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RESUMO

A identificagdo ¢ o tratamento dos individuos com tuberculose latente (TBL), ou sc¢ja, infectados,
sdo medidas essenciais para o controle ¢ eliminagdo da TB. Entretanto, os recursos disponiveis
para o diagndstico da TBL no Brasil s@o falhos, o que dificulta a identificagdo € o tratamento
precoce. A fim de climinar as atuais limitagdes dos testes empregados, novos testes t€m sido
desenvolvidos, a exemplos do ensaios de liberagdo de interferon-gama (IGRAs). A introdugdo
dos IGRAs para uso de rotina em paises de alta prevaléncia tem sido questionada.
Principalmente, devido ao grande numero de resultados discordantes gerado entre os testes
diagnodsticos: IGRA ¢ o teste tuberculinico (T1). O Objetivo do estudo foi analisar os fatores
associados com a discordancia entre o resultados dos testes IGRA e o T'T; avaliar a pratica e a
aderéncia do tratamento da TBL em uma populagdo de alto risco; e avaliar o IGRA comercial
para monitorar a resposta ao tratamento. Comunicantes domiciliares de pacientes com TB
pulmonar recém diagnosticados foram submetidos a radiografia do torax, coleta de sangue para
realizacdo do IGRA, e a um questionario especifico. Os comunicantes que tiveram resultado do
TT positivo, > 10 mm, foram convidados a retornar ao hospital a cada més para reposi¢do dos
comprimidos de isoniazida (I1). Apds um periodo de seis meses eles foram novamente
submetidos a uma segunda coleta de sangue para a realizagdo do IGRA. Dos 261 comunicantes
satisfatoriamente testados pelo TT, 145 (55,6%) tiveram resultados positivos; dos 298
satisfatoriamente testados pelo IGRA, 127 (43.1%) tiveram resultados positivos. A concordancia
entre os testes foi de 0,76 (x — 0,53, 1C 95% 0,43-0,63). Sessenta € um (24%) tiveram resultados
discordantes: 44 (72%) com o TT-positivo e IGRA-negativo e 17 (28%), com TT-negativo e
IGRA-positivo. Comparado com o grupo TT-negativo e IGRA-negativo, os grupos TT-positivo e
IGRA-negativo ¢ o grupo TT-positivo ¢ IGRA-positivo foram significativamente mais propensos
a ter uma radiografia de térax apresentando nodulo calcificado (OR = 6,8, 1C 95% 1,3-35,0; OR
= 7,4, 1C 95% 2,2-24 4, respectivamente). O grupo TT-negativo e IGRA-positivo foi exposto ao
paciente indice por mais tempo do que o grupo T't-negativo e IGRA-negativo (OR = 7,2, 1C
95% 1,7-29,3). Dos 101 comunicantes que iniciaram o tratamento para TBL, 54 (53,5%)
completaram o esquema de 6 meses. O risco de ndo conclusdo do tratamento foi
significativamente maior nos comunicantes que relataram efeitos colaterais para H (RR 2,69, IC
95% 1,3-5,8, P — 0,01), ¢ os quc nccessitavam ingressar em duas rotas de Onibus para uma
viagem de ida ao hospital (RR 1,8, IC 95% 1,01-3,3, P = 0,04). Dos 26 comunicantes que
retornaram para uma scgunda coleta de sangue, 25 (96%) apresentaram nivel de 1FN-y superior
ao seu nivel antes do tratamento (P < 0,001). Apenas uma pessoa teve uma diminui¢do do nivel
de IFN-y apos o tratamento, mas manteve-se positivo para TBL. Em um cenario de alta
transmissidio, o nivel de 1IFN-y aumentou apoés o tratamento da TBL. Os grupos TT-positivo ¢
IGRA-negativo e TT-positivo e IGRA-posttivo compartilham caracteristicas mais semelhantes
entre si do que com o grupo T'T-negativo e IGRA-negativo. Em uma configuragdo endémica para
a TB, os resultados do TT parecem ser mais adequado na decisdo de tratar a TBL. Quase 50%
dos comunicantes com alto risco de desenvolver TB, concluiram um curso de 6 meses de
tratamento para TBL. O tratamento foi mais afetado por intolerdncia a medicagdo e pelas
dificuldades para visitas de acompanhamento. Além disso, mais estudos devem ser realizados
para entender se a elevagdo dos niveis de IFN-y ¢ passageira.

Palavras-chave: Tuberculose latente, ensaio de liberagdo de interferon-gama, teste
tuberculinico, comunicantes domiciliares, isoniazida.



ABSTRACT

The identification and treatment of individuals with latent tuberculosis infection (LTBI) are
essential to control and eliminate TB. However, the resources available for the diagnosis of
LTBI in Brazil are flawed, which complicates the identification and early treatment. In order to
overcome the current limitations of the tests used, new tests have been developed. An example
of a new test is called interferon-gamma release assays (IGRAs). The introduction of IGRAs for
routine use in high prevalence countries has been questioned. Mainly due to the large number of
discordant results generated from diagnostic tests: tuberculin skin test (I'ST) and IGRA. The
objective of this study was to analyze factors associated with discordance between TST and
IGRA results; to examine the practice of and adherence to [TBI treatment in a high-risk
population and to evaluate the commercial IGRA to monitor response to treatment. Household
contacts of patients recently diagnosed as pulmonary TB were submitted to chest radiography,
blood collection for the achievement of IGRA and a specific questionnaire. Contacts who had a
positive TST result, > 10 mm, were asked to return to the hospital once a month for 6 months for
follow-up visits and isoniazid (H) refills. After a period of six months these individuals were
subjected to a sccond blood sample to carry out the IGRA. Of 261 household contacts

satisfactorily tested by TST, 145 (55.6%) had positive TST results; of 298 satisfactorily tested by
IGRA, 127 (43.1%) had positive results. The test agreement was 0.76 (k = 0.53, 95%C1 0.43—
0.63). Sixty-one (24%) were discordant: 44 (72%) with TST-positive and IGRA-negative and 17
(28%) with TST-negative and IGRA-positive results. Compared to the TST-negative and IGRA-
negative group, the TST-positive and IGRA-ncgative and TST-positive and 1GRA-positive
groups were significantly more likely to have a chest X-ray showing old lung scars (OR = 6.8,
95%C1 1.3-35.0; OR - 7.4, 95%CI1 2.2-24.4, rcspectively). The TST-negative and IGRA-
positive group was exposed to their index cases for significantly longer than the TST-negative
and IGRA-negative group (OR = 7.2, 95%Cl1 1.7 29.3). Of 10} household contacts who initiated
LTBI treatment, 54 (53.5%) completed the 6-month regimen. The risk of treatment non-
completion was significantly higher in household contacts who reported side effects to H (RR
2.69, 95%C1 1.3-5.8, P — 0.01), and in those who had to take two buses for a one-way trip to the
hospital (RR 1.8, 95%CI 1.01-3.3, P — 0.04). Of the 26 study participants, 25 (96%) showed an
IFN-g level higher than their baseline level before treatment (P < 0.001). Only one individual
had a decreased 1FN-g level after trcatment but remained positive for LTBI. In a high-
transmission setting, the IFN-g level has increased after LTBI treatment. The T'ST-positive and
IGRA-negative and TST-positive and IGRA-positive groups shared more similar characteristics
with each other than with the TST-negative and IGRA-positive group. In a setting endemic for
TB, TST results appear to be more suitable in the decision to treat latent TB infection. Nearly
50% of houschold contacts at high risk for developing TB completed a 6-month course of LTBI
treatment. Completion of LTBI treatment was most affected by medication intolerance and
commuting difficulties for follow-up visits. In addition, more studies are nceded to understand
whether the increased level of [IFN-y is transient.

Key words: Latent tuberculosis infection, interferon-gamma release assay, tuberculin skin test,
household contacts, isoniazid.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (1'B), doenga cronica infecciosa causada por Mycobacterium
tuberculosis, ¢ considerada um grave problema de satde publica, constituindo uma das
principais causas de morbi-mortalidade no pais (DATASUS, 2011). A TB acomete cerca de 8
a 9 milhdes de pessoas ¢ € responsavel por 2 a 3 milhdes de mortes a cada ano no mundo
(WHO, 2009).

Diante desta situagdo, a investigacdo dos comunicantes domiciliares de pacientes
baciliferos contribui para o controle da TB, scja de forma direta, por meio do diagnostico
precoce da tubcrculose latente (TBL), seja indiretamente, por meio da prevengdo de
ocorréncia de novos casos da doenga ativa. Assim, a identificacdo e o tratamento dos
individuos com TBL, ou seja, infectados, sdo medidas essenciais para o controle e eliminagio
da TB. Essas medidas visam, principalmente, reduzir o risco de reativagdo para a TB ativa
(OMS, 2009). A medida que a TB ativa diminui, ocorre simultaneamentc uma diminuigdo da
TBI..

A investigagdo dos comunicantes domiciliares ¢ recomendada pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose do Ministério da Satude (PNCT-MS). No entanto, esta
investigagdo ndo tem sido uma prioridade nos servigos publicos de saitde. Além disso, 0s
recursos disponiveis para o diagnostico da TBL no Brasil s@o falhos, o que dificulta a
identificagdo ¢ o tratamento precoce. Para eliminar as atuais limitagdes dos testes empregados
¢ alcangar um diagndstico mais precoce ¢ preciso na TBL, novos testes t€ém sido
desenvolvidos, a exemplo dos ensaios de liberagdo de interferon-gama (IGRAs)
(ANDERSEN et al, 2000). A introdu¢@o dos IGRAs para uso de rotina em paises de alta
prevaléncia tem sido questionada, principalmente, devido ao grande numero de resultados

discordantes gerado entre os testes diagnosticos: IGRA e o teste tuberculinico (TT).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORIA E EPIDEMIOLOGIA

Tuberculose é uma das mais antigas doengas infecciosas que acomete o ser humano.
Ha relatos dessa enfermidade em esqucletos, 8.000 a.C., na Alemanha. Também foram
encontradas mumias egipcias, 3.000 a.C., com lesdes na coluna vertebral, sugestivas de
sequela de TB (DANIEL, 20006).

No inicio do século XVIIl, durantc a Revolugdo Industrial, TB tornou-se uma
epidemia, como consequéncia do surgimento de cidades populosas e desorganizadas,
associadas as péssimas condi¢des de trabalho e & falta de higiene. Estes fatores contribuiram
para a propagacdo da doen¢a na Europa e posteriormente nas Américas e na Africa (DANIEL,
2006). No Brasil, a TB aparcccu na ¢poca do descobrimento, trazida pelos colonizadores,
jesuitas e escravos africanos. Os indios que adquiriam 1B morriam rapidamente, e dessa
forma muitas tribos indigenas foram dizimadas em curto espago de tempo. Em decorréncia do
crescimento urbano e populacional ocorridos nos séculos posteriores, a doenca tornou-se cada
vez mais dificil de ser controlada, assumindo proporgdes endémicas (HIJJAR et al, 2001).

Historicamente, somente a partir de 1940, com o aparccimento dos tuberculostaticos
estabeleceu-se um conceito real de cura para a doenga. Atualmente, o esquema basico para
tratamento preconizado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),
consiste na administragdo de quatro drogas: rifampicina, pirazinamida, isoniazida (H) e
etambutol, as quais diminuem drasticamente a mortalidade e reduzem o periodo de
transmissibilidade (BRASIL, 2009). Decssa forma, as drogas terapéuticas, utilizadas em
conjunto, constituem a ferramenta mais importante no controle da doenga.

A descoberta de drogas cficazes contra a doenga promoveu uma diminuigio
progressiva da 1B. Os indicadores de satde revelavam que a doenga estava proxima de ser
erradicada. No entanto, no inicio dos anos 80 a incidéncia voltou a subir vertiginosamente e,
em consequéncia, as taxas de mortalidade e morbidade elevaram com igual rapidez
(DANIEL, 2006). Lsse fato ocorreu, principalmente, devido ao aparecimento de novas cepas
de M. tuberculosis resistentes aos quimioterapicos utilizados no tratamento, as infecgdes

concomitantes, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), além da ineficiéncia dos
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programas de controle da doenga ¢ da deteriorizagdo das condigdes socioecondmicas das
populagdes (NORTH; JUNG, 2004; MAARTENS; WILKINSON, 2007).

Atualmente, a TB ainda permanece como um dos mais sérios problemas de saude
publica no mundo (Figura 2.1). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que um tergo
da populagdo mundial esteja infectada pelo bacilo, cerca de 8 a 9 milhdes de pessoas tem a
doenga sintomatica e, 2 a 3 milhdes morrem a cada ano. O Brasil ocupa o 19° lugar entre os
22 paises responsaveis por 80% do total de numero de casos de TB no mundo. Além disso, o
pais possui 0 maior niimero de casos registrados de TB na América do Sul, com uma
prevaléncia estimada em 55 casos por 100.000 habitantes (OMS, 2009).

Segundo o Sistema de Informagido de Agravos de Notificagdo (SINAN), no Estado
da Bahia foram detectados 7.342 casos confirmados de TB em 2009, o que confere ao Estado
o primeiro lugar do Nordeste em nimero de casos. Dentre os casos confirmados, Salvador

apresentou 3.265 casos (DATASUS, 2011).

Figura 2.1 Numero de novos casos de tuberculose registrados no mundo durante o ano de 2007. Fonte: OMS,
2009.
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2.2 AGENTE ETIOLOGICO

O género Mycobacterium ¢ o Gnico da familia Mycobacteriaceae, o qual €
constituido pelo complexo M. tuberculosis ¢ mais de 80 espécies de micobactérias atipicas,
incluindo espécies patogénicas, oportunistas e ndo patogénicas (SOINI; MUSSER, 2001). O
complexo M. tuberculosis inclui as espécies: M. tuberculosis, M. bovis, a cepa vacinal M.
bovis BCG (Bacilo Calmette-Guérin) ¢ M. africanum (SOINI; MUSSER, 2001).

A espécie M. tuberculosis é um bacilo delgado, aerdbico obrigatorio, ndo formador
de esporos, scm flagelos, com dimensdes de 0,2 a 0,7 x 1,0 a 10 pm. N&o produz toxinas e ¢
intracelular facultativo (TORTORA; FUNKE; CASE, 2000). A capacidade de invadir e
disseminar-s¢ pelo corpo humano esta, principalimente, associada a esta habilidade do bacilo
em sobreviver e proliferar no interior de fagocitos mononucleares (NORTH; JUNG, 2004).

As micobactérias sdo relativamente resistentes aos procedimentos padrdo de
coloragdo, ¢ quando coradas com carbol-fucsina ndo podem ser descoradas com acido ou
alcool, e assim, sdo classificadas como bacilos alcool-acido resistentes (BAAR). Esta
caracteristica deve-se a composi¢do incomum da parede celular, que contém grandes
quantidades de lipidios, principalmente &dcidos micdlicos, sendo estes os principais
responsaveis pela resisténcia da micobactéria aos antibidticos (Figura 2.2) (TORTORA;

FUNKE; CASE, 2000).
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Figura 2.2 Micrografia cletronica do Mvcobacterium tuberculosis (A). Principais conslituintes da parede
celular do género Mycobacterium demonstrado esquematicamente (83).
Fonte: http://www.allamericanpatriots.com/photos/mycobacterium-tuberculosis-bacterium-causes-tb-inf.
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2.3 MODO DE TRANSMISSAO DO BACILO

Para o entendimento da patogénese da TB doenga, € necessario o entendimento da
distin¢do entre os termos infec¢do e doenga. De acordo com a American Thoracic Society
(ATS, 2000), classifica-se um individuo com TBL quando este apresenta resultado do 1T
positivo, baciloscopia do escarro negativa, se realizada, e ndo apresenta nenhuma evidéncia
clinica ou radiografica da T'B ativa. A transi¢do do estado de laténcia para a doenga ativa pode
ocorrer logo apds o contagio (I'B primdria), alguns anos apds, através da reativagdo enddgena
de uma TBL, ou através de uma reinfec¢do exogena (1B pos-primaria) (PARRISH et al,
1998).

A transmissdo da TB ¢ quase que exclusivamente pelas vias aédreas. Através do
espirro, da fala ¢ principalmente da tosse de um paciente bacilifero sdo eliminadas goticulas,
de tamanhos variados, contendo os bacilos. As goticulas mais pesadas se depositam
rapidamente e as mais leves permanecem no ar em suspensdo. Somente o nucleo seco das
goticulas, denominado de nucleo de Wells, com didmetro menor que 5p e contendo de 1 a 3
bacilos, conseguem atingir os bronquiolos, € ai iniciar a sua multiplicagdo. Um paciente
bacilifero produz 250 ndacleos de Wells por hora, aproximadamente. Portanto, estima-se que
seja necessaria uma exposi¢do a cerca de 25.000 nucleos de Wells, aproximadamente 100
horas, para que o contagio ocorra (KRITSKI et al, 2000).

A histéria natural mostra que 10 a 30% dos individuos expostos a uma fonte
bacilifera desenvolvem TBL, ¢ em 5 a 10% destes individuos a infecg¢do progride,
transformando-se em TB ativa, sendo que o risco de adoecimento ¢ maior nos dois primeiros
anos apos a infecgdo (NORTH; JUNG, 2004). Individuos com TBL representam potenciais
reservatorios de M. tuberculosis (OMS, 2009). Uma das maiores dificuldades para o controle
da TB ¢ que sem a eliminagdo da TBL ndo se pode controlar a doenga ativa, portanto a
detecgdo precoce ¢ o tratamento dos individuos infectados sdo estratégias fundamentais para
controle da TB. No entanto, identificar com precisdo aqueles que estdo infectados ¢ dificil,

uma vez que sao assintomaticos.
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2.4 DETECCAO DA TUBERCULOSE LATENTE NOS COMUNICANTES DOMICILIARES

Dentre os individuos com TBL, comunicantes domiciliares de pacientes com TB
pulmonar recém diagnosticados, sdo os mais susceptiveis ¢ facilmente identificados como
grupo de alto risco (ATS, 2000). Quanto mais intima e prolongada a convivéncia, maior sera a
exposi¢do a fonte bacilifera (paciente indice) e, consequentemente, maior a possibilidade de
transmissdo.

Dessa forma, a investigagdo dos comunicantes mais proximos ¢ a estratégias mais
efetiva para aumentar a detecg@o de casos e reduzir custos futuros com o tratamento. Assim, a
detecgdo de novas fontes de infecgdo, possibilita a identificagdo de pacientes em estagio
inicial, quando ainda s3o pouco infectantes (SASS, 1996).

O risco dos comunicantes domiciliares adquirir a doenga ou a infeccdo € bastante
elevado. Segundo Lemos et /. (2004) a prevaléncia da TBL entre comunicantes de pacientes
com TB ¢m Salvador, no primeiro ano do estudo, foi de aproximadamente 64%. Um estudo
feito por Machado ef al. (2009), no mesmo local, aproximadamente 56% dos comunicantes
estavam infectados pelo M. tuberculosis. No Rio de Janeiro, a prevaléncia da TBL for
estimada em 46% entre os comunicantes domiciliares (CARVALHO et al, 1996). Dessa
forma, a avaliacdo de comunicantes ¢ imprescindivel, sobretudo pelo risco de microepidemias

em domicilios € na comunidade, se o controle efetivo ndo for realizado.

2.5 RESPOSTA IMUNE AO BACILO

Apds a entrada do bacilo nos pulmdes do hospedeiro, eles sdo fagocitados por
macrofagos alveolares. Embora, muitos bacilos sejam destruidos, teoricamente, neste
momento, um grande nimero destes conseguem sobreviver no interior do fagossoma do
macrofago através da inibi¢do da acidificagiio fagossomal. Uma vez no interior do fagossoma,
antigenos bacterianos podem ser processados e entdo apresentados via MHC classe 1 ¢ 11 aos
linfocitos T CD8" e CD4" respectivamente, em resposta & infec¢do (HENDERSON;
WATKINS; FLYNN, 1997). Aparentemente o controle imunologico deve-se
predominantemente as células Th1 CD4". Macréfagos e células dendriticas produzem 1L-12

apos a fagocitose do bacilo, esta citocina induz o desenvolvimento da resposta Thl que resulta
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na produ¢do de interferon-gama (IFN-y), que ¢ a citocina crucial para o controle da infec¢ao
(HENDERSON; WATKINS: FLYNN, 1997; LADEL et al, 1997).

Na TB, o IFN-y é produzido por linfécitos T CD4', linfécitos T CD8", células
natural killers (NK) e macréfagos (BARNES et al, 1993). O papel fundamental desta citocina
na resposta imunc ao M. mberculosis foi demonstrado em varios trabalhos (FLYNN et al,
1993; NEWPORT et al, 1996). Cooper et al. (1993) demonstraram que camundongos
knouckts para o gene do IFN-y sdo altamente susceptiveis a infecgfio por M. tuberculosis. O
mesmo foi observado em individuos com deficiéncia nos genes do II'N-y ou do seu receptor,
0s quais sdo mais susceptiveis as infecgdes micobacterianas (JOUANGUY et al, 1996). A
principal fungdo do IFN-y é ativar macrdotagos intectados, e dessa maneira, induzir atividade
microbicida, através da producdo de reativos de oxigénio e nitrogénio capazes de eliminar o
bacilo (CHAN; CHAN; SCHLUGER, 2001).

