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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma das principais causas de ébito em pessoas vivendo com HIV/Aids
(PVHA) e o tratamento da infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) é um dos
pilares do controle da TB. Avaliamos duas diferentes estratégias para a triagem de ILTB em
PVHA atendidas em centro de referéncia de doengas infecciosas em Campo Grande, MS. Os
participantes do estudo eram PVHA com 18 anos ou mais. Foram excluidos casos com TB
ativa; histdria de tratamento de ILTB; teste tuberculinico (TT) realizado ha menos de 6 meses;
indisponibilidade para retornar para leitura do TT e indisponibilidade ou impossibilidade de
coleta de sangue para a realizacdo do ensaio de liberagcdo de interferon gama (IGRA). Foram
realizados IGRA com QuantiFERON® TB Gold Plus (QFT-Plus), TT e radiografia de térax
posteroanterior e perfil. Foram considerados casos de ILTB aqueles com QFT-Plus positivo
ou TT positivo e descartada TB ativa na avaliagdo médica e radioldgica. Foram incluidos 296
participantes, com mediana de idade de 44 (IQR1 =33,3 e IQR3= 54) anos, com predominio
de homens (60,8%), ndo brancos (67,2%). Tinham mediana de contagem de CD4+ de 556
(IQR1 =395 e IQR3= 774,5) célulassrmm3 e 88,2% tinham carga viral ndo detectavel. A
prevaléncia de ILTB foi 15,9% (Intervalo de Confianga IC 95%: 11,9% — 20,6%). A
positividade do TT foi de 7,4% (IC 95%: 4,7%-11,0%) e do QFT-Plus foi de 12,8% (IC 95%
9,3%- 17,3%). A prevaléncia de ILTB foi mais alta nos com contagem de CD4+ igual ou
superior a 350 célulass/mm? do que entre aqueles com CD4+ menor do que 350 células/mm?3
(6,8% vs 18,1%; p=0,033). Enquanto a positividade do TT foi mais frequente nos com
contagem de CD4+ igual ou superior a 350 células/mm? (p=0,010), isso ndo foi observado
com o QFT-Plus (p=0,116). Trinta e quatro (11,5%) pacientes apresentaram discordancia
entre os resultados dos testes IGRA e TT, sendo que 25 eram IGRA positivo e TT negativo e
9 eram IGRA negativo e TT positivo. O coeficiente kappa dos testes revelou uma
concordancia apenas razoavel (k=0,374; 1C95%: 0,177 — 0,572, p= 0,001). N&o observamos
associaces entre variaveis clinicas e epidemioldgicas e a ocorréncia de testes discordantes. O
IGRA identificou mais casos de ILTB quando comparado ao TT, no entanto 9 dos 48
pacientes s6 puderam ser diagnosticados com ILTB pelo TT. Conclui-se que a utilizacdo dos
dois testes, QFT-Plus e TT em paralelo, em PVHA foi capaz de detectar mais casos de ILTB
do que o TT isoladamente e os resultados apontam para a superioridade do QFT-Plus entre os
com CD4+.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose latente. HIV. Testes de liberacao de interferon-gama.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is one of the main causes of death in people living with HIV/Aids (PLHA)
and the treatment of latent infection by Mycobacterium tuberculosis (LTBI) is one of the
pillars of TB control. We evaluated two different strategies for screening for LTBI in PLHA
treated at an infectious disease referral center in Campo Grande, MS. Study participants were
PLHA aged 18 years or older. Cases with active TB, previous LTBI treatment, tuberculin skin
test (TST) performed less than 6 months ago, unavailability to return for TST reading and
unavailability or impossibility of collecting blood to perform the interferon gamma release
assay (IGRA) were excluded. IGRA with QuantiFERON® TB Gold Plus (QFT-Plus), TST
and posteroanterior and lateral chest radiography were performed. Cases of LTBI were those
with positive IGRA or positive TST (test in parallel) and ruled out active TB in the medical
evaluation. A total of 296 participants were included, with a median age of 44 (IQR1 =33.3;
IQR3= 54) years, with a predominance of men (60.8%), non-white (67.2%). They had a
median CD4+ count of 556 (IQR1 =395; IQR3= 774.5) cells/fmm3 and 88.2% had an
undetectable viral load. The prevalence of LTBI was 15.9% (95% CI: 11.9% — 20.6%) TT
positivity was 7.4% (95% CI: 4.7%-11.0%) and QFT-Plus was 12.8% (95% CI 9.3%-17.3%).
The prevalence of LTBI was higher in those with a CD4+ count equal to or greater than 350
cells/mm? than among those with a CD4+ count of less than 350 cells/mm?® (6.8% vs 18.1%;
p=0.033). While TT positivity was more frequent in those with a CD4+ count equal to or
greater than 350 cells/mm? (p=0.010), this was not observed with the QFT-Plus (p=0.116).
Thirty-four (11.5%) patients showed disagreement between the results of the IGRA and TST
tests. The kappa coefficient of the tests revealed only a reasonable agreement (k=0.374, CI
95% 0.177 — 0.572; p=0.001). We did not observe associations between clinical and
epidemiological variables and the occurrence of discordant tests. The IGRA identified more
cases of LTBI when compared to the TST, however 9 of the 48 patients could only be
diagnosed with LTBI by the TST. In conclusion, the use of the two tests, QFT-Plus and TT in
parallel, in PLHA was able to detect more cases of LTBI than the TT alone and the results

point to the superiority of QFT-Plus among those with CD4+.

KEY WORDS: Tuberculosis latent. HIV. Interferon-gamma release assay.
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1 INTRODUCAO

Conforme dados apresentados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se
que 9,9 milhdes de pessoas adoeceram por tuberculose (TB) no mundo em 2020, sendo 1,5
milhdo de mortes totais e destas, 214 mil eram pessoas com HIV/Aids. A TB foi a décima
terceira causa de morte no mundo, sendo a primeira causa de 6bitos por doencas infecciosas
depois da COVID-19 e a terceira causa entre pessoas com HIV/Aids (WHO, 2021a). No
Brasil os numeros foram de 68.271 novos casos de TB em 2021 e em 4.543 o6bitos registrados
pela doenga em 2020 (BRASIL, 2022).

A infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e definida pelo estado de
estimulacdo persistente do sistema imune pelos antigenos de M. tuberculosis (Mtb) sem
evidéncia clinica de manifestacdo ativa da TB. Em média, nos primeiros dois anos do contato
inicial com a micobactéria, 10% das pessoas terdo evolucdo para TB ativa (TUFARIELLO;
CHAN; FLYNN, 2003; PARRISH; DICK; BISHAI, 1998). A triagem e o tratamento
preventivo da ILTB (TPI) em grupos com maior predisposicao de progressdo da ILTB para
doenca ativa, tais como as pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), tém sido recomendados
(WHO, 2018). Quando comparadas a populacdo geral, PVHA apresentam risco 18 vezes
maior de desenvolver TB ativa (WHO, 2020).

N&o existe teste padrdo-ouro para o diagndstico da ILTB. E possivel presumir a ILTB
por meio de dados epidemioldgicos de contato com individuo com TB ativa, radiografia de
torax com alteracdes compativeis com involugdo sequelar de TB primaria em individuos ndo
tratados e por meio de testes imunolégicos (OVERTON et al., 2018).

O diagnostico, através de testes imunolégicos da ILTB, pode ser realizado por meio do
teste tuberculinico (TT), que estimula a resposta de hipersensibilidade tardia do hospedeiro
contra M. tuberculosis, por meio da exposi¢éo intradérmica ao derivado proteico tuberculinico
purificado (PPD). Alem disso, o diagnéstico laboratorial da ILTB pode ser realizado em
amostra de sangue utilizando-se o Interferon-gamma release assay (IGRA), que quantifica a
producdo do interferon-gama (IFN-y) produzido como resposta imune mediada por células a
antigenos que simulam proteinas de M. tuberculosis. Tanto o TT quanto o IGRA possuem
pior performance quando realizados em individuos com baixa imunidade celular (BRASIL,
2014a; PAl et al., 2014; OVERTON et al., 2018).

O IGRA traz vantagens frente ao TT, tais como a necessidade de visita Unica ao
servico de salde (em contraste com a necessidade de visita adicional para leitura do resultado

do TT), menor variacdo de leitura inter-examinador e menor interferéncia dos resultados pela
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exposicdo a micobactérias ndo-TB (MNT). No entanto é um método mais caro,
frequentemente indisponivel em servicos publicos no Brasil, e que necessita de laboratorio e
profissionais capacitados para realizacdo de uma metodologia mais complexa do que para a
realizacdo do TT (BRASIL, 2019).

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) para tratamento do HIV/AIDS do
Ministério da Saude (MS) do Brasil ja recomendava desde 1995 a triagem da ILTB, com TT,
em todas as PVHA sem diagnostico atual ou prévio de TB ou de ILTB, independentemente da
contagem de células CD4+, com periodicidade anual (BRASIL, 2013b). No entanto, a
cobertura de realizacdo do TT, bem como a taxa de tratamentos instituidos para ILTB nessa
populagédo, sdo menores do que o preconizado (WHO, 2018). Como agravante, em 2014
diversas regides do pais apresentaram periodos de escassez e dificuldades no fornecimento do
PPD-RT23 para realizacdo do TT (BRASIL, 2018).

Desde 2018 o MS recomenda o TPI para PVHA, ap6s exclusdo da TB ativa, nas
seguintes situacdes: i) CD4+ de 350 ou mais céls/mm?®com TT > Smm; ii) CD4J+ de 350 ou
mais céls/mm? sem disponibilidade de realizar TT e risco epidemiol6gico acrescido; e, iii)
todas as PVHA com CD4+ < 350 céls/mm?, independentemente da realizacio ou do resultado
do TT (BRASIL, 2018; BRASIL, 2020b).

O Brasil figura entre os paises com maior nimero de casos de TB e entre paises com
alta prevaléncia de coinfeccdo TB-HIV (WHO, 2021a), assim este estudo teve como objetivo
avaliar o TT e o IGRA como ferramentas de diagnostico de ILTB em PVHA, com vistas a
preencher as lacunas de conhecimento das estratégias de triagem de ILTB nessa populacgéo e
contribuir na ado¢cdo de medidas da Estratégia pelo Fim da Tuberculose (The End TB
strategy) (WHO, 2018).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TUBERCULOSE E SUA EPIDEMIOLOGIA

A TB é uma doenca infecciosa transmitida por vias aéreas e que acompanha a
humanidade h& milhares de anos. Estima-se que o bacilo Mycobacterium spp. seja anterior ao
préprio homem, oriundo do solo e adaptando-se a hospedeiros mamiferos. PopulacBes do
antigo Egito ja enfrentavam obitos em virtude desta doenca e registros fosseis ha mais de
4000 anos a.C. evidenciam a presenca deste em tecidos 6sseos humanos (BERTOLLI FILHO,
2001).

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies do complexo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae., sendo a espécie de maior importancia M. tuberculosis, bactéria
alcool-4cido resistente (BAAR), identificavel pela coloracdo de Ziehl-Neelsen e sendo
descoberta como agente causador da doenca por Robert Koch em marco de 1882 (BRASIL,
2019; SAKULA, 1982).

A transmissdo ocorre, principalmente, pela aspiracdo de aerosséis eliminados pela
tosse de uma pessoa com a forma pulmonar ou laringea e, embora seja comumente
caracterizada por infeccdo que acomete o pulméo, ela pode ser disseminada para qualquer
outro local do corpo. Apos a infeccdo, Mtb pode tornar-se latente ou desenvolver uma
infeccdo ativa, dependendo do sistema imune do hospedeiro (BRASIL, 2019).

No ano de 2020, 9,9 milhdes de pessoas adoeceram pela TB no mundo, 1,5 milhdes
vieram a 6bito e destas 214 mil eram PVHA, sendo até 2019, a primeira causa de 6bito por
um Unico agente infeccioso e desde 2020 sendo ultrapassada apenas pela COVID-19 (WHO,
2021a).

Mais de 66% da TB do mundo é dividida em apenas oito paises: india, Indonésia,
China, Filipinas, Paquistio, Nigéria, Bangladesh e Africa do sul. Os outros 22 paises da lista
da Organiza¢dao Mundial da Satude de “30 paises com alta carga de TB” representam 21%. O
Brasil encontra-se nesta lista e na de “30 paises com maior incidéncia de coinfec¢do TB-HIV”
(WHO, 2020).

