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AIDS
ALT
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AST
BCG
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CBHPM
CDC
ECDC
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ESRD
GGT
HCT
HIV

IC

IGRA

ILTB
INH
IQR
MBNT

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Alanina aminotransferase

Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Aspartato aminotransferase

Bacilo Calmette-Guérin

Biblioteca Virtual em Saude

Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
Centre for Disease Control and Prevention

European Centre for Disease Prevention and Control
Ensaio de imunoabsor¢cédo enzimatica

Ensaio por imunoabsorcéo ligado a enzima de pontos
Doenca renal em estagio final (end stage renal disease)
Gama glutamil transferase

Transplante de células-tronco hematopoiéticas

Virus da imunodeficiéncia humana

Intervalo de confianca

Teste de liberacao de interferon-gama (interferon-gamma release
assay)

Infeccao latente da tuberculose
Isoniazida
Intervalo interquartil

Micobactéria ndo tuberculose



MEDLINE
MTb
OMS
PPD

PY
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QTF-GIT:
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B
TB-HIV
VPN

VPP

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Mycobacterium tuberculosis

Organizacao Mundial da Saude

Teste tuberculinico (purified protein derivative)
Pessoas-ano (persons-year)

QuantiFERON®

QuantiFERON® Gold-In-Tube
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Coinfeccéo tuberculose e HIV

Valor preditivo negativo
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Especialidade envolvida
Descricdo da tecnologia

Justificativa

Populagao-alvo

Descricdo da evidéncia cientifica clinica

Descricdo das avaliag6es econémicas

Dossié de valor do teste IGRA para deteccdo de

tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos.
Reumatologia, infectologia.
Ensaio de liberagéo de interferon-gama.

O teste padrdo (PPD) para deteccdo de tuberculose
latente apresenta acuracia prejudicada em pacientes
imunocomprometidos, sendo necessarias alternativas

para esses pacientes.

Pacientes imunocomprometidos: pacientes com HIV,
doenca renal e artrite reumatoide tratados com

medicamentos biolégicos.

IGRA apresenta melhor valor preditivo positivo e negativo
para tuberculose (TB) ativa em populacéo de alto risco e
apresenta maior razdo de incidéncia cumulativa em

criangas e pacientes com HIV;

Em resultados discordantes, resultados positivos de IGRA

apresentam maior taxa de desenvolvimento de TB ativa;

IGRA apresenta maior sensibilidade em pacientes HIV

positivos.
e Analise de custo-efetividade:

O uso de IGRA em pacientes imunocomprometidos é
mais custo-efetivo em relagéo a utilizacdo de PPD para
diagndstico de ILTB. Em pacientes com doenca renal em
hemodidlise e artrite reumatoide com utilizacdo de
imunobiolégicos, o uso de IGRA foi dominante. Em
pacientes com HIV, a razdo de custo-efetividade

incremental foi de R$ 984 por caso falso-negativo evitado.
e Andlise de impacto orcamentario:

O uso de IGRA em pacientes imunocomprometidos, mais



Recomendacao

especificamente pacientes com doenca renal em
hemodialise e artrite reumatoide com utilizacdo de
imunobiolégicos, tem o potencial de gerar economia ao
sistema de salde. Em relacdo a pacientes com HIV, ha
um incremento no custo, de R$ 9.035.664 no primeiro
ano, até R$ 45.722.904 no quinto ano.

Recomenda-se a incorporacdo de IGRA para pacientes
imunocomprometidos, sendo que aqueles com HIV,
doenca renal e pacientes com artrite reumatoide em
tratamento com imunobiolégicos seriam as populagdo que

mais se beneficiariam da incorporacéo.



1 TUBERCULOSE

A infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (MTh) € um problema global de saude publica! e
estima-se que um terco da populacdo mundial esteja infectada por este patdégeno?. A melhoria
dos métodos diagnésticos da infeccao latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e o
tratamento eficaz desta condi¢do, paralelo ao diagnostico precoce e monitoramento do
tratamento da tuberculose (TB) atival, sdo fundamentais para atingir a meta proposta pela
Organizacédo Mundial de Saude (OMS) de eliminar a TB até 20502,

A ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente a estimulacdo por
antigenos da MTh sem evidéncia de tuberculose ativa clinicamente manifestada*. Os individuos
com ILTB ndo transmitem o bacilo, mas possuem um risco estimado de 5-10% para o
desenvolvimento de TB ativa, com a maioria dos casos ocorrendo nos primeiros cinco anos
apo6s a infeccdo inicial®>®. Esse risco de progresséo é ainda maior em criangcas mais novas e em
individuos imunocomprometidos (especialmente em HIV positivos)’,

Estudos demonstram que o tratamento profilatico da ILTB, isoladamente, possui uma
efetividade de 60% a 90% na prevencdo da progressdo para TB ativa*!?13, Assim, o
diagndstico preciso e precoce e o tratamento correto da ILTB sdo fundamentais para o
controle mundial da infeccdo por MTb, pois individuos que desenvolvem TB ativa séo

capazes de transmitir a doencal#46-811.14.15,

1.1.Epidemiologia de tuberculose no Brasil

Em 2017, foram registrados 69.569 novos casos de tuberculose no Brasil, 0 que representa
uma taxa de incidéncia de 33,5 casos a cada 100 mil habitantes. Entre 2008 e 2017, a
incidéncia apresentou uma queda anual média de 1,6% (Figura 1). Entre as regides, o Norte
destaca-se com a maior incidéncia (47,2 casos/100 mil habitantes) e o Centro-Oeste com a
menor (20,0 casos/100 mil habitantes). Em &mbito estadual, as maiores taxas encontram-se no
Amazonas (74,1 casos/100 mil habitantes), Rio de Janeiro (63,5 casos/100 mil habitantes) e

Pernambuco (46,0 caos/100 mil habitantes)?.
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Figura 1. Incidéncia de tuberculose no Brasil
Fonte: Original de Boletim Epidemioldgico 201826,

Em 2016, foram registrados 4.426 6bitos por tuberculose no pais. A taxa de mortalidade
anual foi de 2,1 6bitos a cada 100 mil habitantes e, entre 2007 e 2016, apresentou queda anual

média de 2%?.

1.2.Diagnéstico de ILTB
1.2.1. Recomendac®es internacionais

A OMS atualizou suas diretrizes e recomendacdes para o0 manejo da ILTB em 2018 e
estabeleceu que o teste de liberacdo de interferon-gama (interferon gamma release assay -
IGRA) e o teste tuberculinico (purified protein derivative - PPD) possuem recomendacao de uso
para o diagnéstico da infeccéo?’.

Nos Estados Unidos, o Center for Disease Control and Prevention (CDC) também
recomendou ambos os testes — IGRA e PPD — para o diagnéstico da ILTB. A realizacdo de
IGRA é considerada preferivel em pacientes com baixo indice de retorno para leitura de PPD e
em pessoas que tenham recebido BCG (bacilo de Calmette-Guérin) como vacina ou tratamento
antineoplasico. Em criangas abaixo de cinco anos, no entanto, o PPD foi mais recomendado do
gue o IGRA,



De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), os
testes IGRA possuem uma série de vantagens quando comparados ao PPD, pois apresentam
uma melhor capacidade de detectar a real resposta imunologica do paciente ao bacilo,
especialmente em populacdes que ja tenham sido expostas a outras micobactérias ou a BCG;
a necessidade de apenas uma visita do paciente ao laboratério, ao contrario do PPD, que
requer retorno do paciente para a leitura final, 0 que aumenta a probabilidade de atingir o
diagnéstico final; a reducdo de possiveis confundidores interpessoais no resultado, uma vez
gue o teste é realizado totalmente in vitro; e a rapidez na realizacéo do teste’.

A agéncia de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) do Canada (CADTH) realizou
revisdo sistematica da literatura e de diretrizes, apontando que o teste IGRA é mais especifico
do que PPD para pacientes que receberam a vacina BCG e para pacientes
imunocomprometidos. Além disso, a revisdo aponta para uma indicagdo das diretrizes em
recomendar IGRA como um teste confirmatério para casos de PPD positivo ou individuos
imunocomprometidos com PPD negativo e suspeita de falso negativo %°.

A agéncia de ATS do Reino Unido (NICE) recomenda a utilizacdo de IGRA em conjunto
ao PPD em pacientes gravemente imunocomprometidos e, para pacientes
imunocomprometidos, recomenda ou apenas IGRA ou IGRA em conjunto ao PPD. Para
criancas, no entanto, o IGRA s6 deve ser utilizado caso o PPD nao esteja disponivel. Para
criangas de 4 meses a 17 anos que tiveram contato com casos de TB ativa, o NICE recomenda

gue IGRA seja utilizado em caso de PPD negativo 2.

1.2.2. Cenério brasileiro

Historicamente, o PPD era o Unico meio para o diagnéstico de ILTB, mas apresenta
limitagGes como reacdo cruzada com a vacina BCG e micobactérias ndo tuberculosas (MBNT),
relato de anergia/ resultados falsos negativos em pacientes imunocomprometidos
(especialmente HIV positivo), risco de erro na mensura¢do do tamanho da enduracéo cutanea
e necessidade de duas etapas para conclusdo do exame (aplicagcdo intradérmica e leitura apds
48-72 horas), dentre outras!®11522.23,

De acordo com o Manual de Recomendacdes do Controle da Tuberculose no Brasil, tanto
IGRA como PPD sdo métodos recomendados para o diagnéstico de ILTB em adultos e
criancas. A realizacao dos testes é recomendada principalmente em pacientes HIV positivo, em
pessoas que tiveram contato com a doenca ativa, individuos imunossuprimidos e profissionais

de saude?®.



1.3.Necessidades médicas ndo atendidas e estratégias para controle de

tuberculose no Brasil

A OMS lancou em 2017 a Estratégia para o Fim da Tuberculose. As metas séo, até o final
de 2035, reduzir o coeficiente de incidéncia em 90% e o de mortalidade em 95%, comparados
aos de 2015%.

No Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose,
no qual constam trés pilares nas quais as acdes deverdo ser centradas em: prevengado e
cuidado integrado centrado no paciente com tuberculose; politicas arrojadas e sistema de
apoio; e intensificacdo da pesquisa e inovagéo?.

No primeiro pilar, ressalta-se o objetivo de intensificar as a¢cbes de prevencéo por meio de
diversas estratégias voltadas para deteccao e tratamento da ILTB, como implementacdo de
vigilancia da ILTB, ampliacdo do diagnéstico e tratamento e incorporacao de novas tecnologias.
Ainda com relacdo a ILTB, aponta-se para a necessidade de diagnosticar e tratar a infeccéo
latente da tuberculose em pessoas vivendo com HIV/aids?.

No segundo pilar, a disponibilizacdo de insumos para o diagnostico de ILTB € uma
estratégia para se conseguir fomentar acdes para garantir a realizacdo das atividades de
cuidado e prevencdo da doenca com recursos adequados?. Finalmente, no terceiro pilar, a
incorporacdo de novas tecnologias diagndsticas de maneira oportuna é uma estratégia para

aprimorar o controle da TB no Brasil?.



2 TESTE DE LIBERACAO DE INTERFERON-GAMA

Através de uma amostra de sangue periférico, os IGRAs quantificam (in vitro) a resposta
imune celular dos linfécitos T & antigenos especificos (por exemplo: ESAT-6/CFP-
10/TB7.7(p4)*) do MTb, através da detecgdo da citocina interferon-gama liberada por essas
células. Enquanto o QuantiFERON®-TB Gold (QFT®) e o QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT®-
Plus), assim como as versodes anteriores desses testes, utilizam o ensaio de imunoabsorgéo
enzimatica (enzyme linked immunosorbent assay - ELISA) para mensuracdo dos niveis de
interferon-gama, o teste T-SPOT.TB® usa 0 ensaio immunospot ligado a enzima (enzyme linked
immunospot - ELISPOT)?2?3, Desta maneira, os IGRAs possuem vantagens em relacéo ao PPD,
tais como auséncia de reacdo cruzada com a vacina BCG e MBNT, realizagédo do teste em um
anico momento, ndo exposicdo do paciente diretamente ao antigeno e facilidade de
implementacdo e padronizacdo em laboratérios’ 1523, Contudo, para a deteccdo de ILTB,
ambos os testes costumam ser utilizados em conjunto e associados a um exame clinico. Neste
momento, ainda ndo ha um padrdo-ouro definido para o diagnéstico de ILTB”10. Além disso,
nenhum dos testes atuais consegue diferenciar ILTB de infeccdo ativa®®.

A comparacgdo da acurécia dos IGRAs com o PPD no diagnéstico da ILTB, bem como da
possivel capacidade de predizer progressdo para TB ativa, tem sido escopo de estudos
realizados em populacdes com condi¢cGes clinicas e aspectos epidemioldgicos distintos®911:26,
Na auséncia de um teste padréo-ouro para ILTB, a presenca de TB ativa € comumente usada
como um desfecho substituto para avaliar o desempenho dos IGRAs?. Ademais, fatores como
a utilizagao de testes “in-house” nos estudos, variagdes na prevaléncia de TB nas populacdes
estudadas (paises com alta, média e baixa carga de infeccao por TB), andlise de diferentes
subpopulac¢ées (imunocomprometidos, criancas, profissionais de saude, contatos de casos de
TB ativa), status de vacinagdo com BCG e falta de um seriamento dos testes ao longo do
seguimento dos estudos também parecem influenciar na discordancia das evidéncias
disponiveis em relacao a capacidade desses testes em predizer o risco de progressao para TB
ativa e até mesmo em relacdo a acuracia para o diagnéstico de ILTBY7192327 Portanto, a
principal questdo a ser respondida € como os IGRAs poderiam diferenciar os pacientes com
ILTB que progredirdo para TB ativa daqueles que n&o irdo progredir e, ainda mais, se essa

distingéo seria mais apurada do que a do PPD.



3 DOMINIO ADMISSIBILIDADE

Os testes de liberacdo de interferon-gama (IGRA) registrado hoje no Brasil sao:
QuantiFERON-TB Gold Plus® (Figura 2) com nimero de registro 1.03.222-5 e o T-Spot (Figura
3) com numero de registro 8.01.025-1 .

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas / Produtos para Sadde / Produtos para Saude
Detalhes do Produto
MNome da Empresa QIAGEN BIOTECNOLOGIA BRASIL LTDA,
CNPJ 01.334.250/0001-20 Autorizagdo 1.03.222-5
Produto QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus)

Apresentagdo/Modelo

1 frasco (8Ul/ml quando reconstituido); 1 frasco- Padréo IFN-g liofilizado; Concentrado 100x d
100mi; Diluente Verde- 30ml; Solugdo de paragem de enzimas- 15 ml:Solugdo de sUDSTrato

conjungado liofilizado 0,3mi; Concentrado 20x de tampéo de lavagerm-
enzimas- 30 ml.

Nome Técnico MYCOBACTERIUM

Registro 10322250071

Processo

Origem do Produto » FABRICAMTE: QIAGEMN GMEH - ALEMANHA

Classificacdo de Risco Il - Classe lll: produtos de alto risco ao individuo e ou médio risco & saude publica

Vencimento do Registro

Figura 2. Registro do QuantiFERON-TB Gold Plus® na ANVISA.
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Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIOMAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Conzultas / Produtos para Saode | Produtes pars Sadde

Detalhes do Preduto

Nome da Empresa WR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS MEDICOS LTDA

CNPJ 04.718.1430001-54 Autorizacao B101.0251
Produto T-5POTE TE

Apresentacac/Modelo

TE.300: 1 x 1 placa de microtitulagde: 86 pogos, fornecidos como 12 tiras x & poges; 2 x 0.8mL de Painel A; 2 ¢ 0.8mL de Painel B; 2 x 0.8mL de controle positive; 1 = 30 ul de
conjugade (200x)k 1 X 25ml de substrate BCIP/NETplus.

MNome Técnico MYCOBACTERIUM

Registro anm2s12n7

Processo 25351.382911/2018-22

Origem do Produto = FABRICANTE: CXFORD IMMUMNOTEC LIMITED - REIND UNIDO

Classificagdo de Risco I - Clazse lII: produtos de alte risce 3o individuc & ou medio risce & saude publica

Vencimento do Registro 17/059/2028

Figura 3. Registro do T-Spot TB® na ANVISA.
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4 DOMINIO TECNICO

4.1. Descrigdo datecnologia

O teste IGRA é um teste de diagnostico in vitro que usa uma combinacédo de peptideos que
simulam as proteinas ESAT-6 e CFP-10 para estimular células em sangue total heparinizado. A
deteccdo do interferon-gama (IFN-y) por ensaio imunoenzimatico (ELISA) é utilizada para
identificar respostas in vitro aos antigenos peptideos associados com a infecgdo por
Mycobacterium tuberculosis. IGRA é um teste indireto para infeccdo por M. tuberculosis
(incluindo a doenca) e destina-se a utilizagdo conjunta com a avaliagdo de riscos, radiografia e

outras avaliacbes médicas e de diagndstico.

4.2. Indicacao

O teste € indicado para a deteccédo de tuberculose latente em pacientes em risco.

4.3. Componentes

Os componentes do teste de liberacédo de INF-y encontram-se listados na Figura 4. O kit é
composto pelos quatro diferentes tubos de coleta de sangue, além do material para realizagéo
de ELISA.

