estudos de Uzorka et al (2017; 2018), foi realizado um
recorte nesta casuistica, considerando os resultados quantitativos do QuantiFERON® em
valores considerados como baixo negativo (<0,15Ul/ml), borderline negativo (0,15-
0,34UI/ml) e positivo (>0,35UI/ml), tanto na primeira quanto na segunda testagem. A
bibliografia, ressalta ainda, que uma proporcao de resultados logo abaixo do ponto de
corte, poderia refletir uma resposta, ainda que fraca, ao MTB (NEMES et al., 2017). Os
resultados encontrados evidenciaram que, especificamente na segunda testagem e em
concordancia com os estudos mencionados, a relacéo entre o resultado da PT e o resultado
do QuantiFERON® foi estatisticamente significativa, sendo que os individuos com
resultados borderline negativos e resultados positivos apresentam uma positividade para
infeccdo pelo MTB, ainda que no grupo borderline negativo os resultados do
QuantiFERON® nédo identifiquem esta infeccdo. Estudo retrospectivo, utilizando
resultados de QuantiFERON® obtidos entre janeiro de 2010 e setembro de 2016, na
Holanda (UZORKA et al., 2017) teve como resultados que, a medida que aumentavam
os resultados do QuantiFERON®, aumentava gradualmente a proporcdo de imigrantes
ou outros grupos de maior risco de infec¢do tuberculosa, como viajantes para paises
endémicos para TB, contatos de caso de TB ativa e individuos com PT positiva,
embasando o pressuposto que resultados QuantiFERON® borderline resultavam de

respostas especificas ao MTB, e ndo variabilidade aleatdria do teste. Esses achados sdo



consistentes com os resultados deste estudo, indicando que resultados borderline
negativos devem ser interpretados com cautela e podem indicar infecgéo tuberculosa.

Na coorte, dois individuos apresentaram tuberculose ativa, sendo um caso de
tuberculose miliar e um caso de tuberculose pulmonar. Ambos apresentaram testes de
triagem negativos nas duas testagens. Uma revisdo sistematica (RANGAKA et al., 2012)
teve como principal “conclusdo” que os testes disponiveis para diagndstico da ILTB ndo
possuem alto valor prognostico, considerando os IGRA’s e a PT. Outra revisdo
sistematica (DIEL et al., 2012) teve como resultados que o valor preditivo positivo (VPP)
agrupado para os estudos utilizando IGRA’s foi de 2,7% (IC95%, 2,3% -3,2%) em
comparacdo com 1,5% (95% ClI, 1,2% -1,7%) para a PT (p<0,0001), elevando-se para
6,8% (IC 95%, 5,6% -8,3%) e 2,4% (IC 95%, 1,9% -2,9%) para 0s IGRA’s e a PT,
respectivamente, quando considerados apenas grupos de alto risco (p< 0,0001). O valor
preditivo negativo (VPN) agregado para ambos os testes foi elevado, e significativamente
maior para IGRA’s (p<0,01). Neste estudo, portanto (DIEL et al., 2012), o VPP e 0 VPN
para progressdo para TB ativa foram superiores nos IGRA’s em compara¢cdo com a PT,
em especial em pessoas de alto risco de adoecimento. Num estudo realizado em Barcelona
(ALTET et al., 2015), na Espanha, com contatos de casos de tuberculose diagnosticados
entre 2007 e 2009, com o objetivo de comparar o valor preditivo do QuantiFERON® e
da PT no desenvolvimento da TB no acompanhamento destes contatos, a probabilidade
de adoecimento foi 2,36 vezes maior com QuantiFERON® positivo, e 1,3 vezes maior
com a PT positiva, sendo que, neste estudo, os resultados do QuantiFERON® foram mais
assertivos que os da PT na predicdo da tuberculose. O estudo ressaltou ainda que os
individuos que tiveram resultado da PT igual ou maior a 15mm e QuantiFERON® igual
ou maior que 10UI/ml tinham maior risco de adoecimento.