No ano de 2021, foram notificados 68.271 novos casos de TB no Brasil (32 casos por
100 mil habitantes) e em 2020 ocorreram 4.543 obitos pela doenca (2,1 6bitos por 100 mil
hab.). No pais, entre os anos de 2012 e 2015, houve uma queda na taxa de incidéncia da

doenca, no entanto, esta taxa teve uma alta nos anos de 2016 a 2019. Por outro lado, nos anos
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de 2020 e 2021, essa taxa teve uma reducdo acentuada, o que se acredita ser em virtude da
diminuicdo da notificagdo durante o periodo da pandemia (BRASIL, 2022).

No estado de Mato Grosso do Sul, em 2021 a taxa de incidéncia da doenca foi de 34,9
(por 100 mil hab.) e em 2020 o de mortalidade foi de 2,6 (por 100 mil hab.) sendo o oitavo e
quinto estado com maior incidéncia e mortalidade no pais, respectivamente (BRASIL, 2022).

O Ministério da Saude publicou, em 2021, um documento para a segunda fase do
“Plano Nacional pelo fim da TB como problema de saude publica”, com recomendacdes para
0s anos de 2021 a 2025, onde busca, como objetivo, diminuir a incidéncia de TB no pais até
2035 para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e 230 6bitos (BRASIL, 2021b).

Esse plano € dividido em trés pilares principais, onde o pilar 1 “Prevengdo e cuidado
integrado centrados nas pessoas com TB” busca diagnosticar todas as formas de TB e tratar
todos os diagnosticos positivos; o pilar 2 “Politicas arrojadas e sistema de apoio”, fortalecer o
compromisso politico para garantir recursos adequados e a participacdo da sociedade civil; e 0
pilar 3 “Intensificacdo da pesquisa e inovagdo”, fomentar a realizagdo de pesquisas e

promover a incorporacao de tecnologias para aprimorar o controle da TB (BRASIL, 2021b).

2.2 AGENTE ETIOLOGICO E IMUNOLOGIA DA TB

O Mtb é &lcool - &cido resistente, aerdbico, com a parede rica em lipidios e
caracterizado por bacilos retilineos e delgados que podem apresentar formas curvas e com
extremidades ligeiramente arredondadas, medindo entre 2 e 4 um de comprimento por 0,4 a
0,5 um de largura e podem se apresentar isolados ou em pequenos grupos (BRASIL, 2019;
FUNDACAO OSVALDO CRUZ, 2008).

Dentre o complexo Mycobacterium, a espécie mais frequente é a M. tuberculosis. No
entanto, em locais onde ocorre o consumo de leite ndo pasteurizado e seus derivados, a M.
bovis apresenta relevancia, pois pode ser transmitida através do consumo desse alimento
extraido de animais infectados, e por se apresentar de forma idéntica ao Mtb, infecta seres
humanos e causa, com maior frequéncia, as formas ganglionares e extrapulmonares da doenca
(BRASIL, 2019).

A imunidade da TB é mediada por células, sendo o macréfago alveolar a principal
célula de defesa. Ao adentrar o organismo do hospedeiro, os bacilos alojam-se nos alvéolos
pulmonares e neste local entram em contato com as celulas T (CD4+, CD8+, CD14+), as
quais liberam linfocinas, interleucinas e citocinas, sendo os principais a interleucina 2 (IL2) e
0 INF-y, que atraem os macrofagos até a regido do patogeno, os quais irdo fagocita-lo

(ROSEMBERG, 2001).
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Apos a fagocitose, o bacilo serd contido ou morto através de quatro mecanismos,
sendo eles a morte atraves de oxidantes, formacao de granuloma, apoptose ou a laténcia. Para
a morte dos bacilos, os macrofagos os fagocitam e matam com o auxilio do INF-y e do fator
de necrose tumoral (TNF), os quais 0 ddo a capacidade de produzir peroxido de hidrogénio
(H202) e oxido nitrico (NO) que liberam oxidantes lesivos a micobatéria. Na formacdo do
granuloma, as celulas monocitérias se fundem com as células epitelidides, formando os
gigantocitos multinucleados (células de Langhans). Ao formar o granuloma, o TNF participa
no processo de evolucdo para a necrose caseosa no centro com a finalidade de conter os
bacilos. Na apoptose, 0 macréfago fagocita o bacilo com auxilio do INFy e da adenosina
trifosfato (ATP), e os bacilos morrem juntamente com os macrofagos, pois nestas células
ocorre a mudancga do metabolismo para a degradacdo do bacilo e em consequéncia a propria
célula tem seu DNA fragmentado. Durante estes processos, muitos bacilos permanecem
viaveis em estado de laténcia (ROSEMBERG, 2001).

2.3 INFECCCAO LATENTE POR Mycobacterium tuberculosis (ILTB)

A ILTB caracteriza-se por auséncia de sinais clinicos da doenca ativa e ocorre depois
que um individuo foi exposto ao Mth, na qual a infeccdo foi estabelecida e uma resposta
imune foi gerada para controlar o patdgeno e forcé-lo a um estado de laténcia (PARRISH;
DICK; BISHAI, 1998).

Estima-se que pouco menos de um quarto da populacdo mundial esteja infectada pelo
Mtb (23% com IC: 20,4% - 26,4%), com um total aproximado de 1,7 bilhdo de pessoas
(HOUBEN e DOOD, 2016). Destes, aproximadamente 10% terdo o risco de desenvolver a
forma ativa ao longo da vida, sendo a maioria nos primeiros dois anos ap6s a infec¢do, ja na
PVHA, essa porcentagem aumenta para até 10% ao ano (TUFARIELLO; CHAN; FLYNN,
2003; PARRISH; DICK; BISHAI, 1998).

Apos a inalagdo dos bacilos, eles irdo se proliferar nos macrofagos dos alveolos
pulmonares. Para a sobrevivéncia intracelular do Mtb, ele precisa ter a capacidade de
interromper a acidificacdo interna dos macréfagos, com isso, a imunidade inadequada do
hospedeiro permite o escape dos bacilos que ocasionard uma bacteremia transitoria no
organismo e sua disseminacdo por todo o corpo. Nesse processo, o individuo é assintomatico
e apos essa disseminacao, 0 organismo pode recrutar novamente as celulas T e os macréfagos,
ocasionado pela resposta imune secundaria, e controlar a infec¢do (PARRISH; DICK;
BISHALI, 1998).
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Existem quatro modelos de hipdteses para a localizacdo e estado fisioldgico do Mtb
durante sua laténcia. O primeiro é o modelo focal, onde os bacilos ficam alojados em lesGes
granulomatosas antigas e nos linfonodos regionais. No segundo modelo, os bacilos séo
disseminados durante a infec¢do primaria e podem residir em locais difusos ao longo dos
pulmdes e outros tecidos do organismo. No terceiro modelo, de crescimento néo proliferativo,
0s bacilos sdo metabolicamente ativos e se dividem, mas ndo se proliferam devido a
contencdo parcial pelo sistema imunoldgico que elimina a maioria dos novos bacilos. E no
ultimo modelo, de inatividade metabdlica, os bacilos entram em um estado semelhante ao
esporo sem divisdo celular ou funcdo metabolica, onde sédo viaveis, mas inativos (PARRISH;
DICK; BISHAI, 1998).

Os fatores associados a reativacdo da doenca estdo relacionados a incompeténcia do
sistema imune, como a infeccdo pelo HIV, doencas ou tratamentos imunossupressores, idade
menor que dois anos e maior que 60, diabetes mellitus, desnutricdo, uso de drogas e
insuficiéncia renal cronica (PARRISH; DICK; BISHAI, 1998; BRASIL, 2018).

24 HIV

Os primeiros relatos de caso da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquira (Aids) datam
de 1981, em homossexuais do sexo masculino, nos Estados Unidos. Acredita-se que a doenca
se originou de retrovirus ndo patogénico de primatas (STLV IlI - simian T-linphotropic virus
type 111) transmitido através de mordida de animal infectado ou consumo alimentar de partes
mal-cozidas, com o inicio da pandemia no continente africano. No Brasil, 0 primeiro caso
ocorreu em 1982 no estado de S&o Paulo (CEZAR; DRAGANQV, 2014).

O HIV é uma particula esférica, que mede de 100 a 120 nm de didmetro, pertencente a
familia Retroviridae e ao género Lentivirinae e, apresenta em seu nucleo duas copias de RNA
de cadeia simples, encapsuladas por uma camada proteica, capsideo e um envelope externo
composto por uma bicamada fosfolipidica (BRASIL, 2013a).

As pessoas que contraem o HIV evoluem para uma grave disfuncdo do sistema
imunoldgico em virtude da constante destruicdo dos linfocitos T CD4+, que sdo as principais
células alvo deste virus. A contagem destas células € um importante marcador para estimar o
prognostico da doenca e acompanhamento do uso dos antirretrovirais (BRASIL, 2010). Ao
destruir essas células, a imunidade do organismo é enfraquecida, permitindo o surgimento de
infeccBes oportunistas como a TB, infecgdes fungicas, infecgdes bacterianas graves e alguns
tipos de cancer (WHO, 2021b).
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A infeccdo pelo HIV apresenta quatro fases, sendo elas a infec¢do aguda, que ocorre
nas primeiras semanas ap6s 0 contagio, a laténcia clinica ou fase assintomética, a fase
sintomatica e por fim o desenvolvimento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Em
individuos ndo tratados, estima-se que o tempo médio entre 0 contagio e 0 aparecimento da
doenca esteja em torno de dez anos (BRASIL, 2013a).

Conforme a OMS, 38,4 milhdes de pessoas no mundo viviam com o HIV em 2021,
75% dessas pessoas tiveram acesso a terapia antirretroviral e 15% das pessoas infectadas ndo
sabiam do diagndéstico (WHO, 2021b). Neste mesmo ano, 1,5 milhdo de pessoas se tornaram
recém infectadas e 650 mil vieram a &bito por doencas relacionadas a AIDS (UNAIDS,
2022).

No Brasil, 920 mil pessoas viviam com HIV em 2021, destes 89% tiveram o
diagnostico, 77% faziam o tratamento com antirretroviral e 94% estava com a carga viral
(CV) indetectavel (BRASIL, 2021a).

2.5 COINFECCCAO TB-HIV

2.5.1 Epidemiologia

Ao longo dos anos o perfil da TB modificou-se com o surgimento do HIV na década
de 80, sendo este o principal fator de risco para o adoecimento pelo bacilo (PARRISH; DICK;
BISHALI, 1998).

Segundo a OMS, PVHA tem 18 vezes mais chances de desenvolver a TB ativa do que
pessoas sem HIV, sendo sua principal causa de morte. No ano de 2019, dos estimados 10
milhdes de pessoas que desenvolveram a TB no mundo, 8,2% eram PVHA e neste mesmo
ano, dos 1,4 milhdo de mortes pelo bacilo, 15% foram em virtude da coinfec¢do (WHO,2020).
No Brasil, em 2021, 8,3% dos casos novos de tuberculose eram coinfeccdo entre TB-HIV,
sendo o Distrito Federal com o maior indice (14,5%) (BRASIL, 2022).

2.5.2 Estratégias de controle da TB entre PVHA

Em decorréncia do maior risco de desenvolvimento de TB em PVHA, algumas
estratégias para o controle da infecgdo foram instituidas. No Brasil, desde 1997, a testagem
para HIV passou a ser recomendada para todos os doentes com TB e, em 2013, o tratamento
com antirretrovirais passou a ser indicado para todas as pessoas diagnosticadas com HIV
(BRASIL, 2021a). Também é indicado a realizacdo do teste tuberculinico anualmente e a
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efetuacdo do tratamento preventivo em caso de infeccdo latente, ap6s descartada doenca ativa
(BRASIL, 2019).

Ap0s a constituicdo do programa de estratégia pelo fim da TB pela OMS, em 2014, o
Brasil, sendo o principal proponente, realizou a criacdo de um “Plano Nacional para o fim da
TB”. Neste plano, dentro do primeiro pilar, onde encontra-se as recomendagdes de
“prevencdo e cuidado integrado centrados na pessoa com tuberculose”, o objetivo trés ¢
destinado aos cuidados com TB-HIV (BRASIL, 2021b).