Além desse kit e dos equipamentos e material adicional para coleta de sangue do paciente,

0S materiais necessarios e nao fornecidos sao:

e Estufa que atinja 37 °C £ 1 °C e mantenha a temperatura estavel. CO; néo
necessario;

e Pipetas de calibradas de volume variavel para o fornecimento de 10 pl a 1000 pl
com pontas descartaveis;

e Pipeta multicanal calibrada com capacidade para fornecer entre 50 pl € 100 ul com
pontas descartaveis. (opcional);

e Agitador de microplacas;

e Agua deionizada ou destilada (2L);

e Lavadora de microplacas (recomendada lavadora automatica);



e Leitor de microplacas equipado com filtro de 450 nm e filtro de referéncia de 620 a

650 nm.

Tubos de colheita sanguinea® 200 wbos  Embalagem indrvidual
para paciente

Ref.” 622528 632227
Mimero de festes/embalagem 50 10
GruantiFERCM Nil Tube [ubo de Mil) il 50 twbas 10 tubas
{tampa cinzenta, anel brancol
GuantiFERCOHM TR1 Tube [ubo TE1) TB1 50 twbos 10 tubas
(tompa verde, anel branco)
GuantiFERCOM TEZ Tube [ubo TEZ) |:¥ 50 tubas 10 tubas
{tompa amarela, anal branco)
GuantiFERCM Mitogen Tube (ubo de mitdgeno]  Milogen 50 tubos 10 tubos
{tampa porpura, anel brancao)
Bula dos tubos de colheita sanguinea GFT-Plus 1 1
Componentes de ELISAT Kit ELISA de 2 placas
Ref.” 8221240

de murino anfi-humano [FM-y

[contém 0,5 M de Hz300)
Bula do GFT-Ples ELISA

Tiras de microplaca |12 x 8 pogos) revesfidos com anticorpo monoclonal

2 conjuntos de firas
de microplaca de

12 % 8 pogos
[Fid Stondard, lyophilized [Padrac IFM-y liofilizada) 1 x frasco (8 Ul/ml
[contém IFMN-y humano recombinante, caseina boving, Timerosal com quando reconstituido)
0,01% peso/volume)
Green Dilvent [Diluentz Verde| [contém caseina bovina, soro normal de 1 x 30 ml
rate, Timerosal com 0,01% peso/volume]
Conjugate 100k Concentrate, lyophilized (Concentrade 100x de 10,2 ml
Conjugaodo liofilizodo) [HRP de IFMN-y murino anti-humano, contém [quando reconstituida)
Timercsal com 0,01% peso/volums|
Wiash Buffer 20 Concentrate [Concenfrado 20x de tompdo de lovagem) 1 x 100 ml
(pH 7,2, contém froccao volimica de 0,05% de ProClin® 300
Enzyme Subsirate Solution [Solucao de substroto de enzimas) 1 x 30 ml
fcontem Hy Oz, Tetramefilbenziding 3,37, 5,.5')
Enzyme Skopping Solufion (Sclugdo de porogem de enzimas) 1x15ml

Figura 4. Componentes do ensaio de liberacdo de IFN-y.

4.4.Instrucédo de uso

O teste IGRA é um teste de diagnaostico in vitro que usa uma combinacdo de peptideos que
simulam as proteinas ESAT-6 e CFP-10 para estimular células em sangue total heparinizado. A
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deteccdo do interferon-gama (IFN-y) por ensaio imunoenzimético (ELISA) é utilizada para
identificar respostas in vitro aos antigenos peptideos associados a infec¢do por Mycobacterium
tuberculosis. IGRA é um teste indireto para detectar a infec¢do latente por M. tuberculosis e
destina-se a utilizacdo conjunta com a avaliacdo de riscos, radiografia e outras avaliacdes

médicas e de diagndstico.
A coleta da amostra do teste IGRA pode ser feita de duas formas:

1. Coleta em tubo com heparina de litio: a coleta da amostra de sangue total (5ml) é feita
por venipuncdo simples e segue as praticas comuns de flebotomia do laboratorio.
Quando a amostra é coletada em tubo de heparina de litio, ela pode ser
transportada/mantida em temperatura ambiente por até 12 horas ou até 53 horas se
transportada/mantida em refrigeragéo de 2 a 8°C. Apds este periodo, 1 ml da amostra
deve ser transferida para cada um dos quatro tubos especificos do teste IGRA e

incubados conforme explicado a seguir.

2. A coleta da amostra de sangue total também pode ser feita diretamente nos tubos de
coleta sanguinea especificos para o teste IGRA e podem ser mantidas a temperatura
ambiente por até 16 horas antes de iniciar a etapa de incubacao a 37°C.

Os quatro tubos especificos do testes sdo: tubo Nil — controle negativo, tubo TB1 com os
antigenos ESAT-6 e CFP-10 para estimulagdo de linfécitos T CD4+, tubo TB2 com o0s
antigenos ESAT-6 e CFP-10 para estimulagao de linfocitos T CD4+ e linfécitos T CD8+ e tubo

Mitégeno — controle positivo.

Apo6s um periodo de incubagédo a 37°C de 16 a 24 horas, os tubos sé@o centrifugados, o

plasma é removido e a quantidade de IFN-y (Ul/ml) € medida pelo método de ELISA.

O tubo de mitdgeno é utilizado como um controle positivo. Isso podera ser importante caso
existam duvidas quanto ao estado imunol6gico do individuo. O tubo de mitégeno serve também

como controle da manipulacdo e incubacgédo corretas do sangue.

O tubo Nil ajusta-se aos efeitos de fundo (por ex., niveis excessivos de IFN-y circulante ou
presenca de anticorpos heterofilos). O nivel de IFN-y do tubo Nil é subtraido dos niveis de IFN-y
dos tubos de antigeno de TB e de mitdgeno. Os resultados indeterminados podem ocorrer se a
resposta do tubo mitégeno subtraida da resposta do tubo Nil for menor que 0,5 Ul/ml ou o tubo
mitdgeno for maior que 8Ul/ml. Este padrdo pode ocorrer como consequéncia de linfocitos

insuficientes, atividade reduzida dos linfocitos devido a manuseamento inadequado da



amostra, preenchimento/mistura incorreta do tubo de mitégeno ou incapacidade de os linfocitos
do paciente produzirem IFN-y. O resultado € positivo para tuberculose latente se qualquer um
dos tubos TB1 ou TB2, ou os dois apresentarem resultado maior que 0,35 e controles validos.
O resultado é negativo para tuberculose latente se os 2 tubos TB1 e TB2 derem resultados

inferior a 0,35 e controles validos.
O tempo necessario para executar o ensaio IGRA é estimado abaixo:
e Incubacédo a 37 °C de tubos de sangue: 16 a 24 horas
o ELISA: aprox. 3 horas para uma placa ELISA (22 individuos)

Totalizando menos de 1 hora de trabalho. Adicione 10 a 15 minutos para cada placa extra.



5 DOMINIO CLINICO

O presente documento segue as recomendac¢fes preconizadas nos documentos expedidos
pelo Ministério da Salde 23, os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistemaética,
apresentacdo do documento principal e andlise de qualidade de evidéncia e forca de

recomendagao.

5.1.0bjetivo principal

Identificar e avaliar as evidéncias cientificas que comparem os testes de liberacdo de
interferon-gama (IGRASs) ao teste tuberculinico (PPD) na identificacdo de ILTB e predicao para
progressao de TB ativa.

5.2.0bjetivos secundérios

Comparar os testes de liberacao de interferon-gama (IGRA) ao teste tuberculinico (PPD):

a) Na identificacdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e predicéo
para progressao de TB ativa em duas subpopulacdes especificas: criancas e individuos
com imunocomprometimento adquirido;

b) Na acuracia para deteccdo de Mycobacterium tuberculosis.

E importante ressaltar que a revisdo sistematica da literatura foi realizada de maneira
abrangente, a fim de detectar o grupo de pacientes que mais se beneficiaria do uso do teste
IGRA para deteccéo de ILTB em comparacdo ao teste PPD. Por isso, foram incorporadas nos
objetivos e no PICOS (como descrito a seguir), tanto criancas como os diversos grupos de

pacientes que apresentam imunocomprometimento.



5.3.Métodos
5.3.1. Defini¢cao da pergunta a ser respondida

A pergunta a ser respondida na presente revisdo sistematica foi definida através da
estratégia PICOS (paciente, intervencdo, comparador, desfecho e tipo de estudo), conforme

descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Acrénimo PICOS.

Criangas com <15 anos

HIV

Doenca renal terminal

Transplante renal

Transplante de células tronco

Tratamento para artrite reumatoide tratados com biol6gicos

P  Paciente (patient)

Intervencao

| (intervention) Testes de liberacdo de interferon-gama

Comparador

C Teste tuberculinico
(comparator)

Progresséo para tuberculose ativa e acuracia na identificacéo de

O Desfecho (outcome)
tuberculose latente

S Tipo de estudo (study) Prospectivos observacionais e revises sistematicas da literatura

*Defini¢céo de infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB): é definida como um estado de resposta
imune persistente a estimulagdo por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sem evidéncia de tuberculose ativa
clinicamente manifestada.

5.3.2. Critérios de elegibilidade

Critérios de incluséo:
e Estudos de coorte prospectivos que comparem a capacidade dos IGRAS em relagéo
aos PPDs em identificar ILTB e predizer o desenvolvimento de TB ativa,
e Publicagdo em inglés ou portugués (Brasil);

e Publicacdes completas (excluindo resumos e pdsteres apresentados em congressos).

Critérios de Exclusao:

e Estudos realizados em animais ou células;



e Estudos retrospectivos;

e Estudos avaliando somente as seguintes populacdes: imigrantes, militares, contatos de
casos (pacientes) com TB ativa ou profissionais de saude;

e Artigos de opinido ou revisdes nao sistematicas da literatura (narrativas);

e Publicacdes restritas a resumos ou pdsteres.

5.3.3. Busca de evidéncias

As bases de dados foram pesquisadas através de uma ampla estratégia de busca
para maximizar a sensibilidade. As seguintes bases foram pesquisadas:
o MEDLINE: United States National Library of Medicine and the National Institutes of
Health Medical Database, usando a interface PubMed (Tabela 1);
e BVS: Biblioteca Virtual em Saude (Tabela 2).

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para
populacdo, intervengdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem

das respectivas bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis.

Tabela 1. Estratégia de Pesquisa na MEDLINE
#1 Populacéo "latent tuberculosis"[All Fields] AND "Tuberculosis"[All Fields]

#2 Intervencdo  ‘“interferon-gamma release tests"[All Fields]
#3 Comparador “tuberculin test"[All Fields]

#4 Tipo de (("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All Fields])
Estudo OR "cohort studies"[All Fields] OR "cohort"[All Fields]) OR (“longitudinal

studies"[MeSH Terms] OR ("longitudinal"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR
"longitudinal studies"[All Fields] OR "prospective"[All Fields]) OR ("cross-sectional
studies"[MeSH Terms] OR ("cross-sectional"[All Fields] AND "studies"[All Fields])
OR "cross-sectional studies"[All Fields] OR ("cross"[All Fields] AND "sectional"[All
Fields]) OR "cross sectional"[All Fields]) OR ("review"[Publication Type] OR "review
literature as topic"[MeSH Terms] OR "review"[All Fields]) OR
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All
Fields] OR "incidence"[MeSH Terms]))



Tabela 2. Estratégia de pesquisa na BVS

#1 Populacéo tw:(latent tuberculosis)
#2 Intervencéo tw:(interferon-gamma release tests)
#3 Comparador tw:(tuberculin test)

#4 Tipo de Estudo tw:(cohort OR prespective OR cross sectional OR review)

5.3.4. Identificac&o dos estudos

A selecéo dos estudos foi realizada por um pesquisador, da seguinte forma:

e Primeira etapa: uma triagem inicial através dos titulos e resumos dos estudos
encontrados foi realizada de acordo com os critérios de inclusdo, a fim de
identificar estudos potencialmente relevantes. Todas as referéncias com a menor
indicacéo de preenchimento dos critérios de inclusdo foram classificadas como
potencialmente relevantes.

e Segunda etapa: todos os artigos rotulados como potencialmente relevantes
foram recuperados para andlise completa do texto e analisados com base nos
critérios de incluséo e excluséo.

o Terceira etapa: os artigos selecionados foram submetidos ao processo de
extracdo de dados.

Um diagrama PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and meta-

analyses)*? foi elaborado para ilustrar a selecédo e inclusdo dos estudos na presente revisdo

sistematica (Figura 5).



Artigos
identificados nas
bases de dados
pesquisadas
(n=1.103)

! l

Artigos apds a remocao de duplicatas

Artigos
pesquisados em
outras fontes
(n=0)

(n = 809)
il Artigos excluidos
Artigos rastreados apos’anahse 8
titulo e

{n=3503] abstracts
i—-—'/’“f'_' (n=785)

Artigos avaliados
(texto completo)

Artigos excluidos apds analise
de texto completo, com

n=24) motivos:

N (n=15)
Pesquisa manual nas
referéncias dos artigos *Ndo preenchimento dos
avaliados critérios estratégia PICOS (n = 9)
(texto completo)
(n=3) *Estudos retrospectivos (n = 4)
Estudos incluidos na andlise qualitativa *Revisdes narrativas (n =2)

(n=12)

Figura 5. Diagrama de fluxo de identificacdo dos artigos (PRISMA)

5.3.5. Recuperacéo e extracdo dos dados

Os estudos identificados e que preencheram os critérios de inclusdo definidos
foram recuperados eletronicamente, diretamente do site da revista ou da base de dados
apropriada. Os dados desses estudos foram extraidos para um formulario e as informagtes
foram apresentadas em tabelas. O nome do primeiro autor e 0 ano de publicagdo foram
utilizados para identificar cada estudo. Também foram extraidos os dados sobre os métodos de

cada estudo incluido, a populagéo de pacientes e os principais resultados.

5.4.Resultados

A estratégia de busca retornou 1.103 titulos (com 294 duplicatas), sendo excluidos
785 estudos ap0s a andlise cuidadosa do titulo e do resumo. O texto completo dos 24 estudos
foi avaliado, tendo sido identificados e incluidos nove estudos relevantes para responder as
guestdes propostas para essa revisado sistematica. Apos essa etapa, uma pesquisa manual na

lista de referéncias dos artigos avaliados identificou mais trés estudos que preenchiam os



critérios de inclusdo descritos nos métodos, sendo que esses estudos também foram incluidos

na revisdo. O processo de selecdo dos estudos estd descrito conforme diagrama PRISMA

(Figura 5). Foram incluidos oito estudos de coorte prospectivos observacionais e quatro

revisbes sistematicas da literatura, conforme elencado na Tabela 3. Foram excluidos nove

estudos por ndo preencherem a estratégia PICOS proposta, quatro por possuirem desenho

retrospectivo e dois por ser tratarem de revisdo narrativa (Figura 5). A Tabela 4 apresenta a

sintese de tais resultados.

Tabela 3. Estudos incluidos narevisao sistematica

Autor/Ano

Auguste et
al. 20177

Gao et al.
20178

Campbell et
al. 20161

Lee et al.
201422

Sester et al.
20148

Sherkat et al.

201426

Moon et
al.2013%

Diel et al.
20121

Rangaka et
al. 201215

Titulo

Comparing interferon-gamma assays with tuberculin skin test for
identifying latent tuberculosis infection that progress to active
tuberculosis: systematic review and meta-analysis

Incidence of active tuberculosis in individuals with latent
tuberculosis infection in rural China: follow-up study of a
population-based, multicenter, prospective cohort study

Latent tuberculosis diagnostic tests to predict longitudinal
tuberculosis during dialysis: a meta-analysis

A prospective longitudinal study evaluating the usefulness of the
interferon-gamma releasing assay for predicting active tuberculosis
in allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients

Risk assessment of tuberculosis in immunocompromised patients
—a TBNET study

Concordance of the tuberculin test and T-SPOT®.TB test results in
kidney transplant candidates

Comparison of the QuantiFERON®-TB Gold In-Tube test with the
tuberculin skin test for detecting latent tuberculosis infection prior
to hematopoietic stem cell transplantation

Predictive value of interferon-Y release assays and tuberculin skin
testing for progression from latent TB infection to disease state: a
meta-analysis

Predictive value of interferon-Y release assays for incident active
tuberculosis: a systematic review and meta-analysis

Desenho do
estudo

Reviséao
sistematica da
literatura

Coorte prospectivo
observacional

Reviséao
sistematica da
literatura

Coorte prospectivo
observacional

Coorte prospectivo
observacional

Coorte prospectivo
observacional

Coorte prospectivo
observacional

Revisao
sistematica da
literatura

Revisao
sistematica da
literatura



Kim et al.
201112

Santin et al.