Um estudo prospectivo realizado no Reino Unido (ABUBAKAR et al., 2018) para
avaliar o valor prognostico preditivo dos IGRA’s e da PT no desenvolvimento da TB em
individuos com alto risco para a doenca (neste caso, contatos de caso de TB ativa e
migrantes de paises de alta incidéncia), testando entre 9610 individuos, acompanhados
por uma mediana de 2,9 anos, com percentual de adoecimento de 1% (97 individuos),
sendo a incidéncia de TB mais alta nos individuos que testaram positivamente no T-
SPOT-TB (13,2/1000 pessoas-ano, 1C95%, 9,9-17,4), PT 15mm (11,1/1000 pessoas-ano,
8 ,3-14,6) e QuantiFERON® (10,1/1000 pessoas-ano, 7,4-13,4), sendo preditores
significativamente melhores de progressdo do que PT 10mm e PT 5mm. Entretanto, o

recorte PT 5mm identificou uma propor¢do maior de participantes que evoluiram para



tuberculose ativa (64 [83%] de 77 testados) do que todos os outros testes e limiares de PT
(£75%). O teste de triagem mais adequado para avaliar a progressdo da doenca deve
atender a trés critérios: uma alta proporcao de individuos testados deve ser classificado
como teste negativo, ndo requerendo monitoramento adicional; baixa taxa de
adoecimento entre os que testaram negativo, indicando a capacidade do teste em
categorizar com sucesso 0s individuos em baixo risco de adoecimento e aumento da
probabilidade de progressdo entre os individuos com resultados positivos, isto é, a
capacidade do teste em prever corretamente o adoecimento (ABUBAKAR et al., 2018).
Na casuistica, o valor preditivo negativo foi elevado, ou seja, foram poucos os casos de
adoecimento entre os individuos com resultados negativos. Quanto ao valor preditivo
positivo, cabe ressaltar que foi elevada a prevaléncia de tratamento preventivo com
isoniazida, que pode ter evitado o adoecimento nos individuos que apresentaram
resultados positivos. Além disso, a maioria dos individuos apresentava contagem de
linfocitos T CD4 superior a 300cél/mm?, uso regular de terapia antirretroviral e carga
viral indetectavel, fatores ja discutidos como favoraveis ao ndo adoecimento por
tuberculose na PVHA. Outro fator a ser considerado € que o Distrito Federal apresenta
uma das menores incidéncias de tuberculose do pais, possivelmente reduzindo as

reexposicdes dos individuos ao MTB.



8 CONCLUSAO

A infeccdo latente da TB ficou em 14,9% na populacdo analisada, e 1,8% das
pessoas se infectam anualmente. O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi
de 2.365 dias, com no minimo de 2035 dias e no maximo, 2.736 dias. Pessoas vacinadas
com BCG, mantiveram respostas mais fortemente positivas nos dois testes (PT e
QuantiFERON®), e néo reverteram seus resultados.

O percentual de reversdo da PT foi de 1,8%, e de conversao, 3,2%. Quanto ao
QuantiFERON®, a reversao foi de 2,5%, e a conversdo, 6,5%. Considerando ambos 0s
testes, a reversdo foi de 3,2%, e a conversdo, 8,5%. Os testes utilizados apresentaram
discordancia entre si, mas, mostraram-se ferramentas Uteis para triagem da ILTB na
PVHA, com incremento importante da positividade com o uso do QuantiFERON®, tanto
na primeira quanto na segunda testagem. Cabe destacar que, em relacdo ao
QuantiFERON®, os resultados sugerem que a interpretacéo do resultado deve considerar
os resultados quantitativos positivos, e incluir o ponto de corte borderline negativo.
Dentre os fatores de risco associados a PT positiva estdo a idade de 40 a 49 anos, ndo uso
de alcool, uma e duas doses de BCG; para o QuantiFERON® positivo, duas doses de
BCG; >9 anos de estudo; ndo fumar, CD4>300cél/mm? e a irregularidade no uso do
antirretroviral. O percentual de adoecimento observado foi de 0,71%, em individuos com
resultados negativos em ambos 0s testes, possivelmente, por reinfeccdo endogena. O
tratamento quimioprofilatico foi instituido em 64,3% dos casos de ILTB, 33,3% ndo
realizaram o tratamento preventivo e 2,4% iniciaram o tratamento, porém sem completar
0 numero de doses. N&o houve adoecimento entre individuos com resultado positivo, com
ou sem tratamento preventivo.