Neste objetivo encontra-se seis principais estratégias, sendo elas:

a) Fortalecer o diagndéstico oportuno do HIV entre pessoas com TB e da TB em PVHA;

b) Promover agdes que viabilizem o cuidado das pessoas com coinfec¢do TB-HIV em um
mesmo servico assistencial,

c) Promover o inicio oportuno da terapia antirretroviral entre pessoas com coinfec¢édo
TB-HIV;

d) Ampliar a realizagdo do diagnoéstico e tratamento da ILTB em PVHA: fomentar o
monitoramento do tratamento da ILTB nas PVHA com CD4+ <350 céls/mm3 pelo
Sistema de Monitoramento Clinico das PVHA (SIMC);

e) Fortalecer a articulagéo entre equipes, servicos e coordenagdes de TB e HIVV/AIDS no
desenvolvimento de acdes colaborativas TB-HIV;

f) Fortalecer as acOes de vigilancia e o monitoramento de indicadores relacionados a
coinfeccdo TB-HIV, favorecendo a qualificacdo das atividades colaborativas TB-HIV
(BRASIL, 2021b).

O diagndstico e tratamento precoce da coinfeccdo TB-HIV auxilia na reducdo da
morbimortalidade deste grupo, para isso é recomendado a investigacdo de TB deste em todas
as consultas, mediante o questionamento da existéncia de um dos quatro sintomas principais:
febre, tosse, sudorese noturna e emagrecimento. Quando qualquer um dos sintomas presentes,
€ necessaria a investigacdo da doenca ativa (BRASIL, 2013b; BRASIL, 2019).

2.6 TRATAMENTO E DIAGNOSTICO DA ILTB EM PVHA

A realizacdo da TPl mostra-se necessaria em caso de TT igual ou superior a 5 mm e
descartada TB ativa com a realizacdo de radiografia de torax; quando a contagem de CD4+
for igual ou inferior a 350 cels/mms3, independentemente do resultado de TT ou IGRA;
contato intradomiciliar ou institucional de pacientes com TB pulmonar ou laringea; registro

documental de resultado de TT igual ou superior a 5 mm e ndo submetido ao tratamento na
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ocasido; e radiografia de torax com cicatriz radioldgica de TB sem tratamento anterior e
independente do resultado do TT (BRASIL, 2019).

O tratamento é realizado com o uso de isoniazida (H) na dose de 5 a 10 mg/kg de peso
até a dose maxima de 300mg/dia, sendo feito por um periodo minimo de seis meses, onde a
administracdo entre nove e dose meses se mostrou mais eficiente (BRASIL, 2011).

N&o existe um padrdo-ouro para o diagndstico da ILTB, é mais comumente realizado
no Brasil o TT, no entanto, um teste mais novo, o IGRA, foi recém implantado pelo MS para
a triagem da infeccdo em PVHA (OVERTON et al., 2018; BRASIL, 2019; BRASIL, 2020a;
BRASIL, 2020b).

2.6.1 Teste Tuberculinico

Desenvolvido por Mantoux em 1907, este teste baseia-se em principios de
hipersensibilidade tardia para recrutar células T de memoria para o local da inoculagéo
intradérmica de derivado proteico purificado (PPD) de Mycobacterium (HERRERA et al,
2011). Apds a aplicacdo do PPD, a leitura é realizada 48 a 72 horas posteriores, podendo ser
estendido até 96 horas. A inoculacdo do antigeno desencadeia uma reacdo do tipo antigeno-
anticorpo, seguida de uma resposta dependente da reatividade celular de linfécitos T
sensibilizados, que, apds a reexposicao as estruturas antigénicas do bacilo, tornam-se ativados
e, consequentemente, expressam-se no local de aplicacdo do TT desencadeando um aumento
da permeabilidade vascular, com exsudacdo de fluidos, eritema e edema local na derme, com
pico entre 48 a 72 horas ap6s a administracdo do PPD. A reacdo evidenciada é chamada de
hipersensibilidade tardia (BRASIL, 2014b).

Atualmente, € o exame mais importante no Brasil para o diagnostico da ILTB e é
obtido de um filtrado de cultivo de sete cepas selecionadas de M. tuberculosis esterilizado e
concentrado, sendo a tuberculina usada o PPD RT-23 (PPD — Purified Protein Derivatite, RT:
Reset Tuberculin, 23: nimero da partida) de procedéncia dinamarquesa (Statens Serum
institut de Copenhague/Dinamarca) (BRASIL, 2014b).

Apesar da sua grande importancia para diagnostico de ILTB, esse exame apresenta
algumas limitacGes, sendo elas: diferenga na administragdo do teste, podendo influenciar no
resultado; subjetividade na leitura em virtude da variabilidade do resultado entre leitores ou
em um mesmo leitor; necessidade de uma aplicagdo booster, atraves da recuperacdo da
imunidade mediada por células ap6s a primeira aplicacdo; falso positivo devido a
sensibilidade a antigeno de MNT; ndo diferenciar entre infecgdo ativa ou latente e falso
positivo em vacinados com a BCG (Bacilo de Calmette e Guérin) (MENZIES, 1999). Outros
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fatores limitantes sdo o ndo retorno para a leitura do TT apds o tempo estipulado, ocorrendo a
perda do resultado do exame (BROCK et al., 2004; LINAS et al., 2011), e a presenga de
resultados falso negativos em caso de tuberculina mal conservada, leitor inexperiente, TB
grave ou disseminada, outras doencas infecciosas agudas virais, bacterianas ou flngicas,
imunodepressdo avancada (AIDS, uso de corticosteroides, outros imunossupressores e
quimioterapicos), vacinacdo com virus vivos em periodo menor que quinze dias, neoplasias,
desnutricdo, diabetes mellitus, insuficiéncia renal e outras condi¢des metabdlicas, gravidez,
criancas com menos de trés meses de vida, idosos acima de sessenta e cinco anos e febre
durante o periodo da realizacdo do teste e nas horas que a sucedem (BRASIL, 2019).

A interferéncia da BCG ap0s dez anos da vacinagdo no TT é minima, no entanto,
guando a vacina aplicada apés a infancia, pode ocorrer reacfes mais frequentes, persistentes e
maiores nos resultados do teste. No Brasil, o protocolo de vacinagdo é de criangas até cinco
anos de idade, ndo realizando a aplicacdo ap0s esse periodo (FARHAT et al., 2006; BRASIL,
2014b).

2.6.2 Ensaio de liberacdo de interferon-gamma

Os ensaios de liberagdo de interferon gama (IFN-y) (IGRA - interferon-gamma
release assays) sdo alternativas laboratoriais ao TT para diagnéstico de ILTB. Os IGRAs sdo
ensaios ex vivo que medem a resposta das células T apds estimulagdo com antigenos que sdo
relativamente especificos para Mtb (BANAEI et al., 2016).

O quantiferon (QNF) € capaz de detectar in vitro, por meio de ensaio de
imunoarbsorcdo enzimatica (ELISA), a resposta imune mediada por células. Ele mede a
liberacdo de IFN-y pelas células T apds estimulacdo por antigenos especificos para 0
complexo M. tuberculosis (com exce¢do de subcepas BCG). Essas proteinas sdo o ESAT-6
(early secreted antigenic target 6) e CFP-10 (culture filtrate protein 10) que ndo estdo
presentes em nenhuma das cepas utilizadas na vacina da BCG na maioria das MNT, com
excecdo do M. kansasii, M. szulgai e M. marinum. Esses antigenos sdo codificados por genes
localizados na regido do l6cus de diferenca 1 (RD1) do genoma Mtb (PAI et al., 2014).

A mais nova geragdo de IGRAs é o QuantiFERON — TB Gold Plus (QFT- Plus). Sua
novidade € que ele induz uma resposta das células T CD8+, além das células T CD4+,
coletando assim uma resposta mais ampla dos subconjuntos de células T do que os IGRAS
anteriores. Foi desenvolvido com o objetivo de melhorar a detecgcdo de ILTB, especialmente
entre contatos recentemente expostos, hospedeiros imunocomprometidos e criangas pequenas
(SHAFEQUE et al., 2020).
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O ensaio QFT-Plus consiste em quatro tubos, sendo eles um tubo de controle negativo
(nil), que mede a resposta de fundo do IFN-y; um tubo de controle positivo (mitdégeno), que
mede a resposta de células T independente de antigeno; o tubo de antigeno TB1, que contém
0s antigenos peptidicos ESAT-6 e CFP-10 para detectar principalmente a resposta das células
T CD4+; e o tubo de antigeno TB2, que contém peptideos adicionais mais curtos de ESAT-6
e CFP-10 para detectar as respostas de células T CD4+ e CD8+ (SHAFEQUE et al., 2020).

Assim, como vantagens, ele ndo apresenta resposta cruzada com a BCG e as MNT,
resultado ndo sujeito a interpretacdo do leitor, ser realizado por amostra bioldgica (reduzindo
riscos de efeitos adversos) e requer apenas uma visita do paciente, ndo necessitando de
retorno para leitura. No entanto, algumas desvantagens sdo observadas, como o custo elevado
comparado ao TT, a necessidade da realizacdo de coleta de sangue e um laboratorio bem
equipado e com equipe treinada para o correto manuseio do teste visando a viabilidade dos
linfocitos (FERRARA et al., 2006).

Em 10 de setembro de 2020, a CONITEC avaliou a incorporagdo do IGRA no SUS e
em 11 de novembro do mesmo ano, uma portaria do Ministério da Saude SCTIC/MS de
namero 50, tornou publica a decisdo de incorporar o teste IGRA para detectar ILTB em
PVHA, criancas em contato com casos de TB ativa e pacientes candidatos a transplante de
celulas-tronco (BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b).

2.7 JUSTIFICATIVA

Considerando a importancia da TB em PVHA e as dificuldades do TT para o
diagndstico de rotina da ILTB nos servicos especializados, a substituicdo do TT pelo IGRA
foi uma alternativa encontrada em nivel de Salde Publica. Kussen et al (2006) encontraram
uma concordancia entre os testes IGRA e TT em PVHA de 0,214, no entanto o IGRA
utilizado no estudo foi 0 QuantiFERON - TB Gold. Ndo encontramos estudos que analisaram
a concordancia do QFT- Plus e TT em PVHA. Entendendo que a avaliagdo do uso de QFT-
Pluse TT em PVHA, bem como de fatores associados & ndo concordancia entre os testes, este
estudo foi desenvolvido para contribuir com o conhecimento das estratégias de controle da TB
em PVHA.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o TT e IGRA QFT- Plus para o rastreamento diagndstico de ILTB em PVHA
atendidas em um centro de referéncia de doengas infecciosas em Campo Grande, MS.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estimar a prevaléncia de ILTB em PVHA e investigar fatores associados;

b) Awvaliar a concordéncia entre os testes QFT- Plus e TT para diagnéstico da ILTB em
PVHA,;

c) Correlacionar o resultado do QFT-Plus e o diametro do TT com nivel de células CD4+
em sangue periférico;

d) Awvaliar os fatores associados a discordancia entre os testes.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo transversal que comparou dois métodos de rastreio
em PVHA acompanhados na Unidade de Doencas Infecciosas (UDIP) do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul (UFMS), no qual os participantes foram submetidos aos testes QFT Pluse TT
para diagndstico de ILTB.

Este hospital é uma referéncia estadual para tratamento de HIV/AIDS e atualmente
atende 1943 pacientes dessa populacéo.

A selecdo dos participantes ocorreu no periodo de outubro de 2019 a marc¢o de 2021.

4.2 ASPECTOSETICOS

Este estudo compde parte do projeto “Estudo de custo-efetividade da implementacéo
do teste Interferon-gama release assay (IGRA) em comparacdo com o teste tuberculinico
(TT) para o rastreio de tuberculose latente em populagdo vivendo com HIV/Aids” que foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFMS, sob CAAE de
nimero 08623219.8.2002.0021 (ANEXO A). Todos os participantes foram informados dos
riscos e beneficios do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICE A).

4.3 PARTICIPANTES:

Os participantes da pesquisa eram adultos PVHA, os quais foram convidados durante

o atendimento ambulatorial de rotina, obedecendo aos seguintes critérios:

4.3.1 Critérios de inclusao

a) ter 18 anos ou mais;

b) diagnostico confirmado de HIV em seguimento no local de estudo.

4.3.2 Critérios de exclusao

a) Suspeita de TB ativa atual ou prévia;
b) historia de tratamento de ILTB prévia;

c) TT realizado ha menos de 6 meses da data de inclusdo no estudo;
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d) indisponibilidade para retornar para leitura do TT no tempo adequado (72 a 96 horas
da aplicagdo intradérmica);
e) indisponibilidade ou impossibilidade de coleta de sangue para a realizacdo do IGRA;

f) incapacidade para compreender o TCLE.