No tecido, a imunidade mediada por células resulta na formacdo do granuloma, o
qual € essencial para conter a infec¢do tuberculosa, ja que o mesmo funciona como uma
barreira, envolta de tecido conjuntivo, dehimitando o sitio de infecgdo (TUFARIELLO;
CHAN; FLLYNN, 2003). O granuloma se¢ caracteriza por um actimulo focal de macrotagos
infectados ou ndo, células gigantes multinucleadas e células epitelioides, comumente envoltos
por um halo de linfécitos T CD4" ¢ CD8". A presenga de granuloma no pulmao, associados
ao acometimento dos ganglios linfaticos localizados no hilo pulmonar, formam o Complexo
de Ghon, caracterizando radiologicamente e patologicamente a primo-infecgdo tuberculosa.
Granulomas resultam da continua estimulacido antigénica dos linfocitos que se aglomeram,
mas que ndo sao cficazes na eliminagdo dos bacilos. A persisténcia de bacilos vivos ou
fragmentos de bacilos provavelmente mantém a resposta inflamatoria tecidual granulomatosa
(MARIANO, 1995). Por vezes, no centro do granuloma, surge a necrose caseosa. Esta
necrose resulta em destruicdo tecidual irreversivel, sendo responsavel pela formagdo de
cavernas. Além disso, o dano tissular por necrose também permite que bacilos sejam liberados
para o ar, pois fragmentos do tecido necrdtico sdo climinados com a tosse, resultando na
transmissdo e infec¢do de individuos sadios, ¢ assim, perpetuando a doenga (FLORIDO;
COOPER; APPELBERG, 2002).

O IFN-y também estimula a produ¢@o do fator de necrose tumoral (TNF) pelos
macréfagos, citocina importante para a formac¢fo do granuloma e para o controle da extensio
da infeccdio (FLYNN et al, 1995; ROACH et al, 2002). Camundongos knouckts para o gene

TNF ou com deficiéncia do receptor desta citocina, desafiados com M. tuberculosis, sdo
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incapazes de formar granulomas, sugerindo que esta citocina € essencial para a sua formagdo
(FLYNN; CHAN, 2001). Além disso, observa-se que em pacientes com artrite reumatdide
tratados com anti-TNF reativam a laténeia € desenvolvem a TB ativa (KEANNE et al, 2001;
ROACH et al, 2002).

A laténcia clinica nos individuos com TBL, caracterizada pela falta de sinais e
sintomas, representa um equilibrio entre a sobrevivéncia do bactlo intracelular e a resposta
imune do hospedeiro (TUFARIELLO et al, 2003). Varios mecanismos envolvidos na defesa
imunoldgica contra o M. tuberculosis contribuem para essa laténcia. O resultado da nteracdo
entre estes mecanismos ¢ fatores de viruléncia do bacilo determina se a TBI. assintomatica ou
a TB ativa ocorrcra. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da doeng¢a estdo a
infec¢do pelo virus HIV, desnutri¢do, diabetes mellitus ¢ uso de drogas imunossupressoras.
Outras condigdes de natureza genética, por exemplo, deficiéncias imunologicas ou doengas
relacionadas com o sistema MHC, podem também tornar individuos mais susceptivels ao

desenvolvimento da doenca ativa (RIEDER et al, 1989).

2.6 CONTROLE DA DOENCA

O controle da TB estd associado ao diagnostico precoce da doenga e da infecgdo, bem
como do tratamento efetivo para prevenir a progressdo dos individuos com TBL para a

doenga ativa (OMS, 2009).

2.6.1 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE LATENTE

Atualmente, o diagnostico da TBL depende da histdria de contato com adulto
bacilifero, aliados a dados clinicos, radiologicos e do resultado do TT. Embora a radiografia
do toérax seja uma importante ferramenta auxiliar no diagnostico, a analise radiolégica néo ¢,
entretanto, um exame especifico. As anormalidades detectadas podem sugerir, mas nunca
afirmar o diagnéstico de infeccdo ou doenga (BURRIL et al, 2007). Nodulos e cicatrizes

fibroticas podem conter os bacilos da TB em multiplicacdo lenta, com potencial para
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progredirem para TB ativa. Individuos com estas caracteristicas em seus exames, associados
ao TT positivo, devem ser considerados candidatos de alta prioridade ao tratamento da TBL,
independente da idade. De modo oposto, lesdes granulares calcificadas (granulomas
calcificados) na radiografia do tdrax apresentam baixissimo risco de progressdo para TB ativa
(BURRIL et al, 2007).

Devido ao baixo custo, o T'I' € o Gnico método diagndstico atualmente empregado e
recomendado no Brasil para diagnosticar individuos infectados. O TT avalia a
hipersensibilidade tardia em resposta ao derivado protéico purificado (PPD). O PPD € uma
mistura de antigenos micobacterianos, alguns dos quais sdo compartilhados tanto por
micobactérias ndo tuberculosas (MNT) quanto por cepas vacinais de Mycobacterium bovis
(BCG) (ANDERSEN et al, 2000; LLEE et al, 2002). Portanto, o Tl ndo ¢ recomendado em
populag¢des com alta cobertura vacinal com BCG e/ou populagdes com alto nivel de exposi¢do
a MNT (ANDERSEN et al, 2000; MAZUREK et al, 2001; LEE et al, 2002, PAI et al, 2004).
A rea¢do cruzada de hipersensibilidade cutanea ao PPD que ocorre entre a vacina BCG ¢ a
infeccdo invalida o uso do TT em alguns individuos, principalmente porque a vacina ¢
amplamente empregada no Brasil, como parte do Programa Ampliado de Vacinagio (PAI). A
OMS recomenda uma unica dose intradérmica da vacina para todos os recém-nascidos que
vivem em paises com elevada prevaléncia de TB ativa (OMS, 2009).

O diametro da reag¢do ao PPD ¢ usado para classificar os individuos de acordo com a
probabilidade de ter ou ndo a infecgdo. Por ser mensurado em uma escala continua, o T'T ndo
pode indicar a presenga ou a auséncia da infecg¢do. Deste modo, foram estabelecidos critérios,
usando ponto de corte, acima do qual o TT é considerado positivo, ou seja, indica TBL (CDC,
2000). Os critérios utilizados para definir o ponto de corte irdo depender da sensibilidade e
especificidade do TT, bem como da prevaléncia nos diferentes grupos de risco. Para aqueles
com maior probabilidade de ter infecgdo, devido a constante exposi¢do a um paciente
bacilifero, a exemplo dos comunicantes domiciliares, uma enduragdo > 10 mm em resposta ao
TT ¢ considerada positiva (BRASIL, 2004).

Diversas circunstancias podem interferir na hipersensibilidade e resultar em falso-
negativos, como as drogas e doengas imunossupressoras, tratamentos com corticosteroides,
gravidez, criancas menores de dois anos e idosos acima de 65 anos. Além disso, a
variabilidade de leitura entre os observadores, a necessidade de pessoal treinado ¢ a
dificuldade no retorno do paciente para a leitura da enduragdo cutdnea, tornam ainda mats

complicada a utilizagdo do TT como teste de triagem (PAI et al, 2005).
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A identificagdo de regides do genoma do M. ruberculosis, que estdo ausentes nas
cepas vacinais do M. bovis e em outras MNT, permitiu o desenvolvimento de novos
marcadores diagndsticos para a TBL baseados na liberagdo de IFN-y (/nterferon-gamma
release assays -~ IGRAs) em resposta a antigenos presentes no M. tuberculosis (ANDERSEN
ct al, 2000). Esscs testes resultaram da observagio de que a infec¢@o pela micobactéria induz
forte resposta imunc celular tipo Thl. Eles foram desenvolvidos com o objetivo de substituir
o TT no diagndstico de infecgdo pelo M. tuberculosis e, portanto, ndo induzem reagdo cruzada
como ocorre no TT. Em particular, o antigeno alvo precoce de secreg¢do primaria com peso
molecular de 6kD (do inglés carly-secreted antigenic target, ESAT-6), a proteina do filtrado
de cultura com peso molecular de 10kD (do inglés culture filtrate protein, CFP-10) -
homologa a proteina [.45, codificadas na Regido de Diferenga 1 (RD1), tém sido utilizadas
nos IGRAs. [stas proteinas, ESAT-6 ¢ CFP-10, estdo presentes apenas em Mycobacterium
tuberculosis, M. africanum ¢ M. bovis ndo-BCG (Complexo M. tuberculosis) e em algumas
micobactérias do meio ambiente: M. kansasii, M. marinum e M. szulgai, estando ausente na
vacina M. bovis Bacilo Calmette-Guérin (BCG) ¢ nas demais MNT (PAIl; RILEY;
COLFORD, 2004; MORI et al, 2004).

Atualmente, existem dois testes disponiveis comercialmente e similares que se
baseiam na produgiio de IFN-y: o QuantiFERON-TB" e o T SPOT.TB". O primeiro a ser
aprovado foi 0 QuantiFERON-TB" em 2001, pela agéncia regulatoria americana Food and
Drug Administration (FDA), o qual utilizava como antigeno principal o PPD, para estimular a
cultura de células. [.ogo constatou-se a baixa especificidade, ja que esse ensaio apresentava os
mesmos problemas do teste cutineo com o PPD (ANDERSEN et al, 2000). Posteriormente, o
QuantiFERON TB" foi substituido pelo QuantiFERON-TB" Gold, o qual utilizava as
proteinas recombinantes ESAT-6 e CFP-10, em substituicdo ao PPD. Esse novo teste, que fol
aprovado pclo FDA em 2004 para diagnostico da TBL, apresenta como vantagens alta
sensibilidade e especificidade (MAZUREK et al, 2001; PALAZZO et al, 2008). Um outra
geragdo mais recente do QuantiFERON, o QuantiFERON-TBY Gold in Tube (QFT-IT),
quantifica a produgdo de IFN-y produzido por linfécitos previamente sensibilizados em
resposta aos antigenos especificos ESAT-6, CIP-10 e ainda um peptideo da por¢do do
antigeno TB7.7. Por fim, a quantificagdo do IFN-y ¢ avaliada por meio de um ensaio
imunoenzimatico, LLISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay).

O T SPOT.TB" (Oxford Immunotec, Oxon, UK) é um cnsaio de ELISPOT (£nzyme

Linked Immunospot Assay), que quantifica o nimero de células mononucleares periféricas
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produtoras de IFFN-y em resposta a estimulagdo do sangue periférico com ESAT-6 ¢ CFP-10
(ANDERSEN et al, 2000). Uma recente meta-analise conclutu que os IGRAs comercialmente
disponiveis, possuem e¢specificidade elevada em comparagdo ao TT para diagnosticar a TBL,

além disso, ndo sdo afetados pela vacinagdo BCG (PAl; ZWERLING; MENZIES, 2008).

2.6.2 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE LATENTE

O tratamento ¢ umas das medidas terapéuticas para prevenir o adoecimento, em
individuos com TBIL. e com risco aumentado de evoluir para doenga. No entanto, a
probabilidade da infec¢do evoluir para doenga TB depende de vérios fatores, muitos dos quais
estdo relacionados ao proprio individuo. Considerando os riscos potenciais de desenvolver a
doenga, mesmo com possiveis reagdes toxicas da 1, os efeitos sociais benéficos da prevengio,
evitando a instalagdo de novos focos da doenga contribuem para a terapéutica preventiva
(BRASIL., 2009).

No Brasil, o TT ¢ utilizado como método diagnostico auxiliar para a indicagdo do
tratamento preventivo com H. O tratamento profildtico consiste na administragdo de H na
dosagem de S5mg/Kg/dia (até 300 mg), por um periodo de 6 meses para evitar o
desenvolvimento da doenga em individuos infectados — tratamento secundario (BRASIL,
2004).

Uma vez que a incidéncia de TB ¢ clevada nos comunicantes domiciliares, criangas ¢
imunossuprimidos, independente do tamanho da reagfio ao PPD, o tratamento profilatico por
alguns meses reduz significativamente, estimado em 75% (WHALEN, 2005), o risco de
progressdo para a doenca nas pessoas infectadas, com uma medida sumarizada, estimada
através de metanalise, de 60% (SMIEJA et al, 2000). Dessa forma, o tratamento da TBL

torna-se parte fundamental na cstratégia de controle da doenga.
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2.6.2.1 Isoniazida (11)

Isoniazida ¢ uma hidrazida do acido isonicotinico, descoberta em 1945 (MANDEL;
PETRI, 1996). Sua formula quimica € CoH/N;O, possui peso molecular de 137,14 g/mol, sua
nomenclatura oficial ¢ 4-hidrazida dcida piridincarboxilica (Figura 2.3).

O._ NH
2 NH,

|
Figura 2.3. Estrutura quimica da isoniazida.

A atividade antibacteriana da t limita-se as micobactérias, sendo bacteriostatico para
microorganismos em repouso e bactericida para as bactérias em divisdo (RANG; DALE;
RITTER, 2001). Lintretanto, o mecanismo de acdo da droga ndo estd totalmente esclarecido.
Ha evidéncias de que o farmaco inibe a sintese de acido micolico, importante componente da
parede cclular (Figura 2.2), peculiar as micobactérias, o que cxplicaria sua elcvada

seletividade sobre este tipo de bactérias (IAKAYAMA et al, 1975).
2.6.2.2 Efeitos adversos

Apesar da H ser um medicamento bem tolerado, pode causar efeitos adversos durante
0 uso deste farmaco; as reagdes mais {requentes sdo: nauseas, vomitos, exantema cutaneo,
febre, ictericia e neurite periférica. O risco de desenvolver hepatite associada ao uso da H ¢ de
apenas 0,3%. lntretanto, a incidéncia da hepatite aumenta com a idade, de 0,3% nos
individuos abaixo de 35 anos, eleva-se para 1,2% até os 49 anos e para 2,3% acima de 50 anos

(LOBUE; MOSER, 2003).
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2.6.2.3 Monitoramento

O objetivo do tratamento da TBL. ¢é eliminar o bacilo. Para garantir que esse objetivo
seja alcangado, o paciente deverd ser acompanhado ao longo da vida, o que € claramente
inviavel no dmbito de um ensaio clinico. Ndo existe atualmente nenhum método diagnostico
que permita monitorar o tratamento da infec¢do. No entanto, a capacidade dos IGRAs em
monitorar o tratamento da TB ¢ da TBL csta sob investigagao.

Estudos tém demonstrado que os niveis de IFN-y secretados por linfocitos apos
estimulag@o in vitro com antigenos especificos do M. tuberculosis diminuem em pacientes
tratados com esquemas multidroga para TB ativa (KOBASHI et al, 2009; AIKEN et al, 2006;
SAUZULLO et al, 2009). Apesar da consisténcia desses resultados, alguns autores
concluiram que o IGRA ndo pode scr atil para monitorar o esquema multidroga da TB por
causa da alta variabilidade inter-sujeitos e pelo fato da reversdo do teste ser rara
(BOSSHARD ct al, 2009; RIBEIRO et al, 2009).

Ao contrario do que tem sido observado em pacientes tratados para a TB aliva,
estudos anteriores sobre a resposta das células T antes e apds o tratamento para a TBL tem
mostrado resultados discordantes. Um estudo feito no Japdo concluiu que os niveis de 1FN-y
produzidos por linfécitos diminuiram apos o tratamento da TBL., embora o resultado do IGRA
comercial nio tenha revertido o resultado do teste para negativo (HIGUSHI et al, 2008).
Outro estudo, entre trabalhadores da area de saide na India, relatou que os niveis de IFN-y
permancceram clevados mesmo apos o tratamento (PAIL et al, 2006). Em Cingapura, um
estudo constatou que o tratamento teve um efeito diferenciado sobre a resposta de células T,
que ¢ dependente do antigeno RD1 que as células T sdo expostas (CHEE et al, 2009). Dessa
forma, ndo csta claro s¢ a quantidade de 1FN-y liberada pelas células T estimuladas com os
antigenos especilicos do M. tuberculosis em IGRAs comerciais seguem um padrao especifico
apos a conclusdo do tratamento para a TBL. Além disso, ndo sc sabe se as respostas
especificas de células ‘I apds o tratamento sdo diferentes em ambientes onde a transmissdo do
bacilo ¢ baixa cm comparagdo onde a transmissdo ¢ elevada (CARRARA et al, 2004,
LALVANI ct al, 2004; PAI et al, 2006; WILKINSON et al, 2006; CHEE et al, 2009).
Portanto ¢ contraditorio o papel do uso do IGRA no acompanhamento do tratamento da

infec¢do.
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3JUSTIFICATICA

Um ter¢o da populag@o mundial estd infectada pelo M. tuberculosis. A identificaglo
e o tratamento dos individuos com T'BL. s3o medidas essenciais para o controle e eliminagdo
da TB na populagdo brasileira. Essas medidas visam reduzir o risco de reativag¢do para a TB
ativa nos individuos infectados (OMS, 2009). A medida que o numero de casos de TB ativa
diminui, ocorre consequentemente uma diminui¢do da TBL. Os recursos disponivets para o
diagnostico da TBL no Brasil sdo falhos, o que dificulta a identificagdo e o tratamento
precoce. O diagnostico precoce € muito importante para o inicio do tratamento, porém deve
ser o mais acurado possivel, para cvitar tratamentos desnecessarios, com os riscos potenciais
de efeitos adversos.

Para diminuir ou eliminar as limita¢des dos atuais testes empregados e obter um
diagnodstico mais precoce e preciso, em termos de sensibilidade e especificidade, novos testes
tém sido desenvolvidos. Dentre eles, os IGRAs tém se mostrado bons testes diagndsticos da
TBI. em populagdes com baixa cobertura vacinal (BROCK et al, 2004; KANG et al, 2005;
DOMINGUEZ et al, 2008). Desde a sua introdu¢do no mercado, um grande nimero de
estudos publicados que avaliam a utilizagdo deste teste no diagnostico da TBL vem
aumentando consideravelmente. Em 2008, Pai ef «al. demonstraram, através de uma
metdnalise, que ao comparar o desempenho do IGRA com o TT, o IGRA apresentou alta
especificidade, podendo variar de 60 a 80% (PAI et al, 2008). Dessa forma, uma parte
substancial dos resultados do teste sdo, portanto, discordantes. Quando um individuo tem um
TT positivo ¢ um resultado IGRA negativo, a discordancia ¢ muitas vezes atribuida a
vacinagao por BCG. Entretanto, ha poucas evidéncias na literatura que apoiem a vacina BCG
como justificativa para a discordancia entre os testes.

Esta ¢ uma importante questdo para satde piblica, pois uma das estratégias do PNCT
¢ buscar ativamente comunicantes intra-domiciliares de pacientes com TB pulmonar. Assim,
ter um bom indicador de TBIL. nos comunicantes ¢ imprescindivel, porque uma vez infectados,
eles apresentam um alto risco de progressdo para a 1B ativa (BEYERS et al, 1997). Além
disso, a dccisdo de quando iniciar o tratamento dos comunicantes infectados dependera,
principalmente, da precisdo desses testes. Essa decisao é indicada para comunicantes que
apresentam resultado TT positivo, mas ndo csclarece o que deve ser feito para aqueles

comunicantes com TT positivo concomitante ao resultado IGRA negativo.
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As informagdes relacionadas com a viabilidade, a aderéncia e a aceitabilidade ao
longo do tratamento da TBL sdo limitadas na maioria dos paises endémicos. O PNCT
recomenda um tratamento de scis meses para todos 08 comunicantes que apresentem uma
reagdo > 10 mm de enduragdo cutanea (BRASIL., 2004). No entanto, essas recomendagoes
ndo sdo amplamente seguidas. A [raca adesdio & medica¢do induz um aumento de cepas
resistentes a H, principal droga utilizada no tratamento da TB (BRASIL, 2009). Associada a
fraca adesfo, ndo existem marcadores bioldgicos que possam avaliar a resposta terap€utica ¢
cura da TBL. Para garantir que o tratamento elimine o bacilo, o paciente devera ser
acompanhado ao longo da vida, o que ¢ claramente inviavel no dmbito de um ensaio clinico.

Neste trabalho estudamos os comunicantes domiciliares de pacientes com 1B
pulmonar, com o objetivo de avaliar os fatores associados com os resultados discordantes dos
dois testes diagndsticos, observar 0 que acontece com este grupo de alto risco em um cenario
endémico da TB quando lhes ¢ oferecido tratamento para a infec¢do e a capacidade do IGRA

em monitorar o tratamento.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os niveis de IFN-y antes e apds seis meses de tratamento com isoniazida nos

comunicantes domiciliares de pacientes com tuberculose pulmonar.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os latores associados aos resultados discordantes entre o teste tuberculinico e
o ensaio de liberagao de interferon-gama (Apéndice 01).