Finalmente, o estudo abre questionamentos e perspectivas para novas pesquisas
sobre a resposta de testes em PVHA, em areas com elevada cobertura do BCG para
melhor compreensdo da associacdo da positividade do QuantiFERON®, bem como,
deve-se aprofundar o conhecimento dos fatores de risco para ILTB, em area de média

carga da doenca tuberculosa.
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Universidade de Brasilia
Programa de Pés-graduacio em Enfermagem
Secretaria de Saude do Distrito Federal

Titulo da Pesquisa: O uso de antirretrovirais e da isoniazida no desenvolvimento
da tuberculose, a retestagem dos casos com QUANTIFERON-TB GOLD e Prova
Tuberculinica na identificacao da infeccao tuberculosa em uma coorte de pacientes
com aids do Distrito Federal

Pesquisadora responsavel: (tel.: (61)3356 9225

INSTRUMENTO DA PESQUISA

Data do preenchimento:  / /

1 Dados de identificacio do paciente:

1.1. Nome:

1.2. Data de Nascimento: _ / / 1.3. Telefone:

2-Informacdes sobre o local de seguimento:

2.1. Unidade de satude:

2.1.1 () Centro de Satde n° Olde Ceilandia

2.1.2 () Centro de Satde n° 11 de Brasilia

2.1.3 () Centro de Satude n° 05 do Gama

2.1.4 ( ) Centro de Satide n° 01 de Planaltina

2.1.5 ( ) Centro de Satde n° 01 de Sobradinho

2.1.6 () Hospital Universitario de Brasilia

2.1.7 () Unidade Mista de Taguatinga

2.1.8 () Unidade Mista - Regional Sul / Hospital Dia

3- Dados sobre aids, contato com TB, uso de medicamentos (TARV/outros),
resultados da prova tuberculinica, CD4, CV e¢ LOG (de maio de 2014 até o
momento da entrevista)

3.1. Apresentou alguma doenca associada a aids? 1( )Sim 2( )Nao

3.1.2. Em caso afirmativo, qual (is)?

3.2. Atualmente, encontra-se com doenc¢a relacionada a aids?1 ( ) Sim 2 ( ) Nao
3.2.1. Em caso afirmativo, qual (is)?

3.3. Possui diabetes mellitus?
1 ( )Sim 2 ( )Nao
3.3.1. Em caso afirmativo, hd quanto tempo?

3.4. Tem alguma outra doenca néo relacionada a aids, incluindo DST?
1( )Sim 2( )Nao
3.4.1. Em caso afirmativo, qual (is)?

3.5. Vocé teve contato (intradomiciliar/trabalho) com pessoa portadora de
tuberculose? 1 ( ) Sim 2( )Nao
3.5.1. Em caso afirmativo, quando?

3.6. Houve mudanca no esquema de TARV?
1 ( )Sim 2( )Nao



3.6.1. Em caso afirmativo, qual foi o motivo?

() Falha terapéutica clinica

() Falha terapéutica laboratorial

() Gestagao (contraindicagdo do esquema em uso)

() Coinfecgdo com tuberculose

() Reagdo adversa ao (s) TARV's. Qual (is) o(s) medicamento(s)?