4.3.3 Célculo amostral

O tamanho da amostra para a taxa de prevaléncia de ILTB do local e periodo do
estudo, considerando a populacdo de 1943 individuos cadastrados no Servico, foi estimada em
239 pacientes. Para este célculo foram considerados: prevaléncia global de ILTB de 23%
(HOUBEN; DOOD, 2016), a amplitude do intervalo de confianca de 0,05 e o nivel de
confianca de 95%.

Para a analise de concordancia, considerando uma probabilidade de tolerancia § de
99% e uma taxa de discordancia a de 0,05, o tamanho da amostra foi calculado em 130

pacientes (LIAO, 2010)

4.3.4 Selecdo de participantes

Os pacientes foram convidados a participar no momento no qual procuravam o servigo
para atendimento ou coleta de sangue para exames. Aqueles que concordaram e assinaram 0

TCLE foram submetidos aos procedimentos do estudo.

44 PROCEDIMENTOS

4.4.1 Coleta de dados clinicos, epidemioldgicos, sociais e demograficos

Foram coletados, com formulario elaborado para este projeto (APENDICE B), dados
demogréficos, sociais, habitos de vida, aspectos clinicos, métodos diagndsticos, tratamento,

evolucéo e possivel contato com tossidor crénico ou pessoa com diagnostico de tuberculose.

4.4.2 Teste tuberculinico

Para o TT (MANTOUX, 1912) foi utilizada a proteina tuberculina purificada (PPD-
RT 23 SSI AJVaccines®), a qual foi aplicada por via intradérmica no terco médio da face
anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,1 ml (2UT), utilizando seringa de 1 ml ultra fine
da Becton Dickinson — BD® e respeitando o angulo de 15° entre a agulha e a epiderme. A
aplicacdo era realizada nas segundas, tercas e sextas-feiras, para permitir a realizacdo da
leitura ap0Os 72 a 96 horas (BRASIL, 2014b).
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A leitura do resultado do teste positivo foi realizada medindo o maior didmetro
transverso da éarea endurada palpadvel com auxilio de régua transparente e o resultado
registrado em milimetros. Resultados < 5 mm foram classificados como negativos € > 5 mm

como positivo, conforme protocolo do Ministério da Saude (BRASIL, 2014b).

4.4.3 Ensaio de liberagdo de interferon-gama (IGRA)

Para a realizacdo do QuantiFERON-TB Gold Plus® (QFT-Plus), seguiu-se as
recomendacdes do fabricante (Qiagen, Hilden, Alemanha). Para isto, foi realizado
treinamento pela Qiagen Brasil, onde foi apresentado todo o protocolo e correto manejo do
teste. As analises dos exames foram realizadas no Laboratério de Doengas Infecciosas e
Parasitarias (LabDIP), da Faculdade de Medicina (FAMED) da UFMS.

O sangue dos participantes do estudo foi coletado respeitando a ordem de antes da
aplicagdo do TT, por enfermeiros treinados da UDIP. Foram coletados quatro tubos de
exames do kit, com 1 ml de sangue cada, sendo eles um de controle positivo (mitdgeno) de
tampa roxa, os tubos de antigenos TB1 e TB2 (com coquetéis de peptideos que simulam as
proteinas ESAT-6 e CFP-10, de tampas verde e amarela, 0s quais estimulam as células CD4+
e CD4+/CD8+, respectivamente) e um tubo de controle negativo (nulo) de tampa cinza. Apds
a coleta, os tubos foram homogeneizados 10 vezes verticalmente, para misturar o sangue com
0s componentes aderidos as paredes dos tubos.

Ao final do turno de coletas, os tubos eram encaminhados para o laboratorio e
incubados em estufa a 37°C (1) entre 16 e 24 horas, sendo mantidos em posicdo vertical
durante este periodo. Ao final da incubagdo, os tubos eram centrifugados a 2500 g por 15
minutos, o plasma era transferido para microtubos de 2 ml devidamente identificados com os
nameros do estudo (respeitando a sequéncia do kit) e armazenados em freezer -20° C até
serem processados por ELISA, seguindo os protocolos disponibilizados pelo fabricante e
mantendo a ordem, na placa, dos controles em duplicata na primeira coluna e dois pacientes

por coluna, nas demais (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema da distribuicdo em placa para ensaio de imunoabsorcao enzimatica.
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Legenda: P1- padrdo 1; P2- padrdo 2; P3- padrdo 3; P4- padrdo 4; N- tubo nulo; TB1- antigeno TB1;

TB2- antigeno TB2; M- mitdgeno. Cada coluna representa dois participantes (A-D e E-H).

Ao final do processo, era realizada a leitura de Densidade Otica (DO) em leitora de
ELISA através do filtro 450 nm e filtro de referéncia de 630 nm. Os dados obtidos na leitora
eram transferidos para um notebook e inseridos no software da QuantiFERON
disponibilizado pelo fabricante (versdo 2.72.2). Este programa calcula os dados, verifica a
qualidade das analises e disponibiliza um resultado para cada individuo, podendo ser positivo,
negativo ou indeterminado. No estudo, o resultado indeterminado foi considerado negativo
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Critérios de interpretacdo dos resultados do QuantiFERON®-TB Gold Plus, Qiagen, Hilden,
Alemanha — 2019.

Resultado Interpretacdo da Nulo TB1lmenos TB2menos Mitdgeno
probabilidade de  (1U/ml) nulo nulo (IU/ml)  menos nulo
infeccéo por M. (1U/mil) (1U/ml)
tuberculosis
Positivo Provavel <8.,0 >0,35¢ Qualquer Qualquer
>25%
de Nil
<8,0 Qualquer >0,35e Qualquer
>25% de Nil
Negativo Improvével 8,0 <0,35 IU/ml >0,5
ou
>0,35 e <25% de Nil
Indeterminado N&o é possivel <8,0 <0,35 1U/ml <05
determinar a ou
probabilidade de >0,35 e <25% de Nil
infeccéo por M. > 8,0 Qualquer Qualquer

tuberculosis

Fonte: dados disponibilizados pelo fabricante

4.4.4 Radiografia de torax

Foi solicitada uma radiografia de térax simples nas incidéncias posteroanterior e perfil
dos participantes. A avaliacdo de todas as radiografias foi realizada por um tnico médico para
a padronizacio das analises, conforme formulario de coleta (APENDICE B). Foram
consideradas alteracdes sugestivas de ILTB, nodulos calcificados, nédulos com densidade de
fibrose, faixas densas sugestivas de fibrose pulmonar e espessamento pleural (BRASIL,
2019).

4.5 CRITERIO DIAGNOSTICO

Foram considerados casos de ILTB aqueles com IGRA positivo ou TT positivo (teste

em paralelo) e descartada TB ativa na avaliacdo clinica e radioldgica.

4.6 ANALISE DE DADOS

Os dados obtidos na pesquisa foram tabulados em planilha do Microsoft Excel (Office
365) para a realizacdo das andlises estatisticas. As analises foram realizadas nos softwares

Jamovi (versdo 1.6) e Epi Info (verséo 7.2) para Windows.
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As varidveis continuas foram descritas como média e desvio padrdo (DP) ou mediana
com intervalo interquartil (IQR). As varidveis categdricas foram descritas como frequéncias e
porcentagens. Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para verificar normalidade na distribuicéo
entre os dados.

Os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher foram usados na comparacdo entre as
variaveis categoricas. Sendo o ultimo usado quando mais de 20% dos valores esperados de
uma variavel eram menores do que 5. Para a analise das variaveis continuas utilizou-se o teste
Mann-Whitney.

Para avaliar o grau de concordancia entre os testes, utilizou-se o coeficiente kappa. O
coeficiente kappa foi interpretado como insignificante quando k < 0,00; leve 0,00 <k < 0,20;
razoavel 0,21 < x < 0,40; moderado 0,41 < k < 0,60; substancial 0,61 < x < 0,80 e quase

perfeito quando k > 0,80 (WATSON; PETRIE, 2010).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo de selecdo dos participantes, 481 PVHA do ambulatério do UDIP
foram convidados para o estudo. Destes, 50 recusaram participacdo, 98 ndo atendiam aos
critérios de elegibilidade, 16 desistiram, em um o diagnostico de HIV foi descartado apds a
inclusdo e 8 foram excluidos porque houve erro de processamento das amostras. Dos 308 que
fizeram o TT, 12 (3,9%) ndo retornaram para a leitura. Assim, foram incluidos 296

participantes (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma dos pacientes convidados para o estudo no Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian, Campo Grande — MS durante o periodo de outubro de 2019 a margo de 2021.
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A mediana de idade dos participantes foi de 44 (IQR 1 = 33,3; IQR 3 = 54) anos.
Observou-se predominio de homens (60,8%), ndo brancos (67,2%), com escolaridade igual ou
superior a nove anos (67,6%), renda pessoal de até 3 salarios-minimos (75,7%) e 68,2%
tinham casa propria. Eles tinham mediana de 556 (IQR 1 = 395; IQR3 = 774,5) células
CD4+/mm?3 de sangue e a maioria (88,2%) tinham CV de HIV indetectavel. N&do foram
observadas associacBes entre variaveis sociodemograficas, clinicas e de exposicdo a

tuberculose com a ILTB (Tabelas 2 e 3).
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Tabela 2 - Distribuicdo de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) segundo variaveis
sociodemograficas e presenca de infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande - MS. De outubro de 2019 a marco de 2021

(n=296).
VARIAVEL Total ILTB
Né&o Sim p
N % N % N %
Sexo Feminino 117 39,5 101 40,6 16 30,0 0,402*
Masculino 179 60,5 148 59,4 31 66,0
Idade 20-39 120 40,5 105 42,2 15 319 0.267*
40-59 126 42,6 101 40,6 25 53,2
>60 50 16,9 43 17,3 7 16,9
Cor Branca 96 32,5 80 321 16 34,8 0,724*
Nao branca 199 67,5 169 67,9 30 65,2
Residéncia Aluguel/outra 94 31,8 76 30,5 18 383  0,294*
Propria 202 68,2 179 69,5 30 61,7
Escolaridade 0-8 anos 96 32,4 81 32,5 15 32,0 0,934*
9 ou mais anos 200 67,6 168 67,5 32 68,0
Renda pessoal ~ Até 3 salarios 224 75,7 189 759 35 745 0,824**
Acimade 3 46 15,5 39 15,7 7 14,9
salarios
Nao informou 26 8,8 21 8,4 5 10,6
Renda familiar ~ Até 3 salarios 150 50,7 126 50,6 24 511 0,955*
Acima de 3 74 25,0 63 25,3 11 234
salarios
N&o informou 72 24,3 60 24,1 12 25,5
Tabagismo Atual 45 15,2 37 149 8 17,0 0,308*
Pregresso 91 30,7 81 32,5 10 21,3
Nao 160 54,1 131 52,6 29 61,7
DPOC Sim 10 3,4 9 3,6 1 2,1 0,775*
Ignorado 4 1,4 3 1,2 1 2,1
Nao 282 95,3 248 844 46 15,6
Diabetes Sim 18 6,1 16 6,5 2 43 0,748**
mellitus Nao 277 93,9 232 935 45 95,7
Alcool Atual 30 10,2 28 11,3 2 43  0,175*
rotineiro Pregresso 33 11,2 25 101 8 174
Nao 231 78,6 195 78,6 36 783
Drogas ilicitas  Atual 11 3,7 9 3,6 2 43 0,938**
Pregresso 33 11,2 28 11,3 5 10,6
Nao 251 85,1 211 85,1 40 85,1
Contagem de <350 céls/mm3 59 29,9 5, 22,1 4 85 0,033*
CD4 +
>350 céls/mm?3 237 80,1 194 779 43 915
Carga viral do Detectada 35 11,8 27 10,8 8 17,0 0,229*
HIV
Nao detectada 261 88,2 222 89,2 39 83,0
RX de térax# Sim 13 6,0 8 45 5 12,8 0,061**
Nao 205 94,0 171 955 34 87,2

Legenda: ILTB - infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis.
*Teste qui-quadrado. **Teste exato de Fisher. # Radiografia de térax com calcificacdo ou lesdo

sugestiva de cicatriz de TB, sem tratamento anterior para TB.
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Tabela 3 - Distribui¢do de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) segundo variaveis de exposicao e
infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian,
Campo Grande - MS. De outubro de 2019 a marg¢o de 2021 (n=296).