Determinar a prevaléncia da tuberculose latente (Apéndice 01);

Comparar o descmpenho do ensaio de liberagdo de interferon-gama com o do tcste
tuberculinico (Apéndice 01);

Avaliar a pratica e a adesdo ao tratamento dos comunicantes infectados (Apéndice 02);
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O periodo desse estudo compreendeu de 2007 a 2011. Inicialmente foi feita a
identificagdo e recrutamento dos comunicantes domiciliares de pacientes com TB pulmonar -
tempo zero (Ty), apos o contato com o paciente indice. E seis meses apds o tratamento dos
individuos infectados com o bacilo - tempo um ('I')).

No Ty foi realizado um estudo transversal com o objetivo de avaliar a prevaléncia da
TBI. nesta populagdo, comparar e analisar os fatores associados aos resultados TT e IGRA
positivos, bem como os fatores associados com a discordincia entre os testes. Dessa forma,
comunicantes domiciliarcs de pacientes com TB pulmonar recém diagnosticados, quc
consentiram em participar do estudo responderam a um questionario especifico. Em seguida,
os voluntarios foram submctidos a radiografia do torax, aplicagdo do TT e coleta de sangue
para a realizagdo do IGRA. O Tt foi utilizado como método diagnostico para a indicagdo do
tratamento, como preconizado pelo Ministério da Sadade (BRASIL, 2004). Esta coorte de
individuos foi acompanhada durantc scis meses. Apos esse periodo os voluntarios foram
novamente submetidos a radiografia do torax e a coleta de sangue para a realiza¢do do IGRA,

T, (Figura 3.1).

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Especializado Octavio Mangabeira (HEOM) em
Salvador, Bahia. O HEOM pertence a rede piblica de saude do Estado da Bahia. Neste
hospital sdo atendidos anualmente, em média, 1142 pacientes novos com TB pulmonar, cerca

de 80% destes com baciloscopia do escarro positiva.
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POPULACAO DE ESTUDO
- Comunicantesdomiciliares.
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Figura 5.1 Desenho experimental do estudo. IGRA: interferon-gamma release assay; TT = teste tuberculinico;
TCLE = termo de consentimento livre e esclarecido. Fonte: Do préprio autor.

5.3 POPULACAO DE ESTUDO

Paciente indice. Paciente indice foi definido como paciente hospitalizado com
sintomas compativeis com a TB ativa, associado a um ou mais de um dos seguintes achados:
1) radiografia de térax sugestiva de TB, 2) baciloscopia do escarro positivo, 3) individuos que
responderam ao tratamento com as drogas anti-tuberculosas. A radiografia do torax foi
classificada como: 1) lesdo cavitaria, quando observou-se infiltra¢do pulmonar com cavitagdo;
2) ndo cavitaria, quando observou-se o infiltrado pulmonar sem cavidade, ou 3) normal,
quando nfo se observou nenhuma lesdo pulmonar. O escarro foi analisado utilizando o
método de colorag@o de Ziehl-Neelsen e classificados como: negativo, 1+, 2+ ou 3+.

Comunicantes domiciliares. Foram considerados comunicantes domiciliares todos
aqueles que conviviam no mesmo domicilio, ou que, pelos menos, relatassem 100 horas de

contato com o paciente indice. Os critérios de exclusdo foram: 1) voluntarios que relatassem
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historia pregressa de TB, 2) Comunicantes infectados pelo virus HIV.

5.4 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisa
Gongalo Moniz da Fundagdo Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ), com o registro
numero 193, conforme o parecer numero 181/2008. Seguindo a Resolug¢do 196/96 do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), todos os individuos envolvidos foram informados sobre os
procedimentos, o objetivo da pesquisa e sua importancia para a comunidade. A participa¢do
dos comunicantes foi totalmente voluntaria ¢ confidencial. Os voluntdrios receberam uma
explica¢do verbal detalhada sobre o cstudo, ¢ ao aceitarem participar do estudo, assinaram e
receberam uma copia do TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — modelo em
anexo). Para aqueles que tinham menos de 18 anos no momento de ingresso no estudo, o

TCLE foi assinado pelo responsavel legal da crianga.

5.5 ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS AVALIADOS

5.5.1 QUESTIONARIO E RADIOGRAFIA DO TORAX

Apos a assinatura do TCLE, os voluntirios responderam um breve questionario, o
qual foi testado e ajustado previamente para esta populagio. O questionério foi criado com o
objetivo de avaliar dados demograficos, idade, género, contatos prévios com pacientes TB,
exposicdo ao paciente indice no domicilio, histérico médico, estado imunologico, fatores de
risco para TBL e vacinagdo prévia com BCG.

Em seguida, todos os voluntirios foram submetidos a radiografia do torax. A
avaliagdo do resultado radiogréfico foi realizada por um unico observador, sendo

discriminada nesie estudo como: normal ou com evidéncia de cicatriz.
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5.5.2 ENSAIO DE LIBERACAO DE INTERFERON-GAMA (IGRA)

Para a avaliacdio dos niveis de IFN-y foi utilizado o kit comercial QFT-1T (Cellestis,
Inc., Carnegie, Australia), o qual quantifica a produgdo de IFN-y produzido por células T em
resposta a estimulagdo pelos antigenos especificos do M. tuberculosis em culturas de sangue
total.

Na primeira ctapa foram colctados trés mL de sangue, um ml. para cada um dos trés
tubos a vacuo fornecidos com o kit: um tubo contendo uma mistura de antigenos, ESAT-6,
CFP-10 e TB7.7, um tubo contendo fitohemaglutinina (PHA), que consistc no controle
positivo do teste, e um tubo sem estimulos, que consiste no controle negativo. Todas as etapas
para realizagdo do teste seguiram as recomendagdes do fabricante e sdo descritas
resumidamente a scguir.

Apds a coleta do material, o sangue total foi enviado ao Laboratorio Avancado de
Saude Pablica (LASP) no Centro de Pesquisa Gongalo Moniz (CPqGM/FIOCRUZ), onde
foram realizados todos os procedimentos laboratoriais. O sangue foi incubado a 37 °C por 16-
24 horas e em seguida os tubos foram centrifugados. Os sobrenadantes foram coletados e
armazenados a -70 °C, até a determinagdo dos niveis de IFN-y.

Na segunda etapa foi realizado um ensaio imunoenzimatico, ELISA do tipo
sanduiche, para determinar os niveis de IFN-y. Um padrao constituido pela citocina
recombinante foi diluido seriadamente em trés concentracdes, 4, 1 e 0,25 Ul/mL em
triplicatas, de forma que cada placa continha a prépria curva padrdo. Além disso, trés pogos
denominados de brancos, contendo apenas o diluente da amostra, foram incluidos em cada
placa como controle negativo da reagdo. As amostras foram diluidas nos demais pogos da
placa. As placas foram tratadas com anticorpo de detecgdo conjugado a peroxidase, substrato
e solugdo de parada da reagdo. Os valores de densidade Optica foram lidos em
espectrofotometro, a um comprimento de¢ onda de 450 nm. Estes valores foram usados para
calcular os resultados do teste, com auxilio de um software especifico do kit, QuantiFERON-
TB" Gold in Tube Analysis Softwarc (Versdo 2.13). De acordo com dados anteriores de
validag¢@o deste ensaio, um valor igual ou acima de 0,35 Ul/ml. de IFN-y em resposta aos
antigenos especificos toi considerado positivo. Um valor abaixo ou igual a 0,5 Ul/mL de IFN-
y em resposta ao mitdgeno foi definido como indeterminado. Os voluntdrios que apresentaram

este resultado foram excluidos das analises.
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5.5.3 TESTE TUBERCULINICO

Apos a coleta do sangue, foi feita a inoculagdo de 0,1 mL (2UT) do PPD RT23
(Statens Serum Institut, Copenhagen, Dinamarca), utilizando-se a técnica de Mantoux, no
terco meédio do antebrago esquerdo, com seringa tipo tuberculina de 1 mL (Figura 5.2), por

pessoal treinado segundo as normas do Ministério da Saude.

Figura 5.2 Técnica de inoculagdo do PPD.
Fonte: http://www _clinicalcorrelations.org.

A mensurag¢do do resultado do TT foi realizada 72 horas apds a aplicagdo, pelo
método de palpagdo do didametro transverso maximo da endurag@o. A resposta ao PPD foi
classificada da seguinte forma: < 10 mm, negativo; > 10 mm, positivo, sugestivo de TBL.

Este critério foi estabelecido de acordo com a SBPT-MS (BRASIL, 2004).

LS

Figura 5.3 Leitura do PPD pelo método de palpagdo
do didmetro transverso maximo de enduragio. PPD =
derivado protéico purificado. Fonte: Do proprio autor.


http://www.clinicalcorrelations.org
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5.0 COORTE

Seis meses de tratamento diario com H, na dosagem de 5 mg/Kg/dia, foi oferecido
aos comunicantes elegiveis com resultado T1 positivo, esquema de tratamento padrdo para
TBL preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2004). A droga foi oferecida sem
custos adicionais. O tratamento ndo foi oferecido aos comunicantes que foram diagnosticados
com TB ativa ou as pacientes que relataram estar gravidas. Todos que aceitaram receber a
droga foram convidados a retornar a cada 30 dias para reposi¢do dos comprimidos de H ¢ para
avaliacdes clinicas. Todos os comunicantes foram instruidos a encerrar o tratamento
imediatamente apos o aparecimento de quaisquer reagdes adversas, como: nduseas, cefaléia,
vOomito, ictericia, dor abdominal, neuropatia periférica, prurido, erupgdo cutdnea. Os exames
de sangue para monitorar a toxicidade hepatica foram realizados apenas nos comunicantes
que relataram sintomas gastrointestinais.

Os comunicantes que completaram o tratamento para TBL foram definidos como
aqueles que retornaram ao hospital a cada trinta dias, para reposi¢gdo dos comprimidos,
durantes seis meses. Em seguida eles foram submetidos novamente a radiografia do tdérax e
coleta de sangue para a realizagdo do IGRA, os niveis de 1FN-y antes e apds o término do
tratamento foram comparados. Os que ndo fizeram o tratamento completo foram definidos

como aqueles que ndo retornaram para as visitas de acompanhamento.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados com o auxilio do software GraphPad Prism v.5.0
(GraphPad Inc., San Diego, CA) e o STATA 10.0 (Stata Corp, College Station, TX, USA).
[Foram calculadas frcquéncias absolutas ¢ relativas dos individuos em relagdo as varidveis
demogriaficas ¢ a positividade dos testes, apresentados em graficos e tabelas. As varidveis que
seguem distribuicdo normal foram descritas pela média e desvio-padrdo, enquanto que as
vartdveis com distribui¢do ndo-normal foram cxpressas pela mediana e intervalo interquartil
(IQR). A concordancia entre os testes diagnosticos, TT e IGRA, foram estabelecidas pela
estatistica «, utilizando um intervalo de confian¢a de 95%.

A presenca de associacdo entre o diagnostico da TBL e cada um das varidveis
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identificadas foi avaliada por analise univariada, testando-se a significancia através do teste
do qui-quadrado (x*). Em scguida foi determinada a razdo de probabilidade de ocorréncia
(odds ratio, OR) e os respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%) para as associagoes
entrc os potenciais fatores associado com ao diagnostico da TBL. Realizou-se analisc
multivariada mediante modelo de regressdo logistica com o objetivo de controlar os fatores de
confusdo, ajustando-se os valores de OR e selecionando-se, entre as variaveis independentes
que mostraram associa¢@o cstatisticamente significativa na analise univariada, um conjunto
restrito, com maior probabilidade de predizer a ocorréncia de desfecho, adquirir TBL ou ndo
complectar o tratamento com H.

O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar os niveis de 1I'N-y, antes € apos o
tratamento com H. As diferengas foram consideradas cstatisticamente significantes para

valores de p < 0,05.
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6 RESULTADOS

Os resultados encontram-se descritos no artigo abaixo e nos artigos inseridos no

apeéndice.

AUMENTO DOS NIVEIS DE INTERFERON-GAMA APOS O TRATAMENTO DA
TUBERCULOSE LATENTE EM SALVADOR, BRASIL

Artigo em processo de submissio: TAKENAMI, I.; FINKMOORE, B. C.; MACHADO JR,
A.; EMODI, K.; RILEY, L. W.; ARRUDA, S. Levels of
interferon-gamma increase after treatment for latent

tuberculosis infection in Salvador, Brazil.
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Summary

Setting: Previous studies on T-cell response before and after treatment for latent tuberculosis
infection (LTBI) have shown conflicting results, where the majority of the studies were
conducted in settings with a low level of Mycobacterium tuberculosis (M.th) transmission.
Objective: To compare the levels of IFN-y released by cells of whole blood after in vitro
stimulation with M.tb-specific antigens in commercial interferon gamma release assay
(IGRA) before and after a six-month course of isoniazid among individuals with LTBI at high
risk for progression to active disease in a high-transmission setting. Design: A total of 26
household contacts of pulmonary tuberculosis patients who were positive for LTBI by
tuberculin skin test completed six-months of treatment and submitted a blood sample for
follow-up examination. The 1FN-y response to M.tb-specific antigens was measured and the
results before and after completion of LTBI treatment were compared. Results: Of the 26
study participants, 25 (96%) showed an IFN-y level higher than their baseline level before
treatment (P < 0.001). Only one individual had a decreased IFN-y level after treatment but
remained positive for L'TBI. In a high-transmission setting, the IFN-y level has increased after
LTBI treatment. Conclusion: Most of individuals latently infected with M.th increase levels
of IFN-y after isoniazid treatment. Further studies must be undertaken to understand if this

elevation is transient.
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INTRODUCTION

Commercially available interferon-gamma release assays (IGRAs) diagnosec
Mycobacterium tuberculosis (M.th) infection by measuring  interferon-gamma  (IFN-y)
relcased by cells of whole blood after in vitro stimulation with M.zb-specific antigens, early
secreted antigenic target 6 (ESAT-6), and culture filtrate protein 10 (CFP-10)." These
diagnostic tests are more specific than the tuberculin skin test (TST) because they include
M.th-specific antigens encoded by the region of difference 1 (RD1) which is absent from
bacillus Calmette-Guérin (BCG) and most nontuberculous mycobacteria (NTM).“ A recent
meta-analysis concluded that the commercially available IGRAs have excellent specificity to
diagnose latent tuberculosis infection (1.TBI) and are unaffected by BCG-vaccination.

The capacity of IGRAs to monitor the treatment response tuberculosis (TB) and
L'TBI is under investigation. This study was motivated by studies which have found that the
level of IFN-y released by cells of whole blood after /in vitro stimulation with M.tbh-specific
antigens in commercial IGRAs declines in patients treated with multidrug regimens for active
TB.>’ Despite these results, some investigators have concluded that IGRAs may not be
helpful in monitoring TB treatment because of high-inter subject variability and because test
reversion is rare.””

In contrast to treatment of active TB, previous studies on T-cell response before and
after treatment for LTBI have shown conflicting results.'™'” A study from Japan found that
the levels of IFN-y decreased after [.IBI treatment although the commercial IGRA result did
not revert to negative.'' Another study in health care workers in India found that IFN-y levels
remain high after LTBI treatment.'” In Singapore, a study found that L'TBI treatment had a
differential effect on T-cell responses depending on which RD1 antigen the T-cells were
exposed to.'? It is unclear if the amount of IFN-y released by T-cells stimulated with the M. zb-
specific antigens in commercial [GRAs follow a specific pattern after completion of LTBI
treatment. Moreover, it is unknown if specific T-cell responses after LTBI treatment are
different in settings where transmisston of M.th in the community is low compared to setting

. - . o 10,13-10
where transmisston is high. "

This study compares the IFN-y levels, measured by a
commercial JGRA, of houschold contacts (HHCs) of pulmonary TB patients before and after

six-months of isoniazid (H) for the treatment of LTBI in a high-transmission setting.
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STUDY POPULATION AND METHODS
Setting

Participants were recruited from Hospital Especializado Octavio Mangabeira (HEOM)
a 217-bed public chest-disease hospital in Salvador, Brazil. In 2007, Salvador had a B
incidence of approximately 79 per 100 000 population.'’

Study participants

Study participants were [HHCs of patients hospitalized with pulmonary TB at HEOM
who tested positive for LBTI by TST and completed a six-month course of H."" None of the
index cases or HHC were taking medication for the management of HIV. The characteristics
of the index cases and all HHC are described elsewhere.'” The characteristics of the HHC
who initiated LTBI treatment and their adherence to the six-month regimen are described
elsewhere.?’ It is well documented in the literature that HHC with LTBI are at high risk of
developing active disease during the two years after infection.*'*

The study was approved by the human subjects committees of the Oswaldo Cruz

Foundation in Salvador, Brazil and the University of California at Berkeley, USA. Informed

consent was obtained for all study participants.
Data collection

Study participants undcrwent a baselinc examination (TST, blood test, and interview)
as part of another study." LTBI could only be diagnosed in those who returned to have their
TST read. Those eligible for LTBI treatment were offered the six-month supply of H free of
charge.”” Among the HHC who initiated L.TBI treatment, HHC considered to have completed
treatment were those who collected six supplies of 30 H tablets from HEOM. A member of
the study team (IT) called all HHC who completed LTBI treatment and invited them to return
to HEOM for a follow-up examination and blood draw. HHC were called and asked to

participate in the follow-up examination a maximum of four times.
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Treatment

Study participants were given six months of daily H treatment (5 mg/kg, up to 300 mg

daily); this is the standard treatment regimen in Brazil."”

Laboratory tests

The I'ST was administered according to the Mantoux method, by injecting
intradermally 2 tuberculin units (in 0.1 mL) of purified protein derivate (RT23 PPD; Staten
Serum Institute, Copenhagen, Denmark). The rcading was performed 72 hours later by the
chest physician on the study team (AMJ). The cut-off point for a positive reaction was > 10
mm induration because this is the cut-off used in the decision to initiate treatment in Brazil at
the time of the study, according to the Brazilian Society of Thoracic and phthisiology.'

The blood was examined with a commercially available IGRA, the QuantiFERON-
TB" Gold In Tube (QFT-IT; Cellestis Limited, Carnegic, Victoria, Australia). QFT-IT
includes the following M.rh-specific proteins: secreted antigenic protein 6 kDa (ESAT-6);
culture filtrate protein 10 kDa (CFP-10); TB7.7 (Rv 2654). The test was performed according
to the manufacturer’s instructions at the immunology laboratory at Gongalo Moniz Research
Center in Salvador, Bahia, Brazil. The cut-off value for a positive response was 0.35 IU/mL.
Samples that gave indeterminate results were reprocessed. Blood was drawn for the baseline

IGRA before the TST was administered; both were conducted on the same day.

Statistical analysis

Data were analyzed using GraphPad Prism v.5.0 (GraphPad Inc., San Diego, CA).
Wilcoxon’s signed rank test was used to compare the median IFN-y levels before and after H
treatment. The difference between the median values at the two time points were considered

statistically signilicant when the p-value < 0.05.
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RESULTS

Of the 101 HHC of pulmonary TB patients who tested positive for LTBI by TST and
initiated on LTBI treatment between January 2007 and February 2008, 55 (54.5%) completed
six-months of therapy with H. Of the 55 HHC, 26 (47.3%) returned to HEOM for the follow-
up examination and submitted a second blood sample for a second test. The second blood
sample was submitted for follow-up examination between four and 14 months after
completion of L'I'BI treatment (Figure 1). None of the 26 HHC who returned for the follow-
up examination sought medical attention at HEOM for symptoms consistent with TB between
the time they concluded LTBI treatment and the follow-up examination.

The median age of the 26 HIIC who returned for the follow-up examination was 27
years (IQR 12.0-37.5). Sixteen (61.5%) were women and 23 (88.5%) had BCG vaccination
scars. At baseline examination, the median value of the TST induration was 13 mm (IQR
12.0-16.7) among the 26 HHC who returned for follow-up examination. Of the 29 HHC who
did not return for follow-up examination, the median age was 19 years (IQR 11.5-39.0); 15
(51.7%) were male and 28 (96.5%) had a BCG vaccination scar and, the median value of the
TST induration was 16 mm (IQR 11.0-19.5) at baseline examination. The socio-demographic,
clinical and laboratory profile of the HHC who did and did not return for follow-up
examinations were not significantly different (data not shown).

Of the 26 HHC who completed H treatment and returned for follow-up examination,
16 (61.5%) were QFT-IT positive and 10 (38.5%) were QFT-1T negative at baseline
examination. All 16 HHC who were QI'T-IT positive at baseline tested positive by QFT-IT in
the follow-up examination. Of the 10 HHC who were QFT-IT negative at baseline, five (50%)
tested negative and five (50%) tested positive by QIFT-IT in the follow-up examination. Not
one HHC who tested positive by QFT-IT at baseline tested negative after completing H
treatment (Figure 2).

Among the 16 HHC who tested positive by QFT-IT before LTBI treatment, the
median IFN-y level to the M.thb-specific antigens at baseline evaluation was 5.55 1U/mL; the
median 1FN-y level of this group after six-months of H treatment was 12.97 1U/mL (p-value
=0.0007) (Figure 3A). One individual who tested QFT-IT positive before LTBI treatment had
a decreased IFN-y level after treatment but remained QFT-IT positive (IFN-y > 0.35 1U/mL.)
(Figurc 3A). Among the 10 HHC who tested negative by QFT-IT before LTBI treatment, the

median IFN-y level to the M.th-specific antigens at baseline evaluation was 0.02 [U/mL; the
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median IFN-y level of this group after six-months of H treatiment was 0.32 IU/mL (p-value =
0.008) (Figure 3B).

The difference in the median value of IFN-y before and after treatment was 7.42
IU/ml. and 0.30 1U/ml. in 1IHC who were QFT-IT positive and those negative at baseline,

respectively (p-value — 0.0012).
DISCUSSION

The treatment of [TBI is a basic strategy for TB control. A six-month course of a
single drug, H, is effective in preventing individuals with L'TBI from progressing to active
disease.”* It is difficult, however, to monitor LTBI treatment in individual patients. It is
unknown if the resuits from commercial IGRAs that are approved for the diagnosis of TB and
LTBI correlate with clinical outcomes or follow a specific pattern after antibiotic treatment
for M.tb infection.

The current published data on the cffects of LTBI treatment on 1FN-y levels are
inconsistent. Studies from low-transmission settings where repeat exposure to M.tb is unlikely
have found that T-cell IFN-y levels decline after treatment. One such study in the United
Kingdom followed the T-cell responses in students exposed to M.tb in a point-source school
TB outbreak. Students meeting the UK guideline for treatment of LTBI by indication from
TST results were given both rifampin (R) and H; after completion of therapy, the levels of
IFN-y response in the students substantially decreased. However, the levels of IFN-y response
also decreased in the students who tested negative by TST and did not undergo treatment.”
Another study in recent immigrants to the UK showed that T-cells produced higher levels of
IFN-y one month after the initiation of treatment for LTBI but towards the end of the LTBI
treatment course, the IFN-y level decreased. This study found that the T-cell response did not
change in those with LTBI who were not initiated on treatment. Also, the author showed that
peripheral blood mononuclear cells infected with M.zh and treated in vitro with H, but not R,
led to an increase in the number of IFN-y producing cells. These results suggest that H acts by
actively destroying the bactlli through of the disruption the cell wall. Such a process may
contribute to the increased release of cell wall associated antigens, resulting in an increased
numbers of antigens-specific T-cells being detected during treatment."

Pai ct al. (2006) have demonstrated that the baseline of T-cell [IFN-y response among

Indian health care workers was high even ten months after completion of treatment for LTBI
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this was a high transmission setting.'’ On the other hand, a study by Higuchi et al. (2008) of
individuals who had contact with TB patients in Tokyo showed a decline in IFN-y levels six
months after completion of treatment for LTBI without test reversion.”' A study conducted in
Rome, also an area of low transmission, found a significant decrease in 1FN-y levels in
patients after 1-2 months of LTBI treatment and found that response of the majority of the
patients became undetectable alter six months.'®

Here we found that the IFN-y levels of individuals with documented LTBI increased
after H treatment. Regardless of baseline QIFT-IT, 25 of 26 (96%) HHC had a higher IFN-y
level between six and 14 months after completion of H treatment. Individuals who tested
QFT-IT positive at baseline had a greater increase in [FN-y levels after treatment than did
individuals who tested QFT-IT negative at baseline (Figures 2A and 2B).

Increased production of IFN-y by T-cells may be the result of a massive release of
antigens when the M.tb bacilli are killed by 11 treatment.” This theory is supported by our
finding that HHC who tested positive by QFT-IT at baseline, and presumably had a higher
bacillary load, experienced a greater increasc in 1FN-y levels after H therapy than those who
tested negative by QF1-1T.

TST was unlikely to influence the bascline 1IGRA, since the HHC submitted the
blood sample for baseline testing before the TST was administered. However, the TST given
at the baseline evaluation may have interfered with the follow-up IGRA result due to TST-
mediated boosting of IGRA responses which has been reported elsewhere.”?’ The 26 HHC in
this study submitted blood for follow-up IGRA testing between 4 and 14 months after the
baseline evaluation which included TST (Figure 1). A recent systematic review suggests that
TST affects IGRA responses 3 days after the TST is administered but its influence may
persist for several months.™*

This study was conducted in a high-transmission setting; Salvador has one of the
highest incidence rates of TB in Brazil. Therefore, it i1s possible that some of the HHC were
re-infected with M.b after the completion of treatment and before they submitted blood
samples for the follow-up examination. Moreover, follow-up examinations occurred between
four and 14 months after complction of H treatment. This long period of time increases the
possibility that elevated 1FN-y levels is due to re-infection. It is also possible that study
participants were exposed to environmental mycobacteria which share the ESAT-6 and CFP-

10 genes (eg. M. kansasiiy and this contributed to elevated production of IFN-y by T-cells.
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IGRAs arc not able to accurately estimate 1FN-y production by T-cells beyond 10
IU/mL and two of 26 HHC had 1GRA results above this level in the baseline examination and
10 of 26 HHC had IGRA results above this level in the follow-up examination. These values
are likely to overestimate the IFN-y production and should not be considered to be different
than 10 1U/mL.

One of this study’s limitations is that the medications were self-administered
(Machado ct al. 2009b). We assume that the HHC who returned to the hospital each month for
six months and received H refills were motivated to take the medication. However, we cannot
exclude the possibility that some of the 26 HHC included in this study did not complete the
LTBI treatment according the protocol. Another limitation of this study is that less than half
of the HHC who completed H treatment submitted blood for follow-up examination by QFT-
IT. There were not substantial epidemiologic differences between those HHC who returned
for the follow-up exam and those who did not. Therefore, it is unlikely that the 26 HHC who
were satisfactorily tested by two IGRAs were a biased group. Another limitation is that the
single QFT-IT test for cach study participant before and after completion of H treatment were
not taken at the same time. Finally, this study did not have a control group of untreated HIC
with LTBI in whom the T-cell responses were monitored at the same time. Limitations in the
study design precluded these data from being collected and Salvador does not have an active
contact-tracing program through which to monitor individuals at high risk for progressing to
active disease.

The data presented in this study suggest that IGRA results increase in individuals
after completion of LTBI trcatment; however, conflicting data from other studies and the
limitations of our study, do not allow us to exclude the potential role of IGRAs in monitoring
LTBI treatment. To further investigate this, larger studies in high-transmission settings must
be conducted, which collect data on the T-cell responses of people with LTBI before, during

and after LTBI treatment over a longer time period.
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Figure I. The difference between the bascline and follow-up IGRA result according (o the number of months
clapsed between the completion of 11 treatment and the follow-up examination. 1FN-y levels were mcasured by
QFT-IT and plotted for cach study participant (n=206). H = isoniazid, [FN-y — interferon-gamma; QFT-IT -
QuantiFERON" TB Gold in Tube.
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Figure 2. Flow chart of the study population and the study participants. * TST > 10 mm. H = isoniazid; QFT-IT

= QuantiFERON " TB Gold in Tube; TST = tuberculin skin test.
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7 DISCUSSAO

O TT tem sido o unico teste empregado no Brasil para diagnosticar a TBL. A sua
importancia em saGde puablica tem sido inestiméavel, pois além de avaliar a prevaléncia da
TBL, permite conhecer a magnitude da TB numa populagdo (SARINHO et al, 1991). No
entanto, sua especificidade ¢ himitada devido a reagdo cruzada com MNT e com cepas
vacinais do M. bovis, o que faz com que ocorra a existéncia de resultados falso-positivos na
populagdo (ANDERSEN et al, 2000; MAZUREK et al, 2001).

Decorrente das limitagdes tém-se desenvolvidos novos testes diagnosticos para
aumentar a sensibilidade e a especificidade na detecgdo da TBL.. Os ensaios baseados na
liberagdo de IFN-y tém se mostrado promissores em varios estudos realizados em paises de
baixa prevaléneia da infecgdo. Adicionalmente, ndo apresentam os problemas de
especificidade na detec¢do da TBL (BROCK et al, 2004; KANG et al, 2005; DOMINGUEZ
et al, 2008), inclusive em criancas (BRUZZESE et al, 2009; BIANCHI et al, 2009).

Ao contrario, cm regides de alta prevaléncia o papel dos ensaios de IFN-y ¢ ainda
pouco definido. Nestes locais, existe evidéncias de que a sensibilidade do IGRA,
especialmente o QFT, pode ser baixa. Particularmente o QFT-IT tem sensibilidade 10%
menor, quando comparado com o T.SPOT.TB" (DHEDA et al, 2009). Nesses locais de alta
prevaléncia o desempenho do IGRA néo ¢é superior ao do TT, os estudos demonstram que um
resultado 1T positivo indica realmente infecgdio verdadeira (AREND et al, 2007; OKADA et
al, 2008; ADELTIFA et al, 2007, DAVIDOW et al, 2009). Assim, apesar das suas
desvantagens, o Tl ainda ¢ largamente utilizado no diagnostico da TBI., sobretudo pelo baixo
custo e simplicidade.

A prevaléncia da TBL cntre os comunicantes domiciliares avaliada neste estudo de
acordo com o resultado do T'T foi de 55,6%. Nao existem dados recentes sobre prevaléncia da
TBL no Brasil, cste achado € de 2,2 vezes superior a Gltima cstimativa de prevaléncia da TBL
na populacdo mundial (DYE et al, 1999). Embora a pratica de estudar a TBL em paises de alta
prevaléncia ndo seja rotineira (MORRISON et al, 2008), os resultados foram semelhantes aos
obtidos em outros estudos (PAI ¢t al, 2005; ADETIFA ct al, 2007; MENZIES et al, 2007; PAI
et al, 2004).

Uma moderada concordancia entrc o TT ¢ o IGRA (76%) ja foi encontrada em

outros trabalhos, mas com algumas varia¢des (PAl et al, 2004; PAI et al, 2005; ADETIFA et



52

al, 2007). Contudo, a discordancia entre os testes de 24% incita questionamento sobre a
utilizagdo deste teste diagndstico em um pais de alta prevaléncia de TBL como o Brasil.
Adicionalmente, a auséncia de um padrdo ouro para o diagnodstico da TBL ndo nos permite
calcular com precisdo as medidas de desempenho dos testes diagndstico como: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo. Os estudos que calculam
estes pardmetros avaliam individuos com I'B ativa (CHEE et al, 2008; KABEER et al, 2010).

A interpretagio dos resultados discordantes torna-se dificil. Resultados TT positivos
e IGRA negativos podem ser influenciados por MN'T (DOMINGUEZ. et al, 2008). Um estudo
feito em Manaus por Bierrenbach et al. (2003) verificaram que ha um grande numero de
individuos TT positivos como conscquéneia da infecgdo por MNT. Por outro lado, uma
recente metanalise concluiu que infecgdes por MN'T, ndo sdo fatores clinicamente importantes
como causa de resultados falso positivos do TT, cxceto em populagdes com alta prevaléncia
de MNT ¢ com baixa prevaléncia de TBL. (MORRISON et al, 2008). Contudo, o grau de
infec¢do por MNT na populagdo de Salvador ndo foi determinado. Com a determinagio deste
coeficiente, teria sido possivel avaliar melhor ambos o0s testes no contexto brasileiro.

[gualimente, o resultado positivo do TT, pode ter sido também, influenciado pela
vacina BCG. A presenca de cicatriz BCG ocorreu em 76% dos comunicantes. Entretanto os
comunicantes com resultado T'1' positivo e IGRA negativo ndo tinham maior chance de ter
cicatriz vacinal por BCG quando comparado com os resultados TT negativo e IGRA negativo.
Este achado sugere que a vacinagdo por BCG nio influenciou significativamente os resultados
do TT nesta populagio estudada. Além disso, o efeito da vacina BCG no resultado do TT ¢
minimo, especialinente apds 10 ou mais anos da aplicagdo (WANG et al, 2002, FARHAT ct
al, 2006). Além disso, hd evidéncias na literatura de que a enduragéo cutinea ao 1T induzida
pela BCG diminui rapidamente cm regides tropicais do que nas regides com clima temperado
(FLOYD et al, 2002). O IGRA exima-se desta rea¢do cruzada com a vacina BCG, pois utiliza
antigenos especificos do M. tuberculosis. No Brasil este teste poderia ter maior utilidade, pois
a vacina BCG ¢ amplamente empregada no pais desde o final da década de 1970, a todos os
recém-nascidos (ANDRADE et al, 2005).

Resultados TT negativo e IGRA positivo podem ser devido a alta endemicidade da
hanseniase. Mycobacterium leprae secreta proteinas homologas as proteinas ESAT-6 ¢ CFP-
10 do M. tuberculosis, o que pode comprometer a especificidade do IGRA, principalmente no
Brasil onde a hanseniase ¢ endémica, gerando resultados falso-positivos na populagdo
(DHEDA et al, 2009). Igualmente, o IGRA, em virtude do curto periodo de incubagéo,

quantifica o IFN-y produzido pelas células T efetoras. Assim, o resultado IGRA positivo
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poderia ser devido a liberagdo precoce do IFFN-y pelas células T efetoras, sugerindo infecgdo
recente ou TBIL. em curso (TSIOURIS et al, 2006; PORSA et al, 2006). Enquanto que a
rea¢do de hipersensibilidade tardia mede tanto as células T efetoras quanto as células T de
memoria que migraram para o tecido subcutineo dérmico em resposta ao PPD.

Na presentc amostra, trés comunicantes (1%) tiveram resultado IGRA
indeterminado, indicado por uma baixa resposta ao mitogeno (< 0.5 Ul/mL de IFN-y), esse
achado sugere a auséncia de comprometimento imunoldgico significativo nessa populagdo.
Nao foi realizada o testc para HIV e a falta dc dados sobre o estado imunoldgico dos
comunicantes ¢ uma das limitagGes deste estudo.

Radiografias de torax cxibindo opacidades pulmonares de aspecto residual,
sugestivas de processo granulomatoso controlado no passado, foram observadas em 31
(10,9%) dos comunicantes domiciliares. A presenga de lesdes pulmonares de aspecto residual
esteve fortemente associada ao TT positivo (60%) ou IGRA positivo (77,8%), fato que sugere
que os comunicantes tiveram TB primaria assintomética, perpetuando os resultados IGRA ¢
TT positivos.

Na populagdo avaliada 100 comunicantes foram positivos para os testes 1T e IGRA.
Assim na auséncia de um teste padrdo ouro para diagnostico da TBL, esta associacdo de testes
positivos foi utilizada neste estudo como um indicador de infecgdo verdadeira. Diversos
fatores endogenos t€m sido associados a TBL em comunicantes, dentre eles: a les@o cavitaria
¢ a alta densidade bacilar no escarro do paciente indice, o retardo para iniciar o tratamento,
bem como dormir no mesmo ambiente que o paciente indice. Neste trabalho ndo foi
encontrado maior risco para os comunicantes com resultados TT positivo € IGRA positivo
que dormiam no mesmo ambiente ou que [oram expostos por mais de um més ao paciente
indice. Similarmente, 0os comunicantes expostos a pacientes com lesdo cavitaria ndo tiveram
maior risco de ter resultados TT positivo ¢ IGRA negativo. Concordante com a literatura, os
comunicantes expostos a alta densidade bacilar do escarro dos pacientes indices, ou seja, 3+,
tiveram maior chance de resultados TT positivo e IGRA positivo, apds ajuste para todas as
oulras variaveis.

Os estudos que comparam o TT com o IGRA em populagdes de alto risco
frequentemente identificam resultados discordantes entre os grupos de comunicantes: 1T
positivo e IGRA negativo ou TT negativo e IGRA positivo. Clinicamente ¢
epidemiologicamente os individuos com resultados TT positivos ¢ IGRA negativos sdo

aqueles de maior preocupacio, tendo em vista que a base do tratamento para TBL em muitos
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paises, incluindo o Brasil, ainda ¢ bascado no resultado positivo do TT.

Neste estudo foram identificados 40 comunicantes com resultados TT positivo e
IGRA negativo. O grande dilema ¢ saber qual teste a ser seguido para indicar ou ndo o
tratamento da TBL. [ importante ressaltar que, nesse estudo, os comunicantes com resultados
TT-positivo e IGRA negativo tinham caracteristicas clinicas e demograficas semelhantes
aqueles com resultados concordantes positivos, 11 positivo e IGRA positivo, quando ambos
os grupos foram comparados com as caracteristicas do grupo TT negativo e IGRA positivo.
Apos ajuste para todas as outras varidveis, o grupo TT positivo e IGRA negativo tinham
significativamente mais chance de ter lesdes residuais pulmonares, similar ao grupo TT
positivo ¢ IGRA positivo. Além disso, os comunicantes do grupo TT positivo e IGRA
negativo tinham maior chance de viver em domicilios menores do que os que tinham
resultados TT necgativo ¢ IGRA negativo. A faixa ctaria dos comunicantes com resultado TT
positivo ¢ IGRA negativo e com resultados TT positivo e IGRA positivo foi semelhante, 15 a
45 anos e 13 a 41 anos, respectivamente. Outras caracteristicas de risco ndo foram
identificadas entre os grupos com resultados TT positivo e IGRA negativo e com resultados
TT positivo e IGRA positivo.

Por outro lado, os comunicantes que apresentam resultados discordantes TT negativo
e IGRA positivo, tiveram menor chance de terem sido expostos ao paciente indice com
radiografia do térax exibindo lesdes cavitarias e maior chance de exposi¢do ao paciente indice
por mais de um més. KHste grupo, TT negativo e IGRA positivo apresentavam
significativamente mais idade (mediana de 37 anos, IQR=39-56) do que o grupo TT negativo
e IGRA negativo (mcdiana de 22 anos, IQR-9-36). Nienhaus er al. (2008) igualmente,
encontraram maior probabilidade de se obter resultado Tl negativo e IGRA positivo com o
avangar da idade, fato que podc indicar que, apesar do maior tempo de exposi¢do as células T
poderiam ter menor resposta ao antigenos da tuberculina.

No atual trabalho, conduzido em uma cidade com elevada incidéncia de TB, com alta
prevaléncia dec TBL, na qual a vacina BCG ¢ rotineiramente aplicada, a discordancia
encontrada foi de 24% e a vacina BCG ndo contribui para esta discordancia. Um estudo sobre
a progressdo da TBL para a TB ativa, em contatos com resultados negativos do IGRA, tanto
com resultados 1T positivo ou TT negativo, evidenciou baixo risco de progressdo para a
doenga (DIEL et al, 2008). Todavia, esse resultados foram obtidos em uma populagdo
diferente da nossa, com defini¢do de contatos menos restrita. A utilidade dos IGRAs varia,
conforme a carga da TB na regido. Em regides com elevada prevaléncia e incidéncia de TB, o

TT tem bom descmpenho ¢ correlaciona-se de forma semelhante com os IGRAs,
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considerando a intensidade da exposicdo ao M. tuberculosis. O tratamento da TBL ¢ um
elemento importante no controle da TB. Portanto as recomenda¢des para o inicio do
tratamento da TBL 1dentificados pelo TT, em populagdes de alto risco, ndo devem ser
modificadas sem analise criteriosa dos novos testes diagnosticos. Adicionalmente, é mais
adequado manter a decisdo de iniciar o tratamento da TBL em comunicantes no Brasil,
baseando-se no resultado positivo do 1T, até que outros trabalhos com resultados
discordantes, em populagdes altamente expostas, sejam conduzidos e revelem resultados
diferentes do atual.

Os comunicantes domiciliares estdo sob alto risco de desenvolver TB ativa apos o
inicio da exposigdo. Entretanto, durante a avaliagdo inicial dos comunicantes domiciliares,
apenas dois (0,7%) casos desenvolveram T'B pulmonar ativa. Essa reativag2o ¢ menor do que
se tem relatado na literatura. Em um estudo longitudinal realizado em Salvador, Bahia, toi
encontrada uma taxa de prevaléneia de 2,5% de TB ativa na avaliagdo inicial de comunicantes
(LEMOS et al, 2004). Contudo um outro estudo transversal, em Kampala, Uganda, os autores
encontraram uma taxa de TB ativa de 4.2% cm comunicantes (WHALEN et al, 2006).
Morrinson ef al. (2008) em uma recente revisdo sistematica da literatura, encontraram 4,5%
da prevaléncia de TB ativa nos comunicantes, em paises pobres ou em desenvolvimento.

Tratamento por seis meses com uma Unica droga ¢é eficaz na preven¢do do
desenvolvimento da doenc¢a em individuos com TBL (JOHNSTON; CONLY, 2001). No
presente estudo o tratamento com Il toi bem aceito e tolerdvel. Dos 101 comunicantes que
iniciaram o tratamento para a TBL., 54,5% completaram os seis meses de terapia com H. Esta
taxa foi semelhante as taxas encontradas em outros estudos (SMIEJA et al, 2000; MARAIS et
al, 2006; PAGE et al, 2000).

No Brasil ndo cxistem dados publicados sobre a conclusdo do tratamento para a
TBL. Pouco estudos abordam especificamente contatos proximos de TB pulmonar infectante
(SMIEJA et al, 2000). I possivel que em centros nos quais ndo exista estimulo para a
continua¢do e conclusdo do tratamento os resultados sejam inferiores. Além disso, existem
também poucos estudos que abordem os fatores associados ao abandono do tratamento da
TBL com H em individuos ndo infectados pelo HIV, em paises que administram BCG como
medida preventiva para a TB (SMIEJA et al, 2000). Dois estudos recentes que fornecem
informagdes sobre o momento do abandono foram conduzidos nos Estados Unidos
(THOMPSON et al, 1982; BEHR et al, 1998). Em um estudo de coorte retrospectivo em
pacientes com TBL, mais da metade dos pacientes que iniciaram e ndo completaram o

tratamento, abandonaram no primeiro més (BEHR et al, 1998). Este achado é semelhante aos
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encontrados no presente trabalho, contudo os fatores de risco para o abandono no primeiro
meés ndo foram investigados.

Dos 47 comunicantes quc abandonaram o tratamento, 42 (89%) ndo retornaram ao
Hospital para receber H subsequentes apos o terceiro més e, quase 2/3 dos que abandonaram,
o fizeram imediatamente, logo apos o inicio do tratamento. Esse achado é de grande
importéncia, pois a proposta de reduzir o tempo de terapia para trés ou quatro meses, ndo teria
grande beneficio uma vez que o abandono ocorre logo no primeiro més. Os comunicantes que
necessitavam ingressar em duas linhas de 6nibus do domicilio para o HEOM representaram
96% daqueles que abandonaram o tratamento unediatamente e, portanto, ndo retornaram para
qualquer visita subsequente. O niimero de linhas de 6nibus que os comunicantes necessitam
para chegar ao 1HEOM ndo esteve relacionado com a distdncia na qual o comunicante vivia do
hospital. Portanto, os resultados indicam que numero de linhas de 6nibus, e nio a distincia da
residéncia, necessarias para o comunicante comparecer ao HEOM, foi a varidvel que melhor
descreveu os comunicantes que ndo completaram o tratamento.

Cerca de 29% dos comunicantes que iniciaram o tratamento para a TBL, ndo
retornaram para qualquer visita subsequente, para reposi¢do dos comprimidos de H.
[Esquemas de tratamento para a TBL mais curtos tém sido propostos com o objetivo de
aumentar a taxa de conclusdo da terapia. Todavia, o presente trabalho sugere que um esquema
de tratamento de quatro meses preveniria apenas a perda de cinco comunicantes (11%). Este
achado sugere: primeiro; que um tratamento para a IBL mais curto ndo ird aumentar
expressivamente a taxa de conclusao da terapia, segundo; os meédicos devem observar para o0s
potenciais fatores de risco no abandono do tratamento, desde a primeira entrevista com o
comunicantes. Os achados deste estudo demonstram claramente que a tolerabilidade a H e o
tacil acesso ao transportc mensal entre a residéncia do comunicante ¢ o centro de tratamento
s@o bons preditores de conclusao do tratamento para TBL.

Em um estudo anterior que avaliou o risco de TB em comunicantes em Salvador, a
doagdo de valc refeigdo aos participantes que retornavam para a leitura do TT, determinou alta
taxa de retorno dos comunicantes (LEMOS et al, 2004). Consequentemente, os resultados
deste estudo sugerem que o subsidio de passagens de onibus para os comunicantes melhorara
a aderéncia ao tratamento da TBIL.. Com monitorizagdo mensal e encorajamento, o tratamento
foi bem aceito e tolerado pelos pacientes que retornaram para a primeira visita de seguimento.
Os fatores que contribuiram para a baixa conclusdo do tratamento de seis meses, em uma
regido endémica, foram identificados nesta coorte. Assim, os preditores de abandono sdo

passiveis dc identificagdo jd na primeira entrevista. Dificuldade de transporte urbano ¢ um
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exemplo de¢ fator demografico identificavel no primeiro contato entre o médico e os
comunicantes. Portanto essas observagdes revelam que o tratamento da TBL em nosso pais €
factivel e deve ser refor¢ado como partc do PNCT.

Apesar da H ser eficaz em prevenir o desenvolvimento da TB ativa nos individuos
com TBL (JOHNSTON; CONLY, 2001). [ dificil, no entanto, monitorar o tratamento em
pacientes individuais. Ndo se sabe se os resultados dos ELISAs comerciais correlacionam
com desfechos clinicos ou seguem um padrio especifico apos o tratamento para a TBL.

Os dados atuais sobre o eleito do tratamento da TBIL. nos niveis de IFN-y sdo
inconsistentes. No presente estudo mostramos que os niveis de IFN-y, dosados por um IGRA
comercial, aumentam apds o tratamento com H. Independentemente dos niveis dec IFN-y
detectados inicialmente no IGRA, 25 de 26 (96%) comunicantes apresentaraim um aumento
no nivel de IFN-y apo6s o término do tratamento. Contudo, os individuos que eram IGRA
positivo antes do tratamento tiveram um maior aumento nos niveis de IFN-y apdés o
tratamento quando comparado com os individuos que apresentaram inicialmente resultados
IGRA negativo.

O aumento da produgdo de IFN-y por células T pode ser resultado de uma liberagio
maci¢a de antigenos, cvidenciado pela morte dos bacilos com o uso da H (EWER et al, 20006).
Esta teoria é sustentada pelo fato de que comunicantes que eram positivos antes do tratamento
¢ que provavelmente tinha uma maior carga bacilar, tiveram maior aumento nos niveis de
IIF'N-y, apos a terapia com H do que aqueles que apresentaram resultados TT positivo ¢ IGRA-
negativo.

O TT nao influenciou o resultado do IGRA inicial, uma vez que a coleta de sangue
para a realiza¢do do IGRA foi realizada antes da administra¢do do TT. No entanto, o TT
proferido na avaliagfo inicial pode ter interferido com os resultados subsequentes do IGRA,
elevando os niveis de IFN-y dosado pelo IGRA. Hé evidéncias na literatura que o aumento
nos niveis de 1FN-y pode ser mediado pelo TT (LEYTEN et al, 2007, VAN ZYL-SMIT et al,
2009a). Uma revisdo sistematica recente sugere que o TT afeta as respostas do IGRA trés dias
apos ser administrado o TT e que, sua influéncia pode persistir por véarios meses (VAN ZYL-
SMIT et al, 2009b).

Estc estudo foi conduzido em um ambiente de alta transmissdo, Salvador tem uma
das maiores taxas de incidéncia de TB no DBrasil. Portanto, ¢ possivel que alguns dos
comunicantes tenham sido re-infectados pelo M. tuberculosis apos a conclusdo do tratamento

e antes de terem retornado para uma nova coleta de sangue. Além disso, a segunda coleta de
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ocorreu entre quatro e 14 meses apos a conclusio do tratamento com H. Este longo periodo de
tempo aumenta a probabilidade de que elevados niveis de IFN-y podem ser resultado de uma
nova reinfecgio. Também ¢ possivel que os participantes do estudo foram expostos as
micobactérias ambientais que compartilham os genes, responsaveis pela produgdo de ESAT-6
e CFP-10 (por exemplo, M. kansasii) e isso contribuiu para uma elevada produc@o de IFN-y

pelas células-T.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do TT ter sido considerado como menos especifico em populagdes com alta
cobertura vacinal ou populagdes com alto nivel de exposigdo a MNT, em nosso meio, ainda ¢
um bom indicador de TBL, sobrctudo pelo baixo custo. A concordancia entre 0 IGRA e o TT
foi moderada. Entretanto, o IGRA ainda requer mais avaliagdo, principalmente em individuos
que apresentam resultados discordantes. Adicionalmente, o IGRA € um exame dispendioso,
ndo apenas pelo scu alto custo como também pela necessidade de um laboratorio
especializado, o que limita bastante a adog¢do desta nova tecnologia em nosso meio. Em
termos dc custo/beneficio, o IGRA, ndo substitui o TT para o cstudo da prevaléncia e
diagnodstico da I'BL. Seria necessario demonstrar outra vantagem sobre o TT, o que nao se
observou neste estudo para justificar o investimento, em particular, dos paises em
desenvolvimento com alta prevaléncia de TB.

A prevaléncia da TBL em comunicantes, de acordo com ambos os testes, foi muito
elevada. Individuos com resultados TT positivo e IGRA negativo compartilham semelhangas
com aqueles com resultados T'T positivo e IGRA positivo. Assim esses comunicantes devem
ser considerados com TBL ¢ a introdug@o do tratamento ainda deve ser baseada no resultado
do TT.

A dificuldade de transporte urbano ¢ um fator demografico que influenciou
diretamente no abandono do tratamento para TBL e ¢ passivel de identificagdo na primeira
entrevista entre 0 médico e os comunicantes. O tratamento da TBL com H foi bem aceito e,
deve ser reforgado como parte do PNCT.,

Por fim, os dados apresentados neste estudo mostram que os niveis de IFN-y
aumentam apos a conclusdo do tratamento, porém, dados conflitantcs de outros estudos ¢ as
limitagdes dc nosso estudo, ndo permitem excluir o papel potencial dos IGRAs no
monitoramento do tratamento da TBL. Estudos maiores em ambientes de alta transmissdo,

antes, durante ¢ depois do tratamento, durante um periodo mais longo, devem ser realizados.
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9 LIMITACOES

O IGRA surgiu como um grande avango no diagnostico da TBL. Apesar de ser um
teste diagndstico promissor, ainda é necessario cautela antes que este teste seja adotado em
substituicdo ao TT no Brasil. Em um pais com limitagdo de recurso, consideragdes sobre
fatores técnicos e de custos podem favorecer a utilizagdo do TT como teste diagnostico para a
TBL.

O papel das MNT nos resultados do TT e do IGRA ndo pode ser determinado nessa
amostra, pois ndo é conhecida a prevaléncia destas infecgdes na populagdo do nosso meio.

Os comunicantes TT positivos foram tratados com H para a TBL. Assim, a evolugdo
para a doenga ativa dos comunicantes com resultados 1T positivos ¢ IGRA negativos ndo
pode ser determinada. O acompanhamento por longo periodo dos individuos que apresentem
esta associacdo de resultados devera definir se o resultado do IGRA negativo, em individuos
com TT positivo, em regides de elevada endemicidade da TB, afasta o diagndstico de TBL.

O namero de rotas de 6nibus necessdrias para o comunicante deslocar-se da sua
residéncia para o 1IEOM, foi estimado posteriormente, pois esse fato ndo estava previsto no
questiondrio aplicado inicialmente. A abordagem direta dessa questdo certamente fornecera
resultados mais especificos.

O tamanho da amostra dos comunicantes que iniciaram o tratamento pode néo ter
sido suficientc para revelar cfeitos adversos graves e incomuns associado a H.

O fornecimento da H para o tratamento da TBL ocorreu no HEOM, local que poderia
ser distante dos domicilios dos comunicantes. A alocagdo de comunicantes em um servico de
satde proximo da sua residéncia poderd melhorar a taxa de comprimento da terapia para TBL.

Nessa amostra ndo foi feito o teste para detectar o virus HIV e igualmente os
participantes desse estudo ndo foram diretamente questionados sobre o seu estado soroldgico.

Menos da metade dos comunicantes que completaram o tratamento com H retornou
para uma segunda coleta de sangue. Nao houve diferengas epidemiolégicas importantes entre
0s comunicantes que retornaram apos seis meses de acompanhamento e aqueles que ndo
fizeram.

Outra limitag@o € que a segunda coleta de sangue para a realizacdo do IGRA nio foi
feita logo apos o término do tratamento.

Por fim, cste estudo ndlo teve um grupo controle de comunicantes nio tratados para a
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TBL. A presenga deste grupo tornaria possivel avaliar melhor o papel modulador da droga sob
os niveis de IFN-y, mas por questdes éticas e pela recomenda¢do do PNCT, esse grupo

controle ndo pode ser mantido sem tratamento.
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SUMMARY

0BJECTIVE: To analyze factors associated with discor-
dance between tuberculin skin test (TST) and interferon-
gamma rclease assay (IGRA) results among houschold
contacts of pulmonary tubercufosis ("I'B) patients.
DESIGN: T1ST (purificd protein derivauve) and IGRA
(QuanttFERON®-TB Gold) were performed on house-
hold contacts of PTB patients diagnosed between 2006
and 2007 in Salvador, Brazil. Discordant test groups
were compared with the TST=/IGRA= group.
RESULTS: Of 261 houschold contacts satisfactorily
tested by TST, 145 (55.6%) had positive TST results; of
298 sausfactorily tested by IGRA, 127 (43.1%) had
positive results. The test agreement was .76 (k = 0,53,
95%C10.43-0.63). Sixty-onc (24 %) were discordant: 44
(72%) with TST+/IGRA= and 17 (28%) with TST~/
IGRA+ results. Compared to the TS T—=/IGRA— group,

the TST+/IGRA— and TST+/IGRA+ groups were sig-
nificantly more likely to have a chest X-ray showing old
fung scars (OR = 6.8, 95%CI 1.3-35.0; OR = 7.4,
95%C12.2-24.4, respectively). The TST=/IGRA+ group
was exposed to their index cases for significantly lon-
ger than the TST=/IGRA= group (OR = 7.2, 95%Cl
1.7-29.3).

CONCLUSION: The TST+/IGRA= and TST+/IGRA+
groups shared more similar characteristics with cach
other than with the TST=/IGRA= group. In a scrung
endemic for TB, TST resules appear to be more suitable
in the deciston to treat latent B infection.

KEY WORDS: latent tubercutosts mtection: nterteron
gamma release assay; tuberculin skin test; household
contacts

BRAZIL has the highest number of reported tubercu-
losis {TB) cases in South America, with an inadence
ranging from 50 to 80 cases per 100000 population
between 1996 and 2006.14 Close and prolonged con-
tact with pulmonary TB (P'I'B) patients increases the
risk of infection.™* In Brazil, severe cases of 1B arce
often hospitalized; these represent about 14% of PIB
diseasce in the country.? Data about the prevalence of
latent TB infection (LTB1) m houschold contacts of
such hospitalized TB panents are linited.

Unul recently, the tubercalin skin tese (TST) with
an intradermal mjection of purified protem derivative
(PPD) was the only test widely used to detect LTBLL
Although simple and inexpensive, the TST lacks spec-
iheity for Mycobacterittm tuberculosis mfecton . S» Pre-
vious exposure to non-tuberculous mycobacteria and
bacitle Calmette-Guerin (BCG) vaccination can influ-
ence TST resules. S Patienes must also return 48-72 h
later to have the test resulrs read. Despite these limita-
nons, the TST remains the test most commonly used
to nitate preventive treatment.t?

Interteron-gamma release assays HGRAs) are based
on mterferon-gamma (1FN-y) secretion by lympho-
evies exposed to M. tuberculosis-specific antigens en
coded by the region of ditference 1 (RD1)—carly se-
creted antigenie target 6 (ESAT-6) and culture filerate
protein 10 (CFP-10).1001 Recently, a commercial test
kit, QuanuFERON®-TH Gold (Cellestis, Carnegie,
VIC, Australia) containing these twa proteins, was
approved for use in LTBI diagnosis in the United
Srates. M

A recent meta-analysis that compared TST and
IGRA showed that I[GRA has a high specificiry and
that it is unaffected by BCG vacoimation.® Most stud-
1es have shown agreement between TST and IGRA to
range from 60% to 80% .2 A substannial proportion
of the test resules are therefore discordant. When an
mdvidual has a positve TST result and a negauve
IGRA resulr, the discordance 1s often attrtbuted to
BCG vacamartion. There is hittle evidence to support
the mtuence of BCG on test discordance. hy countries
that have rounine contact fracig programs, assessment

Correspondence to: Almenio Machado Jr Escola Bahiana de Medicma ¢ Saude Pabhica, Salvaduor, Bahia, Brazil 40080002,
Tel: (£55) 71 3336 0513, Fax: (+55) 71 3245 0822, ¢-mail: almeriojr@yahoo.com.br

Article submitted 25 July 2008. Fmal version aceepted 29 October 2008.

73



Diagnosis of LTBI 447

of LTBI s umportant because the decsion to mitiate
LTBI treatment of contacts depends on the accuracy
of these tests. Because 18 T-posinive test results are
used in the decision to imtiate LTBI rreatment, w1y
not clear what should be dane for those who also test
negative on IGRA. No studies comparing 1ST and
IGRA in high-risk populations report systematic anal-
yses of discordant test results.

We tocused on household contacts of index cases
of TB in Salvador, Brazil, because they represent a
uniform group (sumifar age and cthnic distribunon,
low prevalence of human immunodeficiency virus
[FIV] infection, high BCG coverage) at high risk tor
LTBL who are prime candidates tor treatment. 1o
date, only a small number of studies have examined
the prevalence of LTBI among close contacts of index
TB cases by comparing TST and IGRA.4 Analysis
of houschold contacts ot these index cases thus pro-
vided an opportunity to evaluate factors associated
with discordant results of the two tests.

METHODS

Setting

We conducted a cross-sectional study trom Novem-
ber 2006 to October 2007 at the Hospital Espeaial-
izado Octavio Mangabeira (HEOM) in Salvador,
Bahia, Brazil, a 217-bed public chest disease hospital.
Salvador is the capital of Bahia, with a population of
2714018 in 2006, and has one of the highest TB
mcidence rates in Brazil.?

Study participants

The study was approved by the respective human
subjects committees of Oswaldo Cruz Foundation in
Salvador, Brazil, and the University of Calitorma at
Berkeley, USA. Informed consent was obtained from
all study subjects who agreed to partcipate i the
study. There were no paviments for transport or reim-
bursement tor study participation.

Index cases

Index cases were defined as hospitalized patients with
symptoms consistent with TB and one or more of the
following characteristics: 1) chest radiography (CXR)
suggestive of TB opacites, 2) sputum samples that con-
tained acid-fast bacllt on microscopy, 3) mdividuals
who responded to anti-tuberculosis drugs. CXR was
classified as 1) cavitary discase, when cavitary densi-
ties were observed surrounded by pulmonary intilera-
tion; 2) without cavity, when pulmonary mhliration
but no cavity was observed; or 3) normal, when no
pulmonary lesion was scen. Sputum was analyzed us-
ing the Zichl-Necelsen staming method and classibied
as negative, 1+, 2+, or 3416

Household contacts

Contacts who resided in the same household and spent
at least 100 h with the index case duning the lateer’s

symptomatic period were considered houschold con-
tacts and were invited to participate in the study.!

Data collection

Houschold contacts who enrolled underwent 157,
blood teses and CXR and were mterviewed by mem-
bers of the study team (AM, KE, I'T). A standardized
questionnaire was used to collect mterview dara. Study
participants were asked about their current use of
medications and diabetes status. Study parncaipants
were not directly asked about thewr HIV status nor
were the data sought trom clime charts. All ot the
houschold contacts were directly examined tor BCG
scar by a chest physician on the research team (AM).

Laboratory tests
CXRs were reviewed by a chest physician on the re-
scarch team (AM), TST was performed by trained
nursmg staft at HEOQM with 0.1 ml of PPD RT23
(2 tuberculin umt [ TU], Statens Serum Institute, Copen-
hagen, Denmark). The reaction was read 72 h later
(AM). The cut-off point for a positive reaction was
=10 mm induradion because this is the cut-off used 1
the deciston to imniate U1'BI treatment in Brazil.”
The IGRA used was a whole blood assay, the
QuaniFERON®TB Gold In-Tube kit, performed ac
cording to the manufacturer’s recommendations at
the immunology laboratory at Gongalo Momz Re-
scarch Centre.'® A positive test was detined as IFN-y
blood concentration = 0.33 international umits (1UY/
ml Samples with mdeternunare I1GRA results were
re-processed. Samples with two indeterminate IGRA
results were excluded from analvsis,

Statistics
The data were analyzed using STATA 10,0 Inter-
cooled (Stata Corp, College Stavion, TX, USA). Agree-

rchise b aton

n

Housschod contact
wheribfcatunn invitaton
=408
Lot tp 'ohow ug
107

22

Housahold cantact infarv
blood araw WGHs TET

n =301
(73
Los to ‘ohow-up
w6
TST rmadug
and {GRA
n 256
TST pamtive THT negatier
144 PERLE
5 8% (44 4
A v IGRA-"egative | GRA posd GRA St
[ 1w A4 a1 n= 94
1694 i L 4
Figure Ftlowchart of recruitment into study CXR “hest
X-ray, IGRA = interferon-gamma release assay, TST = tuber

culin skin test
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Table 1 Charactenstics of 76 pulmonary tuberculosis patients Table 2 Charactenstics of 301 household contacts ot

and therr households 76 pulmonary tuberculosis patients

Charactenstic n (%) Charactenistic n (%)

Age, years Age, years
0-14 2.(3) 0-14 83(28)
=15 74 (97) 215 218(72)

Male vex 44 (58) Female sex 181 (60}

History of tuberculosis* 16 (23) BCG scar*

CXR* Present 228 (76)
Cavities 42 63) Absent 7224
No cavities 24 (36) Household contact C(XR!

Normal 1@ Normal 253 (89)

Sputum density of index Old scar 3 an
1+ 3141 Relationship to index case
2+ 14018) Sibling 107
3+ 26 (34) Daughter/son 19(16)
Negative 2183) Parent 39013
Not available’ 3 uncle/aunt 30 (10

Household size Spouse 25(8)
Median number of members per household 40 Other 81(27)
Median number of people per room 1.2 Contact steeps In same room as mndex case 82 (28)
Median household dimension, m* 60
Median number of rooms per househotd 40 * Data nol available for une contact

Type of building ' CXR not avarable for nine index cases, representing 17 housebold contacts
finished walls and tile roof 75 (99) BLG = baclle Calmette-Guénn; CXR ~ chest radiograph
wood frame with zinc roof, unfinished sides 1001

Household amenities
Running water inside the house 75 {99)

Electricity 76 (100 RESULTS
Toilet inside the house 74 (98)
Formal garbage coliection service 73 (96) index cases

* Data not avadable lor five index cases

*CXR not avallable for nine index cases

* Two patients were aged < 5 years and samiples could not be oblained, one
patient did not yield a sputum sample.

§ Forty-six households reported the dimensiuns of their household

CXR = chest radiograph.

ment between the TST and TGRA results was assessed
by the kappa staustc (k). The discordant proups
(TST+AGRA-; TST/IGRA+) and the concordant
positive group (ITST+/AGRA+) were each compared
with the reference group (TST /IGRA ). Mulavarate
logistic regression models were created in STATA
(Stata Corp). The models were adjusted for clustering
by houschold with a robust vanance estimator, which
also corrects tor multiple testing of variables.

Between 30 October 2006 and 30 August 2007,
76 hospitalized pavents with acuve TB, representing
76 distinct households, were recruited into this study
as index cases (Figure, Table 1),

Household contacts

Of the 408 cligible houschold contacts identified by
index cases, 301 (74%) were enrolled in this study
{Tables 2 and 3). BCG scar was presentin 228 (76%).
I'he median age was 22.0 years {(interguarule range
HQR] 12-37) among those with BCG scar and 33,5
vears (IQR 24.3-52.8) in those wichour (P -7 0.01),
During the mitial evaluation of the houschold con-
racts, active TB was diagnosed in owo (0.7%) of 301
individuals, as evidenced by their choweal presenta-

Table 3 Median values of principal characteristics of household contacts: the positive concordant (TST « /IGRA 4) group and the
discordant groups (TST-+/IGRA- and TST-/IGRA +) compared to the reference group (TST-/IGRA-}

Reference group

TST-HGRA- TST+/IGRA+ TST+AGRA- TST-/IIGRA+
{n = 94) {n = 100) (n = 44) (n~17)
Characteristic median (IQR) median (IQR)  Pvalue* median (IQR)  Pvalue* median (IQR) P value*
Age, years 22 (9-36) 30 (15-45) 001 21113-41) 0.57 37(20-57) 0.02
Monthly family income, USD 422 (422-533) 422 (422-533) 0.86 422 (422-533) 057 422 (422-533) 052
Index sputum density 1+ (1-3) 2+ (¥-3) 094 2+ (1-3) 043 1+ (1-3) 0.91
Number of rooms in household 4 (4-5) 4 (3-5) 012 444) 0.21 4 (3-6) 0.97
Number of people in household 49 (3-6) 4 (3-6) 035 436 621 4 (3-10} 0.51
Household dimension, m?! 70 (40-88) 50(23-72) 001 60(21-68) 003 60(35-81) 0.47
Crowding index* 0.08 (0.05-0.13) 0.10{0.06-0.20} 002 0.08(0.05-015) 045 012 (006-0.18) 014
TST induration diameter, mm 0(0-4) 16 (14-19) <001 13(12-16) 0.01 6 (0-8) 0.01
IFN-y bload level, IU/m! 0.0(0.0-0.06) 001 004(0.03-0.14) <001 0.75(0.56-2.21) 0.01

* P values based on the Mann-Whitney test

* Forty-six hiouseholds reported household dimensions

'Number of people in the househoid per m-

TST =« tuberculin skin test; IGRA = interferon-gamma release assay, IQR

448 (1.63-8.08)

nterquartile range

75



Diagnosis of LTBI 449

tion and response to anti-tuberculosis drugs. Of 294
study parocipants who were asked about diaberes,
seven (2%) said they had been previously diagnosed.
None of the study participants were on antiretroviral
treatment.

TST results

Valid TST results were avaitable tor 261 (86.7%) of
the 301 houschold contacts. At a cut-oft of =10 mm
induration, 145 {5§5.6%) of 261 household contacts
had positive TST results. The remainder did not return
to have the test read.

IGRA results

Valid IGRA resules were available for 298 (99%) ot
the 301 household contacts. Three contacts had du-
plicate indeterminate IGRA results. Blood samples
could not be obtained from three infants and 1GRA
was not conducted. At a cut-off point of =0.35 [U/ml,
127 (43.1%) of 298 houschold contacts had positive
1GRA results.,

Agreement between 15T and IGRA results

Data on agreement between the TST and IGRA resules
were available for 255 (84.7%) of the 301 houschold
contacts. Of these, 100 (39.2%) had concordant pos-

ive resules (TSTHAGRA ) and 94 (36.8%) had con-
cordant neganve results (I'ST-/IGRA=) Ae a cut-oft
point of =10 mm induration for a positive TST and
=0.35 1U/ml tor 1GRA, the agreement between tesrs
was 0.76 (k ~ 0.53; 95% confidence mterval |CI]
0.43-0.63).

Discordant groups

Among the 255 houschold contacts wich valid results
by both tests, 61 (24%) had discordant results; 44
(72%) were TSTH/AGRA- and 17 (28%) were TST-/
[GRA +.

TST+/IGRA-

The median age of individuals with TST+/TGRA- re-
sults was 21 years (IQR 13-41) compared to 22 vears
for those with TST /IGRA- results {(IQR 9-36, I =
0.57; Table 3). The median houschold dimension was
60 m2 (IQR 21-68) tor mdividuals with TST +/
TGRA results and 70 m?* tor individuals with TS/
IGRA results (IQR 4088, = 0.03).

Houschold contacts with TST+/1GRA= results
were 6.8 ames more likely to have a CXR showing old
lung scar than those with TST /IGRA- results, after
adjusting for all other covanates (odds rato [OR]
6.8, 95%CI 1.3=-35, P = 0,02; Table 4). The median

Table 4 Principal covariates associated with discordant test results: the TST+/IGRA- group compared to the reference group

(TST-/IGRA-); cut-off: TST 2 10 mm, IGRA = 0.35 (U/ml

Reference group

TST+/IGRA TST-/IGRA-

Covariate N i niN
Age, years

=10 6/44 24/94

>10 38/44 70/94

Sex

Male 16/44 39/94

Female 28/44 55/94
BCG scar

Present 38/44 73/04

Absent 6/44 21/94
Contact CXR

Old scar 7/44 2193

Normal 37/44 91/93
index CXR

Cavity 26/37 48/80

No cavity 11/37 32/80
Sputum smear of ndex case

1+or2» 27/44 69790

I+ 14/44 2190
Sleeps in same room as

index case

Yes 17/43 2192

No 26/43 7192
Length of exposure to index

=1 month 24/44 4193

=1 month 20/44 52/3

* P values from two-tailed 1-test.

OR (95%CI) P value* aOR* (95% C1) P value*
0.5¢0.2-1.2) 0.2 (0 04-1.5)

1.0 012 1.0 014
08@4-17) 13(05-32)

1.0 0.57 1.0 0.54
1.8(0.7-49) 18 0.6-5.6)

10 023 10 033
B6(1.7 434) 6.8 (1 3-35.0)

1.0 0.01 1.0 0.02
1.6(0.7-3.6 22106-85)

10 027 10 0.26
1.0 1.0

17(0.8-38) 0.20 12(04-35) 073
2.2(1.01-48) 250970

1.0 0.05 1.0 0.09
1.0 10

0.6(0.3-1.3) 0.23 06(0.2-2.0) 0.44

From a multivariate logistiec regresgon in STATA with age = 10, sex, BCG scar, index chiest X-ray, sputumm smear of index ase, skeep in the same room of ndex
case and length of exposure 10 index case included as covariates in the model Cl s based on robust standard errors 1o adiust for potential clustering by house-

hold, adjusted for 48 clusters by household
TST = tuherculin skin test, IGRA - interferon-gamma release assay, U
BCG = barille Calmette-Guerin; CXR  chest 1adiograph

nternational uits, OR

odds rato, aOR = adyusted OR, ¢ confidence interval,
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Table 5 Principal covariates associated with discordant test results: the TST—/IGRA+ group compared to the reference group
(TST-/IGRA-); cut-off TST = 10 mm, IGRA = 0.35 IU/mi

Reference group
TST-/IGRA+ TST-/IGRA--

Covariate N niN OR (95% CI) Pvaluer  aOR’ (95%Ch P value*
Age, years

<10 317 24/94 06(02-2 3 07(01-35)

>10 1417 70/94 1.0 049 1.0 067
Sex

Male - 6/17 39/94 0.81(0.3-2 3) 1.1(0.4-36)

Female nnz 55/94 10 0.63 1.0 0.82
BCG scar

Present 1317 73794 0910.3-3.2) 1.8(0.4-9.1)

Absent an7 21/94 10 09N 1.0 0.47
Contact CXR

Old scar 3n7 2/93 9.8(1.563.6) 4.4(0.4-48.7)

Normal 14/17 91/93 1.0 0.02 1.0 0.22
Index CXR

Cavity 6/15 48/80 0.4 (0.1-1.4) 0.2 (0.05-0.9)

No cavity 9/15 32/80 10 016 10 004
Sputum smear of index case

T+or2+ 13/15 69/90 1.0 1.0

3+ 3115 21/90 0.8(02-3.28) 078 08(0.2-4 4) 0.84
Sleeps in same room as index case

Yes an7 21/92 10(0.3-3.5) 1.1(0.2-5.5)

No 1317 71/92 10 0.95 1.0 0.93
Length of exposure 10 INdex

=1 month 3/17 41/93 10 1.0

>1 month 1417 52/93 36(1.0-1349) 006 7.2(1.7-293) =70.01

*Fvalues from two-tailed r-test

‘From a multivariate logistic regression in STATA with age = 10, sex, 8CG scar, index CXR, sputum smear of indox case, sieep 1n the same room of Index case snd
length of exposure to ndex case included as covariates in the model. C1 i based on robust standard etrors 10 adjust for potential dustening by household, adjusted
for 44 clusters by househald.

TST = tuberculin skin test, YGRA « mterferon-gamma release assay, OR = odds ratio, Cl = canhdence interval: aOR — adiusted OR, BCG = bacille Calmette-
Guénn, CXR - chest radiograph

Table 6 Principal covaniates associated with positive concordant tests the TST-+/IGRA + graup compared to the reference group
(TST-/IGRA-); cut-off. TST 52 10 mm, IGRA = 0.35 IU/mi

Referance group
TST+NGRA+  TST-AGRA -

Covanate n/N N OR(95% Q) P value* aOR* {95% CYH P value*
Age, years

«10 11/100 24/94 0.4 (0.2-0.8) 03(01-07)

>10 89/100 70/94 1.0 0.01 1.0 0.01
Sex

Male 41/100 39/94 1.0(0.5-1.7) 12(0.7-2.9)

Female 59/100 55/94 1.0 0.95 1.0 052
BCG scar

Present 74/99 73/94 0.9(04-1.7) 1.1(05-2.0)

Absent 25/99 21794 1.0 0.64 10 0.83
Contact CXR

Old scar 14/99 2/93 7.5(1.7-40.0) 7.4(2.2-24 4)

Normal 85/99 91793 1.0 0.0! 10 00
Index CXR

Cavity 64/92 48/80 15(08-29 1.3(0.6-2 8)

No cawity 28/92 32/80 1.0 019 10 051
Sputum smear of index case

1+ o0r 2+ 43/99 69/90 1.0 1.0

3+ 56/99 21190 25(1.3-4 7 <0M 28(13-6.1) .01
Sleeps in same room as index case

Yes 29/100 21/92 14(0.7-2.6) 12(0.5-2.9

No ' 71100 71/92 1.0 0.33 1o : 0.70
Length of exposure to index

51 month 42/100 41/93 1.0 1.0

>1 month 58/100 52/93 1.1(06-19 0.82 1.10.5-2.3) 090

* P values from two-tailed t-test

aFl:T a muh'wanaw Iogl:suc r;zgnzxsqon |r|1 erl;TA with age =10, sex, BCG scar, index CXR, sputum smear of index case. skeep m the same room of ndex case
nd length of exposure to index case included as covanates in the model C1is based on robust standard ersofs to adjust for potential clusteting b

adjusted foc 53 clusters by howsehold I n al clusteting by household,

TST = tuberculin skin test; IGRA = imerferon-gamma release assay, OR = odds ratio, Cl ~ confidence interval, aOR = adjusted OR; BCG = bacille Calmette-
Guérin; CXR = chest radiograph ’
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diameter of TST induration was 13 mm (IQR 12-16)
among TST+/IGRA- individuals and 16 mm (IQR
14-19) among the positive concordant group, TST+/
IGRA + . Using the same covariates included inall lo-
gistic regression models in chis study, we buile a model
to compare the TSTHAGRA- group with the TST+/
IGRA +; no other risk factors were found.

TST-/IGRA+

The median age of mdividuals was 37 years (IQR
20-57) for the TST/GRA+ group and 22 years (IQR
9-36) for the TST-AGRA- group (I" = 0.02; Table 3).
Individuals with TST=/IGRA + results were less likely
to be exposed to an index case with a CXR showing
evidence of cavitary discase than contacts with nega-
tive concordant resules (OR 0.2, 95%C1 0.05-0.9,
P = 0.04). Individuals wath TST-/IGRA+ resules
were 7.2 umes more hkely to report their length of
exposure to the sympromaric index case as > 1 month

compared to those with concordant negative results
{OR 7.2.95%C1 1.7-29.3, P < 0.01; Table 5).

Concordant groups

The principal covanates associated with the posinive
concordant group when compared 1o the negative
concordant group are summarized n Table 6.

DISCUSSION

The prevalence of LTBLin houschold contacts accord-
ing to the TST results was 55.6%. This is 2.2 umes the
estimated prevalence of LTBI among the genceral Bra-
zilian population.!? The prevalence found in our study
is stmilar to that found by TST in a point-prevalence
study of ETBI in houschold contacts (52.3%) m Sal-
vador, Brazil.2Y Although the practice of L'TBI contact
tracing among houschold contacts 1s uncommon in
countries with high prevalence of TB! our results
are consistent with reports from such countries. 142!

We found an agreement between tests of 0.76,
which is consistent with other studies.$6.22.23 [r s
widely accepted that TST resules can be influenced by
BCG vacanartion, Simee the late 1970s, BCG vacoma-
tion coverage in Brazil has been universal and s ad-
muustered in the first month of life. 224 BCG scar was
observed in 76% of contacts in our study. However,
there was no difference in median age between the
TST+/IGRA= group and the TST-/IGRA- group;
houschold contacts with TST+/IGRA= did not have
a sigiificantly higher odds of having a BCG scar
compared to those who tested TST-/IGRA= (OR 1.8,
95%CL 0.6-5.6, ' = 0.333). This hnding suggests
that BCG vaccination did not significantly intluence
TST results in our study population.

Studies that compare TST and IGRA in high-risk
populations always identify a subgroup with discor-

dant test resules (TST +/IGRA~ or TST-/IGRA +).

From a chinical management perspective, individuals
who have TST+/IGRA- resules raise concern. The
basis of LTRI treatment in many countries, including
Brazil, s a posinve TST. In s study, 40 houschold
contacts tested TST+/IGRA -, The question s which
test result to believe and use to decide on minacion of
treatment. Interestingly, those who tested 15T/
IGRA- shared some of the demographic and clinieal
characteristics observed m those who tested posiuve
by both tests when the two groups were compared
with the negative concordant group. After adjusting
for all other variables and within-household correla-
ton, the TSTHIGRA- group was signiticantly more
likely to have a CXR showing old lung scar, just hike
the TST +/IGRA + group (Table 4). Like the positive
concordant group, the TST +/1GRA- group was also
more likely to live in smaller houscholds than those
who tested negative by both tests. The range of ages
in the TST +AGRA- and the positive concordant group
were also siilar (15-45 and 13-41 vears, respec
uvely), although the median age differed between the
two groups (Table 3). No other ditferences in nsk
characreristics were found berween the TSTAH/IGRA-
and the positive concordant group (data not shown).

On the other hand, the TST/IGRA+ discordant
proup was less likely to live with an index case with
CXR showing cavitary discase and had higher odds
of exposure to the index case =1 month (Table 3.
[he TSTYIGRA F group was signiheantly older time
dian 37 vears) than the TST/IGRA group (median
22 years). It should be noted that the mean size ot
induration of this discordant group was 6 nun com-
pared to 0 mm in the negauve concordant group
(Table 3). It 15 possible that older age may have con-
tributed to the weak delayed-type hypersensitivity re-
sponse, and that a two-step TST mmght have yielded a
posinve TST resule in this group. However, we also
note that the above significant ORs rely on a small
sample size (1 = 17) and hence could represent spuri-
ous results.

A similar study was recently conducred i Ger-
many, a country with low incdence of TB.25 Nien
haus et al. compared TST and [GRA rtest resnlts n
1033 healthy subjects who were cither part of a con-
ract mvestigation or health workers, Ar a cut-off point
of 10 mm diameter tor TS, the discordance was
15.4%, most ot which were TST H/IGRA-. BCG vac
¢ination or migration explaimed 85% of the TST+/
IGRA- discordance. Similar to our observation, the
IST-NIGRA + group rended to be older than the TST -/
LGRA - group. They concluded that ITGRA s suitable
tor ditterennating LTBI from those vaccmated with
BCG or migrants in low-mmaidence areas such as
Germany. s

In our study, conducted in a city with a high TB -
cidence, high L'TBI prevalence and where BCG is rou-
nnely admmnistered, the discordance was greater
(24%), and BCG did not account tor this discordance.
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Thus, it seems that the decision to initiate treatment
of LTBI in houschold contacts in Brazil should con-
tinue to rely on a positive TST result until further
studies on the disease progression of highly exposed
individuals with discordant results are undertaken. A
recent study on the disease progression of IGRA-
contacts, with cither I'ST+ or TST- results, shows a
low risk of progression to active TB disease.2e How-
ever, these results were based on a very different study
population with a broader definition of contacts. Be-
cause treatment of LIBIL is an important part of 'IB
control, recommendarions for the initiation of LTBI
treatment should not be changed without proper anal-
ysis of the diagnostic tests in all populations at risk.
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RESUME

OBJECTIF : Analyser les facteurs en association avec les
discordances entre le test cutané tuberculinique (TCT)
ct les techniques de libération de Pinterféron-gamma
(IGRA) chez les sujets au contact dans le ménage avec
des patients atteints de tuberculose (TB) pulmonaire.
SCHEMA : A Salvador au Bresil, nous avons pratiqué
le TCT (dérivé proteique purifié) ¢t MIGRA (Quanti-
FERON®-TB Gold) chez les sujets au contact dans le
ménage avee des patients atteints de TB pulmonaire chez
qui le diagnostic avait ¢t¢ porté entre 2006 ¢t 2007. Les
groupes de tests discordants ont ¢té comparés au groupe
TCT=/IGRA-.

RESULTATS : Sur 261 contacts dans le ménage testes de
maniere satisfaisante par le TCT, les résultats ont été
positifs chez 145 sujets {S5,6%) 5 sur les 298 sujets testés
de maniere satisfaisante par FTGRA, les résultats ont ét¢
positifs chez 127 sujets (43,1%). Le niveau de concor-
dance entre les tests est de 0,76 (k = 0,53 ;1C95% 0,43-

0,63). Il y a cu 61 discordances (24%), soit 44 (72%)
TCT+/IGRA— et 17 (28%) TCT—=/IGRA+. Par com-
paraison avec le groupe TC1T—/IGRA -, legroupe TCT +/
IGRA= et le groupe TCT+/IGRA+ sont significative-
ment plus susceptibles d’avoir un clich¢ thoracique avee
présence de vieilles cicatrices pulmonaires (respective-
ment OR = 6,8 ; 1C95% 1,3-35,0; et OR = 7,4; 1C
95% 2,2-24.4). Le groupe TCT—/IGRA+ a ét¢ expose
dc¢ manicre significativement plus prolongée au cas in-
dex que le groupe TCT=/IGRA—- (OR = 7.2 IC95%
1,7-29.3).

CONCLUSION : Les groupes TCT+/IGRA= et TCT+/
IGRA+ ont des caractérisuques communes plus sem-
blables entre elles vis-a-vis du groupe TCT-/IGRA-.
Dans un contexte endémique de TB, les resultats du TCT
apparaissent plus adéquats pour la décision de traiter
une infection TB fatente.

RESUMEN

OBJETIVO : Analizar los factores asociados con la dis-
cordancia entre los resultados de la praeha cutanea de la
tuberculina (TS'1) y las prucbas de liberacion de inter-
feron gama {IGRA) en los contactos domiciliarios de
pacientes con tuberculosis (TB) pulmonar.

METODO : S¢ practico la 18T y la IGRA (Quanti-
FERON®-TB Gold) en los contacros domiciliarios de los
pacicntes con TB pulmonar diagnosticados entre 2006
y 2007 en Salvador, Brasil. Los grupos discordantes se
compararon con el grupo que presento ambos resultados
negativos.

RESULTADOS : Delos 261 contactos con una TST saus-
factoria, 145 (55,6%) wuvicron resultado positivo ; de
los 298 contactos con una IGRA satisfactoria, 127
(43,1%) tuvieron resultado positivo. La prueba de con-
cordancia fue de 0,76 {(k = 0,53 ; IC95% 0,43-0,63).
Sesenta y un (24%) casos fueron discordantes : un primer
subgrupo de 44 personas (72%) con TST positivay IGRA
negativa y un segundo subgrupo de 17 (28%) con TST

negativa y IGRA positiva. Comparados con el grupo que
obtuvo resultados negativos en ambas prucbas, ¢l primer
subgrupo y ¢l grupo con ambas prucbas positivas tuvic-
ron una probabilidad significativamente mayor de pre-
sentar imagenes de secuelas en la radiografia de torax
{OR = 6.8 ; 1CY53% 1,3-35,0 5 y OR = 7,4; IC95%
2,2-24 4, respectivamente). El segundo subgrupo (TST
negativa y IGRA positiva) estuvo expuesto al caso inicial
por un perindo significativamente mas largo que el grupo
con ambos resultados negativos (OR = 7,25 1C95%
1,7-29,3).

CONCLUSION : El grupo con resultado positivo ala TST
y negativo a la IGRA y ¢l grupo con ambos resultados
positivos compartieron caracteristicas, mas semejantes
centre si, que con el grupo que presentd ambos resultados
negativos. £n un entorno con 1B endémica, los resulta-
dos de 1a 'TST parecen mas adecuados para la decision
de tratar la infeccion tuberculosa latente.
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Risk factors for failure to complete a course of latent
tuberculosis infection treatment in Salvador, Brazil

A. Machado Jr.,** B. Finkmoore,' K. Emodi,* 1. Takenami,* T. Barbosa,* M. Tavares,* M. G. Reis,**

S. Arruda,** L. W. Riley*

*Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, Salvador, Bahia, THospital Especializado Octavio Mangabeira, Salvador,
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Microbiologia e Imunorregulagao, YLaboratorio de Patologia e Biologia Molecular, and "Laboratorio Avancado de
Saude Publica, Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador, Bahia, Brazil

SUMMARY

BACKGROUND: Although treatment of larent wbereu-
losis infecuon (LIBD s an essential component of -
herculosis (EBY control in countrics such as the Unied
States, it is not widely practiced in most TH-endennie
COUNCrics.

OBJECTIVE: [o examine the practee of and adherence
to FLB] treatment i o hngh-risk populauon i Branl.
DESIGN: W followed houschaold conracts (FIHICS) of
patients hospitalized with pulmonary TH m Salvador,
Brazil, for 6 months alier they minated B treamment
with sormazid (INHDL HIELCS swere asked to return to the
hospital once a month tor 6 maonths for follow-up yviats
and INH rehlis.

RESULTS: OF 10T HICs who ininated 1 TH trearment,
S48 3.5 completed the e-montd regimen. The ek ot

eatment non-completion was signihcanty bigher in

ATGH PREVAT NG

von (LEBD occurs among cose contacts of prisons

of Litent tuberculosis it
with pulmonary tuberculoss ¢ diaduals
tected swath Mycolacrcrnu tulici cildosis are at an
mereased risk ot developimg acuve disease during
the hrse vears atrer new mtecrion lreammenrt of
L UBL s therctore a strategie component ol b control
programs.

I[sontazid (NI slembicantdy reduces the sk o
progrossion frone LEBE to actve discases and s a
mamstay of T control o dusoalized comntries
such as the Cted States: I mose T8 endenne coun
Ics, contact mvestication s accorded Jow priorie
and tormal TR treatment programs do not exist,
I provention baalle Calmeree
U The
World Fealth Oreanzanon WO carrendy recom

rehies mostlv on

Coaaerin vaccmatton an o these countries.

mends INUE prevenive teeanment onhy tor children

.1j.:ul Saears who are contacts of mdectous cases.

Despite the lack of speafie recommendations ton ihe

HHCs who reported side offects o INHGRR 2069,
O3CH 13-5.8, P = 0.01 and in those who had w
tahe two buses for o one-way triip 1o the hospreal (RR
1.8, 930,01 1LO1-3.3, P = 0.04), OF the 101 HIEICS, 29
(28,70 did not return tor any follow-up visiy; these
HHCs were signthicantly more dikely 1o have o 2-bus
commute to the hospital compared o HHCS swho com-
pleted treatment (OR 20,69, 93%,C1 2 1-208.4, 1 =
0.010.

CONCLUSION: Nearly 307 of FIHCy ac high risk for
developing 1B completed a 6-month course ot LTBI
treatment, Completion of LB treatment was muost af
teeted by medication intolerance and commurning didhi
cutltios for follosw-up visits,

KEY WORDS:

adbierence: household contaces

Fatene tabercnlosis mtection:; sonasnd:

broader population. WHO wadelimes state that pro
wrams that provide sereemng and INH treatment to
all houschold contaas (HHOST ot intecnious cases
both children and adult—are desieables b Reasons
otten cited tor lack of 1B trearment of the general
pupulation in developing countries incdude the lack
ot standardized diagnostic criterta for DTBL the i
abiliey to disungush the effect or BOG vacainanon
on ruberculm skin eest b S T resales the possialin o
mistakenly treatmy those who mav have acove dis
case with INFE alone and the side ettecrs of INHL In
tormanon refated to the teastiling adherence, and ac
ceptabiliny of EIBE teavnent s thos houted momost
IH endenine countries.

I he Brastian Navonal TE Conorol Program iN TN
recommends a o month TEBL treatment course ot
Jady INT tor chnldeen aged 1y vears who fne
the same household as o sputam positive case, who
are not BC G vacanated, and who have a 1S reac

ton 10 mm, and tor BCGy acomated chitbdren aecd

Conespondence to: Almero Machado Jo aboratone Avancade de Sande Pabhica s LASP L roe Waldemar Paleao 1210¢an

deal Salvador 290 THoc Balia, Braab telo s

Aotk subrinrec DV N

F307n 225

obans S TR e 250 T ks abmeniopeie s ahoocon
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were compared to pauents who did not complete nea
ment. Relauve misks IRRG were calealated with
modihed Poisson regresston wich a vobuist error van
ance. - Odds ratios CORsnwere caleatared with sigle
and mulrivariace logistic regression models. Adyuse

ments were made tor Clustermy Iw houschold.

RESULTS

Between SO Novemboer 2006 and 1Y bebrnany QoS
AT HHIC S of 7o panents bospitalized with pulimonas
1B avreed o pauapate meothe stody nd were ad
mnastered TS 261 086, 7w returned 1o FHEON o
have then TST resultread. Orchese 2ol iy oy yin
Bad a4 postonve TS T resalic ot whom tob e 7
taated THBL reatment. Fhe 101 TS reprosented 39
distmet houschiolds o Salvador with aomednain ot two
study partiaipants par houschold, Of chie 44 030,570
[IICS who did not e EEHBLreatment, [0 5237
did nor meet the errerta tor treatment and A4 77
retused treanment: mterview dara swere not availahie
tor these 30 TTIC S, Tour THICS rupurrul diaberes.
None of the study partucipants were on antiretrov il
treatment, aid none had been previoushy treared tor
I orl IBL

O the 1O THICS who moteated DB ereatment,
20028 T cwere nomedately ose o tallow up o a
Ble oAt the end of the o month tolow upo 3
(3ol 1O HHC S had complered vreatment and
47 oy had noc Chable d

Achvorse ety

Nine I3t of the 72 HIHC s who rctmned 1or one or
more Tollow up visits repornted adverse e three
(4 reported gor gastromiestmal symptons aau
seas vonuuug and abdonanal pans. Blood tests tor
Bilirahim, aspartare anmotcansterasealumne o
rransterase, wamma cluramyl transterase and akaline
phospharase were pertormed on these panents: the
results were U withm normal range. Phe remaming
SN ISP reported Toss of appetite, acne andsor sk
rashe these eifects disappeared over the course of the
treatment i allsess There were no cases of peripheral
netropathe or hepatorovian,

for failure to compiets LB ealment
Of the e THHCS who reported ans adverse eifets,
hve (3o did nor complete treatmens, while of 63
HHC < who did not report side etfec, 1350210 did
not vomplete treatment (RR 206490 9570 Contidence
merval [CT LA SS0P 000 Lable 20,

Ot the ool JHHO s who took two buses to commute
to HIEONL 32052700 dhid not complete THBL trean
ment,while of 535 THIC S who took one buas i a one
wav commnte, 10 229%5 i nor complete treatmenr
(RRODRA, 9S00 Lo 33 P = n00: Table 20 Arrer
adjustmg tor the distance between thar residence and
T ONL there was o assocrinion between the nun

83

Treatment of LTBI 21

Table 1 ¢ haracteriznes o hioseaid co

Thpagit Pt 4y 1

1 Tty 5

ber ot buses a studv parnicspant ok and talure w
complete TR treatment tadjusted RTS8, 95700
07260 05t

Ot 38 HHC s who hived ar a distance of - 10 ki
from THONL airhe 21%00 did nor complere trear
ment, while of 28 THICS who nved wichim § koot
HEON TS 5470 dhid vot complete treaument (RR
O399, 2 0N ool Tabie 20 Niuer ad
jastime tor the number of huses a HHC took i a ane
I TEONT,
Fo ko had a lower
risk ot teatuient tulure compared to those who haved
within S koot HHFOND Dadjusted RRO040, 952,00
O NP 0oy

wayv commuate between thar home and

FHAC s who tned ot a distance ot



“ 200 The international Journal of Tuberculosis and Lung Disease

Iy vears who hase a IS reacoon Iy mne = Hhe
Breasdin NP aindelies also stare that tecatment {os
AL TIFICS of pulnonary T cases wath a IS T rea
von L0 mm should be considered.” However, these
reconunendations are not widely tollowed, Indhs
stindvowe stiudhed O S wath documented TR oy
posed to hosprahized T mdex cases i Salvador, Bra
2l e observe what happens to tus high risk cohort
in oo B endemie setnng when thev are ottered 1B
treatiment,

METHODS

Seting

W prospeatn oy enrolled study partapants bonween
November 2000 and Febroary 2008 trom Hospital
Especrabizado Ocavio Mangabena tHEON L 2 217
bed pubhic chest disease hospread i Sabvador Brazad,
Sabvadoras the capital of Bahra stateowith o popala
ton ot 2 71008 m 200600 In 200s achad o
adence of S8 per 100000 populanion one ot the
Iehest TB imadence rates i Braal, @ Sahvador doces

not have anacove T contact myesbzation prowram,

Stuldy parlicatits

[he study was approved by the respectiive human sub
jects commnttees of Oswaldo Cruz Foundation m sal
vador, Brazd and the Universiey ot Calitornia ar Berke
fev, USAL Tntormed consent was oboined from all

subjects who agreed to partapate m the studv.

nutex caves

Indes cases were detmed as hospirahized patents wirh
syinprtoms consistentwath Th and one or maie ot the
tollow iy characternsues: T chest radiography sugges
e at FB 28 sputim samples thar conruned aad fase
bactle o mcroscopy: 3t mdinsduals who responded
tomty tuberculosis drugs. Sputinm was analvzed wih
the Zaehl Neclsen stammg method and s borden was

lassthied as negarnve T 2 o 8

Cas previaushore
ported.” The charadierisnies of the mdex cases are

desertbed elsewhere.

Hogaohiodd contact,

Contacts whaospent at feast 100 howath the mdes case
durmy the Taders symptomatic pertod and who Inved
e the same restdence were considered HIFICS and
were mvited to parnapate w the study, '

Ot collocion

IHICswhowere corolled undernweent IS T and werem
terviewed byoanembars of the study wam CANLUREL T
when they returned tor IS readime. A standardized
quuestionnare was used o colfecr the mrervies dana.
Study parocrpants swere ashed about therr carrent use
of medicanions and diabetes status, They swwere not
recthv asked about ther human minuodeiaeno v
ros N staras, norwere the data sooehe from chin

haress Data were entered mto a deskiop campuier
maamtaned at Gonealo Maone Research Center with
Epi Into Nersion S-S G enrers tor Dhisease Preven
nonand Control, Arlanta, G USA 20070

Distance between the restdence of the stady parte
tpant and HEON was cadenbited i kmowith Google
napss W deternmned the number ot buses neces
sany for cach study parnapant to conmute one way
between ther residence ad thie hospatal by consult
mg the Salvador Transportation Agency.

Laboeatony e

ISt was porformed Bya ramed nursig sttt wath
bl or purthed protem devvanve (PP RIE2S
2 tabercolm wes PEOCStatens Sevom Institute, Co
penhacen, Denmmarks Phe reavoon was read 7206
fater by the chest phivaician oo the study team cAN DL
L he cur ott POLTTON 2 POSIIVE FeacTion was an mdu
ration drameter of - TU mme according to che braal

ran NP wndchines -

Treatrnont

Stx months o dohv INFErreamment was ottered ro eh
wible THHC O wath a0 posttive TS T resales this s the
standard T IR rreatment reaimien e Bravil - INH
was supplicd to the study partiapanes by the Branl
ran Mansty of Tealth swathout charge. INT trear
ment was not ottered o patcots with a posinne 151
1 they were preenant ol they were diagnosed with
actnve Th.

Follomang consent, participants receved a b menth
supplv ot INTE S me/ke ot body waght omaxnnmm
Sou mg, and were asked to return every 30 davs tor
refs, FINTC s who completed EVBE treamment were de
fined as thase who returned to TTEOND cvery 30 davs
for o months and receved six 30 dav supphes of INH,
FTHC s whao did not complete sreanment were detimed
as those who missed acteast one bue noe all ot the
tollow up visits and nissed an N el FHECS who
woere mmediare!y tose to tollow up were detimed as
those who did not retuen 1o HEON tar o tollow up
visst onany INE renlls,

Participants were mstructed to termmare therapy
mimcdiateh upon onset of any adverse reactions thaa
sed, vonunng, paandice, abdaonmal pam headadhe.
penpheral nearopathy, chig, rashic Blood tests wo
momtor Iner toxteiry were conducted tor patents with
major gastrointestinal syimproms, Pavment or meen

thves were not ottered.

Statistivn

Fhe database was created m T py Info Nersion 554405,
Interview datawere entered mto Epr Into by members
of the study team (KEL TH and were analvzed using
Stara 1020 hcercooled 1SearaCaorp, Collewe Stanon, TN,
US A Patients who completed the 6 month treatment
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Table 2 Risk for failure to complete 6 months of 1soniazid treatment for latent tuberculosis
infection among HHCs of index cases hospitaiized with pulmonary tuberculosis*

Treatment
non-completion
(n = 47)
n (%)
Age, years median 23
0-10 7(15)
"2 15(32)
22-39 13(28)
-40 12 (26)
Male sex 19 (40)
Relationship 10 index case
Spouse, child, parent 22 (47)
Aunt, uncle/cousin/neighbor/
qgrandparent sibling 25(53)
Report of adverse effects® 5(28)
Monthly family income, US$
210-420 12(2%)
630-840 21 (45)
Did not say 14 (30)
Distance to HEOM, km*
0-5 15 (37)
5110 18 (44)
10 8 (20)
Number of buses required to
commute to HEOM?
One 10 (24)
Two 32 (76)

Ireatment
complete
(n = 54)
n (%) RR (95%Cl) P ualuet
median 24
7(13) 0.0
18(33) 0.91(05-1.7) 0.77
17 (31) 0.87(0.4-1.7) 067
12(22) 1{0.5-1.9) 1.0
25 (46) 0.88 {0.57-1.35) 0.56
20(37) 1240819 032
34(63) 0.0
4(7) 2.69(13-58) 001
23(4%) 0.64 (0.4-1.1) 0.11
18(33) 0.0
13(24)
13(24 0.0
1120) 1.16(0.7-1.8) 0.52
30 (56) 0.39(0.2--0.8) 0.01
25 (46) 0.0
29154 184(1.0-3.3) 004

* Generalized linear models were built i Stata.

*Based on robust standard errors that account for clustering by household.

‘Fisher’s exact P values.

“Data only available for patients who retutned at least once for a follow-up visit, teports ol adverse effects are ava

able for 18 HHCs who did not complete treatment

Data not avallable for six indviduals who did not complete INH.
*Data not avalable for five individuals who did not comglete INH.

HHC = household contact; RR
Mangabeira.

relative nsk; CI

Subgroup analysis of HHCs immediately lost to
follow-up

Of the $3 HHCs who took two buses to commute to
HEOM, 24 (45%) were immediately lost to follow-
up, while of the 26 HHCs who took one bus, one
(4%) was immediately lost to follow-up (OR
20.69,95%C1 2.1-208 .4, P = 0.01; Table 3).

DISCUSSION

A recent systematic review of INH trials of 226 months
in non-HIV-infected persons trom 1955 to 2003 found
that among 11 relevant studies selected for review,
only rtwo were conducted among HHCs of index TB
cases in TB-ecndemic countries—Kenya (1963) and
the Philippines (19635).'% All others were conducted in
the United States and other industrialized countries,
or in cohorts with underlying medical problems.?
Today, neither Kenya nor the Philippines routinely
conduct contact investigations to idenuty candidares
tor INH trecatment. Qur study, in a country that ad-
ministers BCG to prevent TB, found that INH treat-
ment, when offered, was well accepted (77%) and tol-
crated. Furthermore, we found that of the 101 HHCs
who mitiated LTBI treatment, shghtly more than

confidence nterval; HEOM

Hospital Especalizado Octavio

50% completed the full 6-month course. This com-
pletion rate falls towards the higher end of comple-
tion rates reported in the United States for 6 months
of LTBI rreatment.®2 Our rate of treatment comple-
rion may be attributed to prospective study enroll-
ment.?? However, a prospective study that enrolled
pediatric HHCs of pulmonary TB panents in Cape
Town, South Africa, found that only 36/180 (20%%)
completed <35 months of INH (reatment.

There are no reported studies on tactors assoqr-
ated with fatture to complete INH treatment for UTBI
in non-HIV-mtected persons in countries that adimin-
ister BCG o prevent TB. Two recent articles that ex-
amined ume to treatment failure are from studies
conducted 1 the United States.?22 A retrospective
cohort study of LTBI patients at the Boston Medical
Center 1B climc m 1998 found that over half of the
patients who mmtated FTBI treatment and did not
complete it were lost to follow-up within the first
month.22 This study did not investigate risk factors
tor immediate loss to follow-up.

Of the 47 HHCs who did not complete 6 months
of treatment, 42 (89%,) did not return for INH refills
after the third month of treatment, and nearly two
thirds of non-completers were immediately lost to
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Table 3 Risk factors for immediate loss to follow-up among HHCs of index cases hospitalized
with pulmonary tuberculosis who initiated treatment for latent tuberculosis infection*

Treatment
stopped in
first month
(n=29)
fl_l‘:'o‘
Age, years median: 23
0-10 6(21)
1m-21 8(28)
22-39 6(21)
40 9(31)
Mate sex 11(38)
Relationship to index case
Spouse, child, parent 13 (45)
Aunt, uncle/cousin/ neighbor/
grandparent/sibling 16 (55)
Monthly family income, US$
210-420 S(17)
630-840 19 (66)
Did not say 5017
Report of adverse effects’ n/a
Distance to HEOM, km*
0-5 8(32)
5.1-10 13 (52
10 4(16)
Number of buses required to
commute to HEOM?®
One 1(4)
Two 24 (96)
*Logistic regrussion models were built 1In Stata

Standard errors are adjusted to account for clusternng by househald for |

Treatment
complete
{n = 54)
n (%) OR (95%CN’ P valuet
median 24
7(13) 10
18 (33) 0.52(01-20 0.35
17 (31) 0.23(0.1-1.7) 0.23
12(22) 0.85(0.2-3.5) 088
25 (46) 0710318 046
20(37) 1.38(0.4-5.0) 0.49
34 (63) 1.0
23(43) 0.21 (0.02-1.9) 017
18(33) 10
13 (24)
4(7) L B -
13 (24) 1.0
11 (20) 192(02-22.2) 0.60
30 (56) 0.22 (0.2-3.0} 025
25 {46) 10
29 (54) 20.69 (2.1-208.4) 001

sehold level variables (monthly family

ncome, distance 10 HEOM, time of exposure to ndex case, number of buses requied to reach HEOM

*Fisher’s exact P values

Data not available for study participants who dud 1ot return for any follow up visits
“Data not available for six indwiduals, four of whorn stapped treatment o the first manth

*Data not available for five individuals, four of whom stopped treatment 1o the first
confidence nterval, HEOM

HHC = household contact, OR
Mangabeira

odds rato, CI

follow-up (Table 1), HHCs requiring a 2-bus com-
mute to the hospital accounted for 96% of those 1m-
mediately lost to follow-up (Table 3). The number of
buses a study participant is required to take it a one-
way commute between their residence and HEOM 1s
not related to the distance the HHC lives from the
hospital. Our findings suggest that the number of bus
trips, and not distance, is the variable that best de-
scribes HHCs who did not complete rreamment.

A sigmificant proporuon of the 47 HHCs who
completed treatment hived at a distance of - 10 km
from HEOM (Table 2). There 1s no plausible expla-
nattion as to why living tarther tfrom the hospital
would promote treatment completion; this is likely to
be a spurious finding. When we adjusted for the dis-
tance between residence and HEOM, a 2-bus com-
mute was not ndependently predictive of tailure to
complete INH treatment (Table 2). We believe that
the true association between the number of bus trips
and failure to complete INHF treatment was blurred
by the spurious association hetween the farthest dis-
tance category and treatment completion. Most of
these 47 were immediately lost to follow-up. The
sub-group analysis that excludes the cight HHCs

montt
Hospntat Especiabizado Octavio

who did not complete treatment but who were not
immediately lost to follow-up elimimates the associa-
tion between distance and completion of LTBI treat-
ment (Table 3).

At the ume of our study, the bus fare in Salvador
was about US$1, and users must pay the full fare
again when transferring to another bus. The median
number of study participants per houschold was rwo;
these houscholds paid USSS per month in bus tares
to participate in the study f they had a two-bus round-
trip commute. This s a considerable cost, given the
mean monthly fanuly mcome in our study popula-
ton of USS3525 (Table 1). Income iself was not asso-
ciated with treatment completion because there was
hittde variation m income distribution in our study
population (income range US$210-8840; Table 1)
Our hndings suggest that subsidizing bus rides tor
patients would greatly improve the number of INH
rehlls a paticnt reccives and, uloimately, UT'BY treat-
ment completion.

This observation in Brazil suggests that a routine
LTBI treatment program could be introduced in a
high-risk population 1f 1t is coordinated by a team
that rehiably supplies INH and monitors tor adverse
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etfects. We also found that if the patients returned for
the first follow-up visit, LYBI treamment, with close
monitoring and reassurance, was well accepred and
tolerated. Most importantly, we identhied factors that
contribute to non-completion of the 6-month treat-
ment course in an endemic setting. Treatment tolera-
bility and the case of monthly commute between the
patient’s residence and the hospuals usig public
transport are good predictors of whether an individ-
ual will complete treatment. In summary, an [TBI
treatment program focused on HHCs i a country
that admumnisters BCG s feasible and should be con-
sidered as a major part of an N1P.
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RESUME

CADRE : Bien que le trantement de infection tubercu-
leuse latente (LTBD soit une composante essentielle de
la lutte antituberculeuse dans des pays comme les Erats-
Unis, on n'y recourt pas fréquemment dans la plupart
des pays ou I'endémie tuberculeuse est importante.
OBIECTIF : Exanuner la pratique et I'adhésion au traite-
ment de la LIBI dans une population a haut risque au
Bresil.

SCHEMA : Nous avons suivi a Salvador, Bresil, pendant
6 mois apres le début du traitement de la LTBI par l'iso-

niazide (INH), les contacts au sein du menage (HHC) de
patients hospitalises pour une wberculose (TB) pulmo-
naire. On a demande aux HHC de revenir a I'hopital
unc fois par mois pendant 6 mois pour les visites de
suivi ¢t pour obtenir leur réapprovisionnement d'INH.

RESULTATS : Le regime de 6 mois a cte acheve chez 54
(53,5%) des 101 HHC qui ont commencé le traitement
de la LTBL Le risque de non-achévement du traitement
est significativement plus ¢leve chez les HHC qui on
signale des cffets indésirables de T'INH (RR 2,69


http://wwwl.ibge.gov.br/
http://tabnet.datasus.gov.br
http://www.iuatid.org/pdf/en/gtiides
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1C95% 1,3-5,8 : P = 0,01), ainsi que chez les HHC g
devaient prendre deux bus pour un voyage aller vers
I'hopital (RR 1,8 ; 1C95% 1,01-3.3: P = 0,04). Sur
tes 101 HHC qui ont commence le traitement de la
L.TBI, 29 (28,7%) ne sont revenus pour aucune visite
de suivi; ces HHC avaient des chances signihicative-
ment plus ¢levées d"avoir a changer deux fois de bus

pour aller a Phopital par comparaison avee ceux qui onl

achevé leur traitement (OR 20,69 ; 1C95% 2,1-208.4 ;
P =0,01}.

CONCLUSION : Pres de la moiti¢ des HHC a haut risque
de developpement d’une TB ont achevé un traitement de
6 mois pour la 1'TBL L'achevement du traitement de la
ITBI est le plus affecté par I'intolérance a I'égard des
medicaments et les difficultés de correspondance des
transports publics pour les visites de suivi.

RESUMEN

MARCA DE REFERENCIA : Si bien el tratamiento de la
infeccion tuberculosa tatente (LTBI) en paises como {os
Estados Unidos constituye un componente esencial de la
lucha contra la enfermedad, esta practica no esta muy
difundida en la mayoria de los paises endémicos,
OBJETIVO : S¢ evaluar la aplicacion v ¢l cumplimiento
terapéutico del tratamiento de la ETBI en una poblacion
de alto riesgo del Brasil.

METODO : Se practico vn seguimiento a los contactos
domiciliarios (HHC) de pacientes hospitalizados por tu-
berculosis (1) pulmonar durante 6 meses, desde que co-
menzaron ¢l tratamicento preventivo con isomazida (INF),
en Salvador, Brasil. Se solicito a los HHC que acudieran
al hospital una vez por mes durante ¢l seguimicato para
control y suministro de las dosts del medicamento.
RESULTADOS : De los 101 HHC que iniciaron el wtrata-
miento, 54 (53,5%) completaron la pauta de 6 meses. T
riecsgo de tratamiento incompleto fue significativamente

mas alto en los HHC que refirieron reacciones adver-
sas a la INH (RR 2,69 ; 1C95% 1,3-5,8; P = 0,01) y
en quicnes debian tomar dos buses en cada desplaza-
micnto hacia el hospital (RR 1,8 : 1C95% 1,01-3,3 ;
P = 0,04). Dc los 101 HHC que comenzaron ¢l trata-
micnto preventivo, 29 (28,7%) no acudieron a ninguna
cita de control ; en estos contactos, la probabilidad de
tener un trayecto con dos buses para legar al hospital
fue significativamente mas alta que en los contactos que
completaron ¢l tratamiento (OR 20,69 ; 1C95% 2,1-
2084 P =0,01).

CONCLUSION : Cerca de la mitad de los HHC con alo
riesgo de padecer TB activa completaron el tratamiento
preventivo de 6 meses. Los principales {actores que 1n-
fluycron sobre la complecion del tratamiento de la 1TBI
fueron la intolerabilidad al medicamento y las dificulta-
des con ¢l transporte publico para asistir a fas consultas
de control.
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Informacdes sobre o teste diagnostico QuantiFERON-TB® Gold In Tube

Interpretagdes dos resultados do QFT-G nas amostras testadas (recomendagdes do fabricante:
Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia).

Mitogen mints N Quant Report/Interpretation

< 3= S , , o )
AY 3 M. riedcicpiosis mzaction
Nesative . ‘
A N . NOT hikels
< a0 =035 and 25 of Nl valne RN :
ER o mEE oAy - .. - M mibeopcpion: mfsciomn
003 and = 259 of Nl valie Al Positive: M nbei e b
’ hikely
TPAR R
cvm oL T NI vt _— . Restir are deenuinate for
=035 aud - 259 of Nil value 08 Indeterminate: :\,_ej' ;[‘ e 1‘1"6‘@“1‘1_mc>f_‘_1
[B Aigen e sponsivencss
R Any Any

Responses to the Miogen positive control cand occasionally TB Antigeny can be
commonly outstde the range of the micropiate reader Tlus has e unpact on rest
results,

Where M. reborordos ntection 15 not swspected. untially posinve results can be
contnmed by retesting the onginal plasma sonples o dupheate o the
QuannFERON -TB Gold ELISA L If repeat testing of one or hoth replicates 1s poative.
the mdivichial shonld e convidered e positnve

Reter re Trouble Shooting section for possahle cases,

= Tochmeal amdies. Tess than 0.253% of subjecrs had TEN- levels of - 5 0 I mlL for the
Nil Contal.



91

Tuberculose Latente em Salvador
Questionario do Paciente Indice

Iniciais do entrevistador:
Registro do paciente indice
Data de entrevista (dd/mm/aaaa): _ / /

Identificacio _
1. Consentlmento: S [1_] N2} OBITO: S ‘_I_l N _7
2. Data do diagnostico de tuberculose (dd/mm/aaaa) / /
3. Paciente Internada | 1] Ambulatorio @
Demografia
4 Nomc: - - (Sobrenome}:
5. Data de nascimento (dd/mm/aaaa): Y

6. Idade em anos:

7. Sexo: M[l]___ I

8. Nascido em Salvador? S m N @_—l Se ndo, cidade de nascimento:
9. Estado de nascimento:

Iindereco:

Bairro: Telefone:

Ponto de Referencia;

Socio-econéomico (SES)

10. NGimero de pessoas na sua casa: 00

1. Niumero de pessoas no seu quarto: oo
12. Dimensdes aproximadas do seu quarto:
13. Ocupagio:

14.Renda total fanliar:
< do que | salario minimo E]
1 a 2 salarios minimos [2]
> do que 2 salarios minimos rj
Sem Renda [gl]

15. Numero das pessoas trabalhando na sua familia:

16. Frequénta a escola? S [I] N . __ Recusou __ NSA [:9]

17. Numeros dos anos completados: nn
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Exposicoes . .
18. Trabalha em area de saude? S [I] N |_2_J ~ Recusou ~__ NSA M
-> Ja trabalhou ou viveu em: - o _ -
19. Prisdes: SI1{__ N{2|  Recusou |[8|  NSA |9
20. Unidade de reab. drogados: s{]__ N 2| Recusou [8] _ NSA [9
21. Hospital: Siij N F21 ~ Recusou gﬂ_ __ NSA [9
22. Trabalhador em agricultura migratorio S Jﬂ ~Nj2|]  Recusou é‘_ NSA |9
23. Esteve desabrigado no tltimo ano? S| 1| N2} Recusou |8]  NSA |9
24. Uso de drogas venosas no ultimoano  S|1j ~ N{2|  Recusou E ~_ NSA |6
25. Uso de drogas nao-venosas no ultimo ano - -
Si1)  Nj2)  Recusou |8]  NSA |9
26. Ja lhe fo1 dito que tem diabetes? S|} N2 Recusou |8 NSA |9
27. Vocé [uma? S{1 N{2 Recusou |8 NSA |9
28. Se sim, por quanto tempo vocé esta fumando?
<1 ano
1-4 anos
5-10 anos
>10 anos
Observagdo:
29. Vocé bebe? s{i]  N[2]  Recusou [8]  NSA
30. Sc sim, quantidadc por scmana:
131. Historia de alcoolismo S{f{ N @ ___ Recusou @__ NSA @
Dados Clinicos _ _
32. Ja foi1 vacinado com BCG? S ’_1_] N m __ Recusou |_§J ___ NSA ]j
33. Presenga da cicatriz de BCG S{1] N [Z[ ~ Recusou NSA
34. Ja teve tuberculose? S l_ﬂ N Recusou NSA
35. Sc sim, ano do diagnéstico:
36. Ja esteve em tratamento para tuberculose no passado? B B
s{1]  N[2]  Recusou [8]  Nsa [9
37. Histdria de abandono do tratamento Stl1] ~ N{[2]  Recusou @ ~__ NSA
38. Quanto tempo durou o seu tratamento?
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39. Causas de abandono do tratamento (TB)

Alcoolismo E‘ Falta de dinheiro p/ transporte Distancia entre domicilio e U.S.
Deficiencia no atendimento da U.S. 4 Falta de medicacao na U.S. S Intolerancia a medicacao
(j]Falta de apoio familiar [_7__1 Nao se aplica [ﬂ

90utros

40. Baciloscopia do escarro
Positiva[—_i_—l Negalivu@ Nao reaizada@ Desconhecida[(_)j
41. Baciloscopia
t |
b
4
NA |9
Negativa @]
42. Cultura do escarro
Positiva m Negaliva Nio reaizada [_2_;] ~ Em andamento@

40. RX toérax Normal E] B
Anormal - cavitario [g]
Anormal - nao cavitario H
~ M '__1 -
Nao realizado | 8
Desconhecido %

Observacio:

41. Quando a tosse comegou? Menos do que | més, numero das semanas
1-3 meses ;]

3-6 meses |
>6 meses §]
Nio sabe/NSA [9

42. Quanto tempo vocé esperou ate ser atendido pelo seu medico depois que iniciou os sintomas?
Menos do que I més m
1-3 meses |2
3-6 meses |3
>6 meses Ir4|
Néo sabe @1

Sm_ N_ Recusou _ NSA

1-5 ke [1]
5-10 kg |2
>10kg |3

43. Emagraccu muito nos Gltimos 6 meses?

44. Se sim, quanto peso vocé perdeu?




94

45. HIV (olhar no prontudrio): Positivo [—_ﬂ Negativo @ Naio tem resultado B]

46. Teve contato com alguém,fora de casa, com tubcrculose?

S[Il__ N_ Recusou _

47. Teve contato com alguém dentro da sua casa que teve tuberculose?

Sm__ N___ Recusou @__

48. Ja fez PPD antes do diagndstico de Tuberculose?

Recusou _

S{1] NHQ
49. No passado jé fez PPD? Foi positivo?  S[1]  N[2] Recusou [8]  NSA [9)

50. Vocé tem algumas perguntas para
mim?

NSA [9]
NSA [9)

NSA

51. J4 fo1 educado sobre tuberculose? S m N Recusou @ _

NSA 9
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Infeccao Tuberculose Latente em Salvador
Questionario

Nome do paciente indice: ~ Registro

Identificacio:

1. Quanto tempo vive na mesma casa com o paciente? (nome do paciente)?
Se > 1 ano (elegivel para o estudo — continue a entrevista)
Se < 1 ano (ndo elegivel, interrompa a entrevista)

2. Data da entrevista: i i
3. Consentimento: 1 Sim 2 Nao
4. Ja teve tuberculose? S | N 2 Recusou & NSA 9

5. Por quanto tempo vocé manteve contato com o paciente durante o tempo cm que ele estava
tossindo/doente? (em meses)

Demografia

6. Nome: o ~ Sobrenome:

Endereco:

Bairro: Telefone:

7. Raga informada: Branca | Negra 2 Parda 3 Outro 4 Rccusou 5
8. Data de nascimento (dd/mm/aaaa): / /

9. ldade em anos:

10. Sexo: | Masculino 2 Feminino

11. Nascido em Salvador? 1 Sim 2 Nao. Se ndo, cidade de nascimento:

12. Estado:

13. Parentesco com o caso indice: 1 Filho(a) 1 Irméo(a) 3 Avo(0) 4 Primo(a)
5 Tio(a) 6 Vizinho(a) 7 Outro

SES (Situac¢io Socio-Econdomica)

14. Numero de pessoas no domicilio:

15. Namero de pessoas no seu quarto:

16. Qual a renda famihar: 1 <R$450,00 2 > R$450,00

17. Freqlienta a escola? I Sim 2 Ndo 8 Recusou 9 NSA
18. Anos de escolaridade:

Condicoes habitacionais

19. Condigdes da habitagdo: 1 Casa/apartamento 2 Barraco 3 Cortico 4 Via ptiblica
20. Possue: 1 Propria 2 Alugada 3 Invasdo 4 Cedida

21. Estrutura da habitagdo: 1 Madcira/zinco 2 Blocos/tijolo 3 Adobe/taipa

22. Energia da habitacdo: 1 Clétrica 2 Vela/candeeiro

23. Agua habttagdo: 1 Encanada 2 [onte cisterna

24, InstalagOces sanitarias: 1 Sim 2 Néo

25. Lixo: 1 Coletado 2 Enterrado 3 A céu aberto




. ~ R - 2
26. Dimensdes habita¢fo (m”) - casa toda:
27. Numero de comodos da habitagdo:

Exposi¢io:

28. Dorme no mesmo quarto com o paciente? S 1 N 2 Recusou 8 NSA 9
29. Teve contato com alguém fora de casacom TB?S 1 N 2 Recusou 8

30. Sesim, fezPPD? S 1 N 2 Recusou 8

31. Sc fez o PPD, foi positivo? S 1 N 2 Recusou 8

Dados clinicos:

30. Ja foi vacinado com BCG? S1 N2 Recusou 8 NSA 9
31. Presenga da cicatriz de BCG ST N2 Reccusou 8 NSA 9
32. Ja fez PPD no passado? S1 N2 Recusou 8 NSA 9
33. Se fez, foi positivo? S 1 N 2 Recusou 8 NSA 9
34. Emagreceu ndo-intencionalmente nos ultimos 6 meses?

S1 N2 Recusou 8 NSA 9

35. indice de massa corpérea (IMC):
36. Tem tosse ha mais de duas semanas?
37. Teve calafrios noturnos?

38. Ja lhe foi dito que tem diabetes?

39. Esta tomando medicagdo atualmente?

N 2 Recusou 8 NSA 9
N 2 Recusou 8 NSA 9
N 2 Recusou 8 NSA 9
N 2 Recusou 8 NSA 9

U)UJmUJJ
—
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Fundhagao Oswalidn Crus

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao {inal deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua, e a outra €
do pesquisador responsavel. A sua ndo participagdo na pesquisa ndo afetara, de forma alguma,
0 seu tratamento.
“Infec¢io Tuberculosa Latente (LTBI) em Salvador”
Pesquisador responsavel: Dr. Sérgio Arruda
Telefone para contato: 3176-2310 ou 3176 2232

Este projeto tem como objetivo avaliar os comunicantes domiciliares de tuberculose
pulmonar, avaliando o nimero de contaminados pela doenga e comparando o PPI) com uma
molécula de defesa nos nosso sangue (interferon-y). Para isso, serdo coletados 5 mL do seu
sangue e parte da amostra sera utilizada para fazer o teste. Vocé ndo serd beneficiado
diretamente; os resultados da pesquisa contribuirdo para o esclarecimento dos mecanismos da
doenga.

Eu, R.G: , declaro,
por meio deste termo, que concordei em colaborar com a referida pesquisa, a ser desenvolvida
pelo Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/ FIOCRUZ.

Afirmo que aceitei participar por minha propria vontade, sem receber qualquer
mcentivo financeiro ¢ com a finalidade cxclusiva de colaborar para o sucesso da pesquisa.

Fui também esclarecido (a) de que os usos das informagdes por mim oferecidas estdo
submetidos as normas ¢ticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saide, do Ministério da
Satde.

Minha colaboragdo se fard de forma anénima, por meio de doacdo sanguinea. Os
dados coletados ser@o mantidos em absoluto sigilo.

Fui ainda informado (a) de que posso me retirar desse estudo a qualquer momento,
sem prejuizo para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer san¢des ou constrangimentos.

Salvador,  de  de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do médico (a) entrevistador(a):

Assinatura do (a) pesquisador(a):
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Ministerio da Saude

FIOCRUZ e v
Fundacao Oswaldo Cruz sl
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

Comité de Etica em Pesquisa — CPqGM/FIOCRUZ

PARECER N° 181/2008
Protocolo: 193

Proieto de Pesquisa: "Iinfecg¢ido tuberculosa latente (LTBI) em Salvador”.

Pesauisador Responséavel: Dr. Sérgio Marcos Arruda

Instituicdo ou Departamento: NB3/CPqQGM-FIOCRUZ

Consideracgdes:

Apds andlise ética do projeto e realizagcdo dos esclarecimentos solictados ao responsavel, o CEP considere
que o projeto atende aos principios éticos de autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, equidade e justica.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz da Fundagac
Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ), conforme atribuicdes conferidas pela CONEP/CNS/MS (Carte
Doc 32-04/97), com base na Resolugdo 196/96 e suas complementares, julga aprovado o projei
supracitado.

O CEP/CPqGM-FIOCRUZ especifica, abaixo, o periodo de vigéncia. bem como. determina as datas para ¢
envio dos relatérios semestral e final. referentes ao desenvolvimento do protocolo de pesquisa aprovado.

Vigéncia: 18/12/2008 a 18/12/2012.

Envio dos Relatérios Semestrais em. 18/06/2009 — 18/12/2009 — 18/06/2010 — 18/12/2010 - 18/06/2011 -
18/12/2011 — 18/06/2012.

Relatério Final: 18/01/2013.

The present study, entitled “Latent tuberculosis infection in Salvador, Bahia, Brazil” (protocol number 193
has been approved by the Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz - FIOCRU:
(TORG00002090 / IRB000026120) in November 27" 2008 meeting. The protocol and procedures presented ii
the project are in accordance with the ethical standards of the responsible committee on human subjec
(institutional) and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2000. In the present version, this projec
is licensed and valid until December 18" 2012.

Salvador, 18 de dezembro de 2008,

M4 ‘k__ A SR
Dr* Maria Fernanda Rios Grassi
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CPqGM/FIOCRUZ
IORG-0002090 / IRB-00002612

Rua Waldemar Falcdo, n° 121, Candeal, Salvador, Bahia, CEP 40.296-710, Brasil. Tel: (55)—(71) 3176-2285
Fax: (55)-(71) 3176-2327. e-mail: cep@babhia fiocruz.br
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