() Outros:

4. RESULTADOS DOS EXAMES REALIZADOS (PT, CD4 E CARGA VIRAL)
entre maio/2014 até o momento da entrevista.

4.1. Realizou Prova Tuberculinica? 1 () Sim 2 ( )Nao

4.1.2. Em caso afirmativo, qual foi o resultado? mm

4.1.3. Data: / /

4.2. Resultado do CD4, CV e Log (Ultimos trés meses):

DATA DO RESULTADOS

EXAME CD4 Cv LOG

5. INFORMACOES DO SEGUIMENTO DA ILTB (S6 preencher se o paciente fez
ou se encontra em quimioprofilaxia)
5.1.1. Data do inicio da ILTB: / /

5.1.2. Data do término da ILTB: / /
5.2. Houve intercorréncias durante o tratamento da ILTB:
1( )Sim 2( )Nao

5.2.1. Em caso afirmativo, especifique o que?
5.3. Numero de doses tomadas: (em meses)
5.4. Concluiu o esquema proposto?

1( )Sim 2 () Nao (abandonou o tratamento)

6. INFORMACOES DO SEGUIMENTO DO TRATAMENTO DA TB (So
preencher se o paciente fez ou se encontra em tratamento de TB)

6.1. Data do diagnoéstico de TB:  / /

6.2. Exames utilizados do diagnéstico de TB:

6.2.1. Cultura de escarro foi realizada? 1 () Sim 2 ( ) Nio

Em caso de ter sido realizado, o resultado foi: positivo ( ) negativo ( )

6.2.2. Baciloscopia de escarro foi realizada: 1 () Sim 2 ( ) Ndo

Em caso de ter sido realizado, o resultado foi: positivo ( ) Sim  negativo ( )

6.2.3. Apresentou achados clinico-epidemiolégico: 1 () Sim 2 ( ) Nio

6.2.3.1. Qual?
6.2.4. Cultura para MTB em material proveniente de localizagdo extrapulmonar:
1()Sim 2( )Nao

Em caso de ter sido realizado, o resultado foi: positivo ( ) negativo ( )
Teste de sensibilidade: Drogas sensiveis:




Drogas resistentes: .
6.2.5. Histopatologico foi realizado: 1 () Sim 2 ( ) Ndo
Em caso de ter sido realizado, o resultado foi: positivo ( ) negativo ( )
6.2.6. Teste molecular para MTB: 1 () Sim 2 ( ) Nao
Em caso de ter sido realizado, o resultado foi: positivo ( ) negativo ( )
6.2.6.2. Resisténcia a Rifampicina: 1 () Sim 2 ( ) Nao
6.2.6.3. Resistente a Isoniazida: 1 () Sim 2 ( ) Nao
6.2.6.4. Fita HAIN foi realizado? 1 () Sim 2 ( ) Nao
Em caso de ter sido realizado, o resultado foi: positivo ( ) negativo ( )
CEPAS RESISTENTES:
CEPAS SENSIVEIS:
6.3. Data do inicio do tratamento de TB : / /
6.4. Data do término do tratamento de TB: / /
6.5. Durag@o do tratamento: meses
6.6. A tuberculose ocorreu apds a quimioprofilaxia?
1( )Sim 2( )Nao
6.6.1. Em caso afirmativo, quanto tempo depois?
6.6.2. Forma clinicada TB: 1 ( ) TB pulmonar 2 () TB extrapulmonar
3 () TB pulmonar e extra-pulmonar

6.9. EVOLUCAO DO CASO DE TB:

6.9.1. () Cura comprovada (baciloscopia negativa no 6° més de tratamento)

69.2.( )Cura

6.9.3. () Tratamento em andamento

6.9.4. () Abandono (30 dias continuos sem medicag@o)

6.9.5.( ) Obito por TB

6.9.6. () Obito por outra causa

6.9.7. ( ) Transferéncia

6.9.8 () Faléncia de tratamento (Paciente com baciloscopia positiva no 3° més de

tratamento).
6.9.9.( )MDR
7. RESULTADOS CLINICOS E LABORATORIAIS ATUAIS
7.1. Apresenta tosse? 1( )Sim 2( ) Nado
7.2. H4 quanto tempo de tosse? (em dias)
7.3. Perda de peso? 1 ( ) Sim 2( ) Néo
7.4. Outra queixa respiratéria: 1 () Sim ( ) Néo
Em caso afirmativo, qual(is) a(s) queixa(s)?
7.5. PROVA TUBERCULINA: mm
7.6. Contagem de CD4 mm’
7.7. Carga Viral mm’®
7.8. Log