VARIAVEL Total ILTB
Né&o Sim p
N % N % N %

NUmero de moradores > 2 pessoas 227 16,7 195 78,3 32 68,1 0,128*

< 2 pessoas 69 23,3 54 21,7 15 319
Contato de tossidor em Sim 22 7,4 16 64 6 12,8 0,134**
casa Nao 274 92,6 233 93,6 41 87,2
Contato de TB em casa Sim 27 9,1 22 88 5 10,6 0,782**

Nao 269 90,9 227 91,2 42 894
Contato de tossidor no Sim 18 10,8 14 10,0 4 148 0,497**
trabalho Nao 149 89,2 126 90,0 23 852
Contato de TB no Sim 9 54 7 50 2 74 0,639**
trabalho Nao 158 94,6 133 95,0 25 92,6
Encarceramento prévio Sim 17 57 13 52 4 85 0,324**

Nao 279 94,3 236 94,8 43 915

Legenda: *Teste qui-quadrado; **Teste exato de Fisher.

Dos 296 participantes do estudo, 47 apresentaram diagndstico de ILTB, resultando em
uma taxa de prevaléncia de 15,9% (IC 95%: 11,9 - 20,6%).

A taxa de prevaléncia da ILTB, se apenas o TT fosse usado para seu diagnostico, ndo
difere da taxa observada usando apenas o QFT-Plus. No entanto, a utilizacdo dos dois testes
em paralelo revelou uma taxa de prevaléncia de ILTB superior a observada utilizando apenas
o TT (Figura 3).

Apenas dois participantes apresentaram resultado indeterminado no IGRA, e ambos
apresentavam TT <5 mm, contagem de CD4+ > 350 céls/mm3 e CV indetectavel.

A figura 3 ilustra que a taxa de prevaléncia de ILTB detectada pela realizacdo de
ambos os testes em paralelo foi superior a detectada apenas pelo TT, mas semelhante a

detectada apenas pelo QFT-plus.
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Figura 3 - Taxas de prevaléncia e intervalo de confianca de 95% de ILTB em pessoas vivendo com HIV/Aids,
considerando trés abordagens diagndsticas: teste tuberculinico (TT), ensaio de liberacdo de interferon gama
(IGRA) e testagem em paralelo de ambos. Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande -
MS. De outubro de 2019 a marco de 2021 (n=296).
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A contagem de células CD4+ nos participantes com ILTB foi de 671,4 céls/mm3 (min
107 e méx. 1615) e nos participantes sem ILTB foi de 601 céls/mm3 (min 18 e max. 1753)
(p=0,127).

Dos 296 participantes incluidos, 9 foram positivos apenas para TT, 25 apenas para o
IGRA e 13 positivo em ambos. Assim sendo, 34 (11,5%) participantes tiveram resultados
discordantes entre os testes. O coeficiente kappa apresentado foi razoavel (k= 0,374 1C95%:
0,177 - 0,572, p=0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Concordancia entre Teste Tuberculinico e IGRA em PVHA do HUMAP entre outubro de
2019 a margo de 2021. (n=296).

TT
IGRA Negativo Positivo Total
Negativo 249 9 258
Positivo 25 13 38
Total 274 22 296

Legenda: TT - teste tuberculinico; IGRA - ensaio de liberacéo de interferon-gama. k= 0,347, p= 0,001
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A Figura 4 mostra a correlagdo entre o didmetro do TT e os valores do IGRA com as
células CD4+. Ndo se observou correlacdo entre o resultado do IGRA e do didmetro do TT e

os niveis de células CD4+.

Figura 4 - Correlacdo pelo teste de Pearson entre os resultados de TT (c) ou IGRA (a, b) e contagem
de células CD4+ em populacdo vivendo com HIV/Aids. Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian, Campo Grande - MS. De outubro de 2019 a marg¢o de 2021 (n=296).
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(a) Contagem de células CD4+ e IGRA (nulo menos th1) — R=0,039; p=0,503 ; (b) Contdgem de células CD4+ e
IGRA (nulo menos th2) — R=-0,021; p= 0,720; (c) Contagem de células CD4+ e o didmetro em milimetros do
teste tuberculinico — R=0,109; p=0,062.

A Tabela 5 mostra que a positividade do TT e da testagem em paralelo do TT e IGRA
foram menos frequentes nos pacientes com contagem de CD4+ <350 céls/mm?3 do que nos
com 350 ou mais céls/mm3. J& com o IGRA QFT-Plus a positividade foi similar nos dois

grupos de pacientes.
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Tabela 5 - Pessoas vivendo com HIV/Aids segundo os resultados de testes para diagndstico de ILTB e
nivel de células CD4+. HUMAP entre outubro de 2019 a marco de 2021. (n=296)

Testes CD4 de <350 céls/mm3 CD4 >350 céls/mm? p
n (%) n (%)
N=59 N=237
TT 0,010**
Positivo -(-) 22 (9,3)
Negativo 59 (100,0) 215 (90,7)
IGRA 0,1162
Positivo 4 (6,8) 34 (14,4)
Negativo 55 (93,2) 201 (84,8)
Indeterminado -(9) 2(0,8)
TT e IGRA em paralelo 0,033*
Positivo 4 (6,8) 43 (18,1)
Negativo 55 (93,2) 194 (81,9)

Legenda: TT - teste tuberculinico; IGRA - ensaio de liberacdo de interferon gama; a= o0s
indeterminados foram excluidos das analises. *Teste qui-quadrado; **Teste exato de Fisher.

Dos 218 participantes cujas radiografias de tdrax puderam ser recuperadas para
andlise, 13 (6,0%) apresentaram alteracdes pulmonares sugestivas de ILTB. Nota-se, que
entre esses 13, apenas 5 (38,5%) foram diagnosticados como ILTB. A Tabela 6 mostra as

alteracdes radiograficas sugestivas de ILTB observadas nos 13 pacientes.

Tabela 6 —AlteracGes observadas a radiografia de torax sugestivas de infeccdo latente por
Mycobacterium tuberculosis (ILTB). HUMAP entre outubro de 2019 a marco de 2021. (n= 13)

Alteracdes sugestivas de ILTB n %
Nadulos calcificados 1 7,7
Noédulos residuais ndo calcificados 2 15,4
Faixas de fibrose 4 30,8
Fibrose pleural 6 46,1

Nas andlises mostradas na tabela 7, ndo foram observadas associacdes entre as variaveis

estudadas e 0s casos que apresentaram discordancia entre os testes TT e IGRA.
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Tabela 7 - Distribuicdo de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) segundo variaveis
sociodemograficas e clinicas e os grupos de concordantes e discordantes nos testes TT e IGRA.

HUMAP entre outubro de 2019 a marc¢o de 2021 (n=296)

Variaveis Concordantes (262) Discordantes (n=34) p

N % N %
Sexo masculino 157 59,9 22 64,7 0,592*
Idade > 60 anos 46 17,6 4 11,8 0,243*
Faixa de CD4+ <350 55 21,0 4 11,8 0,205*
céls/mms3
>350 céls/mm? 207 79,0 30 88,2
CV detectada 29 11,1 6 17,6 0,262**
Tabagismo 41 15,6 4 11,8 0,235**
Etilismo 28 10,7 2 6,1 0.799**
DPOC 9 3,4 1 2,9 0,448**
Drogas ilicitas 10 3,8 1 2,9 0,771**
Diabetes mellitus 17 6,5 1 29 0,705**
Encarceramento 15 5,7 2 59 1,000**

Legenda: *Teste qui-quadrado **Teste exato de Fisher.
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6 DISCUSSAO

O tratamento de ILTB reduz o risco da principal causa de morte em PVHA, a
tuberculose ativa (WHO, 2020). O presente estudo analisa a concordancia entre as duas atuais
estratégias disponiveis de triagem de ILTB, o TT e o IGRA, seus fatores associados e a
prevaléncia desta infec¢cdo em PVHA.

Dos 308 participantes elegiveis para o estudo, 12 (3,9%) nédo retornaram para a leitura
do TT. Esta taxa tem sido reportada na literatura com valores variando de 4,7 % a 14,5%
(LINAS et al.,, 2011; MONTEIRO et al., 2015; KUSSEN et al., 2016; KLAUTAU et al.,
2018). O ndo retorno para a leitura deste teste € um dos seus inconvenientes apresentados,
sendo necessario para evita-la a enfatizacdo pelo profissional da salde sobre a sua
importancia e a busca ativa dos individuos faltantes (BROOK et al., 2004; MONTEIRO et al.,
2015).

A maioria dos participantes inclusos nesse estudo eram homens, ndo brancos, com
idade mediana de 44 anos e escolaridade igual ou superior a 9 anos. Essas carateristicas
correspondem as de PVHA no Brasil, onde 73% das pessoas com TB-HIV sdo do sexo
masculino, 61% s&o negros, 77% com idade entre 20 e 49 anos e 63% com escolaridade
superior a 7 anos (BRASIL, 2019; ALVES et al., 2021). Ressalta-se que os participantes
tinham uma mediana de células CD4+ alta, de 556 células/mm3, e a grande maioria (88,2%)
tinha carga viral do HIV indetectavel, portanto eram pacientes em tratamento adequado. Néo
foram incluidos pacientes internados ou com sintomas que pudessem estar relacionado com
TB ativa.

Nos anos de 2020 e 2021, houve uma reducdo do acompanhamento e notificagdo de
casos de HIV/Aids no pais, em virtude da mobilizagdo dos profissionais de saude para
pandemia de Covid-19, o que pode ter influenciado no perfil dos participantes do estudo e
selecionado 0s com maior ades&o ao tratamento (BRASIL, 2021a).

Fatores de risco conhecidos para ILTB, como ser um contactante de caso de TB ou
encarceramento prévio (BRASIL, 2019) ndo se mostraram associados a ILTB neste estudo.

A prevaléncia de ILTB foi de 15,9% (1C95%:11,9 a 20,6), similar a observada no
mesmo hospital em 2008, com 13,9% (IC95%: 8,2 a 22,2) em Mato Grosso do Sul
(OLIVEIRA et al., 2010). Em comparagdo ao estudo da Kussen et al (2016), realizado no
estado do Parand, com a populacdo semelhante, a prevaléncia de ILTB considerando o0s testes
TT e IGRA foi de 17,86%. Em outros estados brasileiros, as médias de ILTB encontradas,
utilizando-se apenas o TT, foram de 9,6% no Parand (SANTOS et al, 2017), e 21,5% em



46

Pernambuco (MOURA et al., 2012). A estimativa da prevaléncia de ILTB na populacdo
global € de 23%, além da brasileira ter uma varia¢do estimada entre 10 e 20% (HOUBEN;
DODD, 2016). A prevaléncia de ILTB em PVHA é subestimada, pois os métodos para o
diagnostico de ILTB requerem uma resposta celular do hospedeiro adequada, o que nao
ocorre nesta populagédo (BRASIL, 2018).

Neste estudo, com a utilizacdo do IGRA como complemento, foi possivel diagnosticar
25 casos de ILTB a mais do que se usdssemos apenas o TT, representando um incremento de
8,5% no diagndstico de ILTB, o que foi observado também por Kussen et al (2016), que
encontrou uma melhora de 8% na identificacdo. No entanto, usando apenas o0 IGRA no nosso
estudo, nove casos de ILTB ndo seriam detectados. Cabe ressaltar que esses nove casos
tinham CD4+ > 350 céls/mm3.

A taxa de prevaléncia da ILTB utilizando os dois testes em paralelo revelou-se
superior & observada utilizando apenas o TT. O uso combinado dos dois testes pode promover
a identificacdo de mais casos de infec¢do do que se usados separadamente e em substituicdo
um do outro, melhorando a detec¢do de casos de ILTB em populagdes vulneraveis, como
moradores de rua, usuarios de drogas ou alcool, pessoas privadas de liberdade e PVHA
(SANTOS; DUARTE; NUNES, 2020).

Apenas dois participantes apresentaram resultado indeterminado no teste IGRA, nos
quais o TT <5mm, CD4+ > 350 céls/mm3 e CV indetectavel. Algumas variaveis podem ser
responsaveis pelo resultado indeterminado no IGRA, como fatores imunossupressores do
paciente, ser criancas, adolescente ou idoso, uso de alcool, presenca de TB pulmonar ativa ou
erros de processamento das amostras (BROWN et al., 2017; SANTOS, DUARTE; NUNES,
2020; OLIVEIRA et al., 2017). Em relacdo aos dois participantes indeterminados deste
estudo, um era idoso e com relato de alcoolismo pregresso. Nenhum dos dois apresentava
alteracOes radiologicas sugestivas de ILTB.