2011

Lee et al.
2009°

A prospective longitudinal study evaluating the usefulness of a T-
Cell-based assay for latent tuberculosis infection in kidney
transplant recipients

Detection of latent tuberculosis by the tuberculin skin test and a
whole-blood interferon-Y release assay, and the development of
the active tuberculosis in HIV-seropositive persons

High prevalence of latent tuberculosis infection in patients in end-
stage renal disease on hemodialysis: comparison of
QuantiFERON®-TB Gold, ELISPOT and tuberculin skin test

Coorte prospectivo
observacional

Coorte prospectivo
observacional

Coorte prospectivo
observacional



Tabela 4. Estudos incluidos com os principais resultados

Autor/ano

Populacéo estudada

N. amostral

Principais resultados

Auguste et al.
20177

Gao et al. 20178

Campbell et al.
2016

Criancas,
imunocomprometidos e
pessoas oriundas
recentemente com alta
incidéncia de tuberculose

Individuos residentes em
quatro localidades rurais na
China diagnosticados com
ILTB (QTF positivo ou PPD
210 mm) no estudo de base

Pacientes com doenca renal
em estagio final em
hemodialise

N&o se aplica

N=7.505 (4.455
QTF+; 6.404 PPD
210 mm; 3.354 QTF+
e PPD 210 mm)

N&o se aplica

Incidéncia de TB apos testagem para LBTI

Criancas (tempo médio do seguimento dos estudos variou de 1 a 4 anos):
QTF-GIT(+) = 56 casos (1,86%) vs. QTF-GIT(-) = 25 casos (0,4%)

CIR* global bruto para QTF-GIT: 1,86/0,46 = 4,01; 95% IC: 2,51-6,40

PPD =5 mm = 46 casos(1,56%) vs. PPD <5 mm (negativo)= 12 casos (0,49%)
PPD 210 mm = 20 casos (2,81%) vs. PPD <10 mm (negativo) = 19 casos (0,78%)
(CIR global bruto para PPD 10 mm: 2,81/0,78 = 3,60; IC 95%: 1,93-6,71)
Incidéncia de TB ap0s testagem para ILTB (coorte acompanhada por 2 anos)
Global: 84 casos (15 confirmag6es microbioldgicas; 69 clinicas + terapia anti-TB)
QTF-GIT(+) = 75/8.859,0 py, incidéncia de 0,87/100 py (IC 95%: 0,68-1,07)
PPD(+)/QTF(+) = incidéncia de 1,03/100 py (IC 95%: 0,60-1,48)

PPD(+)/QTF(-) = incidéncia de 0,16/100 py (IC 95%: 0,05-0,26)

Incidéncia de TB apos testagem para ILTB

PPD (5 estudos)

Em PPD(+) 19 casos em 540,6 py; em PPD(-) 26 casos em 1044,6 py

Taxa estimada de reativagdo provavel de TB: 35.15 casos/1000 py em dialiticos PPD(+) e 24,89 casos/1000 py
em PPD(-)

IRR para desenvolvimento de TB (positivos vs. negativos) = 2,59 (IC 95%: 1,20-5,57)(1%2 = 26,4%; p>0,01)

IGRAs (5 estudos): 2 casos de TB ativa em apenas um dos estudos (n=32), impossibilitando o agrupamento da
taxa de incidéncia. Um caso apresentou T-SPOT®.TB(-) e QFT-GIT(+) e outro T-SPOT®.TB(-) e QFT-GIT(+)



Sester et al.
20148

Sherkat et al.
20142

Pacientes
imunocomprometidos
acompanhados em 17

centros de saude europeus
(11 paises), com idade =18
anos, que fosses portadores
de infeccédo pelo HIV ou
insuficiéncia renal crénica ou
atrite reumatoide ou
transplantados (érgéos
sdlidos ou células-tronco)

Pacientes adultos candidatos
a transplante renal atendidos
nos hospitais de ensino da
Universidade de Ciéncias
Médicas de Isfahan (Ird) de
marco de 2010 a fevereiro de

N=1.748

(1.537
imunocomprometidos,

211
imunocompetentes)

- HIV: n=768

- Insuficiéncia renal
cronica: n=270

- Artrite reumatoide:
n=199

- Transplantados:
n=300

N=44 (pacientes
adultos candidatos a
transplante renal)

indeterminado, em 1,88 ano de acompanhamento

Estimativa de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para desenvolvimento de TB (4 estudos analisando
PPD, com ponto de corte positividade 10 mm)

Sensibilidade de 43,01% (IC 95%: 28,57-58,74), especificidade de 73,88 (IC 95%: 51,23-88,39), VPP de 11,93%
(variacdo de 4,60 a 29,39), VPN de 94,03% (variacéo de 89,71 a 96,30), considerando que a taxa de incidéncia
bruta (7,6%) se aproxima da prevaléncia

Incidéncia de TB ap0s testagem para ILTB

Global: 11 casos em um tempo médio de seguimento de 1,8 anos (IQR: 0,2-3,0), sendo que 10 eram do grupo
HIV+ e um receptor de transplante de 6rgdo soélido. Nenhum recebeu quimioprofilaxia apds testagem para ILTB
e 2 foram positivos para os 3 testes.

Incidéncias comparada por teste (2 anos de seguimento)

PPD(+): 3,26/100 py; ELISPOT(+): 1,80/100 py; ELISA(+): 1,37/100 py. Resultados similares foram obtidos apds
1 e 5 anos de acompanhamento.

Incidéncia relacionada & quimioprofilaxia com isoniazida vs. testes estudados
Incidéncia entre os pacientes que receberam profilaxia: zero

Incidéncia entre 0s pacientes que nao receberam profilaxia e com teste negativo: 0,15/100; 0,11/100 e 1,17/100
py apdés 2 anos de seguimento para PPD, ELISA e ELISPOT, respectivamente.

Incidéncia entre o0s pacientes que nao receberam quimioprofilaxia e com um dos testes positivos: 1,15/100,
0,71/100 e 0,88/100 py apos 2 anos de seguimento para PPD, ELISA e ELISPOT, respectivamente.

Resultados semelhantes foram observados apés 1 e 5 anos de seguimento.
Identificacé@o de ILTB
PPD(+): 8 (18,2%); T-SPOT®.TB(+): 6 (13,6%)

Concordancia entre os testes



Moon et
al.2013%3

Rangaka et al.,
201215

2011

Pacientes adultos admitidos
para transplantes halogénico
ou autélogo de células-tronco

hematopoiéticas (HCT) no
hospital Asan Medical Center

(Seul, Coreia do Sul), entre
abril de 2009 e julho de 2011

Adultos ou criangas, com ou
sem HIV, sem TB ativa ao
ingressar no estudo, testados
com IGRAs e/ou PPD e
acompanhados para
avaliacdo de
desenvolvimento de TB ativa

N=244 (41% HCT
autologo; 59% HCT
halogénico)

N&o se aplica

Entre PPD e T-SPOT®.TB (k=0,49; IC 95%:0,145-0,839). Porém, entre T-SPOT®-TB e PPD: 86%
Incidéncia de TB apos testagem para ILTB

Apenas dos 10 pacientes que receberam quimioprofilaxia com isoniazida desenvolveu TB ativa. Este apresentou
positividade para ambos os testes na linha de base.

Dos 10 (22,7%) dos pacientes que receberam isoniazida, 4 eram positivos para ambos os testes, 4 tinham
PPD(+)/T-SPOT®.TB(-) e 2 PPD(-)/T-SPOT®.TB(+)

Identificacéo de LBTI

Identificacédo de LBTI (n=244): 39 (15%) PPD =5 mm; 25 (10%) PPD 210 mm; 40 (16%) QFT-GIT(+); 34 (14%)
QFT-GIT (indeterminado)

Concordancia entre os testes

Global: Entre PPD =5 mm e QFT-GIT (excluindo os indeterminados): 74% (k=0,08; IC 95%: 0,06-0,24)
Global: entre PPD 210 mm e QFT-GIT (excluindo os indeterminados: 79% (k=0,15; IC 95%:0,004-0,31)
Incidéncia de TB ap0s testagem para LBTI

Taxa de incidéncia global: 0,81/100 py (IC 95%: 0,09-2,93); 2 pacientes

Taxa de incidéncia em pacientes QFT-GIT(+): 2,80/100 py(IC 95%:0,05-15,81)

Taxa de incidéncia em pacientes PPD positivos (=5 mm): 0/100 py (IC 95%: 0-8,00)

Diferenca na taxa de incidéncia entre QFT-GUT(+) e PPD positivo (=5 mm): 2,80 (IC 95%: 2,39-8,00; p=0,29)
Incidéncia de TB apds testagem para ILTB

IGRAS(+): 4-48 casos/1000 py; IGRAs(-): 2-24 casos/1000 py (periodo médio de seguimento de 4 anos; IQR 2-
6)

A taxa de risco de incidéncia (RR) agrupada para os resultados positivos de IGRAs foi de 3,54 (IC 95%: 2,23-
5,60), mas a heterogeneidade foi elevada



Santin et al.
201114

Lee et al. 2009°

Pacientes HIV+, com idade
218 anos e atendidos pela
primeira vez no ambulatério
de HIV do Hospital N=270 (135 HIV+;
Universitério Bellvitge 135 controles)
(Barcelona, Espanha) entre
mar¢o de 2007 e novembro
de 2009

Pacientes com ESRD em N=64 (32 casos e 32
hemaodidlise (casos) e controles)
individuos saudaveis

Acurécia dos testes estudados

ELISPOT (desenvolvimento de TB ativa): sensibilidade: 72% (IC 95%: 58-82); especificidade: 50% (IC 95%.: 41-
58)

PPD (desenvolvimento de TB ativa): sensibilidade: 72% (IC 95%: 58-83); especificidade: 41% (IC 95%: 30-54)

Taxas de falso-positivo: ELISPOT: 50% (IC 95%:42-59); PPD: 59% (IC 95%:46-70).As taxas de falso-negativo
foram semelhantes.

ELISA: sensibilidade e especificidade variaram entre os dois estudos disponiveis parta estimar esses
parametros. Em um delas a sensibilidade foi de 79% (IC 95%: 61-91) e a especificidade de 34% (IC 95%: 32-
36). No outro a sensibilidade foi de 43 (IC 95%:18-72) e a especificidade foi de 59% (IC 95%: 55-62)

Identificacédo de LBTI

PPD(+): Grupo HIV+ 6,7% (IC 95%: 3,6-12,2); grupo controle 34,8% (IC 95%: 27,3-43,2)

QFT-GIT(+): grupo HIV+ 9,6% (IC 95%: 5,7-15,8; p=0,3); grupo controle 21,5% (IC 95%: 15,4-29,2; p=0,02)
Concordancia entre os testes

14,9% dos individuos com resultado valido de QFT-GIT apresentaram discordancia entre os testes

No grupo controle, PPD(+)/QFT-GIT(-) representaram 78,1% das discordancias

No grupo HIV+, PPD(-)/QFT-GIT(+) representaram 75% das discordancias

Incidéncias de TB ap0s testagem para LBTI
(Média de seguimento grupo HIV+ foi de 600 dias [IQR 165-810])

Nenhum paciente do grupo HIV+ evoluiu para TB

A incidéncia de toda a coorte foi de 0,26 casos/100 py (IC 95%: 0,0-2,44) e de 0,31 casos/100 py (IC 95%: 0,0-
2,86) para pacientes com QFT-GIT negativo ou indeterminado

Identificacéo de LBTI



(controles) testados para
LBTI com IGRAs e PPD que
foram acompanhados para

avaliacdo de progressao

para TB ativa por um periodo
de 2 anos

PPD(+): grupo caso 62,5% (IC 95%: 43,7-89,9); grupo controle 46,9% (IC 95%: 29,1-65,3); p=0,45
QFT-G(+): grupo caso 40,0% (IC 95%: 22,7-59,4); grupo controle 12,5% (IC 95%: 3,5-29,0), 0=0,01
Resultados indeterminados: grupo caso 6,3% (IC 95%: 0,8-20,8), mas nenhum no grupo controle
ELISPOT(+): 46,9% (IC 95%: 29,1-65,3) no grupo casos. ELISPOT néo foi realizado no grupo controle
Incidéncia de TB apos testagem para LBTI

(tempo médio de seguimento de 22 meses e 120,39 py)

Taxa global de incidéncia: 1,66/100 py (IC 95%: 0,42-6,64)

Taxa global de incidéncia somente grupo casos: 3,53/100 py; grupo participantes com QFT-G+) 3,40/100 py;
grupo com QFT-G indeterminado 30,16/100 py. Porém essa diferenca ndo apresentou significancia estatistica.

A sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo e negativo de QFT-G para TB ativa foram 100%, 62,1%,
8,3% e 100%, respectivamente

INH: isoniazida; FCR: fatores clinicos de risco; TB: Mycobacterium tuberculosis; ILTB: infec¢cdo latente por micobactéria tuberculosis; PDD: teste
tuberculinico; IGRA: teste de liberacdo de interferon-gama; QTF-G: QuantiFERON®-TB Gold; QTF-GIT: QuantiFERON®-TB Gold in-tube test; QTF-TB:
QuantiFERON®-TB in-tube; CIR: razdo de incidéncia acumulada; IC: intervalo de confianca; BCG: bacilos calmette-guerin; HCT: transplante de
células=tronco hematopoiéticas; py: pessoas-ano (person-years); ESRD: doenca renal terminal (end-stage renal disease); IRR: razdo de taxa de incidéncia;

IQR: intervalo interquartil



5.4.1. Estudos prospectivos observacionais

Sherkat et al., 201426
Objetivos

Comparar os resultados do PDD e IGRA na deteccdo de ILTB em pacientes
candidatos a transplante renal e acompanhar o desenvolvimento de TB ativa, apés o
transplante, nos pacientes que apresentarem PDD e/ou IGRA positivos e que tenham utilizado

quimioprofilaxia para TB.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo observacional realizado nos hospitais de ensino da
Universidade de Ciéncias Médicas de Isfahan (Ird), no periodo de mar¢o de 2010 a fevereiro de
2011. Os pacientes adultos candidatos a transplante renal (n=44) foram submetidos aos testes
IGRA e PDD antes da cirurgia, sendo que as amostras de sangue para realizacdo do T-IGRA
foram coletadas antes do PDD. Os participantes foram avaliados para afastar TB pulmonar e
extrapulmonar ativa. Todos os individuos com PDD e/ou IGRA positivos receberam profilaxia
com isoniazida (INH) por nove meses. ApoOs o transplante, os pacientes foram acompanhados
para o desenvolvimento de TB durante o periodo de um ano. Aqueles que apresentaram sinais
e sintomas indicativos da doenca foram avaliados por especialistas para TB pulmonar e

extrapulmonar, com base nos sintomas citados.

Resultados
Identificacéo de ILTB

No geral, oito (18,2%) dos 44 pacientes apresentaram PDD positivo, enquanto seis
(13,6%) tiveram IGRA positivo. A concordancia entre PDD e IGRA foi moderada (k = 0,49; IC
95%: 0,145-0,839). Porém, a concordancia entre IGRA e PDD foi de 86% (Tabela 5).

Tabela 5. Concordancia entre os resultados de PPD e T-SPOT®.TB
IGRA PDD Coeficiente k

Positivo  Negativo
Positivo 4 2 0,49

Negativo 4 34

PDD: teste tuberculinico; TB: tuberculose
Fonte: Sherkat et al., 20142



Dentre os participantes com histéria de vacinagdo por BCG, 25% (2) e 33% (2)
tiveram PDD positivo e IGRA positivo, respectivamente. Entretanto, essa correlacdo n&o
apresentou significancia estatistica (p=1,000 e p=0,658 para PDD e T-SPOT®.TB,
respectivamente). O tamanho da enduragdo do PDD foi significativamente associado a uma
positividade do IGRA (p<0,001).

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

Dez pacientes (22,7%) tiveram indicacdo de iniciar profilaxia com INH, pois
apresentaram PDD e/ou IGRA positivo. Desses, quatro eram positivos para ambos os testes,
quatro tinham PDD positivo/IGRA negativo e dois tinham PPD negativo/IGRA positivo. Um
paciente foi diagnosticado como TB ativa apés a quimioprofilaxia. Esse paciente teve
resultados positivos em ambos os testes. Além disso, um paciente com PDD positivo foi

perdido no seguimento apos o transplante, por 6bito devido a rejeigdo do enxerto.

Comentarios

O presente estudo mostra que PPD e IGRA sdo comparaveis em candidatos a
transplante renal. Com relacdo a progressao para TB ativa, no entanto, é necessario notar que
todos os pacientes que apresentavam ao menos um dos dois testes positivo receberam
quimioprofilaxia secundaria. Dessa forma, ndo é possivel correlacionar resultado positivo de
cada um dos testes com a probabilidade de desenvolvimento de TB ativa. Além disso, o
namero amostral avaliado é bastante reduzido e os pacientes foram acompanhados por

apenas um ano.

Santin et al., 20114
Objetivos

Avaliar o desempenho do IGRA comparado ao do PPD no diagndstico de ILTB e no
desenvolvimento de TB ativa em uma coorte de pacientes HIV positivo triados com ambos os

testes.

Métodos
Estudo de coorte prospectivo observacional realizado no Hospital Universitario
Bellvitge (Barcelona, Espanha). Foram incluidos 135 pacientes HIV positivo, com idade =18

anos e atendidos pela primeira vez no ambulatério de HIV do hospital entre marco de 2007 e



novembro de 2009. Pacientes com AIDS, episédio atual de TB ativa ou em tratamento para
ILTB foram excluidos. Um grupo controle (n=135) foi composto por um individuo saudavel para
cada caso, pareados por idade, sexo e local de nascimento (Espanha versus exterior), tendo
sido selecionados através de um banco de dados com resultados simultdneos negativos de
PPD e IGRA. Os controles ndo possuiam fatores de risco conhecidos para infec¢éo por HIV, TB
ativa atual ou tratamento para ILTB. Todos os 270 participantes foram submetidos a PPD e
IGRA. Pacientes HIV positivo nos quais o PPD ou IGRA foram positivos receberam

quimioprofilaxia. A coorte foi acompanhada até 31 de dezembro de 2009.

Resultados
Identificacéo de ILTB

A prevaléncia de ILTB foi de 6,7% (IC 95%: 3,6-12,2) e de 9,6% (IC 95%: 5,7-15,8;
p=0,3) no grupo HIV, utilizando-se PPD e IGRA, respectivamente. No grupo controle, a
prevaléncia de ILTB pelo PPD foi de 34,8% (IC 95%: 27,3-43,2) contra 21,5% (IC 95%: 15,4-
29,2; p=0,02) pelo IGRA.

Concordéncia entre os testes estudados

Quarenta dos 268 (14,9%) individuos com um resultado de IGRA valido
apresentaram discordancia entre os dois testes. JA no grupo controle os resultados PPD
positivo/IGRA negativo representaram 78,1% das discordancias, e no grupo HIV 75% das
discordancias entre os testes se verificou devido aos resultados PPD negativo/IGRA positivo
(Tabela 6).

Tabela 6. Resultados concordantes e discordantes entre os testes por grupos
Grupo HIV  Grupo controle

(n=133) (n=135)
Resultados concordantes, n (%)
PPD(-)/IGRA(-) 118 (88,7) 81 (60)
PPD(+)/IGRA(+) 7 (5,3) 22 (16,3)
Resultados discordantes, n (%)
PPD(+)/IGRA(-) 2 (1,5) 25 (18,5)
PPD(-)/IGRA(+) 6 (4,5) 7(5,2)

Fonte: Santin et al., 20114



Preditores de Resultados Positivos de PPD e QFT-GIT

Foi observada uma associacdo negativa entre HIV com um PPD positivo/IGRA
negativo (OR=0,07; IC 95%: 0,02-0,31; p<0,0001). Ja a vacinacdo por BCG foi preditiva
para um PPD positivo/QFT-GIT negativo no grupo controle (OR=4,3; IC 95%: 1,6-11,3). O
mesmo, porém, ndo se observou no grupo HIV (OR=1,5; IC 95%: 0,09-25,9). Um total de 15
(11,1%) pacientes do grupo HIV tiveram ao menos um dos testes positivo, tendo sido

orientados a iniciar a quimioprofilaxia com INH.

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

Dos 135 pacientes HIV positivos, 17 (12,6%) tiveram o seguimento perdido e 15
(11,1%) tiveram resultado positivo em pelo menos um dos testes, tendo sido orientados a iniciar
quimioprofilaxia com INH. A média de seguimento dos pacientes HIV positivo foi de 600 dias
(IQR 165-810), o que representou 190,4 pessoas-ano (persons-year — py). Nenhum paciente
do grupo HIV evoluiu para TB: 0,26 casos/100 py (IC 95%: 0,0-2,44) para toda a coorte e 0,31
casos/100 py (IC 95%: 0,0-2,86) para pacientes com IGRA negativo ou indeterminado (Tabela
7).

Tabela 7. Preditores de resultados positivos dos testes PPD e QFT-GIT

N (%)
Variavel Analise ndo ajustada Analise ajustada

positivo

OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P

PPD
Homens 44 (21,0) 1,06 (0,52-2,17) 0,87
Idade 234 anos 35(24,3) 1,61(0,88-2,94) 0,12 1,77 (0,89-3,52) 0,1
Infeccdo por HIV 9 (6,7) 0,13 (0,06-0,29) <0,0001 0,11 (0,05-0,24) <0,0001
Vacina BCG 35(35,4) 3,58(1,94-6,60) <0,0001 2,1(0,96-4,63) 0,06

Fatores de risco para tuberculose 39 (27,7) 2,52 (1,34-4,73) 0,004 2,69 (1,17-6,19) 0,02

IGRA
Homens 33(15,9) 1,06 (0,48-3,35) 0,89
Idade 234 anos 27(18,8) 1,71(0,86-3,31) 0,12 1,65 (0,82-3,32) 0,2

Infecgdo por HIV 13(9,6) 0,39 (0,19-0,79) 0,009 0,37 (0,18-0,77) 0,008



Vacina BCG 22 (22,2) 2,0(1,03-3,88) 0,014 1,45 (0,64-3,24) 0,4
Fatores de risco para tuberculose 27 (19,3) 1,80 (0,91-3,56) 0,09 2,16 (1,07-4,38) 0,03

Fonte: Santin et al., 20114

Comentérios

Segundo os autores, os resultados apontam para IGRA como sendo o teste mais
adequado para pacientes com HIV positivo. A prevaléncia de ITBL em pacientes saudaveis foi
menor quando testada por IGRA em relacdo ao PPD, sendo que um cendrio oposto foi
observado em pacientes com HIV positivo, assim, poder-se-ia concluir que casos nesse Ultimo
grupo que apresentam IGRA(+) e PPD (-) sdo casos falso-negativos para PPD. E interessante
notar que a vacina BCG foi preditiva de PPD positivo/IGRA negativo no grupo controle e ndo no

grupo HIV.

Kim et al., 20111*
Objetivos
Avaliar se o IGRA é capaz de predizer o desenvolvimento de TB ativa em

receptores de transplante renal com PPD negativo.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo observacional realizado em um hospital de Seul
(Coreia do Sul), no periodo de junho de 2008 a dezembro de 2009, no qual todos os pacientes
admitidos para realizacdo de transplante renal foram acompanhados para avaliacdo de
desenvolvimento de TB ap6s o transplante renal, até dezembro de 2010. Os critérios de
exclusdo foram recusa do consentimento informado, presenca de TB ativa, presenca de
doenca de pele que impedisse a realizagdo de PPD, idade <16 anos e presenca de qualquer
contraindicacéo para o transplante (por exemplo, malignidade). Isoniazida foi administrada
imediatamente apds o transplante nos pacientes com PPD =210 mm antes do transplante; em
contactantes de paciente com historia de TB pulmonar no ultimo ano; naqueles com radiografia
de térax anormal sem profilaxia prévia; em pacientes com histéria de TB ndo tratada ou

inadequadamente tratada; e em recém-infectados (conversao recente de PPD).

Resultados



Inicialmente, 324 pacientes foram inscritos no estudo. Entretanto, em Ultima analise,
12 foram excluidos. Dos 312 inseridos no estudo de coorte, 16 apresentaram fatores clinicos
de risco para ILTB e receberam profilaxia com isoniazida. Além disso, 24 (8%) dos 312
pacientes tiveram um PPD positivo e também receberam quimioprofilaxia com isoniazida.
Assim, 272 com PPD negativo e sem qualquer fator clinico de risco para ILTB foram incluidos
na andlise final da coorte (Figura 6).

| Admission at kidney transplantation units (n=324) |

Exclusion (n=12)

- 1 refuse informed consant, 4 pediatric patients, 3 pancreas transplantation alone, 4
transplantation not done (1 active TB, 1 renal cell carcinoma, 1 colon ca, 1 donor kidney problem)

| Kidney transplantation n=312 (LDKT n=242 (78%), DDKT n=>54 (17%), PKT n=16 (5%)

Presence of clinical risk factors for LTBI n=16 (5%) = INH treatment

— - 8 inadaquate treated TB history, 3 recent close contact with active TB, 3 donor with inadaquate
ftreated TB history, 1 recent tuberculin skin test convertar
&
Tuberculin skin test (+) n=24 (8%) | | Tuberculin skin test (-) n=272 (87%) |
| I
I INH treatment | | No INH treatment |
| —
. [ | | [
ELISPOT (+) || indeterminate || ELISPOT (-) ELISPOT (+) || indeterminate || ELISPOT (-)
n=18 (75%) n=2 (8%) n=5 (21%) n=71(26%) n=30 (11%) n=171 (63%)
| T8n=0 | [ TBn=0 | | TBn=0 | | TBn=4 | | TBn=0 | | TBn=0 |

Figura 6. Fluxograma esqueméatico do estudo e observacdes sobre o desenvolvimento de TB
apo6s Transplante Renal (Kim et al., 201111)

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

Dos 71 individuos que apresentaram IGRA positivo, quatro (6%) desenvolveram TB
apos o transplante renal. Entretanto, nenhum dos 201 pacientes com IGRA negativo (n=171) ou
indeterminado (n=30) evoluiram para TB pos-transplante (a diferenca da taxa de incidéncia
entre IGRA positivo e negativo/indeterminado foi de 3,3/100 py; IC 95%: 1,4-5,1; p<0,001). A
Tabela 8 detalha o desempenho dos testes PPD e ELISPOT para o desenvolvimento de TB em

receptores de transplante renal.
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Um total de 256 (82%) participantes tinham histéria de vacinagdo por BCG ou

cicatriz vacinal. Entretanto, um historico de vacinagdo para TB nao foi associado com

resultados positivos de PPD (p=0,95) ou de IGRA positivo (p=0,36). Todos os pacientes que

desenvolveram TB ap0s o transplante tinham historia de vacinagao por BCG ou cicatriz vacinal.

Porém, nenhum dos 56 pacientes sem histéria de vacinagao por BCG desenvolveu TB (p>0,99)

(Tabela 8).

Tabela 8. Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e negativo do PPD e
ELISPOT para o desenvolvimento de TB em receptores de transplante renal

N. de
casos
de TB

N. de

Variavel )
pacientes

PPD 210 mm
ou fatores de
risco clinico
para ILTB 40 0
com
tratamento
INH

PPD >5 mm
com
tratamento 50 1
INH se PPD
210 mm

PPD 210 mm
com
tratamento
INH

24 0

PPD 215 mm
com
tratamento
INH

IGRA

. 71 4
positivo

Sensitividade

0

[0/4] (0-60)

25

[1/4] (0-80)

0

[0/4] (0-60)

0 [0/4] (0-60)

100 [4/4] (40-
100)

Especificidade

87
[268/308]

(82-91)

84
[259/308]"

(79-88)

92

[284/308]2 (89-95)

97

[300/308]3 (95/99)

78 [241/308]23
(73-83)

Acuréci
a

86
[268/312
] (82-89)

83
[260/312
] (79-87)

91
[284/312
] (87-94)

96
[300/312
] (93-98)

79
[245/312
] (74-83)

PDD: teste tuberculinico; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo
Os dados séo porcentagens (%) (IC 95%), a ndo ser que indicado de outra forma.

1p=0,06 entre dois grupos
2p<0,001 entre dois grupos

VPP

0 [0/40]
(0-9)

2 [1/50]
(0-11)

0 [1/24]
(0-14)

0 [0/8]
(0-37)

[4-71]

(2-14)

VPN

99 [268/272]
(96-100)

99 [259/262]
(97-100)

99 [284/288]
(96-100)

99 [300/304]
(97-100)

100 [241/241]
(98-100)



3p<0,001 entre dois grupos

Fonte: Kim et al., 20111*

Comentarios

Segundo os autores, o teste IGRA apresenta maior sensibilidade para detectar
pacientes com maior probabilidade de desenvolver TB ativa. Assim, os resultados mostram que
o resultado positivo para IGRA tem a capacidade de predizer o desenvolvimento de TB ativa
em candidatos a transplante renal que ndo apresentam fatores de risco para ILTB ou em quem

a ILTB ndo pode ser detectada por PPD.

Moon et al., 201332
Objetivos

Comparar os testes IGRA e PPD no diagnoéstico de ILTB, antes do procedimento,
em receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas (HCT) e acompanhar os

pacientes para avaliacdo de desenvolvimento de TB apds o transplante.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo observacional envolvendo pacientes admitidos para
transplante halogénico ou aut6logo de HCT no Hospital Asan Medical Center (Seoul, Coreia do
Sul) entre abril de 2009 e julho de 2011 e que foram acompanhados para o desenvolvimento de
TB p6s HCT até dezembro de 2011. Os pacientes foram rastreados, previamente ao HCT, para
ILTB. Todos os pacientes foram testados com o IGRA, sendo que o sangue foi colhido antes da
realizacdo do PPD a fim de evitar um possivel efeito deste no resultado. Os técnicos que
executaram o IGRA n&o tinham conhecimento do resultado do PPD (estudo “cegado”). O
critério para um PPD positivo foi uma enduragdo 25 mm 48 a 72 horas apds a inoculacao

intradérmica.

Resultados

Um total de 244 pacientes (41% HCT autblogo; 59% HCT halogénico) foram
incluidos no estudo, sendo que todos realizaram PPD e IGRA. Duzentos e um (82%)
participantes tinham histéria de vacinacao por BCG ou cicatriz vacinal. A média de seguimento
foi de 0,8 anos (IQR 0,1-2,6), 246,2 py. Nenhum dos pacientes foi tratado para ILTB.

Durante o acompanhamento dos pacientes, 52 morreram e dois tiveram o seguimento perdido.



Identificacdo de ILTB

Trinta e nove (15%) dos 244 pacientes tiveram um PPD com tamanho de
enduracdo =25 mm e 25 (10%) de 210 mm. Em relagdo ao IGRA, 40 (16%) apresentaram
resultado positivo e 34 (14%), indeterminado. Nao foi encontrada a significancia estatistica na
frequéncia de resultados positivos entre PPD (enduragdo =5 mm; 15% [39/244]) e IGRA (16%
[40/244]; p>0,99). Entretanto, a frequéncia de resultados positivos no teste QFT-GIT foi
discretamente superior a dos pacientes com um PPD com enduragées 210 mm (10% [25/244];
p=0,44).

Concordéancia entre os testes estudados

A concordancia global entre os resultados de PPD (tamanho da enduragcao =5 mm)
e IGRA (excluindo resultados indeterminados) foi de 74% (k = 0,08; IC 95%: 0,06-0,24). J4 a
concordancia global entre um PPD 210 mm e QFT-GIT (excluindo resultados indeterminados)
foi de 79% (k = 0,15; IC 95%: 0,004-0,31).

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

Dois pacientes desenvolveram TB ap6s HCT (taxa de incidéncia de 0,81/100 py; IC
95%: 0,09-2,93) e possuiam histéria prévia de TB. Um deles tinha um IGRA positivo prévio ao
HCT e o outro um IGRA negativo. Ambos o0s pacientes possuiam um resultado de PPD
negativo pré-transplante. A incidéncia de TB em pacientes com QFT-GIT positivo foi de
2,80/100 py (IC 95%: 0,07-15,81), enquanto que naqueles com um PPD positivo (tamanho de
enduragdo =5 mm) a incidéncia foi de 0/100 py (IC 95%: 0-8,00). Essa diferenca néo foi
estatisticamente significativa (diferenca na taxa de incidéncia = 2,80; IC 95%: 2,39-8,00;
p=0,29) (Tabela 9).

Comentérios

Houve uma tendéncia de maior taxa de desenvolvimento de TB ativa em pacientes
com resultado IGRA positivo em relagdo a PPD positivo. No entanto, uma das limitagbes do
estudo foi o curto periodo de acompanhamento dos pacientes, além do fato de que o tamanho
amostral ndo teve poder estatistico adequado, o que pode ter resultado na pequena incidéncia

de casos de TB ativa.



Tabela 9. Concordancia entre teste tuberculinico (PDD) e IGRA, excluindo pacientes com
resultados de IGRA indeterminados

PPD 25 mm PPD 210 mm

IGRA Positivo Negativo Total Positivo Negativo Total
Todos os pacientes (n=210)*
Positivo 9 (4) 31 (15) 40 (19) 8 (4) 32 (15) 40 (19)
Negativo 24 (12) 146 (69) 170 (81) 13 (6) 157 (75) 170 (81)
Total 33 (16) 177 (84) 210 (100) 21 (10) 189 (90) 210 (100)
Concordancia 74% 79%
Coeficiente k 0,08 0,15
Teste McNemar 0,34 1,004

Todos 0s pacientes inscritos (n=244), considerando pacientes com QFT-GIT indeterminado como
resultado negativo

Positivo 9 31 40 8 32 40
Negativo 30 174 204 17 187 204
Total 39 205 244 25 219 244
Concordancia 75% 80%

Coeficiente k 0,07 0,13

Teste McNemar 0,89 0,03

Pacientes sem cicatriz de BCG ou histérico de vacinagdo de BCG (n=34)?

Positivo 0 8 (23) 8 (23) 0 8 (23) 8 (23)
Negativo 2 (6) 24 (70) 26 (76) 1(3) 25 (73) 26 (74)
Total 2 (6) 32 (94) 34 (100) 1(3) 33 (97) 34 (100)
Concordéancia 71% 73%

Coeficiente k -0,10 -0,05

Teste McNemar 0,05 0,01

Pacientes excluindo aqueles com mieloma multiplo (n=186)3

Positivo 9 (5) 26 (14) 35 (19) 8 (4) 27 (15) 35 (19)
Negativo 22 (12) 129 (69) 151 (81) 12 (6) 139 (75) 151 (81)
Total 31(17) 155 (83) 186 (100) 20 (11) 166 (89) 186 (100)
Concordancia 74% 79%

Coeficiente k 0,11 0,17

Teste McNemar 0,56 0,01

Pacientes com QFT-GIT indeterminado (n=34)

Indeterminado 6 (18) 28 (82) 34 (100) 4 (12) 30 (88) 34 (100)

Os dados sdo apresentados como numeros de pacientes (%) ao menos que seja indicado de outra forma.
10s 34 pacientes (14%) com QFT-GIT indeterminado foram excluidos desta andlise

2Dos 43 pacientes, 9 (21%) com QFT-GIT indeterminado foram excluidos desta analise

3Dos 206 pacientes, 20 (10%) com QFT-GIT indeterminado foram excluidos desta andlise

Fonte: (Moon et al., 2013)33

Lee et al., 201422
Objetivos



Testar a hipétese de que receptores de transplante halogénico de células-tronco
hematopoiéticas com teste IGRA positivo desenvolvem TB ativa com mais frequéncia do que
agueles com IGRA negativo ou indeterminado

Métodos

Estudo de coorte prospectivo observacional envolvendo pacientes admitidos para
transplante halogénico de células-tronco hematopoiéticas (HCT) no Hospital Asan Medical
Center (Seoul, Coreia do Sul) entre janeiro de 2010 a dezembro de 2012. A coorte resultante foi
observada até junho de 2013, tendo como objetivo avaliar o desenvolvimento de TB apés o
HCT. Os pacientes foram avaliados para fatores de risco clinicos para ILTB. Raio X de térax foi
realizado para descartar TB ativa e avaliar lesGes sugestivas de TB pretérita. Dos 391
pacientes envolvidos no estudo, 126 também realizaram o PPD. Profilaxia com INH foi
realizada por um periodo de nove meses apds o HCT em pacientes com fatores de risco
clinicos para ILTB. No entanto, a decisao de iniciar a profilaxia ndo foi rastreada pelos testes
IGRA ou PPD. Pacientes contatos préximos de individuos com TB ativa, histéria de TB néo
tratada ou inadequadamente tratada, bem como individuos que apresentavam evidéncia
radiografica de TB antiga foram excluidos do estudo. Outros critérios de exclusdo foram: recusa
em assinar o consentimento informado, presenca de TB ativa, presenca de doenca de pele que
impossibilitou a realizacdo de PPD (entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011) e idade <16

anos (Figura 7).

Resultados

Um total de 391 pacientes foram acompanhados por 581,7 py, com uma duracao
média de seguimento de 1,3 anos (IQR 0,6-2,3). Nenhum dos participantes recebeu
quimioprofilaxia com isoniazida, seja antes ou ap6s o HCT. Fora isso, nenhum deles possuia
historico de tratamento prévio para ILTB ou relataram exposicdo a TB apds o transplante.
Todos eram HIV negativos.

Quarenta e cinco (11,5%) pacientes apresentaram IGRA positivo, 315 (80,6%) IGRA
negativo e 31 (7,9%) IGRA indeterminado.
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Figura 7. Fluxograma esquematico das caracteristicas clinicas do estudo de coorte
Fonte: Lee et al., 201422

Resultado de IGRA e desenvolvimento de TB

Trés pacientes (6,7%) com IGRA positivo desenvolveram TB apds o HCT (taxa de
incidéncia de 3,7/100 py), enquanto que em pacientes com IGRA negativo ou indeterminado foi
observada uma taxa de incidéncia de 1,0/100 py, o que corresponde a 1,6% dos pacientes. A
diferenca da taxa de incidéncia entre esses dois grupos foi de 2,7/100 py (IC 95%: 0,1-5,5;
p=0,05).

Na analise de um subgrupo em que o0s pacientes com resultado de IGRA
indeterminado foram excluidos, observou-se uma progressao para TB em trés (6,7%) pacientes
com QFT-TB positivo, perfazendo uma taxa de incidéncia de 3,7/100 py. Para esse mesmo
cenario, porém considerando pacientes com IGRA negativo, ocorreram cinco (1,6%) casos de
TB (taxa de incidéncia de 1,1/100 py). A diferenca da taxa de incidéncia entre esses dois
subgrupos foi de 2,6/100 py (IC 95%: 0,2-5,5; p=0,07).

Comparacdo dos resultados de QFT-TB com PPD e desenvolvimento de TB
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No total, 169 pacientes realizaram ambos os testes (PPD e IGRA). Desses, 19
tiveram um PPD positivo com enduracdo de =5 mm, sendo que seis (31,6%) também obtiveram
IGRA positivo, 12 (63,1%) IGRA negativo e um (5,3%) IGRA indeterminado. Nenhum deles
desenvolveu TB ap6s o HCT. Por outro lado, dos 150 participantes que tiveram um PPD
negativo (enduragao de <5 mm), 20 (13,3%) eram IGRA positivo, 121 (80,7%) IGRA negativo e
nove (6,0%) IGRA indeterminado (Tabela 10).

Tabela 10 Incidéncia de tuberculose ativa pelos testes PPD e IGRA em receptores de transplante
de células tronco hematopoiéticas

Variavel Taxa de incidénciade TB
N. de N. de N. de Taxa de TB IC 95%
pacientes  casos pessoas- por pessoas-
ano ano

Total de pacientes (n=391) 391 8 581,73 1,38 0,59-2,71
QFT-TB positivo 45 3 81,09 3,70 ab 0,76-10,81
QFT-TB negativo ou indeterminado 346 5 500,64 1,002 0,32-2,33
QFT-TB negativo 315 5 465,97 1,07° 0,35-2,50
QFT-TB indeterminado 31 0 34,67 0 0-10,64
Pacientes que fizeram teste PPD e 169 5 323,22 1,55 0,50-3,61
QFT-TB (n=169)
PPD
PPD <5 mm 150 5 279,35 1,79 0,58-4,18
PPD 25 mm 19 0 43,87 0 0-8,41
PPD 210 mm 12 0 24,71 0 0-14,93
QFT-TB
QFT-TB positivo 26 3 55,22 5,43 cd 1,12-15,88
QFT-TB negativo ou indeterminado 143 2 268,01 0,75¢ 0,09-2,70
QFT-TB negativo 133 2 251,23 0,801 0,10-2,88
QFT-TB indeterminado 10 0 16,77 0 0-22,00

TB: tuberculose; LBTI: infeccao latente da tuberculose; PPD: teste tuberculinico; QFT-TB: teste QuantiFERON®; IC:
intervalo de confianca

2p=0,05 entre os dois grupos; ® p=0,07 entre os dois grupos; ¢ p=0,01 entre os dois grupos; ¢ p=0,01 entre os dois
grupos

Fonte: Lee et al., 201422

De 20 (13,3%) pacientes com IGRA positivo/PPD negativo, trés (15%)
desenvolveram TB (taxa de incidéncia de 7,3/100 py), sendo dois casos confirmados e um
provavel. J4 entre os 130 pacientes com IGRA negativo ou indeterminado/PPD negativo, dois
(1,7%) cursaram com TB confirmada (taxa de incidéncia de 0,8/100 py). A diferenca da taxa de
incidéncia entre esses dois grupos foi de 6,5/100 py (IC 95%: 0,02-0,1; p=0,004). Dos



pacientes incluidos no estudo e que nédo receberam profilaxia com isoniazida (INH), oito (2,0%)
apresentaram TB apds o transplante.

Comentérios

O estudo mostra que pacientes submetidos a transplante de células tronco que
apresentam resultado positivo para o teste IGRA tém maior risco de desenvolvimento de TB
ativa em comparacdo a IGRA negativo. Os dados sugerem que IGRA é mais sensivel e
especifico para predizer TB ativa nesses pacientes em compara¢cado ao PPD. Importante lembra
que nenhum dos pacientes que foi testado por ambos os métodos e apresentou PPD positivo

desenvolveu TB ativa.

Gao et al., 2017°
Objetivos

Avaliar o desempenho do IGRA e do PPD na predicdo do desenvolvimento de TB
ativa a partir de ILTB em populagdes rurais na China.

Métodos

Estudo de base populacional, multicéntrico, observacional e prospectivo,
coordenado pelo Instituto de Biologia de Patégenos da Academia Chinesa de Ciéncias Médicas
(Beijing, China) e pelo Centro Chinés para Controle e Prevencédo de Doencas (Beijing, China).
Foram selecionadas quatro provincias chinesas com alta prevaléncia de TB. O estudo foi
composto por duas fases que ocorreram ao longo de trés anos (2013-2015). Na primeira fase
(2013, descrita em outro estudo), o objetivo foi determinar a prevaléncia de tuberculose latente
(ILTB) através de IGRA e PPD. Na segunda fase (2014-2015, descrita no presente estudo), o0s
individuos que apresentaram diagnéstico de ILTB (IGRA positivo ou PPD =210 mm) na primeira
etapa foram acompanhados para avaliacdo da progressdo para TB ativa, por meio da
descoberta ativa de casos. Os critérios de inclusao consistiram em residentes rurais registrados
(cinco anos ou mais) nos quatro locais de estudo, com moradia registrada ou permissao de
residéncia na vila, residéncia continua no local do estudo por seis meses ou mais no ano
anterior, disponibilidade para realizar os testes e investigacdes necessérias ao longo do estudo,
fornecimento de termo de consentimento informado e diagnéstico de ILTB (IGRA positivo ou

PPD =10 mm) no estudo de base. Foram excluidas pessoas com TB ativa na linha de base.



Resultados

Da coorte total formada por 7.505 participantes elegiveis para o estudo (testes de
tuberculose PPD ou IGRA positivos), 3.050 foram incluidos na coorte PPD positivo/IGRA
negativo, 1.101 na PPD negativo/IGRA positivo e 3.354 participantes foram incluidos na coorte
PPD positivo/IGRA positivo. Historia de TB prévia estava presente em 412 (12%) participantes
da coorte PPD positivo/IGRA positivo, em comparacdo com 79 (7%) da coorte PPD
negativo/IGRA positivo e 129 (4%) na PPD positivo/IGRA negativo (p<0,0001).

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

A coorte foi acompanhada por um periodo de dois anos e foram identificados 84
casos de TB ativa, sendo 15 confirmados microbiologicamente (cultura de escarro, esfregaco
de escarro ou teste GeneXpert) e 69 diagnosticados clinicamente e confirmados por um
tratamento anti-tuberculose subsequente.

Dentre os 4.455 participantes com IGRA positivo, ocorreram 75 casos de TB ativa
em 8.597,0 py, com uma taxa de incidéncia de 0,87/100 py (IC 95%: 0,68-1,07). No grupo dos
6.404 pacientes com PPD positivo, houve 62 casos em 12.281.5 py e uma incidéncia de
0,50/100 py (IC 95%: 0,38-0,63). No grupo PPD negativo/IGRA positivo a taxa de incidéncia foi
de 1,03/100 py (IC 95%: 0,60-1,48) e no grupo PPD positivo/IGRA negativo a incidéncia foi de
0,16/100 py (IC 95%: 0,05-0,26). N&o foi observada relagdo significativa entre o risco de
doenga e o resultado quantitativo de QFT ou PPD na linha de base (Tabela 11).

Tabela 11. Incidéncia de tuberculose ativa na coorte positiva para ILTB durante um periodo de
acompanhamento de 2 anos (Gao et al., 2017)

QFT+ PPD+ PPD+QFT-  PPD-IQFT+ PPD+QFT+

p para P para
(n=4455) (n=6404) diferenca (n=3050) (n=1101) (n=3354) diferenca

iﬁg;'memo (pessoas-  geg70 122815 ND 5817,3 21328 6464,3 ND
Incidéncia (nimero de 75 62 ND 9 2 53 ND
casos em 2 anos)
Incidéncia acumulada 1,68% 0,97% 0,30% 2,00% 1,58%
(IC 95%) <0,0001 <0,0001

(1,31-2,06) (0,73-1,21) (0,20-0,49) (1,17-2,82) (1,26-2,00)
Taxa de incidéncia por 0,87 0,50 0,16 1,03 0,82
100 pessoas-ano (IC <0,0001 <0,0001
95%) (0,68-1,07) (0,38-0,63) (0,05-0,26) (0,60-1,48) (0,60-1,04)



PPD: teste tuberculinico; QFT: QuantiFERON®-TB Gold In-Tube; ND: ndo disponivel

Comentérios

Os resultados apresentados sugerem que populacdes especificas, como
individuos com em alto risco de reativacao de tuberculose podem se beneficiar com o uso de
IGRA.

Lee et al., 2009°

Objetivos

Comparar o desempenho do QFT-G, T-SPOT.TB e PPD no diagnéstico de ILTB em
pacientes com doenca renal terminal (end stage renal disease - ESRD), comparar a
prevaléncia de ILTB entre pacientes com ESRD e controles saudaveis e avaliar o valor preditivo
de QFT-G, T-SPOT®.TB (ELISPOT) ou PPD positivo para a progressdo de TB ativa durante um

periodo de dois anos.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo observacional envolvendo pacientes com doenca
ESRD em hemodialise como casos e individuos saudaveis como controles pareados por idade
na proporgdo 1:1. PPD, QFT-G e radiografias de térax foram realizados em ambos os grupos
no inicio do estudo. Porém, o ELISPOT foi realizado apenas no grupo ESRD. O PPD foi
realizado duas vezes (em um momento inicial e outra, trés semanas apds o primeiro teste), a
fim de reduzir a probabilidade de uma reagcdo potencializada ser interpretada como uma
infeccdo recente. Um PPD positivo foi definido como uma enduracdo de =210 mm para
pacientes com ESRD e individuos saudaveis ndo vacinados com BCG e uma enduragéo de
215 mm para individuos saudaveis vacinados com BCG. As coletas de sangue para os testes
QFT-G e T-SPOT®.TB foram realizadas antes da realizacdo do PPD. Os individuos foram

acompanhados por um periodo de dois anos para avaliacdo da progressao para TB ativa.

Resultados
Identificacdo de ILTB

Globalmente, o PPD foi positivo em 62,5% no grupo ESRD (IC 95%: 43,7-89,9)
versus 46,9% no grupo controle (IC 95%: 29,1-65,3; p=0,45) e um QTF-G positivo foi mais
prevalente no grupo ESRD (40,0%; IC 95%: 22,7-59,4) do que no controle (12,5%; IC 95%: 3,5-



29,0; p=0,01). Resultados indeterminados ocorreram em dois pacientes do grupo de renais
cronicos (6,3%; IC 95%: 0,8-20,8), mas em nenhum do grupo controle. O teste ELISPOT foi
positivo em 46,9% (IC 95%: 29,1-65,3) no grupo ESRD.

Concordéncia entre os testes estudados

A taxa de concordancia entre PPD e QFT-G variou de 63,3% a 83,3% (k = 0,27-
0,68) para o grupo ESRD e de 25,0% a 71,9% (kx = 0,04-0,16) para o grupo controle. A
concordancia entre os resultados de QFT-G e ELISPOT foi moderada no grupo ESRD (k =
0,53). Ja a concordancia entre PPD e QFT-G ou ELISPOT foi discreta.

O tipo de concordancia de resultados mais frequente ocorreu entre um PPD
positivo/QFT-G negativo, considerando um ponto de corte de PPD de 15 mm para individuos
vacinados com BCG e de 10 mm para aqueles ndo vacinados.

O tipo de discordancia de resultados mais frequente foi entre PPD positivo/QFT-G
negativo. Observou-se um aumento na propor¢do de QFT-G positivo no grupo ESRD com o
aumento da idade (OR=1,18; IC 95%: 0,53-2,64; p=0,68), porém esta correlacdo nao foi
estatisticamente significativa (Tabela 12).

Tabela 12. Resultados de PPD, QuantiFERON®-TB GOLD e ELISPOT em pacientes com doenca
renal terminal em hemodialise e em controles saudaveis

ESRD em HD (n=32) Controle (n=32) P

n % IC 95% n % IC 95%
PPD
Resultado global @ 20 62,5 43,7-78,9 15 46,9 29,1-65,3 0,21
Corte 10 mm 20 62,5 43,7-78,9 21 65,6 46,8-81,4 0,79
Corte 15/10 mm 18 56,3 37,7-73,6 15 46,9 29,1-65,3 0,45
Corte 18/10 mm 9 28,1 13,7-46,7 11 34,4 18,6-53,2 0,59

QuantiFERON®-TB Gold

Positivo 12 37,5 21,1-56,3 4 12,5 3,5-29,0 0,01
Negativo 18 56,3 37,7-73,6 28 87,5 71,0-96,5
Indeterminado 2 6,3 0,8-20,8 0 0 0,0-10,9

QuantiFERON®-TB Gold, excluindo resultados indeterminados



Positivo 12 40,0 22,7-59,4 4 12,5 3,5-29,0 0,01

Negativo 18 60,0 40,6-77,6 28 87,5 71,0-96,5
ELISPOT

Positivo 15 46,9 29,1-65,3

Negativo 17 53,1 34,7-70,9

PPD: teste tuberculinico

@ O corte de PPD é 10 mm para pacientes ESRD/HD e pacientes sem vacinacdo BCG ndo saudéaveis, e de 15 mm
para pacientes saudaveis com vacinagéo BCG

Fonte: Lee et al., 2009°

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 1,88 anos por individuo
(22 meses) e 120,39 py. Dois pacientes do grupo ESRD desenvolveram TB ativa, sendo que
um deles apresentou QTF-G e PPD positivos (15,5 mm) na linha de base e o outro possuia um
QTF-G indeterminado e um PPD negativo (Omm). Ambos tinham um ELISPOT negativo.

A taxa global (considerando toda a coorte) de desenvolvimento de TB ativa foi de
1,66/100 py (IC 95%: 0,42-6,64). Esta taxa foi maior no grupo ESRD isoladamente (3,53/100
py), no grupo de participantes com QTF-G positivo (3,40 por 100 py) e no grupo com resultado
de QTF-G indeterminado (30,16/100 py). Porém, esta diferenca ndo apresentou significAncia
estatistica.

A sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo e negativo de QTF-G para
TB ativa foram 100%, 62,1%, 8,3% e 100%, respectivamente.

Comentarios

Enquanto TB ativa ocorreu com uma taxa de 3,4/100 py em pacientes com IGRA
positivo, ndo houve nenhum caso de TB ativa em pacientes cujo teste IGRA foi negativo. PPD
ndo teve a capacidade de predizer casos de TB ativa. Os resultados desse estudo sugerem

que IGRA positivo é um preditor de TB em pacientes com doenca renal em estagio terminal.

Sester et al., 20148
Objetivos



Comparar o desempenho do PPD e dos IGRAs em cinco grupos diferentes de
pacientes imunocomprometidos e avaliar a capacidade desses testes em predizer o risco de
desenvolvimento de TB.

Métodos

O estudo envolveu pacientes imunocomprometidos de 17 centros de saude
europeus, com idade =18 anos, que fossem portadores de infeccédo pelo HIV ou insuficiéncia
renal crénica (IRC) ou artrite reumatoide (AR) ou transplantados (érgdos sélidos ou células-
tronco). Esses foram recrutados de 01 de junho de 2008 a 31 de maio de 2011. Além disso,
foram incluidos pacientes adultos sem imunocomprometimento e com baixo risco de exposi¢édo
a M. Tuberculosis. O estudo foi dividido em duas fases: primeira fase (transversal) e segunda
fase (prospectiva). Todos os participantes foram testados para ILTB através de PPD, QFT-GIT
(ELISA) e T-SPOT.TB (ELISPOT). Na fase prospectiva (ap0s a realizagdo dos testes iniciais

para ILTB), os pacientes foram acompanhados para incidéncia de TB.

Resultados
Um total de 1.537 pacientes imunocomprometidos (768 HIV positivo; 270 IRC; 199
AR; 197 receptores de transplante de o6rgdos sélidos e 103 receptores de HCT) e 211

imunocompetentes foram avaliados em ambas as etapas do estudo.

Identificacdo de ILTB

Na fase transversal do estudo, a maioria dos participantes do grupo de
imunocomprometidos (1.495 [97,3%] PPD; 1.532 [99,7%] ELISA; 1.503 [97,8%] ELISPOT),
assim como do grupo controle (211 [100%] PPD; 208 [98,6%] ELISA; 209 [99,1%] ELISPOT)
realizaram os trés testes para identificacdo de ILTB.

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

Na etapa prospectiva do estudo, 95,3% (1.464) dos 1.537 foram avaliados para o
desenvolvimento de TB, sendo que 18 pacientes foram excluidos devido a um seguimento
menor do que 30 dias. Onze pacientes apresentaram TB ativa em um tempo médio de
acompanhamento de 1,8 anos (IQR 0,2-3,0). Desses, 10 eram HIV positivo e um era receptor
de transplante de 6rgéo solido. N&o houve casos de TB ativa nos demais grupos de pacientes
imunocomprometidos, nem nos controles. Todos os pacientes que cursaram com TB ativa

tinham nascido em um pais com uma prevaléncia média ou alta de TB e n&o receberam



quimioprofilaxia apés os testes realizados na fase transversal do estudo. Seis dos 11 pacientes
que cursaram com TB apresentaram um resultado negativo ou indeterminado para ILTB e dois
tiveram resultados positivos em todos os trés testes. Em geral, a incidéncia de TB ativa em
pacientes HIV positivo com um teste positivo foi mais elevada quando comparada a incidéncia
observada nos individuos que possuiam teste para TB negativo na linha de base.

No seguimento de dois anos apos a testagem para ILTB na linha base, a incidéncia
de TB foi maior em pacientes com um PPD positivo (3,26/100 py) quando comparada a
apresentada por pacientes com ELISPOT positivo (1,80/100 py) e ELISA positivo (1,37/100 py).
Resultados similares foram obtidos apds um e cinco anos de acompanhamento.

N&o houve casos de TB entre os pacientes que receberam quimioprofilaxia, porém
entre 0os que nao receberam, a incidéncia de TB foi baixa naqueles que tiveram um teste
negativo (0,15/100; 0,11/100 e 0,17/100 py apds dois anos de seguimento para PPD, ELISA e
ELISPOT, respectivamente). Entretanto, houve uma incidéncia maior nos que tiveram um dos
testes positivos (1,15/100; 0,71/100 e 0,88/100 py apds dois anos de seguimento para PPD,
ELISA e ELISPOT, respectivamente). Resultados semelhantes foram observados apés um e

cinco anos de seguimento (Tabela 13).



Tabela 13. Seguimento para tuberculose ativa dependendo do resultado do teste e
guimioprofilaxia um, dois e cinco anos apds testagem para ILTB

Resultado Profilaxia n pyem Casos Incidéncia pyem Casos Incidéncia pyem Casos Incidéncia
risco deTB risco deTB risco deTB
Do PPD em1 em?2 em5
ano anos anos
T Negativo  Néo 1133 1084,2 2 0,18 19515 3 0,15 30764 7 0,23
S (0,05- (0,05- (0,11-0,48)
0,74) 0,48)
T
Negativo  Sim 5 3,0 0 0 10,1 0 0 1312 O 0
Positivo Nao 149 445 3 2,08 2615 3 1,15 82,4 4 1,05
(0,67- (0,37-
6,44) 3,56)
Positivo Sim 47 46,7 0 0 82,8 0 0 1050 O (0,39-2,79)
E Negativo  N&o 1079 1036,6 2 0,19 864,4 2 0,11 95,2 5 0,17
L (0,05- (0,03- (0,07-0,41)
0,77) 0,44)
|
Negativo  Sim 8 6,6 0 0 7,8 0 0 51 0 0
S
Positivo Nao 59 1518 2 1,32 2824 2 0,71 62,4 3 0,65
A
(0,33- (0,18- (0,21-2,01)
5,27) 2,83)
Positivo Sim 6 55,4 0 0 5,6 0 0 0,5 0 0
Negativo  N&o 024 9762 2 0,20 52,8 3 0,17 7183 6 0,22
E (0,05- (0,06- (0,10-0,49)
0,82) 0,53)
L
Negativo  Sim 9 37,3 0 0 4,2 0 0 4,7 0 0
|
Positivo N&o 193 83,3 3 1,64 3 0,88 556,7 4 0,72
S
(0,53- (0,28- (0,27-1,91)
P 5,07) 2,72)
@]
T Positivo Sim 54 3,9 0 0 42,0 0 0 103,7 O 0

A incidéncia é dada por 100 pessoas-ano (py); as taxas se referem a taxas acumuladas depois de 1, 2 e 5 anos
apos teste para infeccao latente da tuberculose. Essa analise inclui todos os pacientes com resultados validos para
os testes (positive ou negative), enquanto os resultados indeterminados nao foram considerados. Profilaxia se refere
ao tratamento administrado apods o teste PPD/IGRA

Fonte: Sester et al., 20148



5.4.2. Revisdes sistematicas da literatura

Campbell et al., 2016°

Objetivos

Metanalise de estudos prospectivos com o objetivo de avaliar a capacidade do PPD
e IGRA em predizer o desenvolvimento longitudinal de TB em pacientes realizando
hemodidlise.

Métodos

Dois revisores realizaram uma pesquisa sistemdtica, nas bases de dados
eletrbnicas PubMed, MEDLINE e EMBASE, de titulos publicados até julho de 2015 com os
termos “chronic kidney disease”, “renal replacement therapy”, “tuberculosis”, “tuberculin test”
and “interferon gamma release assay”.

Os critérios de inclusdo foram estudos escritos em lingua inglesa e prospectivos
que avaliaram PPD ou IGRA em pacientes em dialise que foram posteriormente
acompanhados para o desenvolvimento longitudinal de TB. Estudos que avaliaram TB em
pacientes dialiticos, mas que ndo mensuraram o diagndstico de ILTB ou que ocorreram em
receptores de transplantes, foram excluidos.

Os autores identificaram 387 titulos na pesquisa sistematica, sendo 115 duplicados.
Apo6s a analise do titulo e dos resumos desses, restaram 114 citacdes para a avaliagdo do texto
completo. No final, um total de oito estudos foram selecionados para inclusdo. Nenhum

paciente recebeu tratamento profilatico para ILTB.

Resultados

As caracteristicas dos oito estudos incluidos sao apresentadas na Tabela 15.
Globalmente, um total de 2318,91 py foram acumulados e 45 casos de TB foram detectados,
configurando uma incidéncia total bruta de 19,41 casos de TB/1000 py (IQR 0-35,3),
independentemente do teste utilizado (Tabela 14). Nenhum dos pacientes recebeu

quimioprofilaxia secundéria.



Tabela 14. Caracteristicas dos estudos incluidos e resultados

Estudo n

Christopoulous 272

Chung
Dogan
Fang
Leee
Sester

Shu

Soysal

98
124
177
32
245
204
411 (T-

SPOT)
408 (PPD)

Incidéncia
de
TB/100.000

5

103

31

113

92

17,5

75

31

Idade

média

(anos)
52,7
54,2
453
54,7
54,9
Mediana

62,5
61,2

56

NR: nao reportado; ND: ndo disponivel
Fonte: Campbell et al., 2016°

Sexo
masculino

71,0

39,8

52

44,1

40,6

64,1

54,9

56,7

(%)

Prevaléncia
de diabete
(%)

274
26,3
20,2
22,0
10,9
NR

225

20,9

Duragéo
média de
dialise
Meses
46,8
71,0
30,0
40,0
Mediana:
46,4
<60

56,4

61,0

Duragéo
médiado
seguimento
Meses
36
12
12
12
Mediana:
22,6
21

12

12

Resultados do
PPD
Casos de TB/ total
testado
Positivo: 8/62
Negativo: 16/210
ND

Positivo:4/14
Negativo: 3/110
Positivo: 7/53
Negativo: 6/124
Positivo: 1/20
Negativo: 1/12
ND

ND

Positivo: 0/218
Negativo: 0/190

Resultados do QFT-
GIT

Casos de TB/ total

testado

ND

Positivo: 0/43
Negativo: 0/55
ND

ND

Positivo: 1/12
Negativo: 0/18
Positivo: 0/62
Negativo: 0/183
Positivo: 0/45
Negativo: 0/155
Indeterminado: 0/4
ND

Resultados de T-
SPOT
Casos de TB/ total
testado
ND

Positivo: 0/77
Negativo: 0/41
ND

ND

Positivo: 0/15
Negativo: 2/17
Positivo: 0/75
Negativo: 0/170
ND

Positivo: 0/239
Negativo: 0/172



Resultados dos testes e desenvolvimento de TB

Cinco estudos avaliaram prospectivamente a incidéncia de TB utilizando o PPD.
Todos consideraram como positivo um PPD 210 mm. Em 540,6 ppy de seguimento, 19
pacientes em dialise e com PPD positivo manifestaram TB ativa, enquanto em pacientes com
PPD negativo ocorreram 26 casos de TB ativa, em um seguimento de 1044,6 py. Diante disso,
foi estimada uma taxa de reativacao provavel de TB de 35,15 casos/1000 py para pacientes em
didlise com PPD positivo e de 24,89 casos/1000 py para aqueles com PPD negativo. Uma taxa
de incidéncia (IRR) para o desenvolvimento de TB de 2,59 (IC 95% 1,20-5,57) foi determinada
usando metandlise para o desenvolvimento de TB em pacientes com teste positivo versus
negativo (12 = 26,4%; p>0,1).

Trés estudos consideraram como positivo um PPD =5 mm ou um PPD 210 mm
quando existia um reforgo (primeiro ou segundo resultado de PPD =10 mm). Em ambas as
analises, os testes positivos de pacientes em didlise demonstraram aumentos insignificantes no
desenvolvimento longitudinal de TB comparados aos individuos com PPD negativo.

Nos cinco estudos que descreveram resultados de testes IGRA, apenas dois casos
de TB ativa foram detectados e ambos ocorreram no mesmo estudo, impedindo o agrupamento
de taxa de incidéncia. Nesse estudo, foram usados concomitantemente dois testes IGRA em 32
pacientes dialiticos. Dos dois casos de TB ativa, um apresentou T-SPOT®.TB negativo e QFT-
GIT positivo e o0 outro um T-SPOT®.TB negativo e um QFT-GIT indeterminado, em 1,88 ano de
acompanhamento.

Dados de quatro estudos utilizando um ponto de corte de 10 mm para um PPD
positivo foram incluidos para estimar a sensibilidade e a especificidade para o desenvolvimento
de TB futura. A sensibilidade do PPD foi estimada em 43,01% (IC 95%: 28,57-58,74), com uma
especificidade de 73,88% (IC 95%: 51,23-88,39). A incidéncia bruta de TB nos quatro estudos
incluidos foi de 7,6%. Considerando que isso se aproxima da prevaléncia, o valor preditivo
positivo (VPP) foi de 11,93% (variacdo de 4,60 a 29,39) e o valor preditivo negativo (VPN), de
94,03% (variagéo de 89,71-96,30).

Diel et al., 20121
Objetivos

Avaliar, criticamente, os estudos que investigaram o valor preditivo positivo (VPP) e
o valor preditivo negativo (VPN) de testes IGRAs e PPD para progressao de TB ativa a partir de
um estado de ILTB.
Métodos



Os autores realizaram uma revisao sistematica de estudos publicados nas bases de
dados eletrénicas MEDLINE (até 10 de outubro de 2011), EMBASE (até 10 de outubro de 2011)
e Cochrane Central Register of Controlled Trials, combinando os termos de pesquisa utilizados
em uma metanalise anterior.

Nos critérios de inclusdo dos estudos, ndo foram estabelecidas restricdes em
relacdo a linguagem ou ao desenho bésico do estudo (prospectivo ou retrospectivo) e a
determinacédo dos valores preditivos dos testes para TB ndo necessitaria ser o objetivo principal
do estudo. Estudos que ndo apresentavam dados originais, como relatos de casos, editoriais e
estudos imunoldgicos (laboratoriais) e em animais, bem como revisGes narrativas, foram
excluidos.

Os autores identificaram 241 titulos na pesquisa nas bases de dados. Apéds a
andlise do titulo e resumo, restaram 194 citagGes para a revisdo completa. No final, 28 estudos
foram selecionados para inclusdo. Apenas os resultados de individuos que néo receberam

tratamento para ILTB foram incluidos na analise.

Resultados

Dos 28 estudos incluidos na revisdo, 18 avaliaram PPD, 23 IGRAs comerciais e
cinco IGRASs “in-house”. Em dois estudos, mais de um IGRA foi realizado. Assim, os resultados
de ambos os testes foram analisados. Cinco estudos utilizaram testes “in-house”, quatro QFT-
G, 14 QFT-GIT e sete T-SPOT®.TB. Quatorze estudos investigaram contatos de individuos com
TB, sendo um deles retrospectivo. Cinco estudos incluiram individuos HIV positivo, enquanto
seis avaliaram exclusivamente criangcas ou adolescentes.

O acompanhamento variou de 12 a 46 meses. No entanto, um periodo de
observacdo de 24 meses s6 ocorreu em 20 dos 28 estudos. Em dois estudos, o desempenho

do IGRA foi restrito a um PPD positivo prévio.

Valor preditivo positivo (VPP) para desenvolvimento de TB ativa: IGRAs

Dezessete estudos foram elegiveis para o calculo do VPP de IGRAs (testes
comercialmente disponiveis) para progressao de TB ativa, sete dos quais foram realizados em
paises de baixa incidéncia. Desses estudos, as taxas de incidéncia por pessoa-ano s6 estariam

disponiveis em quatro estudos para individuos néo tratados. O valor agregado foi de 2,7% (IC



95%: 2,3-3,2%), variando de um VPP de 0%, quando ninguém progrediu durante o periodo de

observacao, para quatro estudos, com um VPP de 17,2% (Figura 8).

PPV  (95% Cl) niN

SIS Clark 2007*° 0,10 (0.01-032) 2/20
e Aichelburg 2009 008 (0.02-0.22) 3/36
—e Haldar 2008% 017 (0.11-0.26) 19/110
rS Kik 2009™ 003 (0.01-0.06) 5/178
* Kik 2009 0.03 (0.01-0.07) &/181
o Lee 2009" 0.00 (0.00—0.22) 0/15
- Lee 2009" 0.08 (0.00—0.38) 112
—— Diel 20117 013 (0.08—0.19) 19147
<+ Harstad 2010% 0,03 (0,01-0.05) 6/238
o Jonnalaggada 2010”7  0.05 (0.02-0.11) &/110
—— Leung 2010 0,08 (0.04-0,13) 12/151
12 Thomas 2010°° 0,00 (0.00-0.03) 0/107
- Bradshaw 2011% 0,00 (0.00-0,09) 037
le Kim 2011 0.06 (0.02—0.14) 4/71
Mahomed 2011 0,01 (0,01-0,02) 39/2669
+ Song 2011* ) 0.19 (0.07—0.36) &/32
Torres Costa 2011%° 0.00 (0.00—0.01) 4/945
e Yoshiyama 20117 0.08 (0.04-0.14) 9119
“H— Zhang 2011"° 0,00 (0,00-0.21) 0/16
¢ Pooled PPV for progression = 0.027 (0.023 to 0.032)
| | | | | | Chi-square = 171,38; df = 18 (p = 0,0000)
0 0.2 0.4 0,6 0.8 1 Inconsistency (l-square) = 89.5 %

PPV for progression commercial IGRAs

Figura 8. VPP (%) de IGRAs comerciais para progressao de TB ativa (todos os estudos)

*df: degrees of freedom
Fonte: Diel et al., 20121

Valor preditivo positivo (VPP ) para desenvolvimento de TB ativa: PPD

O calculo de VPPs para progressao para TB foi possivel em 16 estudos. O VPP
global foi de 1,5% (IC 95%: 1,2-1,7%) (Figura 9). Ao enfocar os grupos de alto risco, o VPP dos
13 estudos restantes aumentou para 2,4% (IC 95%: 1,9-2,9%), variando de 0% (em quatro
estudos) a 6,6% (Figura 10). A comparacdo do VPP para progressdo entre os IGRAs
comerciais e o PPD sem estratificacdo de risco produziu uma diferenca estatistica alta (141 de
5.194; 2,7% versus 124 de 8.479; 1,5%; p<0,0001). Comparando o IGRA comercial e o PPD
para estudos contendo individuos de alto risco, essa diferenca aumentou ainda mais (98 de
1.436; 6,8% versus 80 de 3,391; 2,4%; p<0,0001).
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Figura 9. VPP (%) de PPD para progresséo de TB ativa (todos 0s estudos)

Fonte: Diel et al., 20121
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Fonte: Diel et al., 20121
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Comparagao “head-to-head” de IGRAs e PPD

Nove estudos compararam simultaneamente o VPP dos IGRAs e o PPD (dois estudos
usando tanto a versdo QFT quanto o T-SPOT®.TB), com um total de 4.675 e 6.909 individuos,
respectivamente. Para os IGRAs, o VPP agregado (98 de 4.675; 2,1% [IC 95%: 1,7%-2,5%)]
versus 100 de 6.909; 1,4% [IC 95%: 1,2% - -1,8%]) foi significativamente maior do que a taxa

correspondente para o PPD (p=0,01) (Tabela 15).

Tabela 15. Comparagado “head-to-head” do VPP de IGRAs comerciais versus PPD em individuos

nao tratados

VPP diferenca entre

Estudo/ano Amostra Pais IGRA?2 IGRA TST? IGRA e PPD
usado (pontos
percentuais)

Paci :

Lee et al., 2009 acientes em 1 ivan 112(83) QFT-G  1/20 (50) +3,3
hemodialise
Paci .

Lee et al., 2009 acientes em . iwan 0/15 (0,00  T-SPOT  1/20 (5,0) 5,0
hemodialise

: Pessoas de 19/147
. - +

Diet et al., 2011 contato Alemanha (12.9) QFT-GIT  17/555 (3,1) 9,8
R t

Harstad et al., 2009 d:g‘;ﬁf” ®  Noruega  6/238(25) QFT-GIT  6/415 (1,4) +1,1

Kik et al., 2010 Pessoas de Holanda 6/181(33) T-SPOT  8/288 (2,8) +5,0
contato

Kik et al., 2010 Pessoas de Holanda 5178 (2,8) QFT-GIT  8/288 (2,8) +0,0
contato
-

Leung et al., 2010 sifi‘g:)‘asr:es ©OM " \ongKong  12/151(7,9) T-SPOT  9/136 (6,6) +1,3

Songetal, 2011 Contatos Coreiado  ¢55(188) OQFT-GIT  6/99 (6.6) +12,7
escolares Sul

Thomas et al., 2010 Adolescentes Bangladesh  0/107 (0,0) QFT-GIT 0/100 (0,0) +0,0

Mahomed et al., Africa do 39/2669

2011 Adolescentes Sul (1.5) QFT-GIT 40/2894 (1,4) +0,1

Jores Costaetal:hcws Portugal  4/945(04)  QFT-GIT  4/2094(02)  +02

467
Total 98/4675 100/6909 (1,4) p=0,01

(2.1)



Fonte: Diel et al., 20121

Valor preditivo negativo (VPN) para o desenvolvimento de TB ativa: IGRAs

Vinte e dois estudos, com um total de 12.154 individuos, forneceram dados que
permitiram o calculo do VPN para os IGRA comerciais. Dois desses estudos compararam dois
tipos de testes IGRAs. O VPN acumulado para estudos utilizando IGRAs comerciais foi alto
(99,7%; 12.113 de 12.154 individuos [IC 95%: 99,5%-99,8%) (Figura 11).

NPV (95% CI) nN
—+ Clark 2007% 1,00 (0,92—1,00) 0/47
— Higuchi 2007 1,00 (D.86-1.00) 9
—————+ Silvermann 2007** 1.00 (0.74-1.00) 012
¢ Aichelburg 2008% 100 (1.00—1.00) O/749
—o| Kik 2009" 0,88 (0.94—1,00) 3/149
—o Kik 2009" 0,98 (0.84-—1.00) 211a
# Haldar 2009 1,00 {1.00—1.00) /835
b Higuchi 2008° 1,00 (0.99-1.00) /300
———+—| Lee2008" 0.B8 (064—099) 217
——— Lsezoos” 0,95 (075-100) 1/20
$ Digl 201157 1,00 (1.00-1.00) O/758
& Harstad 2010 1.00 {0.99-1.00) O/576
—4 Leung 2010™ 0,99 (094-100) 1/90
b Thomas 2010° 1,00 (0.9B-1.00) O/185
b Bradshaw 2011 100 (0.99—1,00) 0384
—% Chang 2011% 1,00 {0.85-1,00) Q70
$ Kim20117 1.00 {0.98-—1.00) O/201
Mahomed 2011 0,99 (0,99—1,00) 13/2575
Santin 2011% 1,00 (0.97—1.00) 0/M105
Schablon 2011% 1.00 (0.98—-1.00) 0154
Song 2011% 1,00 {0.95-1.00) O&7
Torres Costa 20117 1,00 {1.00—1,00) 01934
Yoshivama 2011% 0.9 (0.99-1.00) 19/2683
Zhang 2011 1,00 {0.79-1.00) 0/16
Pooled NPV for progression = 0,997 (0,995 to 0,998)
Chi-sguare = 78,28; df = 23 (p = 0.0000)

0 0.2 0.4 06 0B 1 Inconsistency (lsquare) = T0.6 %

NPV for progression commercial IGRAs

Figura 11. VPN (%) de IGRAs comerciais para progresséo de TB ativa
Fonte: Diel et al., 20121

Valor preditivo negativo (VPN) para o desenvolvimento de TB ativa: PPD

Dezessete estudos (8.618 individuos) foram usados para determinar o valor
acumulado do VPN de PPD para desenvolvimento de TB. Este valor foi de 99,4% (8.566 de
8.618 [IC 95%: 99,2-99,5). O VPN acumulado para progressdo de TB foi significativamente
maior para os IGRAs comerciais do que para o PPD (p<0,01) (Figura 12).
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NPV (95% Cl) niN

Higuchi 2007 1.00 (0.99-1.00) 0/254
Bakir 2008 0.99 (0.98-1.00) 3/358
Hill 2008 099 (0.99-1.00) 11/1387
# Higuchi 20092‘ 1.00 (0.97-1.00) 0/106
—+ Kik 2009 1.00 (0.93-1.00) 0/51
——————+—{ Lee 2009 0.92 (0.62-1.00) 1/12
< Diel 20107 0.99 (0.98-1.00) 2/348
# Harstad 2010% 1.00 (0.99-1.00) 0/394
—+ Leung 2010% 096 (0.91-0099) 4/105
# Thomas 2010% 1.00 (0.98—1.00) 0/201
Lienhardt 2010 0.98 (0.96-0.99) 5/264
Mahomed 2011% 0.99 (0.99-1.00) 12/2350
Chang 20113" 1.00 (0.95-1.00) 0/71
Kim 2011% 0.99 (0.96-1.00) 4/270
Santin 2011* 1.00 (0.97-1.00) 0/109
Song 2011* 099 (0.99-1.00) 10/1556
Torres Costa 2011%° 1.00 (1.00-1.00) 0/782
Pooled NPV for progression = 0.994 (0.992 to 0.995)
Chi-square = 43.99; df = 16 (p = 0.0000)

0 02 04 06 08 1 Inconsistency (I-square) = 63.6 %

NPV for progression TST

Figura 12. VPN (%) de PPD para progressao de TB ativa
Fonte: Diel et al., 20121

Comentarios

O teste IGRA mostrou valor preditivo positivo significativamente superior ao PPD. A diferenca
no VPP de IGRA quando apenas pacientes de alto risco sédo avaliados mostra a importancia do
teste para essa populacdo. Os dados sugerem que o IGRA fornece beneficios significativos
sobre o PPD, mas que o0 uso de IGRA e testes para LTBI em geral devem ser direcionados a
grupos de alto risco.

Auguste et al., 20177
Objetivos

Identificar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes provenientes de estudos

longitudinais de coorte que compararam o desempenho de QFT-GIT e T-SPOT®.TB ao PPD na
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identificacdo da ILTB, através da predi¢cdo da progressao para TB ativa, separadamente, em
criangas, imunocomprometidos e individuos chegados recentemente de paises com alta

incidéncia de TB.

Métodos

Os autores realizaram uma revisdo sistematica de estudos longitudinais de coorte,
nas bases de dados eletrdnicas MEDLINE, The Cochrane Library e EMBASE, de titulos
publicados entre janeiro de 2009 e junho de 2015, em lingua inglesa. Além disso, as
subpopulagfes de interesse do estudo foram criancas, imunocomprometidos (a exemplo de
portadores de HIV, transplantados e individuos em tratamento com TNF-a ou prestes a inicia-
lo) e pessoas oriundas, recentemente, de paises com alta taxa de incidéncia de TB (incidéncia
anual 240 por 100.000). Foram excluidos estudos com individuos tratados com quimoprofilaxia
para TB apos testagem para identificagéo de ILTB, estudos que utilizaram ensaios in-house ou
que tiveram desenho metodoldgico utilizando somente um dos testes para diagndstico de ILTB
(PPD ou IGRA). O desfecho de interesse foi a proporgéo de individuos que progrediram para
TB ativa.

Os autores identificaram 7.611 titulos na pesquisa, sendo que 515 foram
selecionados para analise completa do texto. Destes, 498 foram excluidos e 17 estudos foram
incluidos na metanalise. A maioria dos estudos incluidos eram de coorte prospectivo, mas dois

eram de coortes retrospectivas.

Resultados

Dos 17 estudos incluidos, cinco avaliaram criangas, 10 imunocomprometidos e dois

investigaram pessoas recém-chegadas de paises com alta incidéncia de TB.

Dos estudos que avaliaram criangas, trés compararam QFT-GIT com PPD (5 mm/
10 mm) e um comparou QFT-G com PPD (10 mm), sendo que o tempo médio de seguimento
para o diagnostico de TB ativa variou de um a quatro anos. Em relagdo aos 10 estudos que
analisaram imunocomprometidos, quatro compararam T-SPOT®.TB a PPD (5 mm/ 10 mm),
dois QFT-G a PPD (10 mm) ou a PPD (6 mm/12 mm) e quatro estudos compararam QFT-GIT a
PPD (5 mm) ou a PPD (10 mm / 15 mm), com uma duragdo média de seguimento variando de

1,2 a5 anos.



Resultados dos testes e desenvolvimento de TB em criancas

Considerando os quatro estudos com criancas, a progressao para TB ativa foi maior
naquelas que tiveram um QFT-GIT positivo (56 casos em 3.007 criangas; 1,86%) do que nas
gue apresentaram um QFT-GIT negativo (25 casos em 5.376 criancas; 0,46%) (CIR* global
bruto para QFT-GIT: 1,86/0,46 = 4,01, IC 95%: 2,51-6,40).

Ainda na subpopulacédo de criangas, dois estudos avaliaram a progressao para TB
considerando como positivo um PPD 25 mm e trés estudos um PPD =10 mm. Comparando um
PPD positivo (25 mm) com um PPD negativo (<5 mm), a progressao para TB ativa foi de 46
casos em 2.934 criangas (1,56%) e de 12 casos em 2.414 criangas (0,49%), respectivamente
(CIR global bruto para PPD 5 mm: 1,57/0,50 = 3,14; IC 95%: 1,68-5,94). Por fim, a progresséo
para TB ativa com um PPD positivo (210 mm) foi de 20 casos em 711 criancas (2,81%)
comparado a 19 casos em 2.433 criangas (0,78%) com um PPD negativo (<10 mm) (CIR global
bruto para PPD 10 mm: 2,81/0,78 = 3,60; IC 95%: 1,93-6,71).

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB em imunocomprometidos

Na populacdo de imunocomprometidos, os quatro estudos avaliando QFT-GIT
demonstraram que sete de 232 pacientes (3,02%) com QFT-GIT positivo evoluiram para TB
ativa, contra 13 de 1.999 pacientes (0,65%) com QFT-GIT negativo (CIR global bruto para QFT-
GIT : 3,02/0,65 = 4,65; IC 95%: 1,87-11,51). Enquanto que em cinco estudos com T-SPOT®.TB,
34 de 328 pacientes (10,37%) com resultado positivo progrediram para TB contra 26 de 1273
(2,04%) que tiveram resultado negativo (CIR global bruto para T-SPOT®.TB: 10,37/2,04 = 5,08;
IC 95%: 3,09-8,33). Finalmente, os cinco estudos com PPD demonstraram uma progressao
para TB em quatro de 107 pacientes (3,74%) com PPD positivo (=10 mm) comparado com oito
de 389 pacientes (2,06%) com um PPD negativo (<10 mm) (CIR global bruto para PPD 10 mm:
3,74/2,06 = 1,82; IC 95%: 0,58-5,92).

Comentarios

Embora néo tenha atingido diferenca estatisticamente significativa, o teste IGRA tanto
em criangcas como em pacientes imunocomprometidos apresentou razao de incidéncias
cumulativas maior, me média, em comparag¢do ao PPD. Tal diferenca € observada com maior
evidéncia em pacientes imunocomprometidos, em que 2,06% dos pacientes com resultado

negativo para ILTB com PPD evoluiram para caso ativo de tuberculose.



Rangaka et al., 20121°
Objetivos

Objetivo principal: avaliar se os IGRAs podem predizer o desenvolvimento de TB
ativa e se a capacidade preditiva desses testes € melhor do que a do PPD.

Objetivos secundarios: comparar as taxas de TB em individuos IGRA-positivos com
PPD-negativos ou PPD-positivos que receberam tratamento preventivo com isoniazida, para
avaliar o efeito de fendtipos imunolégicos nos resultados concordantes e discordantes de
IGRAs e PPD.

Métodos

Os autores realizaram uma pesquisa sisteméatica nas bases de dados eletrbnicas
PubMed, EMBASE, Biosis e Web of Science (até 30 de junho de 2011), com 0S mesmos
termos utilizados em revisdes sistematicas anteriores. A populacédo estudada foi de adultos ou
criangas, com ou sem HIV, sem TB ativa ao ingressar no estudo. Os critérios de inclusdo foram
estudos longitudinais que tinham como objetivo primario avaliar valor preditivo de testes IGRAs
para o desenvolvimento de TB ativa e se a capacidade de predi¢cdo desses testes é melhor do
que a do PPD; estudos com qualquer desenho longitudinal (por exemplo: retrospectivo ou
prospectivo) em qualquer cenario (pais de baixa, média ou alta renda) e que descrevessem o
acompanhamento ativo ou passivo dos pacientes por qualquer periodo de tempo. Os testes
avaliados foram quaisquer IGRAs para deteccdo de M. tuberculosis, mas ndo foram feitas
restricbes de idioma. Um total de 15 estudos foram incluidos na revisdo, sendo trés

retrospectivos, perfazendo juntos um tamanho amostral de 26.680 participantes.

Resultados

As seguintes populagbes foram acompanhadas nos 15 estudos incluidos:
individuos com HIV (dois estudos), pacientes com silicose (um estudo), populacdo de asilos
(um estudo), profissionais de saude (dois estudos), adolescentes em uma area de alta
incidéncia (um estudo) e contatos de caso de TB ativa (oito estudos). Em relagdo a
guimioprofilaxia com isoniazida, a porcentagem variou entre 0-76% dos participantes.
Entretanto, esse tratamento ndo foi realizado em individuos com teste positivo para ILTB em
oito estudos. Dez dos 15 estudos utilizaram o teste ELISA, sendo que dois utilizaram testes in-

house e oito usaram QFT-GIT. Seis estudos avaliaram o teste ELISPOT, sendo que trés



utilizaram testes in-house e trés usaram o T-SPOT®.TB. Apenas em oito estudos ao menos
50% dos casos de TB ativa foram confirmados microbiologicamente, e em sete IGRA positivos

foram incorporados nas definicdes de caso de TB ativa.

Resultados dos testes e desenvolvimento de TB
As taxas de TB em individuos IGRAs positivos foram de 4-48 casos/1000 py, contra
2-24 caso0s/1000 py em individuos IGRAs negativos, em um periodo médio de

acompanhamento de quatro anos (IQR 2-6) (Figura 13).