7.9. Baciloscopia de escarro: positivo ( ) Sim  negativo ( ) Nao realizado ( )
7.10. Cultura de escarro: positivo ( ) negativo ( ) Néo realizado ( )

7.11. Diagnéstico de TB por achado clinico-epidemiolégico: 1 () Sim 2 ( ) Nao
7.12. Cultura para MTB em espécime extrapulmonar: positivo ( )  negativo ( )
Nao realizado ( )

7.13. Histopatolégico: positivo ( ) negativo ( ) Nao realizado ( )

7.14. Teste molecular para MTB: positivo ( ) negativo ( ) N&o realizado ( )
7.14.1. Resisténcia a Rifampicina: 1 () Sim 2 ( ) Néo

7.14.2. Resistente a Isoniazida: 1 () Sim 2 ( ) Nao

7.15. Fita HAIN: positivo ( ) negativo ( ) Nao realizado ( )

CEPAS RESISTENTES:
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Universidade de Brasilia
Secretaria de Saude do Distrito Federal

Titulo da Pesquisa: O uso de antirretrovirais e da isoniazida no desenvolvimento da
tuberculose, a retestagem dos casos com QuantiFERON®TB-Gold e Prova
Tuberculinica na identifica¢ao da infeccio por tuberculose em coorte de pacientes
com aids, do Distrito Federal.

Pesquisadores: Maria do Socorro Nantua Evangelista (33673644) e Comité de Etica em
Pesquisa da FEPECS (33254955).

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidada a participar do projeto: O uso de
antirretrovirais e da isoniazida no desenvolvimento da tuberculose, a retestagem
dos casos com QuantiFERON®TB-Gold e Prova Tuberculinica na identificacdo da
infeccio tuberculosa em coorte de pacientes com aids, do Distrito Federal.

O nosso objetivo € analisar o uso de antirretrovirais e da isoniazida no
desenvolvimento da tuberculose, e, os resultados da retestagem dos casos com
QuantiFERON®TB-Gold e Prova Tuberculinica na identificacio da infecgdo
tuberculosa em coorte de pacientes com aids, do Distrito Federal

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes € no decorrer
da pesquisa ¢ lhe asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais
rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informag¢des que permitam
identifica-lo(a)

A sua participagdo sera através de um questionario e realizagdo da Prova
Tuberculinica e QuantiferonTB-Gold que vocé devera responder no setor de DST/HIV
na data combinada com um tempo estimado para seu preenchimento de:
. Nao existe obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para
responder o questionario. Serd respeitado o tempo de cada um para respondé-lo.
Informamos que a Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para a senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados aqui no Setor DST/HIVe na
Instituicio UNB/SES-DF/MS podendo ser publicados posteriormente. Os dados e
materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Se o Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagéo a pesquisa, por favor telefone
para:Dr(a) Maria do Socorro Nantua Evangelista (Telefone: 31071976), na institui¢do
UNB, no horério: 8:00 as 17:00hs

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As
duvidas com rela¢do a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem
ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador
responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsével
Nome e assinatura:

Brasilia, de de




N GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL .
SECRETARIA DE ESTADO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

f
@% p JF FUNDACAO DE APOIO A PESQUISA

Fundagoo Ja Apoio &
Pesquisa do Distrito Fadero!

Oficio n2 118/2014-SUTEC/FAPDF Brasilia, 30 de julho de 2014

Prezada Senhora Coordenadora,

E com satisfagdo que esta FAPDF informa que a vossa proposta intitulada O uso
de antirretrovirais e da isoniazida no desenvolvimento da tuberculose, a retestagem
dos casos com QuantiFERON®TB-Gold e Prova Tuberculinica na identificagdo da
infecgdo por tuberculose em coorte de pacientes com aids, do Distrito Federal foi
aprovada, dentro do Edital 03/2014-PPSUS, com cortes or¢camentarios, no valor total
de RS 61.453,00, de acordo com o Quadro que segue em anexo.