Nenhum caso de TT positivo foi observado em participantes com menos de 350
células CD4+, enquanto o IGRA resultou positivo em quatro deles. Dados apresentados por
Kussen (2016) e Klautau (2018) mostraram dados similares, onde o IGRA foi melhor para
identificar diagnostico de ILTB em pacientes com CD4+ abaixo de 300. Estes dados apontam
para uma maior sensibilidade do QFT- Plus em PVHA e imunossupresséo.

Em paises de alta carga de TB tem sido proposta a instituicdo de TPl para todos
aqueles com contagem de células CD4+ menor do que 350 células/mm?, considerando a baixa
sensibilidade do TT e mesmo do IGRA nessa populagdo, com boas evidéncias de sua

efetividade (BRASIL, 2019). Com esta estratégia mais de um terco dos individuos estariam
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usando TPI sem terem ILTB. Assim ressalta-se que apesar do QFT-Plus detectar mais casos
de ILTB do que o TT em imunossuprimidos pelo HIV, ainda ha necessidade de testes
diagnosticos mais acurados.

A concordancia analisada pelo teste kappa de Cohen foi classificada como apenas
razoavel (k=0,374, p=0,001). Dados encontrados na literatura mostram que a concordancia
entre os dois testes em PVHA era semelhante ao deste estudo, com coeficiente kappa de 0,214
(KUSSE et al., 2016).

N&o encontramos variaveis que pudessem predizer a discordancia entre os testes nesta
PVHA, Kussen (2016) e Klautau (2018), também ndo observaram fatores associados as
discordancias dos testes. Vale ressaltar, que nesses estudos, as populagdes possuiam
caracteristicas semelhantes ao do presente estudo.

Apesar da alteracdo da resposta imune em PVHA ser citada como um fator que
influencia no desempenho do TT para o diagnéstico da ILTB, ndo se observou correlacdo
entre o didmetro do TT e os valores de IGRA com as celulas CD4+ neste estudo. Resultado
semelhante foi encontrado por Kussen (2016) em seu estudo.

Dos participantes do estudo, 6,0% apresentaram alteracGes radioldgicas que sugeriam
um comprometimento pulmonar por Mth, que em pessoas nunca tratadas para TB sao
consideradas indicativas de ILTB (FUJIKAWA et al., 2014). Observou-se que entre os que
apresentavam as alteracdes radioldgicas, 38,5% tiveram diagndstico de ILTB pelos critérios
do estudo, com tendéncia de significancia estatistica. Esse resultado reforca seu grande
auxilio na identificacdo e decisdo de tratamento de ILTB em PVHA, independentemente dos
resultados do TT e do IGRA.

Em populagBes imunocompetentes, o IGRA tem mostrado ser mais especifico e mais
sensivel que o TT (BRASIL, 2020a). Entre PVHA sdo poucos os estudos que comparam o
desempenho de ambos os testes (CATTAMANCHI et al, 2011). Cabe ressaltar que a falta de
um teste “padrao-ouro” € um limitador para a avaliagdo de acuracia, assim a concordancia
entre os dois testes tem sido analisada mais do que os parametros de acuracia (KLAUTAU et
al., 2018; OVERTON et al., 2018; BRASIL, 2020a).

Atualmente o IGRA foi inserido nas recomendacfes do Ministério da Saude para a
deteccdo de ILTB em PVHA (BRASIL, 2020b). Isto posto, junto aos resultados aqui
apresentados, reforca-se as evidéncias da melhor acurdcia do IGRA neste grupo,
especialmente nos com niveis mais baixos de células CD4+ (KLAUTAU, et al. 2016;
BRASIL, 2020a).
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Como limitagdo deste estudo, ressaltamos que a nossa populagdo estava bem
controlada do ponto de vista viroldgico e imunolégico, e esses resultados ndo podem ser
extrapolados para todas as PVHA, especialmente as mais imunodeprimidas.

Conforme o apresentado, observa-se que ambos 0s testes possuem limitacdes.
Inimeras variaveis apresentadas ndo se mostraram significantes para explicar os resultados
dos testes, apenas a utilizacdo da radiografia de térax como complemento ao diagndstico.
Visto isso, percebe-se uma necessidade de testes mais acurados para o diagnostico de ILTB

em PVHA.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo, nas condicOes, local e periodo em que foi realizado permite as
seguintes conclusoes:

A taxa de prevaléncia de ILTB em PVHA foi de 15,9% (IC 95%: 11,9 - 20,6%) e a
deteccdo de ILTB foi mais frequente entre aqueles com contagem de células CD4+ igual ou
superior a 350 céls/mm?,

A utilizacdo dos dois testes, QFT-Plus e TT, em paralelo, foi capaz de detectar mais
casos de ILTB do que o TT isoladamente.

Enquanto a positividade do TT foi mais frequente nos com contagem de CD4+ igual
ou superior a 350 células/mm?3, isso n&o foi observado com o QFT-Plus.

A concordancia entre os testes foi apenas razoavel (k=0,374) e ndo foi encontrada

nenhuma variavel associada a discordancia entre os testes.
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ILTB pode ser realizado em amostra de sangue utilizando-se o Interferon-gamma release assay (IGRA), que
quantifica a producéao do interferon-gama (IFN-) produzido como resposta imune mediada por celulas a
antigenos que simulam proteinas micobacterianas.- Nesse estudo, iremos avaliar a custo-efetividade das
possiveis estratégias para diagnéstico e indicagdo de tratamento da ILTB entre PVHA no Sistema Unico de
Saude do Brasil (SUS).Uso do IGRA para

diagnostico da ILTB e TPI entre PVHA;* Uso do TT para diagndstico da ILTB e TPI entre PVHA. Objetivos
Especificos: * Avaliar a concordancia entre IGRA e TT para diagnéstico da ILTB em PVHA « Estimar os
custos do diagndstico e tratamento da ILTB em PVHA em trés diferentes estratégias: com uso do IGRA; com
uso do TT; e, recomendacéo da TPI para todas PVHA com T CD4+<350/mm3.+ Custo-efetividade do uso do
IGRA em comparagcao com o TT para o diagnéstico da ILTB em PVHA, independentemente da quantificacao
de linfécitos T CD4+.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o custo-efetividade de duas diferentes estratégias para o rastreamento diagnéstico da ILTB e TPl em
PVHA:Uso do IGRA para diagnéstico da ILTB e TPI entre PVHA;e, Uso do TT para diagnéstico da ILTB e
TPI entre PVHA

Objetivo Secundario:

Avaliar a concordancia entre IGRA e TT para diagnéstico da ILTB em PVHA; Avaliar a concordancia entre o
TT, IGRA e critérios clinicosepidemiolégicos para o diagnéstico da ILTB em PVHA; Estimar os custos do
diagnéstico e tratamento da ILTB em PVHA em trés diferentes estratégias: com uso do IGRA; com uso do
TT; e, recomendacdo da TPI para todas PVHA com T CD4+<350/mm3.; e, Custo-efetividade do uso do
IGRA em comparagdo com o TT para o diagnéstico da ILTB em PVHA, de acordo com a quantificagédo de
linfécitos T CD4+.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

realizacdo do teste tuberculinico: risco de reagdo local, no entanto esse teste é o ja instituido na
recomendacao de rastreio da tuberculose latente no Brasil e no mundo; realizacao do teste IGRA: risco
minimo pela coleta de sangue por flebotomia, que consiste em um pouco de dor ou mancha roxa no local da
coleta.

Beneficios:

Realizagdo de um teste diagnostico nao disponivel no SUS, com possibilidade de diagndstico mais preciso
da tuberculose latente. Contribuicdo para o entendimento do desempenho do teste IGRA nas pessoas
adultas que vivem com HIV no Brasil. Contribuicdo com a possibilidade do uso futuro
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de um teste mais comodo para a investigagao anual da tuberculose latente em pacientes que vivem com
HIV.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia cientifica, epidemioldgica e social. Trata-se de um estudo multicéntrico,
sem cooperagdo estrangeira, de coorte prospectiva com avaliagdo da concordancia entre os testes
diagndsticos e coleta de dados de custos diretos e indiretos do diagnéstico, tratamento, efeitos adversos do
tratamento e falha de indicagdo de tratamento.

O Desfecho Primario é o estudo de custo-efetividade da implantagao do teste IGRA em comparagéo com as
estratégias atualmente recomendadas (realizagéo do TT anual

ou TPI para PVHA com contagem de linfécitos T CD4+ <350 cel/mm3): desfecho de efetividade sera
definido como: casos de ILTB adequadamente conduzidos em termos de tratamento (TPI), a RCEI
descrevera o custo adicional por caso adequadamente conduzido em termos de TPI.

Desfecho Secundario:

Estudo de concordancia entre os testes IGRA e TT: concordancia entre o TT, IGRA e critérios clinicos-
epidemiolégicos para o diagnéstico da ILTB em PVHA e de acordo com a contagem perifarica de linfécitos T
CD4+.

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.220

No Centro de Pesquisa: 520 com realizagdo de TT e de coleta de sangue para IGRA.

Havera retencdo de amostras para armazenamento em banco. Havera retencdo de amostra para
armazenamento de biobanco institucional. Sera aplicado TCLE especifico para biobanco.
Hipotese:

Método hipotético-dedutivo emj que a inplementacéo do teste de interferon-gamma release assay no Brasil
pelo SUS sera custo-efetiva e trara maior conforto e agilidade para o

diagnostico e correto tratamento da tuberculose latente no pais, sendo uma boa estratégia a ser adotada
pelo SUS.

Critério de Inclusao:

Idade >18 anos; Diagnéstico de infecgdo por HIV em seguimento em um dos centros participantes do estudo
Critério de Exclusao:

Histéria de TB ativa prévia; Suspeita clinica de TB ativa atual (qualquer dos seguintes sintomas: tosse,
temperatura 37,80C, perda de peso ou sudorese noturna); Histéria de TPI prévia por relato do paciente ou
em prontuario; TT realizado ha menos de 6 meses da data de inclusdo no estudo;Indisponibilidade para
retornar para leitura do TT; Indisponibilidade ou impossibilidade de coleta
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de sangue para a realizagao do IGRA ; Incapacidade para compreender o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE); Outras condi¢des que, ao critério do investigador, inviabilizem a participagao no estudo.
Havera obtencdo de fontes secundarias de dados. Os Prontuarios serdo consultados para recuperar
historico de adoecimento por tuberculose anterior, tratamento de tuberculose latente previo e resultagem de
contagem periférica de linfécitos T CD4+.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1) Apresenta TCLE segundo as exigéncias da Resolucdo n. 466/12-CNS/MS. ATENCAO: DEVEM SER
RETIRADOS OS DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

2) Apresenta PARECER CONEP-BIOBANCO n° 006/2014 em conformidade a Resolugdo CNS 466/2012 e
Resolugdo CNS 441/2011.

3) Apresenta Autorizagdo para Uso do Laboratério de Doencas Infecciosas e Parasitarias da UFMS.

4) Apresenta cronograma do estudo. ATENCAO: DEVE SER ATUALIZADO.

5) Apresenta orgamento detalhado - Financiamento pela Chamada CNPq/MS-DIAHV N° 11/2018 - Eixo 1 -
Estudos de Avaliagdo de tecnologias em salide nimero de processo

404075/2018-5.

6) Apresenta TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE INFORMAGOES DE PRONTUARIOS
EM PROJETO DE PESQUISA - lItens Il.3.i e 111.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo CNS 466/2012).

7) Apresenta Termos de Protocolos de Emendas FMUSP. Centro de Pesquisa principal.

8) Apresenta Declaracao de Interesse da UNIDIP-HUMAP-UFMS.