Country Incidence rate (95% Cl)
IGRA positive
Hill et al (2008)* The Gambia - 9-24 (3-80-14-60)
Bakir et al (2008)7 Turkey —— 20-50{10-20-36-70)
del Corral et al {2000)%* Colambia - 7-70{5-10-11-30)
Lienhardt et al (2010)* Senegal - 14-40 (8.40-23-00)
Leung et al (2010)* China —a— 32.00 (17.80-52.30)
Jonnalagadda et al (2010) Kenya (mothers) = 42-00 (15-00-91-00)
Jennalagadda et al (2010)2 Kenya (infants) = 48.00(16-00-112-00)
Joshiet al (2011 India 3-69 (1.66-8.21)

Mahomed et al (2011 South Africa 6-40 (4.50-8-70)
IGRA negative

Hill et al (2008)» The Gambia
Bakir et al (2008)" Turkey

del Corral et al (200g)% Colombia 410 (1.70-8.50)
Lienhardt et al {2010)¥ Senegal 6.00 (2.50-14.90)

»
=
- 5-00 (1-90-8-10)
-
-
-
Leung et al (2010)* China - 7-10 (0-90-25.50)
— -
=
=
=
T

6-00 (1-60-15-40)

16-00 (3-00-47-00)
24-00 (5-00-69.00)
338 (1-69-6-76)
2.20 (1.20-3-80)

Jonnalagadda et al (2010 Kenya (mothers)
Jonnalagadda et al (2010) Kenya (infants)
Joshiet al (2011 India

Mahomed et al {2011)# South Africa

0 25 50 75 160 12|5

Figura 13. Taxas de incidéncia ndo ajustadas para todos os diagno6sticos de TB estratificados
pelo status do IGRA

Fonte: Rangaka et al., 201215
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A estimativa da taxa de risco de incidéncia (RR) cumulativa ndo foi ajustada, porque
a maioria dos estudos ndo possuiam tais estimativas. O RR agrupado para resultados positivos
de IGRAs foi de 3,54 (IC 95%: 2,23-5,60), mas a heterogeneidade foi elevada (Figura 14).

Country Risk ratio (95% Cl)
None .
Doherty et al (2002)* Ethiopia ——— %P  10:00(1-42-70-22)
Hill et al (2008)* The Gambia ——I—i— 1-84(0-79-4-31)
Bakir et al (2008)” Turkey — 3-80(1-22-11-86)
del Corral et al (2009)* Colombia — 1-89(0-83-4-34)
Lienhardt et al (2010)* Senegal ——I—i— 212 (0-85-5-34)
Leung et al (2010)*® China = 3.82 (0-89-16-40)
Jonnalagadda et al (2010)* Kenya (mothers) - 2.69(0-69-10:52)
Jonnalagadda et al (2010)% Kenya (infants) - 2:23(0-54-9-12)
Joshi etal (2011)* India —.—: 1.09 (0-38-3-10)
Subtotal (F=0-0%, p=0-658) < > 222 (1.54-3-19)
Possible :
Aichelburg et al {(2009)* Austria : —_—p 13613 (7-16-2588-46)
Kik et al (2009)% Metherlands L 1.40(0-34-5.74)
Yoshiyama et al (2010)*  Japan :+ 6.74(3-63-12:52)
Harstad et al (2010)% Morway ——&—»  1876(236-149.22)
Diel et al (2010)* Germarry : ———— P 148.36(9-00-2446-45)
Mahomed et al (2011)% South Africa -~ 2.89(1.55-5-41)
Costa et al (2011)* Portugal : »  18:32(0.99-341.04)
Subtotal (P=70-4%, p=0-003) — 8-35(3-19-21-87)
Overall (P=56-9%, p=0-003) = 3-54 (2-23-5-60)

I 1

0-1 1 50

Figura 14. Razao de risco de incidéncia cumulativa ndo ajustada por resultados positivos versus
negativos do IGRA, por possibilidade de viés de incorporacgao

Fonte: Rangaka et al., 2012*°

Em sete estudos, a incidéncia de TB ativa foi relacionada ao resultado dos IGRAs.
Individuos com IGRAs positivos na linha de base apresentaram uma maior incidéncia de TB
ativa do que aqueles com resultados negativos (n=9,530).

Cinco estudos estratificaram a incidéncia de TB pelos resultados de IGRA e PPD na
linha de base. Os pontos de corte para positividade de PPD variaram entre os estudos, de
acordo com as diretrizes nacionais. Os riscos relativos foram estratificados pelo ponto de corte
do PPD, quando possivel. A taxa de incidéncia de TB em individuos com teste positivo
comparada com aqueles que tiveram teste negativo foi levemente maior para o IGRA do que

para o PPD, mas isso ndo teve significancia devido a sobreposicdo de ICs (Figura 15).
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Country Incidence rate ratio

(95% CI)

IGRA
Hill et al (2008)* The Gambia —— 190 (0.80-4-50)
Bakir et al (2008)* Turkey = 3-41(1:08-1070)
Lienhardt et al (20107 Senegal - 1-81 (0-66-5:70)
Leung et al (2010)** China 450(1.03-19-68)
Joshi etal (20114 India 1 1-09 (0-31-3-58)
Subtotal ('=0-0%, p=0-568) _ 2:11(1:29-3-46)
TST(10)
Hill et al (2008)* The Gambia B 210 (0-89-5-11)
Lienhardt et al (20107 Senegal - 1-40 (0-48-4-74)
Leung et al (2010)** China » 1-64 (0-53-5-02)
Jashi et al (2011) India 4 105 (0-30-3-48)
Subtotal (F=0.0%, p=0-830) _ 1:60 (0-94-2:72)
TST(5)
Bakir et al (2008)* Turkey - 265 (0-72-14-62)
Lienhardt et al (2010)" Seneqal = 126 (0:37-4-29)
Leung et al (2010)** China L 1-03(0:33-315)
Joshi etal (2011)* India = 1-64 (0-47-7-16)
Subtotal (F=0-0%, p=0-789) _ 1-43 (0-75-2-72)

{}:2 1 QID

Figura 15 indices de taxa de incidéncia ndo ajustados para resultado de teste positivo versus
negativo, por tipo de teste

Fonte: Rangaka et al., 201215

Concordéncia entre os testes estudados

Quatro estudos analisaram as taxas de TB relacionadas a resultados concordantes
e discordantes entre PPD e IGRA. Essas taxas foram discretamente maiores nos resultados
discordantes em que o IGRA foi positivo, do que naqueles com PPD positivo. Porém, a

associacdo com a incidéncia de TB foi fraca considerando os estudos individualmente.

Acurécia dos testes estudados

Para estudos que avaliaram o teste ELISPOT, a sensibilidade para o
desenvolvimento de TB ativa foi de 72% (IC 95%: 58-82) e a especificidade de 50% (IC 95: 41-
58). Estimativas para o PPD nesses mesmos estudos foram de 72% (IC 95%: 58-83) e 41% (IC
95%: 30-54). No entanto, as estimativas para ambos os testes foram imprecisas. Com base
nessas estimativas, a taxa de falso positivo para o ELISPOT e para o PPD foi praticamente a
mesma: 50% (IC 95%: 42-59) para o ELISPOT e 59% (IC 95%: 46-70) para o PPD. As taxas

falso-negativas para os dois testes também foram semelhantes.
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A estimativa para o teste ELISA estava disponivel em apenas dois estudos. Em um
deles, a sensibilidade foi de 79% (IC 95%: 61-91) e a especificidade foi de 34% (IC 95%: 32-
36). Porém, em um outro estudo que utilizou um teste com periodo de incubagdo mais curto, a
sensibilidade relatada foi de 43% (IC 95%: 18-72) e a especificidade foi de 59% (IC 95%: 55-
62).

5.5.Conclusodes

A TB ainda & um importante problema de saude publica no pais e a detecgdo de pacientes
com infecgdo latente € um ponto crucial para evitar novos casos de TB ativa e a continua
propagacao da doencga. Os resultados apresentados na revisdo sistematica realizada mostram
gue o IGRA apresenta melhor valor preditivo positivo e negativo para TB ativa em populacdes
de alto risco. Além disso, o IGRA apresenta maior raz&o de incidéncia cumulativa em criangcas
e pacientes com HIV positivo. Quando os resultados foram discordantes entre IGRA e PPD, a
taxa de TB ativa foi maior quando o resultado de IGRA foi positivo. Por fim, o teste IGRA se

mostrou mais sensivel em pacientes com HIV positivo.

Todos esses resultados conjuntamente mostram pacientes imunocomprometidos se
beneficiam do teste IGRA, sendo que 0 uso evitaria o tratamento desnecessario de casos falso-

positivos de PPD, além da melhor deteccao de casos em pacientes com HIV.



6 DOMINIO OPERACIONAL

6.1Fatores humanos e treinamento

No momento da implementac&o do teste, os usuarios devem ser treinados pelo
fabricante. No entanto, o préprio laboratério pode promover o treinamento de novos
colaboradores a qualquer tempo sem prejuizo da execucao do teste, pois ndo se trata
de metodologia complexa. O treinamento oferecido pelo fabricante é realizado em duas
etapas: 1. A coleta, quando realizada nos tubos especificos do kit, direcionada a equipe
de técnicos que realizara a coleta da amostra. O treinamento tem duragéo de 1 (uma)
hora e é realizado remotamente; 2. O teste de ELISA, direcionada a equipe do
laboratorio que processara as amostras e realizara o teste. No treinamento as amostras
de plasma sdo analisadas pelo método de ELISA e, o treinamento tem duracéo de pelo
menos 5 (cinco) horas. O conhecimento pode ser replicado entre os usuarios para o
treinamento de novos colaboradores; embora os fabricantes se disponibilizem a
oferecer treinamentos para novos usuarios e re-treinamentos das equipes se o cliente

julgar necessario.

Quando a coleta da amostra é feita em tubos genéricos com heparina de litio,
ndo ha necessidade de treinamento especifico de coleta e a amostra deve entrar no

fluxo normal de coleta de sangue do laboratério.

6.2Armazenamento, manutencao e descarte

1. Tubos de coleta sanquinea

¢ Armazene os tubos de coleta sanguinea entre 4 °C e 25 °C.

2. Reagentes do kit

e Armazene os reagentes do kit entre 2 °C e 8 °C.

e Mantenha a solucéo de substrato de enzimas sempre protegida de luz solar direta.



3. Reagentes reconstituidos e nao utilizados

e O padréao reconstituido do kit pode ser guardado durante 3 meses, se a temperatura for
de2a8-°C.

¢ Anote a data na qual o padrdo do kit foi reconstituido.

e Uma vez reconstituido, o Concentrado 100x de Conjugado nao utilizado tem de ser
novamente armazenado entre 2 e 8 °C e tem de ser utilizado no prazo de 3 meses.

¢ Anote a data na qual o conjugado foi reconstituido.

e O conjugado funcional tem de ser utilizado num prazo de 6 horas apés a preparacao.

¢ O tampao de lavagem funcional pode ser armazenado a temperatura ambiente durante
2 semanas.

6.3Fatores de Risco Relacionados ao Uso do Equipamento médico-

assistencial

Quando trabalhar com substancias quimicas, use sempre um jaleco de laboratério
adequada, luvas descartaveis e 6culos de protecdo. Para mais informacgdes, consulte as fichas
de dados de seguranca (SDS) apropriadas; estas estdo disponiveis online no formato
compacto e pratico PDF em www.giagen.com/safety, No site estao disponiveis a SDS de cada

kit e componente para visualizagdo e impressao.

As seguintes adverténcias de precaucdo e de perigo aplicam-se aos componentes do teste:

1. Adverténcias de perigo

1.1 QuantiFERON Conjugate e QuantiFERON IFN-y Standard - contém &cido bdrico.
Pode prejudicar a fertilidade ou o feto. Em caso de exposicdo ou suspeita de exposi¢ao:

consultar um médico. Obter instrucdes especificas antes da utilizagéo.

1.2. QuantiFERON Enzyme Stopping Solution - contém A&cido sulfdrico. Provoca
queimaduras graves na pele e danos oculares. Pode ser corrosivo para metais. Em caso de
contato com os olhos enxaguar cuidadosamente com agua durante varios minutos. Remover
lentes de contato, se presentes e se forem de remocao facil. Retomar enxague. Em caso de
contato com a pele (ou cabelo) remover/despir imediatamente todo o vestuario contaminado.
Enxaguar a pele com agua/tomar ducha. Contatar imediatamente um CENTRO DE
INFORMA(;AO ANTIVENENOS ou um médico.



1.3 QuantiFERON Enzyme Substrate Solution - Provoca irritagdo cuténea ligeira. Em
caso de irritacdo cutédnea: consulte um médico.

1.4 QuantiFERON Green Diluent - contém: 5-Hidroxi-1-(4-sulfofenil)-4-(4-
(sulfofenil)azo)pirazole-3-carboxilato de trissédio. Pode provocar uma reacdo alérgica na pele.
Despir o vestuério contaminado e lavar antes de voltar a utilizar. Em caso de irritacdo ou

erupgao cutanea: consultar um médico.

1.5 QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate — contém mistura de 5-cloro-2-metil-4-
isotiazolina-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1). Pode provocar uma reacéo alérgica na
pele.

Para todos os compostos descritos, deve-se eliminar o contetdo/recipiente numa central de
eliminacao de residuos homologada. Os compostos devem ser armazenados em local seguro e

devem ser manipulados com uso de luvas, vestuério, 6culos e mascara de protecéo.

Manuseie o sangue e o plasma humanos como sendo potencialmente infecciosos. Respeite
as diretrizes relevantes relativas ao manuseamento de sangue e de seus produtos. Elimine as
amostras e 0s materiais que entrem em contato com sangue ou seus produtos em

conformidade com a legislagao local.

2. Informacdes adicionais

Fichas de dados de seguranc¢a: www.giagen.com/safety

e A execucao do teste de maneira diferente daquela apresentada em bula pode produzir

resultados errados. Leia as instru¢gfes cuidadosamente antes da utilizacao.

¢ Nao utilize o kit se qualquer um dos frascos de reagente apresentar sinais de dano ou

vazamento antes da utilizacao.

¢ NA&o misture nem utilize as tiras de microplaca, o IFN-y padrédo, o Diluente Verde, ou o
Concentrado 100x de Conjugado de diferentes lotes de kits QFT-Plus. Os outros
reagentes (Concentrado 20x de tampdao de lavagem, solucdo de substrato de enzimas e
solucdo de paragem de enzimas) podem ser trocados entre kits contanto que os
reagentes estejam dentro do seu periodo de validade e que os detalhes do lote sejam
registados. Elimine os reagentes e amostras biolégicas nédo utilizados em conformidade

com a legislacdo em vigor.



e Na&o utilize os tubos de coleta sanguinea QFT-Plus ou o kit ELISA QFT-Plus apés a data
de validade.

o Certifique-se de que o equipamento laboratorial foi calibrado e homologado para
utilizacao.
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7 RECOMENDACOES E LIMITACOES DA ANALISE

A tuberculose ainda € um problema de saude publica no Brasil, que afeta
em média 33,5 pessoas a cada 100 mil habitantes por ano. Uma das principais
estratégias para conter esta endemia e reduzir os danos causados pela doenga é
melhorar o diagnédstico de casos de ILTB, a forma latente que, apesar de nao ter
demonstracao clinica de sintomas, esta associada ao desenvolvimento de TB ativa em
cerca de 10% dos casos'®.

Ainda que ndo haja um padrao-ouro no diagnéstico de ILTB, atualmente o
PPD é a metodologia mais utilizada no Brasil. Entretanto, ela possui uma série de
limitacbes, como reacdo cruzada com a vacina BCG e MBNT, relato de
anergia/resultados falsos negativos em pacientes imunocomprometidos, risco de erro
na mensuracdo do tamanho da enduragdo cutdnea e necessidade de duas etapas
para conclusdo do examel®:11:15.22.23

Como alternativa, os testes IGRA utilizam técnicas imunoenzimaticas para
a deteccdo da liberacdo de interferon-gama pelo Mycobacterium tuberculosis no
sangue dos pacientes. Assim, € necessaria apenas uma visita do paciente para a
coleta da amostra, 0 que aumenta a probabilidade de finalizacdo do diagndstico.
Internacionalmente, o uso de testes IGRA para o diagndstico de ILTB é recomendado
por varias diretrizes!’1°,

De acordo com a revisdo sistemética realizada, os testes IGRA
demonstraram superioridade em relacdo ao PPD na predicdo do desenvolvimento de
TB ativa®2233 Em trés®??32 dos quatro estudos prospectivos que compararam
somente ELISA (QFT e QFT-GIT) a PPD, houve uma maior correlacdo entre QFT
positivo e progressdo para TB ativa, enquanto que para os dois estudos?® que
compararam apenas ELISPOT (T-SPOT.TB) a PPD, a correlagdo a favor entre
ELISPOT positivo e incidéncia de TB foi demonstrada em apenas um deles.

Ao melhorar a identificagdo de casos de ILTB através dos testes IGRA,
pode-se considerar que os pacientes serdo melhor diagnosticados, e, portanto, apenas
aqueles que realmente possuem a infeccdo realizardo quimioprofilaxia. Além disso,
como a predicdo de desenvolvimento de TB ativa pode ser melhor realizada com
IGRA, o tratamento profilatico dos pacientes corretos pode evitar o desenvolvimento
de novos casos de TB.

Os testes IGRA demonstraram-se eficazes e custo-efetivos no diagnéstico

de ILTB nas populacfes estudadas. Assim, essa metodologia apresenta-se como uma



alternativa para melhorar o diagnéstico de ILTB no Brasil, em alinhamento com os trés

pilares estabelecidos pela Estratégia pelo Fim da Tuberculose.
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