Considerando o exposto no Item 14.1 do Edital acima citado, esta Fundacdo
aguarda o encaminhamento, por parte de Vossa Senhoria, da documentagdo solicitada
para que possa proceder a devida contratacgio.

Atenciosamente,

Marcus Waldhelm de Moura
Superintendente
Superintendéncia Técnico-Cientifica

A Sua Senhoria Professora

Dra. Maria do Socorro Nantua Evangelista
Universidade de Brasilia

Brasilia-DF



Custeio:RS$ 51.972,00 (84,57%)
Capital: RS 9.481,00 (15,43%)

Bolsa: R$ 0,00 (0,00%)
Total: R$ 61.453,00 (100%)
. Valor Detalhamento] Qtd. Valor
Tipo Rem Beselivmnento ik Solicitado Comité Aprovado | Aprovado
. Material Livros e Publicagdes Sem Alteragdo
Capital Bibliografico Tecnico-Cientificas. 2 R3 300,00 Orcamentaria. 10 RS 300,00
Microscépio Digital
0500 Trinocular com
lentes redutoras Opti-
Material Focus de 0.37x 0.50x Item Excluido
Capital |Permanentee [0.75x com zoom. 1 |RS 15.000,00 fpelo Comité 0 RS 0,00
Equipamentos [Sistema Digital para Gestor.
Captura de Imagens
lem Alta Resolucgdo
Camera 14.0 HD
Kit
PipetmanStarter,Gilson
Material - Kit de pipetas &
Capital [Permanentee fautomaticas P20(2a | 1 | R$3.981,00 gf’;‘ r:::{;ﬁ:c’ 1 |R$3.981,00
Equipamentos  [20 uL),P200 (50 a 200 ¢ .
1L),P1000 (200 a 1000
L)
Termociclador
automatico para
Material b?crt)gli:i%ac:::; F Item Excluido
Capital [Permanente e . % 1 |RS$17.000,00 fpelo Comité 0 RS 0,00
4 radiente e bloco de
Equipamentos 2 Gestor.
aquecimento com
capacidade para 96
tubos.
pateral Sem Alteragdo
Capital [Permanente e Notebook X RS 2.500,00 C i | RS 2.500,00
: Or¢camentdria.
Equipamentos
Canetas, lapis,
. borracha - Papel A4 - ”
Gustalp | Matrlde: L e par 30 | R$100,00 |SemAlteraciol ., R$ 100,00
IConsumo i Orgamentaria.
impressora - CD -
iGrampos e clips
: Quantiferon TB Gold -
Custeio | Material de L o (ax100t) - 4 | Rs 453600 oM Alteracol o 536,00
IConsumo . Orcamentaria.
Marca Cellestis
] Quantiferon TB Gold -
Custeio | Material de )y (8x56t)-Marca | 7 | RS 2.904,00 |SM Alteracaof R$ 2.904,00
IConsumo < Orcamentaria.
Cellestis
Blstefo ] VeENal de Caixa de isopor 10 | R$2000 [SeMAlteraciol . R$ 20,00
Consumo Or¢amentaria.
o Software Stata SE 13 "
Custeio | Materialde 1 tional single-use-| 1 | Rs 2.300,00 |5€™ Alteracol [ 24 5 300,00
IConsumo " Orcamentdria.
Perpetual license
servicorde Valor ajustado
Custeio [Terceiros/Pessoal Estatistico 1 | RS 7.000,00 - CGJ 1 RS 3.000,00
Fisica P
Servigo de Tradiichio Telss - Item Excluido
Custeio [Terceiros/Pessoa ¢ i g 1 | RS$2.500,00 |pelo Comité 0 RS 0,00
£ Portugués
Fisica Gestor.
SEmvigo de Sem Alteragdo
Custeio [Terceiros/Pessoa| Digitador 2 RS 2.500,00 3 C 2 RS 2.500,00
Fisica Orcamentdria.