Recomendagoées:
DEVEM SER RETIRADOS OS DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL DO TCLE. O CRONOGRAMA DO ESTUDO DEVE SER ATUALIZADO.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Sem declaragdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1374760.pdf 13:00:12
Declaragéo de LABDipAutoriza.pdf 27/06/2019 | SANDRA MARIA DO| Aceito
Instituicdo e 12:57:04 |VALLE LEONE DE
Infraestrutura OLIVEIRA
Projeto Detalhado / |projetoCERTH_v1_UFMS.docx 26/06/2019 | SANDRA MARIA DO| Aceito
Brochura 23:15:18 |VALLE LEONE DE
Investigador OLIVEIRA
Cronograma cronogramalLTB.docx 26/06/2019 | SANDRA MARIA DO| Aceito

23:14:.04 |VALLE LEONE DE
OLIVEIRA
Folha de Rosto folhaderosto_ UFMS.pdf 26/06/2019 | SANDRA MARIA DO| Aceito
23:08:02 |VALLE LEONE DE
OLIVEIRA
Orgamento ORCAMENTO_ILTB.docx 26/06/2019 | SANDRA MARIA DO| Aceito
23:07:02 |VALLE LEONE DE
OLIVEIRA
Qutros termoprontuariosUFMS.pdf 14/06/2019 | Anamaria Mello Aceito
22:05:40 | Miranda Paniago
TCLE / Termos de |TCLE_UFRN_v1.docx 15/04/2019 | Camila de Melo Aceito
Assentimento / 10:51:39 | Picone
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_UFMS_v1.docx 15/04/2019 | Camila de Melo Aceito
Assentimento / 10:51:29 [Picone
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_UFC_v1.docx 15/04/2019 | Camila de Melo Aceito
Assentimento / 10:50:53 | Picone
Justificativa de
|Auséncia
Qutros protocolo_submissao_emenda1.doc 15/04/2019 | Camila de Melo Aceito
10:50:28 [Picone
Qutros carta_de_submissao_emenda1l.doc 15/04/2019 | Camila de Melo Aceito
10:48:50 | Picone
Qutros CERTH_SUBM_FR_25_02_2019.docx 25/02/2019 | Angela Carvalho Aceito
17:24:01 Freitas
Outros Projeto_assinado.pdf 21/02/2019 |Angela Carvalho Aceito
16:34.02 | Freitas
Qutros ques_CERTH_v1.docx 15/02/2019 | Vivian Helena lida Aceito
15:38:37 [ Avelino da Silva
Projeto Detalhado / |projetoCERTH_v1.docx 15/02/2019 | Vivian Helena lida Aceito
Brochura 15:36:28 |[Avelino da Silva
Investigador
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et

TCLE / Termos de | TCLEprojetoCERTH_v1.docx 15/02/2019 | Vivian Helena lida Aceito
Assentimento / 15:35:57 |Avelino da Silva

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |Parecer_ CONEPBiobancolMT_006_201| 11/02/2019 |Angela Carvalho Aceito
Assentimento / 4_1.pdf 15:30:19 | Freitas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |AunenciaCERTH_RN.pdf 10/02/2019 | Angela Carvalho Aceito
Assentimento / 22:12:57 |Freitas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | AnuenciaCERTH_MS.pdf 10/02/2019 |Angela Carvalho Aceito
Assentimento / 22:09:08 |Freitas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | AnuenciaCERTH_CE.pdf 10/02/2019 |Angela Carvalho Aceito
Assentimento / 22:08:51 |Freitas

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CAMPO GRANDE, 18 de Setembro de 2019
Assinado por:
Fernando César de Carvalho Moraes
(Coordenador(a))

Endereco: Cidade Universitaria - Campo Grande

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110

UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br

Pagina 06 de 06




APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo de custo-efetividade da implementacéo do teste
Interferon-gama release assay (IGRA) em comparagao com o teste tuberculinico (TT) para o rastreio
de tuberculose latente em populagao vivendo com HIV/aids no Brasil — Estudo CERTH

2. PESQUISADOR DO PROJETO :

Pesquisador responsavel: Anamaria Mello Miranda Paniago

3. INSTITUICOES PARTICIPANTES

b) Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes HIV/Aids da Divisdo de Moléstias Infecciosas e
Parasitarias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo

c) Hospital Giselda Trigueiro; Departamento de Infectologia, Universidade Federal do Rio Grande do Norte
d) Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul

4. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXOn RISCO MAIOR o

5. DURAGCAO DA PESQUISA: 24 meses

A — Estudo e objetivos

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que ird comparar o desempenho de um teste
de sangue com o teste tuberculinico feito por uma injecéo na pele (chamado comumente de PPD), que é
utilizado na rotina ja ha muitos anos, para identificar pessoas que tiveram contato com a tuberculose. Nem
sempre a pessoa que entra em contato com a tuberculose fica doente; algumas pessoas ficam com a
infeccéo em estado latente, isto é, sem sintomas. Em pessoas que vivem com HIV existe 10% de chance
ao ano de adoecer por tuberculose apds o contato com a bactéria. Por isso, o exame é importante.

A melhor maneira de prevenir o adoecimento e morte por tuberculose é o tratamento da infecgéo
latente. No Brasil desde 1995 a investigagéo da tuberculose latente é feita com o teste tuberculinico, que é
realizado através de uma injecdo na pele do braco e deve ser reavaliado apds 3 a 4 dias, quando a
enfermeira mede o tamanho do nédulo formado na pele. Algumas pessoas acabam faltando no dia da leitura
do resultado, o que pode tornar o teste inconveniente. Além disso, o resultado do teste tuberculinico pode
néo ser correto principalmente para pessoas que estdo com a imunidade baixa.

Existe ha alguns anos um novo teste para diagndstico da tuberculose latente que é realizado com
amostra de sangue, o Interferon-gamma release assay (IGRA). Ainda ndo ha estudos conclusivos que
demonstrem se o IGRA tem bons resultados para o diagnoéstico da tuberculose latente na populagdo que
vive com HIV no Brasil.

Nesse estudo, iremos comparar os testes PPD e IGRA em relagdo ao desempenho e custos
envolvidos em cada teste. Para esse estudo serdo convidadas pessoas adultas que vivem com HIV, fazem
acompanhamento médico e com indicacéo de realizar o PPD para investigacéo anual de tuberculose latente.

Rubrica do pesquisador Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
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Assim, convidamos vocé a participar deste estudo.

B—- Descricao dos procedimentos que serao realizados:

Ao participar deste estudo, ndo sera feito nenhum procedimento ou tratamento diferente do seu
tratamento normal, com excecdo de uma coleta de sangue e um exame de raio X de térax a mais. A
investigacédo anual de tuberculose latente a qual vocé sera submetido ja faz parte do seu tratamento habitual.

Antes que vocé decida participar deste estudo os pesquisadores vao explicar tudo a respeito da sua
participagdo. Vocé devera ler este termo de consentimento e assina-lo apds o esclarecimento de todas as
suas duvidas. Sua participacdo acontecera nos seguintes momentos:

1. No primeiro momento (hoje) vocé seré entrevistado e sera coletada amostra de 10 ml de sangue

(em um tubo de 10 ml ou em 2 tubos de 5 ml)

2. No mesmo dia ou em um prazo maximo de até 7 dias vocé fara a aplicacao do teste tuberculinico
(PPD).

3. Apés 3 dias da aplicacéo do teste tuberculinico vocé deve retornar para realizar a leitura que
permite ter o resultado do teste.

a. Vocé sera informado do resultado do teste PPD no mesmo dia da leitura do teste, e
caso ele seja positivo, solicitaremos um raio X de térax e informaremos ao médico que
faz o seu seguimento de saude para que ele avalie a necessidade de vocé receber uma
medicagéo para prevenir a tuberculose.

4. Pediremos que vocé faga um raio X de térax no prazo maximo de 1 més apés a coleta do
exame de sangue caso vocé tenha resultado positivo em um ou nos dois testes de rastreio da
tuberculose (teste tuberculinico ou IGRA) e néo tenha feito um raio X de térax ha menos de 1
més da visita de triagem para esse estudo.

5. Vocé recebera o resultado do teste IGRA em um prazo maximo de 6 meses apods a coleta do
exame, para que seu médico avalie a necessidade de vocé receber medicagéo para prevenir a
tuberculose.

6. Vocé tera que comparecer a uma visita ao nosso servico apds aproximadamente 6 meses da
realizagdo dos testes, para conversar sobre sua saude, medicag¢des que vocé esteja tomando e
possiveis efeitos colaterais relacionados & medicacgdo de prevengéo da tuberculose latente.

7. Apods 3 meses, 9 meses, 18 meses e 24 meses da realizagéo dos testes entraremos em contato
com voceé por telefone, e verificaremos o seu prontuéario em nosso servi¢o de saude ou em outros
servigos caso vocé tenha tido alguma internacéo, para saber informacgdes sobre a sua saude e
detalhes de tratamentos realizados.

C - Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos

Os riscos séo considerados minimos e fazem parte da rotina assistencial de pessoas acompanhadas
no seu tratamento do HIV.

A coleta de sangue sera realizada por enfermeiros treinados, usando material descartavel,
devidamente identificado. Pode ocorrer dor no local da picada, pequeno sangramento que pode deixar
mancha arroxeada, mas que logo desaparecera.

Com relagéo a aplicagdo do PPD, vocé podera sentir dor local no momento da aplicagéo e,
posteriormente, inchago, vermelhidéo, coceira e raramente ferida local. No entanto, esse teste é o que
habitualmente é indicado pelo Sistema Unico de Satde brasileiro (SUS) e foi solicitado pelo(a) seu(sua)
médico(a) como procedimento de rotina preventiva contra a tuberculose.

D — Beneficios ao participante

Ao colaborar com este estudo vocé tera a chance de realizar um teste diagndstico nao disponivel no
SUS, que pode dar um diagnéstico mais preciso da tuberculose latente. Vocé ira contribuir para o
entendimento do desempenho do teste IGRA nas pessoas adultas que vivem com HIV no Brasil, e assim,
com o uso futuro de um teste mais comodo para a investigacdo anual da tuberculose latente em pacientes
que vivem com HIV.

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante de pesquisa ou responsavel
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E importante deixar claro que esse teste diagndstico ainda ndo tem garantia de resultado superior
ao do teste tuberculinico (PPD) realizado na rotina.

E — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos

N&o existem procedimentos alternativos que possam ser vantajosos. Vocé pode optar por néo
participar do estudo e realizar apenas o teste tuberculinico solicitado pelo(a) seu(sua) médico(a). Vocé
nao tera qualquer prejuizo para o seu tratamento caso decida nédo participar dessa pesquisa.

F- Confidencialidade

Todas as informacgdes coletadas durante o estudo seréo sigilosas, para proteger sua identidade. Se
vocé ndo comparecer para a realizagdo dos testes, em cada uma das etapas, caso vocé autorize nés
tentaremos fazer contato pelo seu telefone ou WhatsApp pessoal (ou de pessoa indicada por vocé). Nos sé
tentaremos contata-lo nos locais que vocé nos informar e autorizar.

G — Garantia de acesso

A participac&o nesse estudo é voluntaria - vocé decide se quer ou n&o participar do estudo. Se vocé
escolher nédo participar, vocé néo tera nenhum tipo de prejuizo e continuara sendo acompanhado(a) por
seu(sua) médico(médica) sem qualquer restric&o.

Se vocé decidir participar, vocé podera se retirar do estudo a qualquer hora, sem qualquer tipo de
prejuizo.

A qualquer momento, se vocé tiver alguma duvida sobre a pesquisa vocé pode entrar em contato
com os pesquisadores responsaveis pela sua participagéo no estudo de acordo com as informacdes abaixo:
Anamaria Melo Miranda Paniago. Servico de Doengas Infecciosas e Parasitarias. Campus UFMS. Telefone
(67) 33453000 (Hospital Dia Profa. Esterina Corsini). Se vocé tiver alguma considerag&o ou duvida sobre a
sua participagéo, entre em contato com o CEP- Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFMS pelo e-mail: cepconep.propp@ufms.br (067) 3345-7187 / Cidade Universitaria, Caixa Postal 549.
CEP 79070-900. Campo Grande — MS.

H - Esclarecimentos aos voluntarios(as)

a) Vocé tera acesso, em qualquer momento, as informagées sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer duvidas.

b) Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem prejuizo ao seu tratamento de saude.

¢) Manteremos confidencialidade, sigilo e privacidade dos seus dados. As informacdes obtidas ser&o
analisadas em conjunto com outros voluntarios, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum
voluntario.

d) Vocé tem o direito de ser informado sobre os resultados desse estudo. Caso tenha interesse, o
pesquisador ird entrar em contato para informar os resultados do estudo quando ele for concluido.

e) Despesas e compensacgdes: Vocé n&o tera despesas em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Caso vocé tenha despesas relacionadas a sua participagéo no estudo, como o gasto com
transporte, elas serdo reembolsadas. Ndo havera nenhum pagamento por sua participagéo.

f) Caso vocé apresente algum problema médico decorrente da sua participacéo no estudo, vocé podera
receber assisténcia médica integral no Hospital das Clinicas da FMUSP.

g) Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente fins de pesquisa.

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante de pesquisa ou responsavel
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Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Estudo de custo-efetividade da implementagao do teste Interferon-gama
release assay (IGRA) em comparagao com o teste tuberculinico (TT) para o rastreio de tuberculose
latente em populagao vivendo com HIV/aids no Brasil”.

Eu discuti com (nome do pesquisador que aplica
o TCLE) sobre a minha decisédo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo é isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do participante /representante legal Data / /

Assinatura da testemunha (caso néo seja alfabetizado ou tenha
alguma deficiéncia visual ou motora que impeca o participante

. - Data / /
voluntario de assinar esse termo)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do pesquisador do estudo/ Data / /

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante de pesquisa ou responsavel
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APENDICE B - QUESTIONARIO SOBRE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS,

HABITOS DE VIDA E EVOLUCAO CLINICA.

CRF_estudo_CERTH
Aplicarentrevistacomparticipante

HOSPITAL DIA PROFESSORA ESTERINA CORSINI

Projeto de pesquisa: Estudo de custo-efetividade daimplementacao do teste Interferon-gama releaseassay
(IGRA)emcomparagaocomotestetuberculinico(TT)paraorastreiode tuberculose latenteem
populagao vivendo com HIV/aidsno Brasil

Identificacao Alocacio n° 300

1. Nomedopaciente:

2. Iniciais:
3. RGHU:

Caracteristicas socio-demograficas

4. DatadeNascimento: Idade:
5. Género: ()mulher ()mulher trans ()homem ()homem trans
6. Cor/Ragaauto-referida:()branca ()preta ()parda ( )amarela( )indigena( )outra

Moradia

7. Logradouro:
8. Bairrodemoradia:

9. Cidade de moradia:
10. Estadodemoradia:

Caracteristicas da habitacao:

9. Tipo de residéncia: ( )casa proépria ( )aluguel ( )em situagio de rua () albergue () aluguel
de quarto ()outro

10. Numero demoradores:

11. Namero de moradores com até 5 anos

12. Numerodemoradorescom60anosoumais

13. Numero decémodos:

14. Numero de pessoas que compartilham o mesmo quarto:

15. Quarto comjanela para dreaexterna(rua/area bem ventilada): ( )sim ( )nao

Caracteristicas laborais

16. Anos deestudo:

17. Profissdo:

18. Ocupacdo: ( )trabalha ( )Estuda ( ) Trabalhaeestuda ( )dolar ( )Fazbico () Nao
trabalha e ndo estuda ( ) Aposentado ( ) Pensionista

19. Fungao:

20. Localdetrabalhocomjanelaparaareaexterna(rua/areabemventilada): ()sim ()nao

21.
Localdetrabalho: () Nao se aplica

Rubrica: data:
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CRF_estudo_CERTH
Aplicarentrevistacomparticipante

Renda

22. Rendapessoalmensal:

23. Renda familiar mensal:

Transportes

24. Transporte que utiliza para deslocamento casa-trabalho ou escola-trabalho: ( )
onibus ()trem ( )metrd () camroproprio
() taxi/uber/fretamento ( )caminhando () Nao seaplica
25. Possuiisengao detarifade transporte de 6nibus nomunicipiode Campo Grande?: ()
sim () ndo
26. Tempoquedemorano transportecasa-trabalho oucasa-escola(ida): h min
27. Tempo quedemoranotransporte trabalho-casaouescola-casa(volta): h min
28. Transporte que utiliza para deslocamento ao servigo de saiide (HDIA-UFMS):
( )6nibus  ( )trem ( )metrd ( )carroproprio () taxi/uber/fretamento ( )
caminhando () Nao seaplica

29. Tempoquedemorano transportecasa/trabalho/escola—HDIA (ida): h min
30. Tempoquedemoranotransporte HDIA—casa/trabalho/escola (volta): h min
31. Nodia em que coleta exames:( )Trabalha normalmente () Trabalhameio-periodo ()

Nao consegue trabalhar ( ) Nao se aplica
30.1 Nodia em que comparece para coleta de exames tem desconto no salario? ()sim ()ndo
30.2 Informe opercentual (%)de desconto:
32. Nodiaquecompareceparaaplicagao/leituradoPPD: ( ) Trabalhanormalmente ()

Trabalhameio-periodo ( )Naoconseguetrabalhar () Nao seaplica
31.1 Nodiaque comparece paraaplicacdo/leiturado PPDtemdesconto no salario? ( )sim

( )ndo () Nao seaplica

31.2 Informe o percentual (%) de desconto: () Nao seaplica

Acompanhante

33. Costuma ir ao servi¢o de satide para realizar exames,com acompanhante? ()sim ( )ndo
34. Acompanhante trabalha?()sim ()ndo () Nao seaplica

35. Profissaodoacompanhante: () Nao seaplica

36. Rendamensaldoacompanhante: _ () Nao seaplica

37. Nodiadeacompanhar coleta de exames tem desconto no salario? ( )sim
()ndo () Nao seaplica

38. Informeo percentual (%) de descontodovalor dodia-trabalho: () Nao seaplica

Rubrica: data:




CRF_estudo_CERTH

Aplicarentrevistacomparticipante

Epidemiologia de risco para infecciio e adoecimento pelo Micobacterium tuberculosis

39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.

50.
51.

Contatocomtossidor cronico(tosse ha mais de 1 més) emcasa:( )sim( )nao

Contatodomiciliarcom individuo com tuberculose doenca: ( )sim ( )ndo

Contato com tossidorcrénicono trabalho: ( )sim ( )ndo

Contato comcolega de trabalho com tuberculose doenca: ( )sim ( )nao
Encarceramento prévio: ( )sim ( )ndo

Tabagista:()atual ()pregresso,parouha meses () ndo
Seatualoupregresso,niimero decigarros/dia

Possui doenga pulmonar obstrutiva cronica(DPOC)? ( )sim ( )ndo

Possui diabetes melitus: ( )sim ( )nao

Usodeélcoolrotineiro: ()atual ()pregresso, parouha meses () ndo
Se atual, qual? () cerveja/chopp () vinho/espumante ( ) pinga/cachaca () dreyer ( ) wisky (
) vodka ( )outros destilados () Nao seaplica

Quantidadeingerida doses/dia

Usodedrogasilicitas: ()atual ()pregresso,parouha meses ( )nao
Seatual, quais? ( )maconha ( )cocainainalatéria ( )cocainainjetavel ( )crack

() heroina () club drugs (ecstasy, doce ou outras) ( ) outras drogas () Nao se aplica

Possibilidade de adoecimento atual por tuberculose

52.
53.
54.
55.
56.

57.

Presencadetosseprodutiva?: ()sim ( )ndo

Presencade febre(temperaturaaferida>37,8°C)pormaisde3dias?:()sim ( )nao
Presencade sudoresenoturnapormaisde 1 semana?: ()sim ( )ndo

Aumentono tamanho de ganglios empescoco, axilaou virilha?: ( )sim ( )ndo

Emagrecimento naointencional maior de 5% damassa corpéreanos ultimos 3 meses? ( )sim
( )nao
Sesimparaalgumdositensentre38e42, jadescartado tuberculose? ( )sim

()ndo () Nao se aplica

Possibilidade de adoecimento prévio por tuberculose

58.
59.
60.
61.

62.
63.

Diagnosticoprévio de tuberculose ououtra micobacteriose? ( )sim ()ndo () naosabe
Se, sim, completouadequadamente o tratamento? ()sim ()ndo () ndo sabe
Diagnosticodetuberculose latente prévio? ()sim ()ndo () nao sabe
Sesim,completouadequadamente otratamento(180dosesdeisoniazida300mgno prazodeaté9
meses)? ()sim ( )ndo ( ) ndosabe
Testetuberculinicoanteriorcomresultadopositivo(>5mm)?()sim ( )ndo () ndosabe
Sesim,datado TT anterior: () nao sabe

Caso hajaresposta “ndo sabe” entre ositens 57 e 61 hanecessidade derevisar o prontuario antes
do encaminhamento pararealizacdo doIGRA

Rubrica: data:
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64. Vocéjarealizouo Teste Tuberculinico (PPD)?( )sim ( )ndo

63a. Assinale se o teste provocou (pode assinalar mais de uma resposta):
()Desconfortopelanecessidadederetornarparaaleitura ()Coceiralocal () Dorlocal ( )
Nenhuma reacio e/oudesconforto ( ) Nao se aplica ( ) Outro

63b. Outro:

65. Algumavezfoisolicitado Teste Tuberculinico (PPD)e vocé falhouem fazeroexame? ()sim (
)nao () Nao seaplica

64a. Assinale o motivo (pode assinalar mais de uma alternativa)
()Falta de dinheiro para comparecer ao teste ()Esquecimento ()Faltadetempo ()Nao entendi o
motivo para fazer oteste () Nao se aplica( ) Outro

64b. Outro:

65. Algumavezvocé fezoteste tuberculinico(PPD)endoretornouparaaleituraem3 dias depois? (
) sim () ndo () Nao se aplica

65a. Assinale o motivo (pode assinalar mais de uma alternativa)
()Faltadedinheiroparacompareceraoteste () Esquecimento () Faltadetempo ( )Nao entendi o motivo
parafazeroteste ( ) Naoseaplica( ) Outro

65b. Outro:

Rubrica: data:
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Radiografia de Térax

HOSPITAL DIA PROFESSORA ESTERINA CORSINI

Projeto de pesquisa: Estudo de custo-efetividade daimplementagao do teste Interferon-gama releaseassay
(IGRA)emcomparagaocomotestetuberculinico(TT)paraorastreiode tuberculose latenteem
populagao vivendo com HIV/aids no Brasil

Coleaquiaetiqueta Alocagao n° 300

Iniciais: RGHC:

Caracteristicas da infeccao pelo HIV

66. DatadodiagnosticodainfeccdopeloHIV:

67. Valor do nadirdoslinfocitosTCD4+: cel/mm?

68. Acometimento pordoencas definidoras de aids? ()atual ()pregresso () nao

69. Seatual qual edata do diagndstico:

70. Sepregresso, qual(is) e data(s) do diagnostico:

71. Contagemdelinfocitos T CD4+: cel/mm’(méaximo de 6mesesdadataatual)
72. RelagaoentrelinfocitosTCD4+/CD8+=
73. ContagemdacargaviraldoHIV: cp/ml (méximode6meses dadataatual)

Possibilidade de infeccao prévia por tuberculose

74.  Diagnosticopréviode tuberculose ououtramicobacteriose? ( )sim ( )ndo
75. Se,sim,completou adequadamente o tratamento? ( )sim ()ndo ( )Naoseaplica
76. Diagnosticode tuberculose latente prévio? ()sim ( )ndo

71. Sesim, completouadequadamente o tratamento (180 doses deisoniazida 300mgnoprazo deaté9
meses)? ( )sim ()nao () Nao seaplica

78. Teste tuberculinico anterior com resultado positivo (>5mm)? ( )sim ()nao

Sesim,datado TTanterior:

Rubrica: data:




70

CRF_estudo_CERTH
Radiografia de Térax

HOSPITAL DIA PROFESSORA ESTERINA CORSINI

Projeto de pesquisa: Estudode custo-efetividade daimplementacao do teste Interferon-gama releaseassay
(IGRA)emcomparagaocomotestetuberculinico(TT)paraorastreiode tuberculoselatente em
populagao vivendo comHIV/aids no Brasil

Cole aqui a etiqueta Alocacao n°®

Iniciais: RG-HUMAP:

79. Realizou RX de Térax? () sim ( ) ndo

Caracteristicas da radiografia de térax

80. Travesfibroticasnasregidesapicais(unilateral oubilateral)? ()Dir. ( )Esq. ( )Nao

81. Nodulospulmonarescalcificadosnoscamposmédiosesuperiores? ()Dir. ( )Esq. ()Nao

82. Espessamentopleuralapical? ()Dir. ()Esq. () Nao
83. Laudodoradiologistasugereinfeccao préviapor tuberculose? ()sim  ()nao
84. Laudodoradiologistasugereinfeccdoatualpor tuberculose? ()sim  ()ndo

Rubrica: data:




