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RESUMO

Castro Lima VAC. Infecgdo latente por Mycobacterium tuberculosis em
transplante de células tronco hematopoiéticas [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

INTRODUCAO: Ha indicacéo de rastreio de infecgéo latente por Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) em candidatos a transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), devido ao maior risco de reativagéo de tuberculose.
Dois métodos sdo recomendados para o rastreio: teste cutaneo tuberculinico
(TCT) e interferon-gamma release assay (IGRA). O objetivo deste estudo foi
avaliar a prevaléncia de ILTB em candidatos a TCTH, utilizando TCT e o IGRA
QuantiFERON-TB Gold Plus® (QFTG-Plus), comparando ambos, descrever as
caracteristicas da populagdo com ILTB e a frequéncia de reativacdo de
tuberculose apés o transplante. METODOS: Foram incluidos adultos
acompanhados no ambulatério de TCTH, candidatos ao transplante. Os
individuos foram submetidos a avaliagao clinica e entrevista epidemiologica e
encaminhados para realizar TCT e QFTG-Plus antes do transplante. O critério
para diagnostico de ILTB foi: ter TCT ou QFTG-Plus positivo ou critério
epidemioldgico, na auséncia de sinais clinicos e radiolégicos de doenga TB em
atividade. Os individuos com ILTB tiveram indicagdo de tratamento com
isoniazida. Individuos submetidos a TCTH foram seguidos por 12 meses apos o
transplante. RESULTADOS: Dos 221 individuos incluidos, 10 foram excluidos e
211 analisados. Destes, 153 (72,5%) realizaram TCTH: 115 autdlogos (75,2%)
e 38 alogénicos (24,8%). Foi observada maior frequéncia do sexo masculino
(58,8%) e mediana de idade de 49,0 (intervalo interquartil [IIQ]: 33,0-49,0) anos.
A indicagao de TCTH autélogo mais frequente foi mieloma multiplo (44,3%) e de
alogénico foi leucemia mieloide aguda (26,3%). Entre os 159 candidatos a TCTH
que realizaram QFTG-Plus, 16 tiveram resultado positivo (10,1%); 180
candidatos (85,3%) realizaram TCT, 26 com resultado > 5 mm (14,4%). Foi
observada uma concordancia moderada entre TCT e QFTG-Plus (x = 0,426
[intervalo de confianga 95%: 0,193-0,658]), considerando os 122 individuos que
realizaram ambos os testes. Foi observada uma prevaléncia de ILTB de 17,1%
(n = 36). Os individuos com ILTB eram mais velhos (55,5 [IIQ: 40,0-61,8] versus
47,0 [11Q: 31,0-58,0] anos, p = 0,038) e tinham uma frequéncia maior de contato
com TB (38,9% versus 6,9%), com risco relativo = 4,36 (intervalo de confianga
95% [IC 95%]: 2,16-8,83), p < 0,001. Na analise multivariada utilizando regressao
logistica a unica variavel que teve associagao estatisticamente significante com
ILTB entre candidatos a TCTH foi contato prévio com TB (odds-ratio: 7,94 [IC
95%: 3,10-20,32], p < 0,001). Entre individuos submetidos a TCTH, 26 tiveram
diagnéstico de ILTB (17,0%), 22 iniciaram o tratamento com isoniazida, seis
(13,6%) apresentaram algum evento adverso e um (3,8%) trocou o esquema,
por conta de pancreatite. Dos 109 individuos submetidos a TCTH que foram



analisados com 12 meses de seguimento, 27 (24,8%) evoluiram a obito e
nenhum caso de reativagédo de tuberculose foi diagnosticado, em uma mediana
de 387,0 (IlQ: 224,0-676,0) dias apds o transplante. CONCLUSOES: Foi
observada uma alta prevaléncia de ILTB em candidatos a TCTH. A frequéncia
de positividade do TCT foi maior que a do QFTG-Plus e a concordéancia entre os
meétodos foi fraca. Individuos com ILTB tiveram uma maior frequéncia de contato
com TB. Reativagdo de TB n&o foi observada durante o seguimento.

Descritores: Infecgcao latente; Mycobacterium tuberculosis; Transplante;
Transplante de células-tronco hematopoéticas; Tuberculose; Diagndstico.



ABSTRACT

Castro Lima VAC. Latent Mycobacterium tuberculosis infection in hematopoietic
stem cell transplantation [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2022.

INTRODUCTION: Screening for latent Mycobacterium tuberculosis (LTBI)
infection is indicated for hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
candidates, due to the higher risk of tuberculosis reactivation. There are two
methods recommended for screening: tuberculin skin test (TST) and interferon-
gamma release assay (IGRA). The aim of this study was to evaluate LTBI
prevalence among HSCT candidates, using TST and QuantiFERON-TB Gold
Plus® (QFTG-Plus) assay, comparing both, to describe the characteristics of
LTBI population and the frequency of tuberculosis reactivation after
transplantation. METHODS: Adults transplant candidates, followed at HSCT
outpatient clinics were enrolled, submitted to clinical and epidemiological
evaluation and referred to perform TST and QFTG-Plus before transplantation.
LTBI was diagnosed when an individual had a positive TST or QFTG-Plus test or
had epidemiological criteria, in the absence of clinical and radiological signs of
active TB disease. Treatment with isoniazid was indicated to individuals
diagnosed with LTBI. HSCT recipients were followed by 12 months after
transplantation. RESULTS: Among 221 enrolled individuals, 10 were excluded
and 211 were analyzed. Of them, 153 (72.5%) underwent HSCT: 115 autologous
(75.2%) and 38 allogeneic (24.8%). There was a higher frequency of male
individuals (58.8%), and the median age was 49.0 (interquartile range [IQR]:
33.0-49.0) years. The most frequent HSCT indication in autologous transplants
was multiple myeloma (44.3%), whereas in allogeneic was acute myeloid
leukemia (26.3%). Among 159 HSCT candidates who performed QFTG-Plus, 16
had a positive result (10.1%); 180 candidates (85.3%) performed TST and 26 had
aresult>5mm (14.4%). A moderate agreement was observed between TST and
QFTG-Plus (k = 0.426 [95% confidence interval: 0.193-0.658]), considering 122
individual who performed both tests. The prevalence of LBTI was 17.1% (n = 36).
Individuals with LTBI were older (55.5 [IQR: 40.0-61.8] versus 47.0 [31.0-58.0]
years, p = 0.038) and had a higher frequency of previous contact with tuberculosis
(38.9% versus 6.9%) relative risk = 4.36 (95% confidence interval [Cl 95%)]: 2.16-
8.83), p < 0.001). On multivariate analysis using logistic regression, previous
contact with tuberculosis was the only statistically significant association with
LTBI (odds-ratio: 7.94 [IC 95%: 3.10-20.32], p < 0.001). Twenty-six HSCT
recipients were diagnosed with LTBI (17.0%), 22 were treated, all of them started
treatment with isoniazid monotherapy, six (13.6%) had any adverse event and
one (3.8%) had to change the scheme to rifampin monotherapy, because of
pancreatitis. Among 109 HSCT recipients who were evaluated on 12 months
follow-up analysis, 27 (24.8%) died and no cases of tuberculosis reactivation was



diagnosed, in a median of 387.0 (IQR: 224.0-676.0) days after transplantation.
CONCLUSIONS: It was observed a high LTBI prevalence in HSCT candidates.
The TST positivity rate was higher than QFTG-Plus, and the agreement between
methods was moderate. LTBI individuals had a higher frequency of previous
contact with tuberculosis. Tuberculosis reactivation was not observed during
post-transplantation follow-up.

Descriptors: Latent infection; Mycobacterium tuberculosis; Transplantation;
Hematopoietic stem cell transplantation; Tuberculosis; Diagnosis.



1. Introducao

1.1 Tuberculose
1.1.1 Histoérico

Ha evidéncias de que a tuberculose (TB) é uma doenga que afeta a
humanidade por pelo menos 15 mil anos, desde o periodo neolitico. Uma teoria
diz que animais domesticados, como gado, ovelhas e cabras, transmitiram um
ancestral denominado Mycobacterium para os humanos na regido leste do mar
Mediterraneo, durante a revolugao agricola entre 8300 e 5500 a.C. (1). Outra
propde que o aparecimento da TB em humanos ocorreu durante o processo de
urbanizagao de civilizagdes na regido do Crescente Fértil, correspondente onde
hoje é a Palestina, Israel, Jordania, Kwait, Libano, Chipre e partes de Siria,
Iraque, Egito, Turquia e Ira, entre o quarto e quinto milénio antes de Cristo (2).
Achados patologicos e moleculares sugestivos de TB ja foram demonstrados em
mumias e esqueletos do Egito antigo (3).

No entanto, os casos de TB em humanos eram esporadicos até o século
XVIII. Durante a Revolugao Industrial na Europa, fatores como o crescimento
populacional, as altas taxas de urbanizagcado e as precarias condi¢gdes de vida
nas cidades contribuiram para o aumento na incidéncia de casos de TB em seres
humanos (4). No século XIX, a TB era uma das principais causas de oObito na
Europa, quando em 1882, Robert Koch descreveu o agente etiologico
Mycobacterium tuberculosis e elaborou os postulados que propunham a relagéo
entre o microrganismo, a transmissao e o desenvolvimento da doenga em seres

humanos (5).



A incidéncia da TB comecgou a declinar em paises desenvolvidos em
meados do seculo XX, com a melhoria nas condi¢cdes de vida, saude, moradia e
nutricdo dos individuos, com o advento da vacina baseada no bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) em 1921, e com o desenvolvimento de antimicrobianos
(4,6). A era moderna da antibioticoterapia para TB iniciou em 1946, com a
evidéncia da eficacia da estreptomicina contra a doenca. A disponibilidade da
isoniazida em 1952 e da rifampicina em 1963 transformaram a TB em uma
doenga curavel, com o aumento da eficacia do tratamento (4,7).

Na década de 1980 do século XX, houve um novo aumento da incidéncia
de casos de TB com a epidemia da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Nessa época também comegou a ocorrer o aumento do numero
de casos de TB causados por cepas droga-resistentes. Na década de 1990,
iniciaram-se esfor¢cos globais para o controle da TB no mundo, com a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarando em 1993 a TB como uma
emergéncia de saude global. A partir de entdo, houve um aumento no numero
de programas de tratamento de TB, com enfoque em popula¢des de alto risco e
em paises subdesenvolvidos e com alta incidéncia da doenga. Algumas das
importantes estratégias propostas foram: desenvolvimento de ferramentas para
diagnostico, implementagcédo do tratamento diretamente observado, rastreio de
individuos considerados sintomaticos respiratorios, diagndstico e tratamento de
individuos com TB e rastreio e tratamento de individuos com infec¢ao latente por
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) (7).

Apesar das melhorias e do controle da TB em alguns paises, para muitos
outros o controle da doencga ainda é uma realidade distante. O programa End TB

Strategy, apresentado pela OMS em 2014, objetiva o fim da epidemia global de



TB, propondo uma reducao de 80% na incidéncia e de 90% das mortes pela
doenga até 2030. Para alcangar esses objetivos & importante um alto nivel de
compromisso e financiamento por parte dos governos, com foco nas populagdes
mais vulneraveis e com pouco acesso aos sistemas de saude, bem como de

setores da saude, protecao social e justica (7).

1.1.2 Epidemiologia

Em 2021, foram notificados 6,4 milhdes de novos casos de TB no mundo,
segundo a OMS. Foi observada uma queda do numero de novos casos
notificados de 7,1 milhdes de novos casos em 2019 para 5,8 milhdes de novos
casos em 2020. Esta queda ¢é atribuida a subnotificacdo e falta de diagnostico
de novos casos de TB, decorrentes da pandemia de Covid-19, que teve inicio no
comeco de 2020 (7).

A OMS estima que 10,6 (intervalo de confianga de 95% [IC 95%]: 9,9-11,0)
milhdes de pessoas adoeceram de TB em 2021, um aumento de 4,5%,
comparado com 2020. A estimativa é que a taxa de incidéncia de TB no mundo
aumentou 3,6% no mundo, ao contrario da reducao de 2,0% por ano que vinha
sendo observada ao longo das ultimas duas décadas. Os mais afetados foram
os homens adultos, sendo 56,5% dos casos de TB em 2021 (7).

Trinta paises sao responsaveis por 87% de casos incidentes de TB no
mundo, entre eles o Brasil. Mais de dois tergos de casos de TB se concentram
em oito paises: India, Indonésia, China, Filipinas, Paquistdo, Nigéria,
Bangladesh e Republica Democratica do Congo (7).

Entre 2005 e 2019 ocorreu uma redugao no numero de mortes atribuidas a

TB no mundo, no entanto entre 2019 e 2021, observou-se um aumento neste



namero. A OMS estima que em 2021, 1,4 (IC 95%: 1,3-1,5) milhdo de pessoas
sem HIV e 187 000 (IC 95%: 158 000-218 000) pessoas com HIV morreram de
TB no mundo. A estimativa de mortes atribuidas a TB aumentou de 1,4 milhdo
em 2019 para 1,6 milhdo em 2021. Em 2019, a TB era a 132 causa geral de
morte no mundo e a primeira causa de morte de origem infecciosa por agente
unico, segundo a OMS (7).

Foram notificados 59 735 novos casos de TB no Brasil em 2021, numero
menor que os anos de 2020 (83 741 notificagbes) e 2019 (93 208 notificagdes),
sendo um reflexo provavelmente da subnotificacdo e subdiagnostico da TB
durante a pandemia de Covid-19. Em 2021, 70,1% dos novos casos de TB
notificados ocorreram em individuos do sexo masculino e a faixa etaria com
maior coeficiente de incidéncia foi entre 20 e 34 anos, tanto em individuos do
sexo masculino (61,6 casos/100 mil habitantes) como do sexo feminino (22,4
casos/100 mil habitantes). A maior parte dos novos casos de TB ocorreu em
pessoas que se autodeclararam pretas ou pardas (69,0%), sendo 28,9% em
pessoas que se autodeclararam brancas (8).

No Brasil, o coeficiente de incidéncia de TB aumentou de 34,4 casos/100
mil habitantes em 2016 para 37,1 casos/100 mil habitantes em 2019. Durante a
pandemia de Covid-19, entretanto, observou-se uma redugéo no coeficiente de
incidéncia, de 32,0 casos/100 mil habitantes, 2021. Os maiores coeficientes de
incidéncia de TB em 2021 no Brasil ocorreram nos estados do Amazonas (71,3
casos/100 mil habitantes), Rio de Janeiro (67,4 casos/100 mil habitantes) e
Roraima (54,6 casos/100 mil habitantes). O estado de S&o Paulo em 2021 teve

um coeficiente de incidéncia de TB de 33,8 casos/100 mil habitantes (8).



Em 2020, foram notificados 4 543 ébitos por TB no Brasil, o coeficiente de
mortalidade da doenca tem se mantido constante, variando entre 2,1 e 2,3
Obitos/100 mil habitantes, entre 2011 e 2020. Os estados com maior coeficiente
de mortalidade por TB no Brasil em 2020 foram: Rio de Janeiro (4,4 6bitos /100
mil habitantes), Acre (3,9 6ébitos /100 mil habitantes) e Amazonas (3,6 6bitos /100
mil habitantes) (8).

Sao considerados fatores de risco para TB: contato proximo com individuos
com TB, infecgdo por HIV, desnutricdo, diabetes mellitus, tabagismo, etilismo,
silicose, doenca renal crdnica, neoplasias, tratamentos imunossupressores,
receptores de transplantes, extremos de idade, profissionais de saude, pobreza,
baixa renda per capita, indice Gini proximo a 1, condigdes ruins de moradia e
trabalho, privacao de liberdade, ser imigrante ou visitar pais com alta incidéncia
da doenga. Outros fatores de risco ja sugeridos, mas com pouca evidéncia sio:
poluicdo ambiental, doengas helminticas crbnicas, depressdo e outros

transtornos mentais, gravidez e periodo puerperal (7,9,10).

1.1.3 Microbiologia

O complexo Mycobacterium tuberculosis engloba pelo menos sete espécies
do género Mycobacterium, que fazem parte da familia Mycobacteriaceae, ordem
Actinomycetales, e s&o os agentes causadores de tuberculose em humanos e
outras micobacterioses zoonéticas (11).

A espécie M. tuberculosis € o principal causador de TB em seres humanos.
E um bacilo aerdbio, ndo-esporulado, ndo-mével, de crescimento lento, que
apresenta uma espessa parede celular rica em lipideos de alto peso molecular,

tendo como unico reservatério o ser humano (4,12). Baseado em analises



genéticas, incluindo sequenciamento de genoma completo, a espécie é dividida
em sete linhagens filogenéticas: indo-oceanica, leste-asiatica, africano-indiana-
oriental, euro-americana, Etiopia, africana-ocidental | e Il (4).

Por conta das caracteristicas da parede celular, M. tuberculosis é alcool-
acido resistente, e pode ser identificado pelo exame de microscopia direta,
utilizando técnicas de coloragdo como Ziehl-Neelsen, Kinyoun e fluorocromo
(12). A cultura é considerada o método padrao-ouro para identificagdo de M.
tuberculosis, trés tipos de meio de cultura podem ser utilizados: liquido (e.g.,
Middlebrook 7H9), sdlido baseado em ovo (e.g., Lowenstein-Jensen) e sélido
baseado em agar (e.g., Middlebrook 7H11) (12). A espécie M. tuberculosis tem
um tempo de replicagdo médio de 20-22 horas, os meios liquidos necessitam
uma a trés semanas de incubagédo para detecgdo dos organismos, enquanto
meios solidos requerem trés a oito semanas. Os meios de cultura solidos
permitem a avaliagdo da morfologia e quantificagdo das colbénias (12). Outra
forma de detecgdo de M. tuberculosis sdo testes de biologia molecular, que
envolvem amplificagdo de acidos nucléicos, como reag¢des da amplificacdo em

cadeia da polimerase (13).

1.1.4 Histoéria natural da doencga

A TB é uma doencga infectocontagiosa causada na maioria das vezes e na
maior parte das localizagbes geograficas por M. tuberculosis (9,14). Esta
micobactéria € transmitida por particulas respiratorias infectadas de pessoas
com a doenga pulmonar em atividade, através de tosse, espirros e fala, por
exemplo (9,14). A histéria natural da TB comega com a inalagéo por individuos

nao-infectados de particulas de 2-5 ym contendo um a trés bacilos e o contato



destes com o trato respiratério inferior do individuo (9,14,15). Apds o contato
inicial com a micobactéria, tem inicio uma resposta imune inata envolvendo
macréfagos alveolares e granulocitos na tentativa de combater a infecgéo
(9,14,15). Modelos experimentais sugerem que apds a inalagdo existe um
periodo de trés dias até o inicio da replicagao bacilar, que ocorre por 19-20 dias,
que entdo é controlada por uma resposta imune adaptativa (16).

A infecgao primaria da TB € na maioria das vezes autolimitada e, em alguns
casos, pode causar sintomas leves e transitérios (15). A lesdo pulmonar primaria
comumente € solitaria e associada a linfonodomegalia broncopulmonar
adjacente (15). A replicagao de M. tuberculosis em macrofagos e linfonodos
locais pode levar a uma disseminagdo hematogénica e linfatica, com possivel
contaminagdo de multiplos 6rgdos, sendo a base fisiopatologica para a
ocorréncia da forma extrapulmonar da doenca (14,15). Este periodo é seguido
por um controle do sistema imune em relagao a replicagao dos bacilos, levando
ao estagio da ILTB, fase em que o individuo infectado ndo tem manifestagdes
clinicas da infecgédo (14,15). Na dependéncia de fatores relacionados tanto ao
patdogeno e inoculo quanto ao hospedeiro, a infeccdo pode progredir para
diferentes cenarios clinicos: cura espontanea, TB ativa, ILTB, reativacdo ou
reinfecgéo (14,15).

Quando a infecgao evolui para doenga, o 6rgao mais comumente afetado é
o pulméo, no entanto a doenga pode ocorrer em qualquer 6rgéo do corpo (17,18).
Formas extrapulmonares e disseminadas da doenga sao mais comuns em
individuos com HIV com contagem de linfécitos T CD4 menor que 200 células/uL,

submetidos a transplante ou em vigéncia de terapia imunossupressora (18).



1.2 Infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis
1.2.1 Definigoes e epidemiologia

A ILTB é um estado de resposta imune persistente ao estimulo por
antigenos de M. tuberculosis na auséncia de evidéncia de manifestacao clinica
de doenga TB em atividade (19,20). Nao existe um exame considerado como
padrao-ouro para o diagnoéstico da ILTB, mas a evidéncia dessa resposta imune
persistente pode ser obtida por meio de dois tipos de testes disponiveis: o teste
cutaneo tuberculinico (TCT) ou algum ensaio imunoenzimatico de liberagéo de
interferon-gama, do inglés interferon-gamma release assay (IGRA). Nem o TCT
nem o IGRA conseguem diferenciar ILTB de doenca TB em atividade. A exclus&o
de TB ativa envolve avaliagdo clinica do paciente, incluindo anamnese,
interrogatdrio sistematico e exame fisico, além de exame de imagem (radiografia
ou tomografia computadorizada de térax) (19,20).

Estima-se que um quarto da populagdo mundial esta infectada pelo M.
tuberculosis, sendo a maioria sem sinais ou sintomas e sem transmitir a doenga
(21). Das pessoas com ILTB, 5-15% irdo desenvolver TB durante suas vidas,
com a maioria dos casos ocorrendo nos primeiros cinco anos apoés a infecgao
(19,20,22). O risco de desenvolvimento da doenca depende de fatores
relacionados a interagc&o patogeno-hospedeiro, no entanto, este risco € maior em
criangas menores de cinco anos e em pacientes imunodeprimidos, o que leva a
concluir que o status imune do hospedeiro tem um papel central nesse processo
(14). Sao considerados fatores de risco para desenvolvimento de TB ativa em
pacientes com ILTB: infec¢do pelo HIV, uso de inibidores de fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), hemodidlise, transplante de érgéo sdlido, transplante de

células tronco hematopoiéticas (TCTH), silicose, encarceramento, ser



profissional da saude, ser morador de rua, uso de drogas ilicitas e ter idade
avangada (14,20,22).

O tratamento da ILTB reduz o risco de reativagao de TB em 60-90%, sendo
considerada uma das principais estratégias recomendada pela OMS para
controle da doenga (19,20). Entretanto, até o momento, ndo é viavel realizar a
investigacdo e tratamento de ILTB em toda a populagéo, tendo em vista a
limitagdo dos testes, os eventos adversos do tratamento e o alto custo, com um
impacto em saude publica que ndo € ainda comprovado. Dessa forma, a
investigacao e tratamento de ILTB é recomendada para os grupos que tem maior
risco de reativagao de TB, comparados com a populagao geral (20).

O Ministério da Saude considera o tratamento da ILTB uma importante
estratégia para prevengao do desenvolvimento de TB em populagdes de risco.
A triagem de ILTB é recomendada pelo Ministério da Saude para pessoas com
contato de TB pulmonar bacilifera, pessoas vivendo com HIV e outras condi¢des
de comprometimento da imunidade, fatores de risco para TB, como silicose,
insuficiéncia renal em dialise, neoplasias de cabeca e pescogo, neoplasias
hematoldgicas, diabetes mellitus, individuos de baixo peso (< 85% peso ideal),
individuos tabagistas (> um mago/dia), e profissionais da saude (10,23).

Um estudo descritivo realizado no Brasil observou que entre janeiro de 2018
e dezembro de 2021 foram realizadas 73 672 notificagdes de ILTB no Brasil. A
faixa etaria que predominou em individuos do sexo feminino foi entre 45 e 54
anos (18,1%), enquanto em individuos do sexo masculino foi entre 35 e 44 anos
(17,4%). A maioria dos individuos notificados com ILTB se autodeclararam como
negros (56,2%). A maioria das notificagdes foi realizada na regidao Sudeste

(56,4%), seguido pelas regides Nordeste (19,9%) e Sul (11,7%) do Brasil. As
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principais indicagdes de rastreio da ILTB foram por contato com caso de TB
(57,4%), infecgdo pelo HIV (16,3%) e programagdo de inicio de terapia
imunossupressora (15,0%). A maioria dos individuos com diagndstico de ILTB
realizaram tratamento com isoniazida em monoterapia (92,4%), seguido por

rifampicina em monoterapia (5,9%) e rifapentina com isoniazida (1,3%) (24).

1.2.2 Diagnéstico

Atualmente nao existe um método considerado padrdao-ouro para o
diagndstico de ILTB (20). Os dois métodos disponiveis e recomendados sao o
TCT e os ensaios IGRA, que avaliam a ILTB de forma indireta, por meio da
deteccdo de resposta imune celular mediada estimulada por antigenos
relacionados a M. tuberculosis. (14,19,20).

Ambos os testes, por dependerem de uma resposta imune, tem sua
performance influenciada pelo estado imune do paciente. Uma metanalise que
incluiu 15 estudos e uma amostra de 26 680 participantes, que tinha como
objetivo avaliar se o teste de IGRA poderia predizer desenvolvimento de TB e se
essa predicao era melhor que a do TCT, concluiu que nenhum dos métodos tem
alta acuracia em predizer evolugdo para TB ativa (25). TCT e os IGRA tem
limitagdes intrinsecas e diferem entre si quanto a aspectos logisticos, de
interpretacao, de custo e de acuracia (19). As recomendagdes atuais séo que a
escolha do método para diagndstico de ILTB deve ser baseada nas
caracteristicas da populagéo, logistica, disponibilidade e custo, considerando as
vantagens e limitacdes de cada método (20). E recomendado pela OMS e pelo

Ministério da Saude, realizar algum teste, TCT ou IGRA, para diagnostico de
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ILTB em individuos pertencentes a grupos de risco para reativacédo de TB

(10,20).

1.2.2.1 Teste cutaneo tuberculinico

O TCT é um método para diagndstico de ILTB baseado em uma reagao de
hipersensibilidade cutanea do individuo apds administragdo intradérmica da
tuberculina (26,27). A tuberculina € um produto obtido de um filtrado de cultivo
de sete cepas de M. tuberculosis esterilizado e concentrado. No Brasil, é utilizada
como tuberculina o Purified Protein Derivative (PPD) RT (Reset Tuberculin) 23,
produzido no Statens Serum Institut, Copenhague, Dinamarca (27). O TCT
evidencia uma reagao de hipersensibilidade do organismo a antigenos de M.
tuberculosis (26,27).

O método intradérmico de aplicagao de tuberculina foi desenvolvido por
Charles Mantoux e consiste na injegao intradérmica de 0,1 mL (o correspondente
a duas unidades de tuberculina) de PPD no tergco médio da face anterior do
antebrago esquerdo com um angulo entre 5 e 15 graus. Tal técnica € conhecida
como intradermo-reacdo de Mantoux. Apds a aplicagao do PPD a leitura deve
ser realizada em 48 a 72 horas. A leitura deve ser realizada com uma régua
milimetrada, medindo o maior didametro transverso da area endurada palpavel da
lesdo produzida no local da inje¢do do PPD, sendo o resultado descrito em
milimetros (26,27).

O ponto de corte para considerar o teste positivo depende da populagao a
qual o individuo que esta sendo testado pertence. Para a populagdo geral, é

considerado um TCT positivo aquele com resultado > 10 mm. Nas seguintes

populagdes um resultado de TCT > 5 mm € considerado positivo: contatos de TB
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pulmonar ou laringea, pessoas vivendo com HIV com contagem de linfécitos T
CD4 maior que 350 células/uL, pessoas com alteragdes radiologicas fibroticas
sugestivas de sequela de TB, individuos em uso de inibidores de TNF-a ou
corticosteroides e individuos em pré-transplante em terapia imunossupressora
(20,23).

O TCT é um teste in vivo, que néo exige estrutura laboratorial, barato e que
os centros de referéncia em TB possuem larga experiéncia. No entanto, sua
interpretacéo € subjetiva e observador-dependente, ndo possui um controle de
qualidade, exige que o individuo faga duas visitas (uma para aplicagao do PPD,
outra para leitura do resultado), tem reagao cruzada com a vacina BCG e com
outras micobactérias nao-tuberculose (MNT), tendo menor especificidade
nessas situagdes, e menor sensibilidade em individuos imunocomprometidos
(14,19,28,29). Além disso, o sistema de saude é frequentemente afetado pela
indisponibilidade do insumo PPD, tendo em vista a escassez de locais onde o

mesmo é produzido (14).

1.2.2.2 Interferon-gamma release assay

Os ensaios IGRA detectam a resposta in vitro de células T e outras células
mononucleares do sangue periférico a antigenos de M. tuberculosis, através da
dosagem da produgéao de interferon-gama (IFN-y), (30). Atualmente ha dois tipos
de IGRA comercialmente disponiveis e recomendados para diagnostico de ILTB:
o ensaio Quantiferon-TB® (Qiagen, Hilden, Alemanha) e o ensaio T-SPOT.TB®
(ELISPOT) (Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido) (19,20). Ambos os

meétodos sao disponiveis no Brasil.
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Os ensaios Quantiferon-TB® sdo testes baseados em ensaio
imunoenzimatico do tipo enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Eles
utilizam sangue total do paciente, que entra em contato com os antigenos de M.
tuberculosis presentes nas paredes dos tubos do teste. O resultado € obtido por
meio da interpretacdo da quantificacdo da producao de IFN-y, pelas células T
presentes no sangue do paciente, nos diferentes tubos do teste (30).

O ensaio Quantiferon-TB® mais amplamente estudado é o de terceira
geragao: o Quantiferon-TB Gold /n Tube® (QFTG-IT), que usa os antigenos
ESAT-6, peptideos derivados do CFP-10 e TB 7.7 para estimular a produgao de
IFN-y por linfécitos T CD4 (30,31). O QFTG-IT € um ensaio que usa trés tubos:
tubo Nil (controle negativo), tubo mitdgeno (controle positivo) e o tubo que
contém os antigenos de M. tuberculosis.

Atualmente esta disponivel o ensaio Quantiferon-TB® de quarta geragao: o
Quantiferon-TB Gold Plus® (QFTG-Plus), que possui mais um tubo contendo
antigenos, sendo entdo um teste composto por quatro tubos: tubo Nil (controle
negativo), tubo mitégeno (controle positivo) e dois tubos contendo antigenos de
M. tuberculosis (TB1 e TB2). Ele usa, além dos antigenos ESAT-6 e peptideos
derivados do CFP-10, também peptideos curtos que estimulam tanto a resposta
de linfécitos T CD4 quando de linfécitos T CD8 (31). Dessa forma, o QFTG-Plus
permite avaliar, além da resposta linfocitaria T CD4, também a resposta de
células T CD8, com objetivo de melhorar a sensibilidade do teste, comparado
com o QFTG-IT. Esse desenvolvimento foi baseado em evidéncias que
individuos com TB ativa apresentavam maior resposta do tipo T CD8 do que
individuos com ILTB (32). Além disso, a produgao de IFN-y associada a resposta

T CD8 especifica ao M. tuberculosis foi detectada em individuos com HIV e em
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criangas pequenas com TB ativa (33,34). Uma metanalise que envolveu 15
estudos observacionais observou que o QFTG-Plus é mais sensivel do que
QFTG-IT na detecgéao de infecgao por M. tuberculosis (35).

Duas metanalises evidenciaram que os ensaios IGRA apresentam uma
especificidade para o diagnéstico de ILTB maior que 95%, em um contexto de
baixa incidéncia de TB, sem a acuracia ser afetada pela vacinagdo com BCG
(36,37). Em populagdes nao-vacinadas com BCG a especificidade do TCT chega
a 97%, no entanto é muito menor (aproximadamente 60%) e variavel em
populagbes que sao amplamente vacinadas com BCG (30). Alguns estudos
observaram que a sensibilidade do QFTG-IT é menor em criangas e em
individuos com HIV (38,39).

Os ensaios IGRA tem melhor especificidade que o TCT em populagdes
vacinadas com BCG e s&o menos afetados por infecgdes por MNT, apesar de ja
terem sido descritos exames positivos em infecgcdes por Mycobacterium marinum
e Mycobacterium kansasii (40,41). Outras vantagens dos ensaios IGRA sao:
facilidade logistica, tendo em vista que € necessaria apenas a coleta do sangue
total do individuo, sem necessidade de retorno apds, néo € um teste observador-
dependente e possui um controle de qualidade (30).

No entanto, os ensaios IGRA apresentam limitagcdes: sao testes de custo
elevado, que exigem uma estrutura laboratorial e profissionais treinados e
experientes na realizagdo dos testes (19). Uma revisao sistematica que buscou
avaliar a reprodutibilidade dos IGRA mostrou uma importante variabilidade, com
variagdes de resposta de IFN-y entre individuos de até 80% (42). Alguns fatores
atribuidos a possivel variabilidade sdo: coleta, quantidade de sangue coletado,

armazenamento inadequado, defeito na produgédo, homogeneizagao inadequada
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dos tubos, atrasos na incubagdo ou processamento, inje¢cao prévia de PPD e
erros analiticos (30). Nao existe evidéncia que os ensaios IGRA sdo mais custo-
efetivos que o TCT, baseado em revisdes sistematicas ja publicadas (43,44).
Em outubro de 2020, a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no Sistema Unico de Satude recomendou ao Ministério da Saude a incorporagao
do IGRA como método de diagndstico de ILTB em pessoas vivendo com HIV,
criangas e candidatos a TCTH. Em julho de 2022 esta recomendacgao foi
estendida a pacientes com doencas inflamatérias imunomediadas e receptores

de transplante de 6rgéo sélido (45).

1.2.3 Tratamento

O objetivo do tratamento da ILTB é a prevengao da reativagéo para TB, com
uma eficacia que varia entre 60-90% (14,19,20). Ensaios clinicos randomizados
e controlados mostraram que o tratamento para ILTB € eficaz em prevenir a
reativagao de TB na populagédo em geral, em criangas e em individuos que vivem
com HIV (46-48). A decisédo de tratar ILTB deve envolver o risco do individuo
para progressdo de doenga, eventos adversos relacionados ao tratamento da
ILTB, condi¢cbes pré-existentes do paciente e interagdes medicamentosas
(19,20).

A OMS recomenda o tratamento para ILTB (TCT ou IGRA positivo) nas
seguintes situagdes com: adultos e adolescentes vivendo com HIV, criangas
maiores de cinco anos, adolescentes e adultos com e com contato domiciliar com
caso de TB pulmonar bacilifera, pacientes que irdo iniciar tratamento com inibidor
de TNF-a, pacientes em terapia renal dialitica, pacientes em preparagao para

transplante de 6rgéo sélido ou de TCTH, pacientes com silicose, profissionais da
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saude, pessoas em privagao da liberdade, imigrantes de paises com alta
prevaléncia de TB, pessoas em situagao de rua e usuarios de drogas ilicitas. A
OMS recomenda o tratamento para ILTB, independente do resultado do TCT ou
IGRA, nas seguintes situagdes: criangas com HIV menores de 12 meses que
tiveram contato com caso de TB, criangas com HIV maiores de 12 meses com
contato com caso de TB e que vivam em um pais com alta prevaléncia de TB,
criangas sem HIV menores de cinco anos que tenham contato domiciliar com
caso de TB pulmonar bacilifera (20).

O Ministério da Saude do Brasil indica tratamento para ILTB para individuos
com TCT > 5 mm ou IGRA positivo nas seguintes situagdes: contatos de TB
pulmonar ou laringea, independente de vacinagéo prévia com BCG, pessoas
vivendo com HIV com contagem de linfécitos T CD4 maior 350 células/uL,
alteragdes radioldgicas fibréticas sugestivas de sequela de TB, pacientes em uso
de inibidores de TNF-a ou corticosteroides e pacientes em preparagao para
transplante de 6rgao solido ou de células tronco hematopoiéticas em terapia
imunossupressora. O Ministério da Saude indica tratamento para ILTB para
individuos com TCT > 10 mm ou IGRA positivo nas seguintes situagdes: silicose,
neoplasia de cabega e pescocgo, linfomas e outras neoplasias hematologicas,
insuficiéncia renal crbnica em terapia de substituicdo renal dialitica, diabetes
mellitus, individuos com baixo peso (< 85% individuos menores que 50 anos
tabagista (>1 mago/dia) e individuos com calcificagéo isolada (sem fibrose) em
exame de imagem pulmonar. Esta indicado o tratamento de ILTB pelo Ministério
da Saude para individuos sem TCT ou IGRA: recém-nascidos coabitantes de
caso indice de TB pulmonar ou laringea bacilifero, pessoas vivendo com HIV

com contagem de linfécitos T CD4 menor que 350 células/uL, pessoa vivendo
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com HIV com cicatriz radiolégica sem tratamento prévio, pessoa vivendo com
HIV que teve contato com caso de TB pulmonar ou laringea, pessoa vivendo
com HIV com registro documental de TCT > 5 mm ou IGRA positivo, sem registro
de tratamento prévio para ILTB (10,23).

O esquema recomendado pela OMS para tratamento de ILTB em criangas
e adultos, independente da prevaléncia de TB no pais de origem, é a isoniazida
em monoterapia, 5-10 mg/kg/dia (dose maxima: 300 mg/dia), durante seis a nove
meses. A monoterapia com isoniazida é o esquema para tratamento de ILTB
com melhor experiéncia clinica e com melhor nivel de evidéncia cientifica. N&o
existem ensaio clinicos randomizados controlados comparando isoniazida em
monoterapia por seis meses com nove meses. Esquemas considerados como
alternativos pela OMS sao: rifampicina (10-15 mg/kg/dia, dose maxima: 600
mg/dia) com ou sem isoniazida (5-10 mg/kg/dia, dose maxima: 300 mg/dia),
durante trés a quatro meses; rifapentina (300-900 mg/semana, dose maxima:
900 mg/semana) com isoniazida (15-25 mg/kg/semana, dose maxima: 900
mg/semana), durante trés meses.

N&o existe evidéncia de superioridade em termos de eficacia de algum dos
esquemas para tratamento de ILTB em relagdo aos outros (14,19). No entanto,
um ensaio clinico randomizado, comparando isoniazida em monoterapia diaria
por nove meses com rifapentina e isoniazida semanal por trés meses, observou
que o esquema com rifapentina e isoniazida foi n&o-inferior em termos de
eficacia e foi associado com maior taxa de término de tratamento e menos
hepatotoxicidiade associada ao tratamento (49). Também ndo ha evidéncia de

aumento de risco de resisténcia antimicrobiana com o uso de isoniazida por
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tempo prolongado, apesar de haver evidéncia de menor adesao ao esquema
com isoniazida isolada (19,20,50,51).

Os eventos adversos mais comuns associados a isoniazida sao:
hepatopatia, neuropatia e aumento assintomatico de enzimas hepaticas (52).
Elevac&o assintomatica dos niveis séricos de enzimas hepaticas ocorre em 10 a
20% das pessoas em tratamento com isoniazida, e as enzimas hepaticas
normalizam com a descontinuagao do tratamento (52). Hepatite clinica ocorre
em aproximadamente 0,1% das pessoas tomando isoniazida, e € mais comum
quando ha associacdo com outras medicagdes hepatotdxicas. Neuropatia
periférica ocorre em menos de 0,2% dos pacientes tomando isoniazida em doses
habituais, sendo mais comum quando associagcdo com HIV, diabetes, doenca

renal crénica e alcoolismo (52).

1.3 Tuberculose em transplante de células tronco hematopoiéticas

A maioria dos casos de TB pds-transplante ocorrem por conta de reativagao
de ILTB no individuo submetido ao transplante (53). Estudos em modelos
animais sugerem que a ILTB ndo € um estagio estatico da doenga, mas um ciclo
dinamico envolvendo replicagdo do microrganismo e contengdo da mesma pelo
sistema imune (54). A imunossupressao associada ao transplante pode
ocasionar uma interrupcao neste ciclo, levando a predominio da replicagcéo
bacilar e, consequentemente reativacdo da doenga TB (53). TB é mais
comumente diagnosticada apds transplantes de érgéo sélido do que em TCTH
(53,55).

A frequéncia de TB em individuos submetidos a TCTH tem correlagdo com

a prevaléncia de TB do local, variando de 1,0-16,0% em locais de alta
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prevaléncia e de 0,4-2,2% em locais de baixa prevaléncia de TB (53). Uma
revisdo ndo-sistematica de literatura analisou 16 estudos publicados entre
janeiro de 2010 e junho de 2018 e descreveu 47 casos de TB apos TCTH. A
maior frequéncia dos casos de TB ocorreu na india (2,9%), a maioria dos
individuos eram receptores de TCTH alogénico (95,7%), forma pulmonar foi a
apresentacao clinica mais comum de TB e a mediana de tempo para a reativacao
de TB foi de 4,6 (variagao: 3,0-12,9) meses nos dados dos estudos de coorte e
2,4 (variagao: 0,6-5,0) meses nos dados dos relatos de caso. O sintoma mais
comum apresentado foi febre, que ocorreu em 87,5% dos individuos com TB. O
tratamento com esquema basico de primeira linha com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol foi instituido em 82,9% dos casos. Foi descrita uma
mortalidade de 27,6% para todas as causas de 6bito e de 8,5% para os 6bitos
associados a TB (56). Os principais fatores de risco atribuidos ao
desenvolvimento de TB apdés TCTH s&o: transplante alogénico, doador nao-
aparentado e irradiacéo de corpo total, outros possiveis fatores sdo doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) e corticoterapia (57).

Receptores de TCTH alogénico tem uma incidéncia de TB trés a dez vezes
maior que a populagdo geral, com uma mediana de incidéncia que varia entre
0,44% e 2,72%, dependendo da epidemiologia local de TB (58). Um estudo caso-
controle, retrospectivo, aninhado, avaliou dados de 6 236 individuos submetidos
a TCTH alogénico entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018 em um centro na
China. Foram analisados 33 individuos com diagnostico de TB em atividade e 99
sem TB (grupo controle). Histéria de TB prévia foi um fator de risco
independente, ndo foram observadas diferencas em relagdo a sobrevida geral,

mortalidade e reincidéncia de doencga de base (59).
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1.4 Infeccao latente por Mycobacterium tuberculosis em transplante de
células tronco hematopoiéticas

Ha recomendacgao de rastreio de ILTB em individuos candidatos a TCTH,
através de historia clinica de TB prévia ou contato prévio com TB, bem como
realizacao de TCT ou IGRA. Por conta do alto risco de reativagcdo comparado
com a populagao geral, ha recomendacao de tratamento de ILTB em individuos
candidatos a TCTH pela OMS, diversas instituicbes de especialidade e pelo
Ministério da Saude do Brasil (20,23,53,60). O tratamento de ILTB em candidatos
a TCTH é realizado com os mesmos esquemas indicados para a populagao
geral, no entanto, a maioria das sociedades de especialidades recomendam o
uso da isoniazida por nove meses (53).

A maioria dos estudos publicados sobre ILTB em TCTH foram conduzidos
em paises que n&o sio considerados de alta prevaléncia de TB. Poucos estudos
comparam a performance do TCT com IGRA em candidatos e individuos
submetidos a TCTH. Apenas um estudo publicado na literatura cientifica até
entdo usou o QFTG-Plus no rastreio de ILTB, mesmo assim, em apenas alguns
individuos incluidos e sem fazer a analise especifica deste teste (61).

Um estudo observacional, sul-coreano, prospectivo, unicéntrico, que
envolveu 244 individuos submetidos a TCTH (41% autdlogos e 59% alogénicos)
entre abril de 2009 e julho de 2011, realizou TCT e QFTG-IT em todos os
individuos. Os autores observaram uma frequéncia de TCT > 5 mm de 15% e de
16% do QFTG-IT e uma concordancia fraca entre os testes (« = 0,08). Nenhum

tratamento para ILTB foi instituido. Durante um seguimento de 246,2 pessoas-
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ano e uma mediana de 0,8 (intervalo interquartil [IIQ]: 0,1-2,6) ano, 21,3% dos
individuos evoluiram a 6bito e dois casos de TB foram diagnosticados (62).

O mesmo grupo, no mesmo centro sul-coreano, realizou um estudo
observacional, prospectivo e unicéntrico com 391 individuos submetidos a TCTH
alogénico (32,2% haploidénticos, 31,5% com doadores aparentados e 36,3%
com doadores nao-aparentados) entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012.
Todos os individuos realizaram QFTG-IT, com positividade de 11,5% e 7,9% de
resultados indeterminados. Nenhum individuo recebeu tratamento para ILTB. Foi
observado, em um seguimento de 581,7 pessoas-ano e uma mediana de 1,3
(nQ: 0,6-2,3) ano, que 6,7% dos individuos com QFTG-IT positivo e 1,6% dos
individuos com QFTG-IT negativo ou indeterminado desenvolveram TB, sendo
esta uma diferenga estatisticamente significante (p = 0,05). Neste estudo, 169
individuos realizaram QFTG-IT e TCT, sendo observada uma frequéncia de TCT
>5mmde 11,2%, destes 31,6% dos individuos tinham QFTG-IT positivos, 63,1%
negativos e 5,3% indeterminados. Todos os casos de TB deste estudo ocorreram
em individuos com TCT <5 mm (63).

Um estudo observacional chinés, prospectivo e unicéntrico, avaliou 536
individuos com alguma malignidade hematologica candidatos a TCTH. Todos os
individuos realizaram ELISPOT, com uma frequéncia de positividade de 11,6%,
295 individuos realizaram TCT, sendo observada uma concordancia pobre entre
os métodos (k = 0,274, p < 0,001). Dos pacientes com resultado ELISPOT
positivo, 57,1% foram submetidos a TCTH, destes 46,9% trataram ILTB e em um
seguimento com mediana de 14,2 meses nenhum caso de TB foi diagnosticado

(64).
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Um estudo observacional, prospectivo, unicéntrico, espanhol, avaliou 26
candidatos a TCTH que realizaram TCT e QFTG-IT entre julho de 2008 e julho
de 2010. Os autores descreveram positividade de 30,8% do TCT e de 26,9% do
QFTG-IT. Nenhum individuo recebeu tratamento para ILTB. Em um seguimento
de 47,5 (llQ: 27,0-57,5) meses, 26,9% dos individuos incluidos no estudo
evoluiram a o6bito e um individuo desenvolveu TB, tendo apresentado ambos
resultados de TCT e QFTG-IT negativos (65).

Um estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico, conduzido nos
Estados Unidos da América (EUA), envolveu 2 531 adultos submetidos a TCTH
(49,5% autologos e 50,5% alogénicos) entre janeiro de 2010 e janeiro de 2015,
e descreveu uma prevaléncia de ILTB de 3,6%. Os individuos foram triados para
ILTB com TCT e 1,1% deles, por indicagdo médica, realizou IGRA. Dos
individuos com diagndstico de ILTB, 64,0% receberam tratamento e nenhum
caso de TB foi observado em um seguimento de 6 981 pessoas-ano. A maioria
dos individuos com diagndstico de ILTB eram naturais de outros paises fora dos
EUA (52,7%) (66).

Foi conduzido no Meéxico um estudo observacional retrospectivo,
unicéntrico, que avaliou 409 individuos submetidos a TCTH (40,3% autologos e
30,6% alogénicos) e doadores (29,1%) entre fevereiro de 2000 e junho de 2018.
Os individuos foram triados para ILTB utilizando o TCT, sendo observada uma
prevaléncia de ILTB de 26,2%. A maioria dos individuos que foram submetidos
TCTH realizaram tratamento para ILTB (96% dos alogénicos e 87,9% dos
autélogos). Nenhum caso de TB foi diagnosticado durante o periodo de

seguimento (67).
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Um estudo brasileiro, envolvendo uma coorte prospectiva, unicéntrica,
incluindo 126 adultos e criangas acima de trés anos de idade, candidatos a TCTH
alogénico, comparou TCT com QFTG-IT. Foi observada uma frequéncia de
positividade do TCT de 4,7% e de 7,1% do QFTG-IT, com uma concordancia
razoavel a boa (x = 0,500, p < 0,001) entre os métodos. A prevaléncia de ILTB
observada foi de 8,7% em candidatos a TCTH. Todos os individuos candidatos
a TCTH com diagnostico de ILTB foram tratados para ILTB e nenhum teve
diagnostico de TB. Neste mesmo estudo, uma coorte de 58 individuos que
realizaram TCTH alogénico e desenvolveram DECH, foram observados dois
casos de reativacdo de TB, um paciente apresentou ambos os resultados do
TCT e QFTG-IT positivos, o outro com ambos os resultados do TCT e QFTG-IT
negativos (68).

Em um estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico, conduzido na Italia,
envolvendo 323 adultos com neoplasia hematolégica submetidos a TCTH
(81,7% alogénicos e 18,3% autélogos) entre janeiro de 2015 e dezembro de
2019, 80,5% dos individuos incluidos realizaram IGRA (QFTG-IT ou QFTG-
Plus). Foi observada uma frequéncia de positividade do IGRA de 8,1% e 4,2%
de resultados indeterminados. Todos os individuos com diagnostico de ILTB
realizaram o tratamento e nao foi diagnosticado nenhum caso de reativagao de

TB (61).
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1.5 Justificativa

Existem poucos estudos publicados na literatura cientifica que avaliam
infeccéo latente por Mycobacterium tuberculosis no contexto de transplante de
células tronco hematopoiéticas, sendo a maioria deles conduzidos em paises
gue ndo sao considerados de alta prevaléncia de tuberculose. Existem poucos
dados publicados na literatura cientifica sobre o ensaio de quarta geracgéo
QuantiFERON-TB Gold Plus® para diagnostico de infecgdo latente por
Mycobacterium tuberculosis no contexto de transplante de células tronco
hematopoiéticas. Ha uma escassez de dados epidemiologicos, clinicos e
sociodemograficos sobre individuos com infecgdo latente por Mycobacterium
tuberculosis no contexto de transplante de células tronco hematopoiéticas no
Brasil.

Considerando que o Brasil € um pais com alta prevaléncia de tuberculose
e o rastreio da infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis é recomendado
em individuos candidatos a TCTH por conta do alto risco de reativacdo de
tuberculose, € importante conhecer a prevaléncia desta condicao e o perfil clinico
e epidemioldgico desta populagdo no pais. Para o diagnostico desta condi¢ao é
relevante comparar as duas metodologias disponiveis e recomendadas: teste
cutaneo tuberculinico e interferon-gamma release assay, utilizando o ensaio de
quarta geracao QuantiFERON-TB Gold Plus® para avaliar a sua performance

no contexto de TCTH.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Descrever a prevaléncia de infeccdo Ilatente por Mycobacterium
tuberculosis em individuos candidatos e submetidos a TCTH, e avaliar a
performance do teste cutaneo tuberculinico e do interferon-gamma release
assay de quarta geragdo QuantiFERON-TB Gold Plus®, bem como a

concordancia entre eles.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, socioeconémicas e
demograficas dos individuos com infecgdo latente por Mycobacterium
tuberculosis na populacao estudada.

- Avaliar a ocorréncia de reativacédo de tuberculose apds o transplante de
células tronco hematopoiéticas.

- Avaliar a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao tratamento da
infeccéo latente por Mycobacterium tuberculosis, em individuos submetidos a

transplante de células tronco hematopoiéticas.
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3. Métodos

3.1 Populacgao e desenho do estudo

Este foi um estudo observacional, prospectivo, unicéntrico e ndo controlado,
envolvendo adultos candidatos a TCTH acompanhados no Servico de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (SHHTC) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). Foi
utilizada uma amostra de conveniéncia. Os individuos foram incluidos no estudo
entre outubro de 2018 e setembro de 2020. Os critérios de inclus&o foram: ser
candidato a TCTH e idade maior ou igual a 18 anos. Foram excluidos do estudo
individuos com diagnostico prévio ou atual de TB, individuos com tratamento
prévio ou atual de TB ou ILTB e individuos que néo realizaram nenhum teste de
triagem para ILTB (TCT ou QFTG-Plus) antes do transplante.

Os individuos admitidos no ambulatério de TCTH do SHHTC do HC-FMUSP
passaram por consulta com médico infectologista, como parte do protocolo de
rotina do servico, e foram avaliados neste momento para inclusdo no estudo. Os
dados da consulta inicial com médico infectologista avaliados pelo estudo foram:
idade, género, presenga de cicatriz da vacina BCG, historico de diagndstico e
tratamento prévio para TB e ILTB, historico de contato com individuo residente
da mesma moradia ou do trabalho com diagndstico de TB, condigbes de moradia
(numero de cOmodos e de pessoas residentes), endereco, naturalidade,
procedéncia, anos de estudo, profissao, etnia autodeclarada, renda familiar (em
salarios minimos brasileiros), posse de automével proprio, posse de aparelho
televisor préprio, uso regular de transporte publico (pelo menos 2 vezes por

semana), histérico de privagao da liberdade, tabagismo, etilismo, uso de drogas
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ilicitas, comorbidades (HIV, hepatite B, hipertenséo arterial sistémica, diabetes
mellitus, neoplasia solida [exceto aquelas que tenham sido a indicagdo do
TCTH], pneumopatias, cardiopatias, cirrose hepatica, doenga renal crénica,
obesidade e disturbios neuropsiquiatricos), histérico de TCTH prévio e doenga
que indicou o TCTH. Os individuos foram classificados em classes sociais,
baseado na renda familiar, sendo considerada classe A: acima de 20 salarios
minimos, classe B: entre 10 e 20 salarios minimos, classe C: entre quatro e 10
salarios minimos, classe D: entre dois e quatro salarios minimos e classe E:
menor que dois salarios minimos.

Todos os individuos admitidos no ambulatério de TCTH do SHHTC do HC-
FMUSP realizaram, como parte do protocolo de rotina do servigo, exames pré-
transplante: sorologias para HIV, hepatite B (HBV), hepatite C, sifilis, doenga de
Chagas, toxoplasmose, citomegalovirus e virus linfotropico humano,
hemograma, dosagem sérica de ureia, creatinina, sodio, potassio, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina,
gama-glutamil transferase, bilirrubinas e TCT. Durante o periodo de inclusdo do
estudo, todos os individuos admitidos no ambulatério eram encaminhados para
coletar amostras de sangue para realizagdo do exame QFTG-Plus. Os
resultados dos exames QF TG-Plus ficaram disponiveis no sistema eletrénico de
resultados de exames do HC-FMUSP (HCMED) e foram utilizados para tomada
de decisdo clinica, independentemente do estudo. Foram acompanhados com
consultas com meédico infectologista todos os individuos com diagndstico de
alguma infecgéo, inclusive ILTB.

Os individuos incluidos no estudo foram seguidos durante a avaliagao preé-

transplante, por meio de revisdo mensal de dados clinicos e laboratoriais
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disponiveis em prontuario eletrénico. Foram classificados nessa etapa como
individuos que nédo se submeteram ao TCTH aqueles que: foram transferidos
para outros servigos de saude, tiveram o transplante contraindicado, evoluiram
para obito antes do transplante, perderam seguimento do servigo (auséncia nao
justificada em trés consultas consecutivas), recusaram o transplante e aqueles
que ainda aguardavam a realizagao do transplante até a analise final do estudo.

As relagdes de pacientes que eram internados para realizacdo do TCTH
foram enviadas via eletrbnica semanalmente para o pesquisador responsavel do
estudo. Foram classificados como individuos submetidos ao TCTH todos
aqueles que tiveram infusdo de células tronco hematopoiéticas. Os dados
avaliados pelo estudo em relagao a internacdo para TCTH foram: tipo de TCTH,
tipo de doador e fonte das células tronco hematopoiéticas nos transplantes
alogénicos, ocorréncia de DECH aguda ou cronica e tempo da mesma,

diagndstico de tuberculose e obito.

3.2 Triagem de infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis

Como parte do protocolo de rotina do ambulatério de TCTH do SHHTC do
HC-FMUSP, todos os individuos candidatos ao transplante fizeram avaliagao
clinica e epidemioldgica e exames de triagem para ILTB. Durante o periodo do
estudo, primeiro os individuos realizavam a coleta do exame de sangue para o

teste QFTG-Plus e depois eram encaminhados para a realizagao do TCT.

3.2.1 QuantiFERON-TB Gold Plus®

O teste QFTG-Plus é baseado na medida da produgao de IFN-y em quatro

tubos: um que nao contém antigenos (tubo Nil, tampa cinza), que funciona como
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controle negativo, um controle positivo (tubo mitdgeno, tampa roxa) e dois tubos
que contém antigenos peptideos associados ao complexo M. tuberculosis: TB1
(tampa verde), que contém os antigenos ESAT-6 e CFP-10, que estimulam
resposta de linfécitos T CD4, e TB2 (tampa amarela), que contém cadeias de
peptideos que induzem resposta de linfocitos T CD4 e CDS8.

Todo o processo de realizacdo do teste QFTG-Plus utilizou o material
fornecido pelo kit do teste e obedeceu as recomendacdes do fabricante (Qiagen,
Hilden, Alemanha).

No momento da coleta dos exames de admissao do ambulatorio de TCTH,
durante o periodo do estudo, foram coletados, por pungao venosa periférica
realizada por enfermeiro treinado do servigo, 5,0 mL de sangue total de cada
individuo em tubo de heparina de litio. As amostras foram mantidas em
temperatura ambiente (22 °C + 5 °C) e encaminhadas ainda no mesmo turno da
coleta para o Laboratério de Imunologia da Divisao de Laboratério Central (DLC)
do HC-FMUSP, onde foi transferido 1,0 mL de cada amostra do tubo de heparina
de litio para cada um dos quatro tubos do QFTG-Plus (Nil, TB1, TB2 e Mitégeno).
Dessa forma, um individuo tinha a amostra de sangue total dispensada para os
quatro tubos de QFTG-Plus. Cada um dos quatro tubos de QFTG-Plus foi agitado
de forma lenta, com movimento firme e na dire¢cao horizontal por 10 vezes, para
garantir que toda a superficie interna do tubo tivesse contato com a amostra de
sangue total, e mantidos em temperatura ambiente (22 °C + 5 °C). Os quatro
tubos de QFTG-Plus de cada individuo foram incubados em estufa a 37 °C £+ 1
°C por 16 a 24 horas e depois centrifugados a 2 000 x g para separar o plasma
da parte celular da amostra. Foram pipetados 150 uL de plasma de cada tubo,

sendo entdo adequadamente identificados e armazenados em equipamento de
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refrigeragcdo a -20 °C até que uma quantidade suficiente de amostras fosse
obtida para realizar a etapa do ensaio imunoenzimatico. Cada placa para
realizacao de ensaio imunoenzimatico tinha capacidade para realizar 22 testes.

Quando da realizagdo do ensaio imunoenzimatico para detec¢ao de IFN-y
todas as amostras de plasma referentes aos quatro tubos de QFTG-Plus de cada
individuo foram descongeladas por 60 minutos, sendo mantidas a temperatura
ambiente (22 °C + 5 °C), bem como os reagentes.

Para a preparacdo das solucdes para curva-padrdao do teste, a solugéo
padrao de IFN-y fornecida no kit do teste QFTG-Plus foi reconstituida com agua
destilada, obtendo uma solugdo com concentracdo 8,0 Ul/mL. Quatro tubos
padrdes foram preparados da seguinte forma: 150 uL de diluente verde fornecido
no kit do teste QFTG-Plus foram adicionados a cada um dos quatro tubos; 150
uL da solucédo padrédo de IFN-y foi adicionada ao tubo padrdo 1, deixando o
mesmo com concentragéo 4,0 Ul/mL; depois 50 uL da solugao do tubo padrao 1
foi transferida para o tubo padrao 2, deixando o0 mesmo com concentragao 1,0
Ul/mL; depois 50 uL da solugédo do tubo padrao 2 foi transferida para o tubo
padrao 3, deixando o mesmo com concentracao 0,25 Ul/mL; por ultimo o tubo
padrao 4 ficou apenas com 150 ulL de diluente verde, portanto, com
concentragéo zero. Solugdo padrao de IFN-y de cada um dos quatro tubos foi
adicionada a dois pog¢os da placa do ensaio imunoenzimatico, funcionando como
controle de qualidade do teste.

Para a preparacéao da solug&o conjugada, o conjugado liofilizado 100 vezes
concentrado, fornecido no kit do teste QFTG-Plus, foi reconstituido com 0,3 mL

de agua destilada. A solugao obtida foi entdo reconstituida com diluente verde,
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de acordo com o numero de testes que fossem realizados na placa do ensaio
imunoenzimatico: para cada dois testes realizados foram utilizados 10 uL de
conjugado 100 vezes concentrado reconstituido e 1,0 mL de diluente verde.

A placa para realizagcdo do ensaio imunoenzimatico dispunha de 96 pocos,
sendo oito destinados as solugdes de curva-padrédo de IFN-y e 88 destinados as
amostras de plasma de cada um dos quatro tubos de QFTG-Plus, totalizando a
possibilidade de realizagao de 22 testes por placa. Cada grupo de quatro pogos
referente ao teste de um individuo, bem como os dois grupos de quatro pogos
da solugao padrao foram devidamente identificados antes da realizagao do teste.
Cada pogo foi preenchido com 50 uL de solugdo conjugada recém-preparada.
Nos pogos utilizados como teste foram adicionados 50 uL de plasma referente a
cada tubo de QFTG-Plus. Os oito pocos referentes a curva-padrao foram
preenchidos da seguinte forma: dois com a solugéo padrao 1, dois com a solugéo
padrao 2, dois com a solug¢ao padrao 3 e dois com a solugao padrao 4. A placa
para realizagdo do ensaio imunoenzimatico foi colocada em um agitador de
microplacas, durante um minuto, para misturar as amostras em cada poco,
sendo depois incubada a temperatura ambiente (22 °C + 5 °C), por 120 minutos.

Enquanto a placa para realizagdo do ensaio imunoenzimatico estava
incubada, era preparado o tamp&o de lavagem, realizando a diluigdo da solugéo
tampao 20 vezes concentrada fornecida no kit do teste QFTG-Plus com agua
destilada. Ao final da incubagao da placa, cada po¢o da mesma foi lavado com
400 uL de solugdo tampao preparada por seis ciclos, com imersdo de cinco
segundos em cada ciclo. Apés removida a lavagem residual de forma mecanica,

batendo a placa virada para baixo em papel toalha, foram adicionados 100 uL
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de solugao de substrato enzimatico fornecido no kit do teste QFTG-Plus a cada
poco. A placa era entdo colocada novamente em um agitador de microplacas,
sendo depois incubada a temperatura ambiente (22 °C + 5 °C), por 30 minutos.
Depois da incubagéao foram adicionados 50 uL de solugao de parada enzimatica,
fornecida no kit do teste QFTG-Plus, a cada pogo. Apds cinco minutos, a
densidade optica produzida pela reacdo imunoenzimatica foi lida em cada poco,
usando um leitor de microplacas.

Foi utilizado o software para andlise de QFTG-Plus versédo 2.71 (Qiagen,
Hilden, Alemanha) para calculo de resultados, baseado na leitura das
densidades Opticas produzidas pelas reagdes enzimaticas decorrentes da
producdo de IFN-y que ocorreram em cada pogo.

O teste foi considerado positivo se a concentragdo de IFN-y do tubo Nil foi
< 8,0 Ul/mL e a concentragao de IFN-y do tubo TB1 menos tubo Nil ou do tubo
TB2 menos tubo Nil foi > 0,35 Ul/mL e > 25% da concentracao do tubo Nil. O
teste foi considerado indeterminado em uma dessas trés situagbes: se a
concentragao de IFN-y do tubo Nil foi > 8,0 Ul/mL; se a concentragéo de IFN-y
do tubo Nil foi < 8,0 UI/mL e a concentracao de IFN-y do tubo TB1 menos tubo
Nil ou do tubo TB2 menos tubo Nil foi < 0,35 Ul/mL e a concentragao de IFN-y
do tubo mitégeno foi < 0,5 Ul/mL; se a concentragdo de IFN-y do tubo Nil foi <
8,0 Ul/mL e a concentragao de IFN-y do tubo TB1 menos tubo Nil ou do tubo TB2
menos tubo Nil foi > 0,35 Ul/mL e < 25% da concentracdo do tubo Nil e a

concentragéo de IFN-y do tubo mitégeno foi < 0,5 Ul/mL.
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3.2.2 Teste cutaneo tuberculinico

Todos os individuos admitidos no ambulatério de TCTH do SHHTC do HC-
FMUSP foram encaminhados para o Departamento de Imunologia ou de
Dermatologia do HC-FMUSP para realizagdo do TCT para triagem de ILTB,
como parte do protocolo de rotina do servico. Os profissionais da saude que
realizaram os TCT foram capacitados para a realizagao dos testes. Os resultados
dos TCT ficaram disponiveis no sistema eletrénico de resultados de exames do
HC-FMUSP (HCMED). A técnica de realizagdo do TCT obedeceu as
recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil e diretrizes internacionais

(26,27).

A tuberculina foi aplicada com seringa descartavel, por meio de injegao
intradérmica no terco médio da face anterior do antebraco esquerdo, na dose de
0,1 mL (0,04 ng) de PPD Reset Tuberculin 23 (Statens Serum Institut,
Copenhagen, Dinamarca), correspondente a duas unidades de tuberculina, na
angulacdo entre 5 e 15 graus, em cada paciente que compareceu para realizar
o TCT. Ainoculagdo foi evitada na regido de lesdes, cicatrizes, tatuagens e veias
superficiais. Apds a aplicacdo, o paciente era orientado a retornar ao servigo 72
horas apds para a leitura do teste. Os exames foram sempre realizados em dias
da semana de forma a evitar que o dia do retorno para leitura ocorresse em um

dia que o servigo ndo funcionasse, como finais-de-semana ou feriados.

A leitura do TCT foi realizada no mesmo local da aplicagdo do PPD, em
ambiente com boa iluminagdo. Foi utilizada régua milimetrada, de plastico,

flexivel, transparente e com escala de cor preta. Para obtengao do resultado do
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teste, com o antebrago do paciente relaxado e levemente fletido, o examinador
colocava a régua no maior didametro transverso da area endurada na regido de
aplicacao da tuberculina, sem considerar area de eritema ou edema, e aferia, em
milimetros, o tamanho da mesma. O TCT foi considerado positivo se a area
endurada era maior ou igual 5 mm, tendo em vista os individuos serem

imunodeprimidos, candidatos a TCTH.

3.2.3 Diagnostico de infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis

Os individuos com TCT e/ou QFTG-Plus positivo foram encaminhados para
consulta com infectologista do SHHTC do HC-FMUSP e avaliados com
anamnese, exame fisico e exame de imagem (radiografia ou tomografia
computadorizada do térax) para exclusao de doenga TB em atividade. Foram
pesquisados 0s seguintes sinais e sintomas, que nao fossem previamente
atribuidos a doenca de base: febre, tosse, dor toracica, dispneia, sudorese
noturna, perda de 10% do peso corporal nos ultimos seis meses, presenca e
distribuicdo de murmdurios vesiculares e ruidos adventicios pulmonares,

linfonodomegalia e lesbes mucocutaneas.

Caso houvesse suspeita de doenga TB em atividade por alguma alteragao
no exame clinico ou de imagem, era realizada investigacdo, conforme o sitio
suspeito de infecgao, com realizagao de baciloscopia, cultura para micobactérias
e reacdo de amplificagdo em cadeia da polimerase para deteccido de M.

tuberculosis. Individuos com diagnostico de TB foram excluidos do estudo.
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Foram considerados individuos com diagndstico de ILTB: aqueles que
apresentaram TCT e/ou QFTG-Plus positivo ou aqueles com epidemiologia
positiva e alteragdes em exame de imagem pulmonar compativeis com sequela
de TB (critério epidemioldgico), tendo sido excluida em todas as situagdes a

possibilidade de doenga TB em atividade.

3.3 Individuos com infecgéao latente por Mycobacterium tuberculosis

Foram analisadas as variaveis clinicas, epidemioldgicas, demograficas e
socioeconOmicas dos candidatos a TCTH com infecgdo latente por M.
tuberculosis (grupo ILTB), sendo realizada comparagao com os individuos sem
infecgdo latente por M. tuberculosis (grupo nao-ILTB). Entre os individuos
submetidos a TCTH, foram analisadas apenas as variaveis clinicas e

epidemioldgicas, comparando os grupos ILTB e ndo-ILTB.

3.3.1 Tratamento da infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis
Foram acompanhados através de consultas com meédico infectologista
todos os individuos com diagndstico de ILTB. Como parte do protocolo de rotina
do servigo, todos os individuos com diagnédstico de ILTB tiveram indicagao de
tratamento, sendo o esquema de primeira linha utilizado: isoniazida em
monoterapia via oral, 5 a 10 mg/kg/dia (dose maxima: 300 mg por dia), durante
nove meses. Todos os individuos com indicagdo do uso da isoniazida tiveram
indicacao de reposi¢ao de piridoxina 50 mg/dia, como prevengao de neuropatia

periférica. Nas consultas mensais de acompanhamento do tratamento de ILTB
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foram avaliados adesdo e eventos adversos relacionados ao tratamento,
incluindo os exames laboratoriais: hemograma, dosagem sérica de ureia,
creatinina, sodio, potassio, AST, ALT, fosfatase alcalina, gama-glutamil
transferase e bilirrubinas totais. Individuos em tratamento de ILTB nao tiveram
os TCTH adiados ou atrasados.

Os individuos com diagndstico de ILTB que nao realizariam o TCTH no
SHHTC do HC-FMUSP, por qualquer motivo, foram encaminhados para
acompanhamento da ILTB em outro servico de saude. Foram acompanhados
até o final do tratamento para ILTB por médico infectologista do ambulatério de
TCTH do SHHTC do HC-FMUSP os individuos com diagnéstico de ILTB e
submetidos a TCTH. Foi observada a ocorréncia de eventos adversos e a
necessidade de troca do esquema de tratamento de ILTB na ocorréncia de algum
evento adverso considerado grave pelo médico infectologista. O esquema
alternativo preferencial de escolha foi rifampicina 10 mg/kg/dia (dose maxima:
600 mg por dia), durante quatro meses.

Foram analisados os valores dos niveis séricos de AST, ALT, fosfatase
alcalina, gama-glutamil transferase e bilirrubinas totais antes e apds o inicio do
tratamento para ILTB para avaliacdo de hepatotoxicidade do esquema
terapéutico. Os valores de referéncia de normalidade dos mesmos foram: AST <
31 UL, ALT < 31 UI/L, fosfatase alcalina = 35-104 Ul/mL, gama-glutamil
transferase = 5-36 Ul/mL, bilirrubinas = 0,2-1,0 mg/dL, conforme metodologias

utilizadas no laboratério de bioquimica da DLC do HC-FMUSP.
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3.3.2 Acompanhamento pdés-transplante

No seguimento pos-transplante, os individuos incluidos no estudo e
submetidos a TCTH foram acompanhados por meio de revisdo mensal de dados
clinicos e laboratoriais disponiveis em prontuario eletronico. As frequéncias das
consultas pés-transplante foram definidas pelo médico hematologista que
acompanhava cada paciente. Como parte do protocolo de rotina do servico,
pacientes submetidos a TCTH autdlogo eram acompanhados por trés meses,
enquanto pacientes submetidos a TCTH alogénico eram acompanhados por 12
meses.

Foram feitos contatos por telefone 12 meses apds o transplante com os
individuos submetidos a TCTH que tenham recebido alta do servigo antes deste
periodo. Dados relacionados ao diagnodstico e tratamento de TB de todos os
individuos submetidos a TCTH foram avaliados através de consulta a plataforma
TBweb do Centro de Vigilancia Epidemiolégica Prof. “Alexandre Vranjac” da
Secretaria de Estado de Saude de Sao Paulo, 12 meses ap06s o transplante (sitio
eletrdnico: http://www.cvetb.saude.sp.gov.br/tbweb/). Durante o periodo pos-
transplante os desfechos analisados pelo estudo foram: diagnostico de TB e

obito. A analise final dos dados de seguimento ocorreu em novembro de 2021.

Os individuos submetidos a TCTH foram acompanhados por um periodo de
12 meses apos o transplante e foram feitas analises relacionadas as variaveis:
tipo de transplante, tipo de doador e fonte de células tronco hematopoiéticas nos
TCTH alogénicos, ocorréncia de DECH aguda e crénica, diagndstico de TB e

Obito, comparando os grupos ILTB e n&o-ILTB.
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3.4 Andlise estatistica

Os dados obtidos dos individuos incluidos no estudo foram utilizados para
a construcao de um banco de dados, utilizando o software “SPSS Statistics”
versao 26.0 (IBM, Armonk, Nova lorque, EUA). Todas as andlises estatisticas
foram realizadas utilizando esta verséo do software.

As caracteristicas gerais da populagédo de individuos incluidos no estudo
foram descritas destacando em trés grupos: todos os individuos candidatos a
TCTH, individuos submetidos a TCTH autdlogo e individuos submetidos a TCTH
alogénico. As varaveis categoricas foram expressas em frequéncia. As variaveis
numeéricas tiveram as suas distribuicdes analisadas através de graficos de
histograma e aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar se
apresentavam uma distribuicdo normal. A medida central das variaveis
numeéricas com distribuicdo normal foi expressa em média e a dispersdao em
desvio-padrao, enquanto a medida central das variaveis com distribuicdo nao-
normal foi expressa em mediana e a dispersdo em intervalo interquartil.

Para analise da concordancia entre TCT e QFTG-Plus foram construidas
tabelas dois por dois, comparando os resultados dos dois testes nos mesmos
individuos. Foram incluidos nessa analise apenas os individuos que realizaram
ambos os testes e foram excluidos aqueles individuos com QFTG-Plus
indeterminado, tendo em vista nao existir resultado do TCT comparavel a este
resultado. Foram realizadas duas analises de concordéancia entre TCT e QFTG-
Plus: uma envolvendo todos os individuos candidatos a TCTH e outra
envolvendo apenas individuos submetidos a TCTH.

Para avaliagcdo da concordancia entre os testes, foi calculada a

concordancia absoluta e o coeficiente Kappa de Cohen (k). Para interpretagao
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da concordancia foram considerados: k = 0,0 a 0,2: concordéncia baixa; k = 0,21
a 0,4: concordancia fraca; « = 0,41 a 0,6: concordéncia moderada; x = 0,61 a
0,8: concordancia substancial; « = 0,81 a 1,0: concordancia quase perfeita (69).

Os individuos incluidos no estudo foram divididos em dois grupos: aqueles
com diagndstico de ILTB (grupo ILTB) e aqueles sem o diagndstico de ILTB
(grupo nao-ILTB). Foram realizadas analises comparando os dois grupos
envolvendo todos os individuos candidatos a TCTH e apenas individuos
submetidos a TCTH. Na analise dos desfechos apds seguimento de 12 meses
foram incluidos apenas os individuos submetidos a TCTH que completaram este
tempo de seguimento, comparando os grupos ILTB e ndo-ILTB.

Para a analise estatistica inferencial de variaveis categoricas foram
utilizados o teste Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher quando
estavam sendo comparadas duas variaveis. O teste Qui-quadrado de Pearson
foi utilizado quando nenhuma das células da tabela dois por dois apresentava
contagem esperada menor que cinco. Para a analise estatistica inferencial de
variaveis categoricas com mais de duas variaveis foi utilizada a razdo de
verossimilhanga. Para a analise estatistica inferencial de variaveis numéricas na
comparagao entre dois grupos foram utilizados o teste U de Mann-Whitney (n&o-
paramétrico) quando a variavel apresentava distribuicdo ndo-normal e o teste t
de Student (paramétrico) quando a variavel apresentava distribuicao normal.
Todos os testes utilizados foram bicaudados e foi considerado como
estatisticamente significante um valor de p < 0,05, para um poder estatistico (o)
de 80%. Foram realizadas analises utilizando regressao logistica bivariada e

multivariada, sendo incluidas no modelo aquelas variaveis com p < 0,1.
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3.5 Consideragoes éticas

O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado no parecer 2.733.417 do
Comité de Etica em Pesquisa do HC-FMUSP (Anexo A). O termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo B) foi aplicado aos participantes do
estudo e obedeceu a Resolugao n° 196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho
Nacional de Saude.

O estudo foi conduzido respeitando os principais documentos internacionais
que emanaram declaracdes e diretrizes sobre pesquisas que envolvem seres
humanos: o Cddigo de Nuremberg (1947), a Declaragéo dos Direitos do Homem
(1948), a Declaragao de Helsinque (1964 e suas versdes posteriores de 1975,
1983 e 1989), o Acordo Internacional sobre Direitos Civis e Politicos
(Organizacao das Nagbes Unidas, 1966, aprovado pelo Congresso Nacional
Brasileiro em 1992), as Propostas de Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (Conselho das
Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas/lOMS 1982 e 1993) e as
Diretrizes Internacionais para Revisdo Etica de Estudos Epidemioldgicos

(Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas, 1991).

3.6 Financiamento

O financiamento do estudo, incluindo a compra dos kits do QuantiFERON-
TB Gold Plus®, foi feito com a verba de bancada do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ) da Profa. Dra. Silvia

Figueiredo Costa.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas da populagao

Foram incluidos 221 individuos candidatos a TCTH, durante o periodo de
inclusdo do estudo. Dez individuos foram excluidos: seis por histérico de
diagnéstico prévio de TB, dois por histérico de tratamento prévio de ILTB e dois
por n&do terem coletado QFTG-Plus nem TCT antes da realizagdo do TCTH. Dos
211 individuos candidatos a TCTH analisados, 153 (72,5%) foram submetidos a
TCTH, sendo 115 autélogos (75,2%) e 38 alogénicos (24,8%). Dos 58 individuos
(27,5%) que nao realizaram TCTH, 27 (46,6%) tiveram o procedimento
contraindicado durante a avaliagédo pré-transplante, 20 (34,5%) evoluiram para
obito antes do transplante, sete (12,1%) perderam seguimento do servigo, dois
(3,4%) recusaram o transplante e dois (3,4%) ainda aguardavam o transplante
até a analise final do estudo.

Entre os 38 individuos submetidos a TCTH alogénico, 21 (55,3%)
realizaram transplante haploidéntico, 13 (34,2%) tiveram doador aparentado
totalmente compativel e quatro (10,5%) tiveram doador nao-aparentado
totalmente compativel. A fonte das células tronco hematopoiéticas mais
frequentemente utilizada foi sangue periférico em 27 individuos (71,1%), seguido
por medula 6ssea em 10 individuos (26,3%) e sangue de corddo umbilical em
um individuo (2,6%). Foi observada ocorréncia de DECH aguda em 23 individuos
submetidos a TCTH alogénico (60,5%), com uma mediana de tempo de 34,0
(Q: 23,0-60,0) dias apds o transplante. Foi observada ocorréncia de DECH
cronica em 14 individuos (36,8%), com uma mediana de tempo de 175,0 (lIQ:

147,8-253,0) dias apo6s o transplante.
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As caracteristicas gerais e clinicas da populagéo estao descritas na Tabela
1 (Anexo C). Foi observada uma maior frequéncia de individuos do sexo
masculino na populagéo estudada, sendo de 58,8% (n = 124) em candidatos a
TCTH, de 53,9% (n = 62) em individuos submetidos a TCTH autélogo e de 63,2%
(n = 24) em individuos submetidos a TCTH alogénico. A mediana de idade de
candidatos a TCTH foi 49,0 (llQ: 33,0-59,0) anos, em individuos submetidos a
TCTH autélogo foi de 51,0 (11Q: 39,0-60,0) anos e em individuos submetidos a
TCTH alogénico foi de 37,0 (l1Q: 23,8-49,3) anos.

A comorbidade mais frequentemente observada em candidatos a TCTH,
bem como nos grupos de individuos submetidos a TCTH autdlogo e alogénico,
foi hipertensao arterial sistémica, observada em 28,0% (n = 59) dos candidatos
a TCTH, em 35,7% (n = 41) dos individuos submetidos a TCTH autélogo e em
18,4% (n = 7) dos individuos submetidos a TCTH alogénico. Treze candidatos a
TCTH (6,2%) ja tinham realizado um TCTH previamente, destes cinco acabaram
realizando TCTH alogénico (13,2% deste grupo) e trés realizaram TCTH
autdlogo (2,6% deste grupo) como novo transplante. Oito individuos candidatos
a TCTH (3,8%) tinham infeccédo pelo HIV, destes cinco realizaram TCTH
autologo (sendo 4,3% deste grupo), trés nao realizaram transplante e nenhum
realizou TCTH alogénico. As frequéncias das demais comorbidades est&o
descritas na Tabela 1 (Anexo C).

As doencas de base mais frequentes entre candidatos a TCTH foram
mieloma multiplo, indicagéo do transplante em 62 individuos (29,4%), seguido
por linfoma nao-Hodgkin em 48 individuos (22,7%) e linfoma de Hodgkin em 35
individuos (16,6%). Em individuos submetidos a TCTH autdlogo as indicagdes

mais frequentes do transplante foram mieloma multiplo em 51 individuos
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(44,3%), linfoma nao-Hodgkin em 27 individuos (23,5%) e linfoma de Hodgkin
em 24 individuos (20,9%). Em individuos submetidos a TCTH alogénico as
indicagdes mais frequentes do transplante foram leucemia mieloide aguda em
10 individuos (26,3%), leucemia linfoide aguda em nove individuos (23,7%),
sindrome mielodisplasica em quatro individuos (10,5%) e linfoma nao-Hodgkin
em quatro individuos (10,5%). As frequéncias das demais doengas de base que

indicaram o TCTH estao descritas na Tabela 2 (Anexo C).

4.2 Triagem de infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis

A Figura 1 abaixo mostra o fluxograma dos individuos incluidos no estudo,
dividindo os mesmos entre aqueles que realizaram ou ndo o TCTH, os resultados
dos testes QFTG-Plus e TCT e o diagnostico de ILTB.

Figura 1 — Fluxograma do diagnostico de infecgéo latente por Mycobacterium
tuberculosis nos individuos incluidos no estudo
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4.2.1 Candidatos a transplante de células tronco hematopoiéticas

Entre os 211 individuos candidatos a TCTH, 159 (75,4%) realizaram o
QFTG-Plus, 16 individuos (10,0%) tiveram resultado positivo € nove (5,7%)
tiveram resultado indeterminado. Nao foram coletadas amostras de sangue para
realizacao do QFTG-Plus em 52 individuos incluidos no estudo, tendo em vista
dificuldades que ocorreram em relagdo a entrega de kits do teste, a partir de
marcgo de 2020, com a pandemia de Covid-19.

Cento e oitenta e oito individuos candidatos a TCTH (89,1%) aplicaram o
PPD para realizagao do TCT, 180 (95,7%) compareceram para leitura, destes 26
(14,4%) apresentaram resultado > 5 mm e 13 (7,2%) > 10 mm. Nao foram obtidos
resultados de TCT de 23 individuos incluidos no estudo, por conta de periodos
de falta de PPD no mercado de saude.

Cento e vinte e oito individuos candidatos a TCTH (60,7%) realizaram
QFTG-Plus e TCT. Oito individuos (6,3%) tiveram ambos os testes positivos, 98
apresentaram ambos os testes negativos (76,6%). Entre os resultados
discordantes: 10 individuos (7,8%) apresentaram QFTG-Plus negativo e TCT >
5 mm e seis individuos (4,7%) apresentaram QFTG-Plus positivo e TCT <5 mm.
Seis individuos (4,7%) tiveram resultado QFTG-Plus indeterminado, todos
apresentaram TCT negativo. O coeficiente Kappa de Cohen para individuos
candidatos a TCTH mostrou uma concordancia moderada entre QFTG-Plus e
TCT (x = 0,426 [IC 95%: 0,193-0,658]), com uma concordancia absoluta de
86,9%. Os dados da andlise de concordancia entre QFTG-Plus e TCT entre os
individuos candidatos a TCTH que realizaram ambos os testes estao descritos

na Tabela 3 (Anexo C).
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Foi diagnosticada ILTB em 36 individuos candidatos a TCTH, com uma
prevaléncia de 17,1% nessa amostra. Dos individuos diagnosticados com ILTB,
oito (22,2%) apresentaram ambos os testes QFTG-Plus e TCT positivos, oito
(22,2%) apresentaram apenas QFTG-Plus positivo, 18 (50,0%) apresentaram
apenas TCT > 5 mm e dois (5,6%) foram diagnosticados por critério

epidemiologico.

4.2.2 Individuos submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas

Na analise de individuos submetidos a TCTH, entre os 153 individuos, 102
(66,7%) realizaram o QFTG-Plus, nove (8,8%) tiveram resultado positivo e seis
(5,9%) tiveram resultado indeterminado. Cento e quarenta e oito individuos
submetidos a TCTH (96,7%) aplicaram o PPD para realizagédo do TCT, 142
(95,9%) compareceram para leitura, sendo 22 (15,5%) com resultado > 5 mm e
11 (7,7%) com resultado > 10 mm.

Noventa e um individuos submetidos a TCTH (59,5%) realizaram QFTG-
Plus e TCT. Seis individuos (6,6%) tiveram ambos os testes positivos, 70 (76,9%)
apresentaram ambos os testes negativos. Entre os resultados discordantes: oito
individuos (8,8%) apresentaram QFTG-Plus negativo e TCT > 5 mm e trés
individuos (3,3%) apresentaram QFTG-Plus positivo e TCT < 5 mm. Quatro
individuos (4,4%) tiveram resultado QFTG-Plus indeterminado, todos
apresentaram TCT negativo. O coeficiente Kappa de Cohen para individuos
submetidos a TCTH mostrou uma concordancia moderada entre QFTG-Plus e
TCT (x = 0,453 [IC 95%: 0,184-0,722]), com uma concordancia absoluta de

87,4% nessa amostra. Os dados da analise de concordancia entre QF TG-Plus e
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TCT entre os individuos submetidos a TCTH que realizaram ambos os testes
estao descritos na Tabela 4 (Anexo C).

Foi diagnosticada ILTB em 26 individuos candidatos a TCTH, com uma
prevaléncia de 17,0% nessa amostra. Dos individuos diagnosticados com ILTB,
seis (23,1%) apresentaram ambos os testes QFTG-Plus e TCT positivos, trés
(11,5%) apresentaram apenas QFTG-Plus positivo, 16 (61,5%) apresentaram

apenas TCT > 5 mm e um (3,8%) foi diagnosticado por critério epidemioldgico.

4.3 Individuos com infecc¢ao latente por Mycobacterium tuberculosis

As caracteristicas  clinicas, epidemiologicas, demograficas e
socioecondmicas dos individuos com ILTB foram analisadas e comparadas com
os individuos sem ILTB. Foram feitas analises envolvendo todos os candidatos
a TCTH e analises envolvendo apenas os individuos submetidos a TCTH. As
analises demograficas e socioeconomicas foram realizadas apenas com os
candidatos a TCTH. Os individuos submetidos a TCTH foram analisados tanto
em relagdo a variaveis clinicas e epidemiologicas, quanto no seguimento de 12

meses pos-transplante.

4.3.1 Candidatos a transplante de células tronco hematopoieticas

As analises de variaveis clinicas e epidemiolégicas dos candidatos a TCTH
com ILTB, comparando com o grupo nao-ILTB, estdo descritas na Tabela 5
(Anexo C).

Entre os 211 candidatos a TCTH, 36 tiveram o diagnéstico de ILTB e 175
nao tiveram. Foi observado um predominio de individuos do sexo masculino nos

grupos ILTB (n = 23, 63,3%) e nao-ILTB (n = 101, 57,7%), sem diferenga
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estatisticamente significante entre ambos (p = 0,617). O grupo ILTB apresentou
uma mediana de idade de 55,5 (lIQ: 40,0-61,8) anos, maior comparado com o
grupo nao-ILTB, que apresentou uma mediana de idade de 47,0 (11Q: 31,0-58,0)
anos, sendo esta diferencga estatisticamente significante (p = 0,038).

Foi observada uma frequéncia de contato prévio com TB de 38,9% (n = 14)
no grupo ILTB, entre individuos candidatos a TCTH, enquanto no grupo nao-
ILTB a frequéncia foi de 6,9% (n = 12), sendo esta diferenga estatisticamente
significante (p < 0,001). A frequéncia de observacao da cicatriz da vacina BCG
no grupo ILTB foi 83,3% (n = 30), enquanto no grupo nao-ILTB foi 80,0% (n =
140), sendo esta uma diferenga que néo foi estatisticamente significante (p =
0,819). A frequéncia de profissionais da saude no grupo ILTB foi 2,8% (n = 1) no
grupo ILTB, enquanto 7,4% (n = 13) no grupo nao-ILTB, no entanto esta
diferenca nao foi estatisticamente significante (p = 0,473).

As analises de variaveis demograficas dos candidatos a TCTH com ILTB,
comparando com o grupo ndo-ILTB, estao descritas na Tabela 6 (Anexo C).

No grupo ILTB entre os individuos candidatos a TCTH, 11 (30,6%) eram
naturais da cidade de Sao Paulo, 11 (30,6%) do interior do estado de Sao Paulo,
11 (30,6%) da regidao Nordeste do Brasil (sete da Bahia, dois de Pernambuco,
um do Ceara e um do Rio Grande do Norte), dois (5,6%) de outros estados da
regido Sudeste do Brasil (ambos de Minas Gerais) e um (2,8%) da regiao Centro-
Oeste do Brasil (Mato Grosso do Sul). No grupo n&o-ILTB, 53 individuos (30,3%)
eram naturais da regido Nordeste do Brasil (23 da Bahia, nove do Ceara, sete
de Pernambuco, seis de Alagoas, quatro da Paraiba, dois do Piaui, um do Rio
Grande do Norte e um do Maranhao), 51 (29,1%) da cidade de Sao Paulo, 43

(24,6%) do interior do estado de Sao Paulo, 13 (7,4%) de outros estados da
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regido Sudeste do Brasil (todos de Minas Gerais), oito (4,6%) da regiao Sul do
Brasil (sete do Parana, um de Santa Catarina), cinco (2,9%) de outros paises
(trés de Portugal, um do Paraguai e um do Peru), um (0,6%) da regido Norte do
Brasil (Para) e um (0,6%) da regido Centro-Oeste do Brasil (Mato Grosso do Sul).
N&o foi observada diferenga estatisticamente significante entre os grupos ILTB
e nao-ILTB em relagao a naturalidade por regiao do pais (p = 0,434).

Em relagdo a procedéncia entre os individuos candidatos a TCTH, no grupo
ILTB, 24 (66,7%) eram procedentes do interior do estado de S&o Paulo e 12
(33,3%) da cidade de Sao Paulo. No grupo n&o-ILTB, 82 individuos (46,9%) eram
procedentes do interior do estado de Sao Paulo, 81 (46,3%) da cidade de Sao
Paulo, oito (4,6%) da regiao Nordeste do Brasil (cinco da Bahia, um do Ceara,
um do Piaui e um do Maranhao), dois (1,1%) de outros estados da regido
Sudeste do Brasil (ambos de Minas Gerais), um (0,6%) da regido Norte do Brasil
(Amapa) e um (0,6%) da regiao Centro-Oeste do Brasil (Mato Grosso do Sul).
N&o foi observada diferenga estatisticamente significante entre os grupos ILTB
e nao-ILTB em relagao a procedéncia por regido do pais (p = 0,164).

Entre os individuos candidatos a TCTH, no grupo ILTB, 50,0% (n = 18) se
autodeclararam como brancos, 41,7% (n = 15) como pardos e 8,3% (n = 3) como
negros, enquanto no grupo nao-ILTB, 49,1% (n = 86) de autodeclararam como
brancos, 32,0% (n = 56) como pardos, 11,4% (n = 20) como negros e 0,6% (n =
1) como indigenas. Doze individuos do grupo nao-ILTB (6,9%) nao
autodeclararam a etnia. N&o foi observada diferengca estatisticamente
significante entre os grupos ILTB e n&o-ILTB em relac&o a etnia autodeclarada

(p = 0,204).
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As analises de variaveis socioecondémicas e de escolaridade dos
candidatos a TCTH com ILTB, comparando com o grupo nao-ILTB, est&do
descritas na Tabela 7 (Anexo C).

Entre os 36 individuos candidatos a TCTH do grupo ILTB, 34 souberam
responder quantos anos tinham estudado, a mediana de anos de estudo neste
grupo foi 11,0 (11Q: 7,0-11,0) anos. Ja entre os 173 individuos do grupo nao-ILTB
que souberam responder quantos anos tinham estudado, a mediana foi 11,0 (11Q:
6,0-11,0) anos. Nao foi observada uma diferenga com significancia estatistica
entre os grupos ILTB e ndo-ILTB em relagéo aos anos de estudo (p = 0,788).

Entre os 36 individuos candidatos a TCTH do grupo ILTB, 31 responderam
sobre o ganho financeiro mensal da familia. A mediana da renda familiar mensal
neste grupo foi 3,0 (11Q: 1,1-5,8) salarios minimos brasileiros, enquanto entre os
148 individuos do grupo nao-ILTB que nao responderam, a mediana foi 3,0 (11Q:
1,5-4,0) salarios minimos brasileiros, uma diferenga que nao foi estatisticamente
significante (p = 0,698). No grupo ILTB, 18 individuos (58,1%) pertenciam a
classe social C, oito (25,8%) a classe social D, quatro (12,9%) a classe social E,
um (3,2%) a classe social A. No grupo nao-ILTB, 65 individuos (43,9%)
pertenciam a classe social C, 35 (23,6%) a classe social E, 34 (23,0%) a classe
social D, nove (6,1%) a classe social B e cinco (3,4%) a classe social A. Nao foi
observada diferengca com significancia estatistica entre os grupos em relacao a
classe social (p = 0,292).

A frequéncia de individuos que possuiam aparelho televisor proprio no
grupo ILTB foi 88,9% (n = 32) no grupo ILTB e 96,6% (n = 169) no grupo néo-
ILTB entre individuos candidatos a TCTH, sendo esta uma diferenca que teve

uma tendéncia a ser estatisticamente significante (p = 0,07). No grupo ILTB,
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61,1% (n = 22) possuiam automoével préprio, sendo frequéncia igual observada
no grupo ndo-ILTB (n = 107), sem diferencga estatisticamente significante entre
os grupos (p = 1,0).

Em relagao as condi¢gdes de moradia dos individuos candidatos a TCTH, a
mediana do numero de cdmodos na residéncia do grupo ILTB foi 4,0 (11Q: 3,3-
5,0) e a mediana do numero de pessoas residentes na mesma casa foi 3,0 (l1Q:
3,0-4,0), enquanto no grupo nao-ILTB a mediana do numero de comodos na
residéncia foi 4,0 (11Q: 3,0-5,0) e a mediana do numero de pessoas residentes
na mesma casa foi 3,0 (llQ: 2,0-4,0). Nao foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relagdo ao numero de cémodos
na residéncia (p = 0,806) nem ao numero de pessoas residentes na mesma casa
(p = 0,850).

Entre individuos candidatos a TCTH, 75,0% (n = 27) do grupo ILTB
referiram uso regular de transporte publico, enquanto no grupo nao-ILTB a
frequéncia foi 81,1% (n = 142), uma diferenga sem significancia estatistica (p =
0,541). Trés individuos do grupo nao-ILTB (1,7%) relataram histoérico de privagao
da liberdade, enquanto nenhum no grupo ILTB, ndo sendo observada diferenga
estatisticamente significante (p = 1,0).

A comorbidade com maior frequéncia entre individuos candidatos a TCTH
foi hipertensao arterial sistémica, sendo observada em 13 individuos do grupo
ILTB (36,1%) e 46 do grupo n&o-ILTB (26,3%), sem diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (p = 0,321). A segunda comorbidade mais frequente
foi diabetes mellitus, sendo observada em cinco individuos do grupo ILTB
(13,9%) e 18 do grupo nao-ILTB (10,3%), sem diferenga estatisticamente

significante entre os grupos (p = 0,557). Foi observada uma frequéncia maior de
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obesidade em individuos do grupo ILTB (11,1%, n = 4) comparado com o grupo
nao-ILTB (4,0%, n = 7), apesar de apresentar uma tendéncia, esta diferenga nao
foi estatisticamente significante (p = 0,097).

Oito individuos do grupo nao-ILTB (4,6%) tinham infecgdo pelo HIV e
nenhum no grupo ILTB, entre individuos candidatos a TCTH (p = 0,356). A
frequéncia de infecgao pelo HBV foi 8,3% (n = 3) no grupo ILTB e 2,9% (n = 5)
no grupo nao-ILTB, esta diferenga ndo foi estatisticamente significante (p =
0,139).

Entre individuos candidatos a TCTH, um do grupo ILTB (2,8%) ja tinha
realizado TCTH previamente e doze (6,9%) do grupo nao-ILTB, sendo uma
diferenga sem significancia estatistica (p = 0,702). Um individuo do grupo ILTB
(2,8%) e 11 (6,3%) do grupo n&o-ILTB tinham o diagndstico de um tumor sélido
nao associado a indicagdo do TCTH, uma diferenga sem significancia estatistica
(p = 0,696).

Em relagdo ao abuso de drogas entre individuos candidatos a TCTH, foi
observada uma frequéncia de etilismo de 5,6% (n = 2) no grupo ILTB € 17,1% (n
= 30) no grupo nao-ILTB (p = 0,131). A frequéncia de tabagismo observada no
grupo ILTB foi 36,1% (n = 13) e 28,6% (n = 50) no grupo n&o-ILTB, sem diferenga
estatisticamente significante (p = 0,484). A frequéncia de uso de drogas ilicitas
observada no grupo nao-ILTB foi 6,9% (n = 12), nenhum individuo do grupo ILTB
relatou esta pratica, sendo esta diferenga sem significancia estatistica (p =
0,227).

Foram incluidas na analise de regressao logistica envolvendo individuos
candidatos a TCTH as variaveis: contato prévio com TB, idade, obesidade e

possuir aparelho televisor proprio. Na analise bivariada foi encontrada
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significancia estatistica em relagéo a contato prévio com TB (odds-ratio [OR]:
8,64 [IC 95%: 3,55-21,06], p < 0,001) e idade (OR: 1,03 [IC 95%: 3,00-1,05], p =
0,046). Na analise multivariada foi observada significancia estatistica apenas em
contato prévio com TB (OR: 7,94 [IC 95%: 3,10-20,32], p < 0,001). Os resultados
das analises de regresséo logistica bivariada e multivariada estdo descritos na

Tabela 8 (Anexo C).

4.3.2 Individuos submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas

Entre os 153 individuos submetidos a TCTH, 26 tiveram diagnoéstico de ILTB
e 127 nao tiveram diagnostico de ILTB. Vinte e dois individuos do grupo ILTB
(84,6%) realizaram TCTH autdlogo e quatro (15,4%) TCTH alogénico. No grupo
nao-ILTB, 93 individuos (73,2%) realizaram TCTH autdlogo e 34 (26,8%) TCTH
alogénico. As caracteristicas gerais relacionadas aos transplantes nos grupos
ILTB e nao-ILTB estédo descritas na Tabela 9 (Anexo C).

Foi observada uma frequéncia de contato prévio com TB de 42,3% (n = 11)
no grupo ILTB, entre individuos submetidos a TCTH, enquanto no grupo nao-
ILTB a frequéncia foi de 7,1% (n = 9), sendo esta diferenca estatisticamente
significante. A frequéncia de observagao da cicatriz da vacina BCG no grupo
ILTB foi 80,8% (n = 21), enquanto no grupo nao-ILTB foi 74,0% (n = 94), sendo
esta uma diferenga que nao foi estatisticamente significante (p = 0,633). A
frequéncia de profissionais da saude no grupo ILTB foi 3,8% (n = 1) no grupo
ILTB, enquanto 7,9% (n = 10) no grupo nao-ILTB, no entanto esta diferenga nao

foi estatisticamente significante (p = 0,691).
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A comorbidade com maior frequéncia entre individuos submetidos a TCTH
foi hipertensédo arterial sistémica, sendo observada em oito individuos do grupo
ILTB (30,8%) e 40 do grupo n&o-ILTB (31,5%), sem diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (p = 1,0). A segunda comorbidade mais frequente foi
diabetes mellitus, sendo observada em cinco individuos do grupo ILTB (19,2%)
e 14 do grupo nao-ILTB (11,0%), sem diferenga estatisticamente significante
entre os grupos (p = 0,323). Foi observada uma frequéncia maior de obesidade
em individuos do grupo ILTB (15,4%, n = 4) comparado com o grupo nao-ILTB
(4,7%, n = 6), apesar de ser uma tendéncia, esta diferenga nao foi
estatisticamente significante (p = 0,067).

Foi observada uma frequéncia maior de infecgao pelo HBV em individuos
do grupo ILTB que foram submetidos a TCTH (11,5%, n = 3), comparado com
grupo nao-ILTB (1,6%, n = 2), sendo esta uma diferengca estatisticamente
significante (p = 0,035). Cinco individuos do grupo nao-ILTB (3,9%) tinham
infeccdo pelo HIV e nenhum no grupo ILTB, ndo sendo uma diferenca
estatisticamente significante (p = 0,589).

Entre individuos submetidos a TCTH, um do grupo ILTB (3,8%) ja tinha
realizado TCTH previamente e sete (5,5%) do grupo nao-ILTB, sendo esta uma
diferenga sem significancia estatistica (p = 1,0). Oito individuos do grupo néo-
ILTB (6,3%) tinham o diagndstico de um tumor sélido ndo associado a indicagéo
do TCTH, enquanto nenhum no grupo ILTB, no entanto esta diferenga nao foi
estatisticamente significante (p = 0,353).

Em relagdo ao abuso de drogas entre individuos submetidos a TCTH, foi
observada uma frequéncia de etilismo de 7,7% (n = 2) no grupo ILTB e 14,2% (n

= 18) no grupo nao-ILTB, sem diferenga estatisticamente significante (p = 0,530).
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A frequéncia de tabagismo observada no grupo ILTB foi 34,6% (n = 9) e 24,4%
(n = 31) no grupo ndo-ILTB, sem diferenca estatisticamente significante (p =
0,404). A frequéncia de uso de drogas ilicitas observada no grupo nao-ILTB foi
7,9% (n = 10), nenhum individuo do grupo ILTB relatou esta pratica, sendo esta
diferenca sem significancia estatistica (p = 0,213).

As analises de variaveis clinicas e epidemiologicas dos individuos
submetidos a TCTH com ILTB, comparando com o grupo nao-ILTB, est&do
descritas na Tabela 10 (Anexo C).

Foram incluidas na analise com regressao logistica envolvendo individuos
submetidos a TCTH as variaveis: contato prévio com TB, idade, obesidade e
infeccédo pelo HBV. Na analise bivariada foi encontrada significancia estatistica
em relagéo a contato prévio com TB (OR: 9,62 [IC 95%: 3,43-26,98], p < 0,001)
e infecgéo pelo HBV (OR: 8,15 [IC 95%: 1,29-51,52], p = 0,026). Na analise
multivariada foi observada significancia estatistica apenas em contato prévio
com TB (OR: 7,77 [IC 95%: 2,65-27,73], p < 0,001). Os resultados das analises
de regresséo logistica bivariada e multivariada estdo descritos na Tabela 11

(Anexo C).

4.3.2.1 Tratamento da infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis
Dos 211 individuos candidatos a TCTH, 36 tiveram diagndstico de ILTB, e
destes 26 foram submetidos a TCTH e acompanhados no tratamento da ILTB.
Os 10 individuos com diagndstico de ILTB e que nao foram submetidos a TCTH
nao realizaram o acompanhamento completo da ILTB no SHHTC e, portanto,

nao foram analisados neste estudo.
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Dos 26 individuos com ILTB submetidos a TCTH, 22 iniciaram tratamento
de ILTB com isoniazida (5 a 10 mg/kg/dia) em monoterapia. Quatro individuos
tiveram o diagndstico de ILTB e ndo trataram, ndo seguindo o protocolo de rotina
do servico: dois por apresentarem TCT < 5 mm e terem o resultado do QFTG-
Plus positivo disponivel apenas apds a realizagdo do TCTH e dois por
indisponibilidade da medicacido antes do transplante, sendo em todos os casos
optado pela equipe médica por ndo realizar o tratamento de ILTB. Todos os
individuos com diagnostico de ILTB que nao realizaram o tratamento foram
submetidos a TCTH autdélogo, durante o ano de 2020, cuja rotina dos
transplantes e disponibilidade de medicagdes e insumos foi afetada pela
pandemia de Covid-19.

Dos 22 individuos submetidos a TCTH com diagndstico de ILTB que
iniciaram tratamento com isoniazida em monoterapia, trés (13,6%) apresentaram
eventos adversos durante o tratamento: um (3,8%) apresentou parestesia, um
(3,8%) apresentou nauseas e um (3,8%) apresentou pancreatite. Apenas o
individuo que apresentou pancreatite teve indicacdo de modificacdo do esquema
de tratamento de ILTB para rifampicina (10mg/kg/dia) em monoterapia, durante
quatro meses.

Nenhum individuo apresentou hepatotoxicidade ao tratamento com
isoniazida. As medianas dos resultados dos exames laboratoriais de perfil
hepatico dos 22 individuos antes de iniciar o tratamento para ILTB foram: AST =
18,0 (11Q: 15,3-22,5) UI/L, ALT = 20,0 (lIQ: 14,0-25,8) UI/L, fosfatase alcalina =
73,5 (11Q: 61,5-103,0) UI/L, gama-glutamil transferase = 30,5 (11Q: 21,0-53,5)
UI/L, bilirrubinas totais = 0,32 (11Q: 0,24-0,49) mg/dL. Todos os individuos em

tratamento para ILTB coletaram exames laboratoriais de controle, a mediana do
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primeiro exame de controle em relagédo ao inicio do tratamento foi de 16,5 (l1Q:
14,0-31,8) dias. Os resultados dos exames laboratoriais de perfil hepatico de
controle foram: AST = 20,0 (l1Q: 18,3-25,8) UI/L, ALT = 21,5 (1lQ: 13,3-30,0) UI/L,
fosfatase alcalina = 70,0 (11Q: 54,3-80,0) Ul/L, gama-glutamil transferase = 30,5

(11Q: 22,5-71,0) UI/L, bilirrubinas totais = 0,38 (11Q: 0,23-0,60) mg/dL.

4.3.2.2 Acompanhamento poés-transplante

Dos 153 individuos submetidos a TCTH, 109 ja haviam completado o
periodo de 12 meses do transplante na data da analise final de seguimento. Dos
109 individuos incluidos na analise de 12 meses de seguimento, 18 eram do
grupo ILTB e 91 do grupo n&o-ILTB. Os pacientes submetidos a TCTH foram
seguidos por uma mediana de 387,0 (llQ: 224,0-676,0) dias apds o transplante.
Nenhum individuo teve diagndstico de TB e 27 individuos (24,8%) evoluiram a
obito durante o periodo de 12 meses apds o TCTH, cinco do grupo ILTB (27,8%)
e 22 do grupo nédo-ILTB (24,2%). A mediana de tempo de Obito apds o
transplante foi de 194,0 (103,0-277,0) dias.

Dos 109 individuos submetidos a TCTH incluidos na analise de 12 meses
de seguimento, 76 (69,7%) realizaram TCTH autdlogo e 33 (30,3%) alogénico.
Dos 76 que realizaram TCTH autdlogo, 15 (19,7%) eram do grupo ILTB e 61
(80,3%) do grupo nao-ILTB. Catorze individuos submetidos a TCTH autdlogo
evoluiram a 6bito (18,4%) durante o periodo de seguimento, sendo trés do grupo
ILTB (20,0%) e 11 do grupo n&o-ILTB (18,0%), sem diferenga estatisticamente
significante (p = 1,0) entre os grupos. Dos 33 individuos que realizaram TCTH
alogénico, trés eram do grupo ILTB e 30 do grupo ndo-ILTB. Treze individuos

submetidos a TCTH alogénico evoluiram a 6bito (39,4%) durante o periodo,
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sendo dois do grupo ILTB (66,7%) e 11 do grupo ndo-ILTB (36,7%), sendo que
esta diferenca nao foi estatisticamente significante (p = 0,547).

Dos 44 individuos que ndo completaram os 12 meses apos o transplante
na analise final de seguimento, 34 ainda seguiam em acompanhamento no
ambulatério do TCTH e 10 ja tinham recebido alta do ambulatoério e os
pesquisadores n&o conseguiram contato por telefone. Nenhum dos 44 individuos
teve diagndstico de TB notificada até a data final de analise de seguimento. Os
34 individuos que seguiam em acompanhamento ambulatorial até a data final de

analise de seguimento continuavam vivos.
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5. Discussao

Este estudo avaliou o diagndstico de ILTB utilizando os métodos TCT e
QFTG-Plus em candidatos a TCTH acompanhados em um hospital universitario,
quaternario na cidade de S&o Paulo. A maioria dos individuos realizou
transplante autélogo. Os principais motivos de nao realizagao do transplante foi
a contraindicagdo do mesmo e obito, durante o periodo pré- transplante. Entre
os TCTH alogénicos, a maioria foi haploidéntico e sangue periférico foi a fonte
mais frequente de células tronco hematopoiéticas. A maioria dos individuos
submetidos a TCTH alogénico desenvolveram DECH.

A amostra deste estudo foi predominante de individuos do sexo masculino,
semelhante ao que € descrito na maioria dos estudos que avaliam ILTB em
populagbes de individuos candidatos e/ou submetidos a TCTH, cujas
frequéncias de individuos do sexo masculino variam entre 56,0% e 62,4%
(61,62,64,67,68).

A mediana de idade de 49 anos encontrada no nosso estudo reflete uma
predominancia de adultos de meia-idade, estudos com populagdes semelhantes
descrevem medianas de idade entre 47 e 52 anos (61,62,65), similar ao que
observamos. Considerando apenas os individuos submetidos a TCTH alogénico,
observamos uma mediana menor de idade, de 37 anos, estudos que avaliaram
apenas individuos submetidos a transplante alogénico descreveram médias de
33 a 44 anos, também semelhante ao que observamos (68,70). A prevaléncia de
leucemias agudas, importante indicagao de TCTH alogénico, em individuos mais
jovens provavelmente € a responsavel pela observagdo de uma idade menor no

grupo de individuos submetidos a TCTH alogénico.
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As doencas de base que mais frequentemente indicaram o TCTH autologo
no nosso estudo foram mieloma multiplo, linfoma n&do-Hodgkin e linfoma de
Hodgkin. Cheng et al. (2019) nos EUA, também descrevem estas trés condigbes
como as mais frequentes indica¢des de transplantes autélogos (66).

A maioria dos estudos publicados na literatura cientifica envolvem
exclusivamente individuos submetidos a TCTH alogénico ou uma frequéncia
maior de transplantes alogénicos comparado com os autdlogos. Entre os
individuos submetidos a TCTH alogénico, as principais doengas de base que
indicaram o transplante no nosso estudo foram: leucemia mieloide aguda
(26,3%), leucemia linfoide aguda (23,7%), sindrome mielodisplasica (10,5%) e
linfoma nao-Hodgkin (10,5%). As principais indicagbes de TCTH em estudos
envolvendo predominantemente transplantes alogénicos s&o: leucemia mieloide
aguda (27,7-51,0%) (61,62,66,68,70), linfoma nao-Hodgkin (13,9-24,0%)
(61,62,66), sindrome mielodisplasica (15,0-15,8%) (66,70) e leucemia linfoide
aguda (9,0-23,8%) (61,62,66,68,70).

Nosso estudo descreveu uma frequéncia de positividade do QFTG-Plus de
10,0% e 5,7% de resultados indeterminados, entre os candidatos a TCTH que
realizaram o teste. Nao encontramos até entdo estudos publicados na literatura
cientifica que utilizaram como unico teste IGRA o QFTG-Plus na avaliagao de
ILTB em candidatos a TCTH. Um estudo sul-coreano, prospectivo e unicéntrico,
publicado em 2018, comparou QFTG-IT e QFTG-Plus em uma amostra de 105
individuos imunocomprometidos candidatos a TCTH, e descreveu uma
concordancia quase perfeita (x = 0,919) entre os métodos (71). Dessa forma,

consideramos que os resultados do QFTG-Plus e QFTG-IT s&o comparaveis.
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Compagno et al. (2022) descreveram em um estudo italiano uma
positividade de 8,1% do IGRA e 4,2% de resultados indeterminados, em 260
individuos submetidos a TCTH, alguns individuos realizaram o QFTG-IT e outros
o QFTG-Plus, sem especificar a frequéncia do uso de cada um dos testes (61).
Este estudo italiano foi o unico que encontramos na revisdo de literatura que
utiliza o QFTG-Plus em pelo menos uma parte dos individuos analisados.
Também na ltalia, Bettelli et al. (2020) descreveram uma frequéncia de
positividade de 7,7% e 9,9% de resultados indeterminados do QFTG-IT, em 269
individuos com leucemia aguda ou aplasia de medula (72). Em um estudo
brasileiro, Rodrigues et al. (2021) descreveram 7,1% de resultados positivos e
2,4% indeterminados do QFTG-IT em uma amostra de 126 candidatos a TCTH
alogénico, incluindo criangas acima de trés anos de idade (68). Park et al. (2020)
descreveram em um estudo retrospectivo envolvendo 1 162 individuos
submetidos a TCTH alogénico na Coreia do Sul uma frequéncia de 16,0% de
resultados positivos e 6,0% indeterminados de QFTG-IT (70). Em um estudo
conduzido envolvendo 26 individuos candidatos a TCTH na Espanha, Mundz et
al. (2015) descreveram 26,9% de QFTG-IT positivos e nenhum resultado
indeterminado (65).

Entre os candidatos a TCTH que realizaram o TCT, nosso estudo observou
uma frequéncia de positividade de 14,4% deste teste. Um estudo brasileiro de
2021 observou uma positividade de 4,7% do TCT entre candidatos a TCTH
alogénico (68). E possivel que o fato deste estudo ter envolvido criangas,
diferente do nosso, justifique a menor taxa de positividade tanto do IGRA quanto
do TCT. Bourlon et al. (2020) descreveram no México uma frequéncia de

positividade do TCT de 25,7% entre individuos submetidos a TCTH (autdlogos e
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alogénicos) e doadores (67). Nos EUA, Cheng et al. (2019) descreveram uma
positividade de 3,6% do TCT em 2 531 individuos submetidos a TCTH (66),
enquanto Gitman et al. (2020) descreveram, em um estudo canadense
envolvendo 170 individuos com mieloma multiplo candidatos a TCTH, uma
frequéncia de positividade de 8,2% do TCT (73). Na Coreia do Sul, Moon et al.
(2012) descreveram uma frequéncia de 15,0% de TCT positivos, em 244
individuos submetidos a TCTH (41,0% autélogos, 59,0% alogénicos), entre abril
de 2009 e julho de 2011 (62), enquanto no estudo de Lee et al. (2014), do mesmo
grupo, no mesmo centro sul-coreano, descreveu, posteriormente, uma
frequéncia de positividade do TCT de 11,2%, em 169 individuos adultos
submetidos a TCTH alogénico, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012 (63).
Em um estudo chinés, Qin et al. (2013) descreveram uma frequéncia de
positividade de 20,7% do TCT em 295 individuos com alguma malignidade
hematoldgica (64).

Nosso estudo observou uma maior taxa de positividade de TCT comparado
com QFTG-Plus. Foi observada uma concordancia moderada entre QFTG-Plus
e TCT nos candidatos a TCTH que realizaram ambos os testes. Uma
concordancia moderada entre QFTG-Plus e TCT também foi observada quando
se analisou apenas os individuos submetidos a TCTH que realizaram ambos os
testes. Semelhante a concordéancia baixa (kx = 0,08 [IC 95%: -0,06-0,24]) descrita
por Moon et al. (2012) em 210 individuos na Coreia do Sul, submetidos a TCTH
que realizaram TCT e QFTG-IT, excluindo 34 individuos que apresentaram
resultado indeterminado do QFTG-IT (62). Ja um estudo brasileiro publicado em
2021, que envolveu 123 candidatos a TCTH alogénico que realizaram QFTG-IT

e TCT, excluindo trés individuos com resultado indeterminado do QFTG-IT, foi
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descrita uma concordancia razoavel a boa (x = 0,5; p < 0,001) entre os testes
(68). Nao encontramos até entao estudos publicados na literatura cientifica que
comparam QFTG-Plus com TCT na avaliagao de ILTB em candidatos a TCTH.

A concordancia subétima, descrita na literatura cientifica e corroborada pelo
nosso estudo, entre IGRA e TCT reforga o conceito de que ndo existe um exame
padrao-ouro para diagnostico de ILTB. Ambos os testes podem ser indicados
como triagem para ILTB, n&o encontrando superioridade em termos de acuracia
de um em relacdo ao outro. Fatores como baixo custo e auséncia de
necessidade de laboratério especializado sdo favoraveis ao uso do TCT como
meétodo de triagem para ILTB. Enquanto fatores como visita unica para coleta de
sangue, objetividade na interpretagdo do resultado e existéncia de padrao de
qualidade do teste bem definido sao favoraveis ao uso do IGRA como método
de triagem para ILTB. Em populagdes de alto risco para reativagdo de TB uma
estratégia que pode ser considerada é a triagem para ILTB utilizando ambos os
meétodos, considerando custo e disponibilidade desta estratégia. S&o
necessarios estudos de custo-efetividade para auxiliar no apoio da decisao da
melhor estratégia para triagem de ILTB em candidatos a TCTH.

Foi observada uma alta prevaléncia de ILTB entre os candidatos a TCTH
em nosso estudo (17,1%). Considerando apenas os individuos submetidos a
TCTH, a prevaléncia de ILTB foi semelhante (17,0%). Dos individuos com ILTB
que realizaram TCTH, a minoria apresentou algum evento adverso, sendo
descritas nauseas e parestesia como eventos benignos e autolimitados,
manejados clinicamente e que n&o justificaram troca do esquema terapéutico.
Um individuo precisou trocar o esquema para rifampicina, por conta de

pancreatite. Ndo foi observada hepatotoxicidade ao esquema com isoniazida.



63

Nenhum individuo desenvolveu TB no seguimento de um ano apos o transplante,
no nosso estudo, nem mesmo naqueles que nao realizaram o tratamento para
ILTB.

Em um estudo prospectivo, unicéntrico, também conduzido no Brasil,
Rodrigues et al. (2021), descreveu uma prevaléncia de ILTB de 8,7% em
candidatos a TCTH alogénico, de 12,5% em receptores de TCTH alogénico que
desenvolveram DECH crénica e de 11,2% em doadores imunocompetentes (68).
O fato deste estudo incluir criangas acima de trés anos de idade pode justificar
a menor prevaléncia de ILTB, mesmo sendo conduzido na mesma regido
geografica que o nosso. Na coorte de 126 candidatos a TCTH alogénico deste
estudo, os 11 individuos com diagnéstico de ILTB realizaram tratamento com
isoniazida por 9 meses e nenhum desenvolveu TB, durante um seguimento de
18 meses. Foi descrita elevagcao de transaminases em 18,1% e nauseas em
18,1% dos individuos que realizaram tratamento de ILTB com isoniazida em
monoterapia, sem necessidade de troca do esquema. Ja na coorte de 58
individuos que desenvolveram DECH crénica no pos-transplante deste mesmo
estudo, nenhum individuo realizou tratamento de ILTB e foram observados dois
casos de TB: um com ambos QFTG-IT e TCT positivos, 60 dias apds o
transplante, que foi tratado, considerado curado e o individuo teve recidiva de
TB trés anos ap6ds o tratamento; e outro com ambos QFTG-IT e TCT negativos,
143 dias apos o transplante, que evoluiu ao ébito durante o tratamento (68).

Em um estudo retrospectivo e unicéntrico conduzido no México, Bourlon et
al. (2020) descreveram prevaléncia de 26,2% de ILTB em 409 doadores e
individuos submetidos a TCTH, entre fevereiro de 2020 e junho de 2018, todos

investigados apenas com TCT. A prevaléncia de ILTB em doadores
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imunocompetentes foi 41,2%, em individuos que realizaram transplante autélogo
foi 20,0% e 20,0% em individuos que realizaram transplante alogénico.
Tratamento da ILTB com isoniazida em monoterapia foi realizado em 96,0% dos
individuos com ILTB que realizaram transplante alogénico e em 87,9% dos
autologos. Nenhum evento adverso grave foi descrito e nenhum caso de TB foi
observado, durante o periodo de seguimento de um ano do estudo (67).

Nos EUA, em um estudo retrospectivo e unicéntrico, Cheng et al. (2019)
descreveram prevaléncia de 3,6% de ILTB em 2 531 individuos submetidos a
TCTH (49,5% autdlogos e 50,5% alogénicos) e investigados com TCT, entre
janeiro de 2010 a janeiro de 2015, sendo 52,7% dos casos de ILTB individuos
provenientes de outros paises fora dos EUA. Dos 64,0% dos individuos com
ILTB que realizaram tratamento, 70,6% usaram isoniazida em monoterapia,
11,8% levofloxacino em monoterapia e 2,9% rifampicina em monoterapia.
Nenhum caso de TB foi diagnosticado em um seguimento de 6 981 pessoas-
ano, nem no grupo que tratou, nem no que nao tratou ILTB (66). Em um estudo
retrospectivo e unicéntrico conduzido no Canada, Gitman et al. (2020)
descreveram uma prevaléncia de 8,2% de ILTB em 170 individuos com mieloma
multiplo candidatos a TCTH entre janeiro de 2013 e dezembro de 2014,
investigados com TCT, sendo 22,4% dos individuos com ILTB nascidos em um
pais em que TB é considerada endémica. Dos individuos com diagnéstico de
ILTB, 78,6% realizaram tratamento, sendo 90,9% com isoniazida em
monoterapia € 9,1% com moxifloxacino em monoterapia, sem eventos adversos
descritos. Nenhum caso de TB foi observado durante o seguimento de um ano

apos o transplante (73).
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Em um estudo retrospectivo e unicéntrico sul-coreano, Park et al. (2020)
descreveram uma prevaléncia de 16,0% de ILTB em individuos submetidos a
TCTH alogénico entre janeiro de 2010 e dezembro de 2018, investigados com
QFTG-IT. Dos individuos com diagnéstico de ILTB, 28,0% fizeram uso de
isoniazida em monoterapia por pelo menos seis meses como tratamento. Vinte
e um individuos (1,8%) desenvolveram TB, durante uma mediana de seguimento
de 1,7 (11Q: 0,6-2,0) ano. Dos 21 individuos que desenvolveram TB, 15 (71,4%)
tinham QFTG-IT negativo ou indeterminado e seis (28,6%) tinham QFTG-IT
positivo, porém nao realizaram tratamento. A taxa de incidéncia de TB no grupo
QFTG-IT negativo ou indeterminado foi 1,15 caso/100 pessoas-ano (IC 95%:
0,6-1,9), enquanto no grupo QFTG-IT foi 3,58 casos/100 pessoas-ano (IC 95%:
1,3-7,8), sendo esta diferencga estatisticamente significante (p = 0,01) (70). Em
outro estudo prospectivo, unicéntrico, também conduzido na Coreia do Sul, entre
abril de 2009 e julho de 2011, Moon et al. (2012) descreveram uma prevaléncia
de ILTB de 15,0% pelo TCT e de 16,0% pelo QFTG-IT em 244 individuos
submetidos a TCTH (59,0% alogénicos, 41,0% autélogos). Nenhum individuo
realizou tratamento para ILTB e dois casos de TB foram descritos durante o
seguimento de mediana de 0,8 (11Q: 0,1-2,6) ano. Um caso de TB ocorreu em
um individuo com QFTG-IT positivo e TCT negativo e outro em individuo com
ambos QFTG-IT e TCT negativos (62).

Na China, Qin et al. (2013) conduziram um estudo prospectivo e unicéntrico,
envolvendo 536 individuos com alguma malignidade hematoldgica com triagem
para ILTB com ELISPOT realizada em todos os individuos incluidos no estudo e
observando uma prevaléncia de 11,6% de ILTB. Dos individuos com ILTB, 57,1%

fizeram TCTH e destes 46,9% realizaram tratamento para ILTB (o estudo nao
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descreve qual o esquema terapéutico foi utilizado). Nenhum caso de TB foi
observado em um seguimento com mediana de 14,2 meses (64).

Em um estudo retrospectivo, unicéntrico, conduzido na Italia, Compagno et
al. (2022) descreveram uma prevaléncia de 8,1% de ILTB em 260 individuos
submetidos a TCTH que realizaram IGRA (QFTG-IT ou QFTG-Plus) entre janeiro
de 2015 e dezembro de 2019, sendo 91,3% dos individuos incluidos no estudo
italianos. Todos os individuos com diagndstico de ILTB realizaram tratamento
com isoniazida em monoterapia por seis meses, ndo sendo descrita necessidade
de troca ou interrupcéo do esquema. Nenhum caso de TB foi observado, durante
seguimento de 63,4 (11Q: 41,6-86,6) meses (61). Em outro estudo retrospectivo,
unicéntrico italiano, Bettelli et al. (2020) descreveram prevaléncia de 7,7% de
ILTB em 269 individuos com leucemia aguda ou anemia aplasica que realizaram
QFTG-IT entre 2010 e 2018, sendo 10,0% dos individuos com ILTB estrangeiros.
Dos individuos com diagndstico de ILTB, 94,7% realizaram tratamento com
isoniazida em monoterapia por seis meses € nenhum caso de TB foi observado
durante um seguimento de mediana de 11,0 (variagao: 1,0-96,0) meses (72).

Foram publicados apenas dois estudos avaliando ILTB em TCTH em paises
considerados de alta prevaléncia para TB pela OMS (China e Brasil), ambos
descreveram prevaléncias de ILTB menores que a que observamos em nosso
estudo (64,68). Nos estudos conduzidos em paises com baixa prevaléncia de
TB, uma parcela que variou entre 10,0% e 52,7% dos casos de ILTB eram de
individuos provenientes de outros paises, muitos de considerados de alta
prevaléncia para TB (66,72).

Sao descritas frequéncias e taxas de incidéncia baixas de casos de

reativacdo de TB pds-TCTH, principalmente naqueles estudos em que os
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individuos com ILTB foram tratados (61,66-68,70,72,73). O esquema para
tratamento de ILTB mais frequentemente descrito € a isoniazida em monoterapia
e a necessidade de mudanca do esquema é pouco comum. O nosso estudo foi
um dos poucos em que houve a necessidade da troca do esquema de tratamento
de ILTB e o unico que descreveu pancreatite como motivo da troca.

Considerando os candidatos a TCTH, nosso estudo observou que aqueles
com ILTB eram mais velhos e tinham uma frequéncia maior de historico de
contato com TB. O achado de maior frequéncia de contato prévio com TB foi
encontrado tanto na analise bivariada quanto multivariada da regresséo logistica,
com significancia estatistica. No entanto, a observacgéo de idade mais avangada
em individuos com ILTB ndo foi estatisticamente significante na analise
multivariada. Uma maior frequéncia de histérico de contato com TB era uma
associagao esperada dado a prépria natureza da ILTB. Compagno et al. (2022)
também observaram no seu estudo envolvendo 323 individuos submetidos a
TCTH que aqueles com IGRA positivo eram mais velhos (60,0 [IIQ: 58,0-64,0]
anos) que aqueles com IGRA negativo (52,0 [lIQ: 42,0-59,0] anos) e
indeterminado (57,0 [lIQ: 49,0-59,0] anos), sendo esta uma diferenca
estatisticamente significante (p < 0,001) (61). Uma hip6tese para esta diferenga
€ 0 maior risco de exposi¢ao ao longo da vida a M. tuberculosis em individuos
mais velhos.

Nosso estudo observou que individuos submetidos a TCTH com ILTB
apresentavam uma frequéncia maior de infeccdo pelo HBV, no entanto esta
observacdo nao foi estatisticamente significante na analise multivariada de
regressao logistica. Nenhum dos individuos com infecgdo pelo HBV no nosso

estudo apresentava sinais de replicagao viral ou de hepatite cronica, (antigeno
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da superficie [AgHBs] negativo, anticorpo anti-antigeno do core [anti-HBc]
positivo e anticorpo anti-antigeno da superficie [anti-HBs] positivo). Um estudo
britanico que avaliou 429 individuos em inicio de tratamento para TB (62,9% TB
ativa e 37,1% ILTB) descreveu que 14,2% dos individuos tinham o anti-HBc
positivo e 2,6% tinham AgHBs positivo (74). Um estudo conduzido nos EUA,
envolvendo 394 817 individuos com ILTB testados descreveu uma prevaléncia
de hepatite B cronica (AgHBs positivo ou reagao de amplificagédo em cadeia da
polimerase para DNA do HBV detectado) de 1,5%, trés vezes maior do que em
individuos sem ILTB (75). Nao encontramos nenhum estudo publicado na
literatura que avaliou coinfeccdo ILTB e HBV envolvendo exclusivamente
individuos candidatos ou submetidos a TCTH.

Podemos atribuir a alta prevaléncia de anti-HBc em individuos com ILTB na
populagao geral como justificava a maior frequéncia de individuos com infecgéo
pelo HBV no grupo ILTB observada no nosso estudo. A imunossupresséo
relacionada ao TCTH pode ocasionar reativacdo do HBV em individuos sem
hepatite B crbnica e, por isso, € recomendada profilaxia com antiviral para
reativacdo de HBV em pacientes com sorologia anti-HBc reagente que seréo
submetidos a TCTH (60,76). Além disso, a hepatotoxicidade associada ao
tratamento da ILTB deve ser considerada um agravante em individuos com
hepatite B crbnica.

N&o observamos diferengas estatisticamente significantes entre os grupos
ILTB e ndo-ILTB nem nos candidatos a TCTH nem nos individuos submetidos a
TCTH, em relagao a fatores de risco bem estabelecidos para TB, como: infecgao
pelo HIV, ser profissional da saude, histérico de privagdo da liberdade e

tabagismo. O fato do estudo ser unicéntrico, com uma amostra pequena e
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envolvendo uma populagdo bastante especifica podem justificar a frequéncia
semelhante destes fatores de risco.

A maioria dos candidatos a TCTH era natural do estado de S&o Paulo e da
regido Nordeste no Brasil, tanto no grupo ILTB, como no ndo-ILTB. Todos os
individuos do grupo ILTB e a maioria do grupo n&o-ILTB eram procedentes do
estado de S0 Paulo na ocasidao do TCTH. Em um estudo descritivo, que avaliou
73 672 notificacbes de casos de ILTB na populagédo geral em todo o Brasil, em
que 15,0% de individuos foram diagnosticados na triagem por conta de uma
terapia imunossupressora, foi observado que 56,4% das notificagdes eram da
regido Sudeste e 19,9% da regido Nordeste do Brasil (24).

O fato de ser um estudo unicéntrico, realizado na cidade de S&o Paulo, ndo
permite tirar conclusées acerca da distribuicdo epidemioldgica geografica de
ILTB em individuos candidatos a TCTH no Brasil. No entanto, ndo encontramos
dados publicados acerca da distribuicdo geografica de ILTB no Brasil em
individuos candidatos a TCTH, e o SHHTC do HC-FMUSP & um centro de
referéncia para TCTH para diversos estados do pais. Dessa forma, os achados
descritos no estudo, mesmo n&o podendo ser generalizados para o restante do
Brasil, contribuem para a descricdo da distribuicdo geografica de ILTB nesta
populagao no pais.

N&o observamos no estudo diferengas estatisticamente significantes em
relacéo a fatores socioecondmicos analisados, entre os grupos ILTB e ndo-ILTB,
em candidatos a TCTH, apenas uma tendéncia que os individuos sem ILTB
tinham uma frequéncia maior de posse de aparelho televisor, podendo significar
um maior poder de compra deste grupo. No entanto, esta observagao néo teve

significancia estatistica na analise multivariada de regressdo logistica.
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Observamos que ambos os grupos tinham um alto nivel de escolaridade. Em
ambos os grupos a maioria dos individuos eram classificados na classe social D,
e a minoria foi classificada como pertencentes as classes sociais A e B. Foram
observadas medianas semelhantes em relagdo a renda familiar mensal, em
salarios minimos brasileiros entre os grupos ILTB e n&o-ILTB. Apesar da
tendéncia observada do grupo nao-ILTB ter uma frequéncia maior de individuos
com aparelho televisor proprio, nao foi observada nem tendéncia nem diferenca
estatisticamente significante entre a frequéncia de individuos com automével
préprio entre os grupos, outra variavel que pode ajudar a estimar o poder de
compra. N&o foram observadas diferengcas estatisticamente significantes
também em relacéo a condi¢cbes de moradia, com observagdes semelhantes em
relagdo ao numero de cdmodos na casa e 0 numero de pessoas que habitavam
a mesma residéncia, entre os grupos ILTB e ndo-ILTB.

TB e ILTB sao associadas a baixos niveis de condi¢cdes socioeconémicas
(7,9,10), no entanto nosso estudo n&o observou diferenga significante nas
variaveis relacionadas a estas condigdes, entre os grupos ILTB e ndo-ILTB. A
predominancia de individuos de classes sociais mais baixas € justificada pelo
estudo ser realizado em um hospital publico, que atende ao Sistema Unico de
Saude, que tem em sua maior parcela de atendimentos individuos pertencentes
a estas classes sociais. O fato de ser um estudo com uma amostra pequena, de
uma populagao especifica, realizado em um centro localizado em um estado com
condi¢cbes socioecondbmicas mais elevadas comparado com o restante do pais,
e com uma amostra de individuos predominantemente procedente deste estado,
pode justificar a auséncia de diferengas significantes entre os grupos ILTB e no-

ILTB.
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A maioria dos individuos candidatos a TCTH se autodeclarou como branco
e pardo, em ambos os grupos ILTB e n&o-ILTB. Esta observagéo difere do
observado na populagdo geral com ILTB no Brasil, em que a maioria dos
individuos se autodeclarou como negra (56,2%) (24).

O presente estudo tem algumas limitagbes que precisam ser consideradas
na interpretagcdo dos resultados. Apesar de ser um estudo prospectivo, nem
todos os individuos conseguiram realizar ambos os testes que estavam sendo
comparados (TCT e QFTG-Plus), questdes logisticas e relacionadas a pandemia
de Covid-19 influenciaram a realizagdo de alguns testes e o seguimento dos
individuos incluidos no estudo. A amostra do estudo foi pequena, apesar de ser
comparavel a maioria dos estudos prospectivos, unicéntricos, com o mesmo
tempo de seguimento, e de predominancia de transplantes autélogos, que séo
associados a um menor risco de reativacdo de TB. O estudo é unicéntrico,
portanto muitos dos achados, principalmente relacionados as condi¢cdes
socioeconOmicas e de distribuicdo epidemiologica da ILTB, ndo podem ser
generalizados para a populacdo de candidatos a TCTH.

Este estudo contribui para a descrigdo de ILTB em individuos candidatos
e/ou submetidos a TCTH, em um centro de referéncia neste tipo de transplante
no Brasil. A maioria dos estudos publicados na literatura até entdo sao asiaticos,
norte-americanos e europeus. Este estudo compara os resultados do TCT com
o IGRA na populagdo de individuos candidatos e submetidos a TCTH, néao
havendo estudos publicados na literatura cientifica que realizaram esta analise
com o QFTG-Plus nessa populacdo até entdo. Foram descritos neste estudo

dados sobre as caracteristicas sociais, econémicas e demograficas de
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individuos com ILTB em candidatos a TCTH, estes dados sdo ainda escassos

na literatura cientifica publicada até entéao.
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6. Conclusoes

- A prevaléncia de infeccado latente por Mycobacterium tuberculosis em
candidatos a transplante de células tronco hematopoiéticas do HC-FMUSP foi

de 17,1%.

- A concordancia entre o teste cutaneo tuberculinico e o QuantiFERON-TB Gold
Plus® foi moderada para o diagnostico de infecgao latente por Mycobacterium
tuberculosis em individuos candidatos e submetidos a transplante de células

tronco hematopoiéticas.

- Os individuos candidatos e submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas com infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis no HC-
FMUSP tem uma frequéncia maior de exposi¢cao prévia a casos de tuberculose,
comparado com os individuos sem infec¢do, tendo este achado significancia

estatistica.

- Nao foram observados casos de reativagdo de tuberculose em individuos
submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas, apds 12 meses de

seguimento.

- Eventos adversos relacionados ao tratamento com isoniazida em monoterapia
foram pouco frequentes e na maioria das vezes sem necessidade de troca do

esquema terapéutico.
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7. Anexos

Anexo A — Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa

~USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TUBERCULOSE LATENTE EM TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
Pesquisador: silvia figueiredo costa

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 89764218.5.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Princiﬁal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.733.417

Apresentacdo do Projeto:
Projeto novo denominado "TUBERCULOSE LATENTE EM TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA".

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a prevaléncia de infecgéo latente de luberculose em pacienies candidalos a fransplante de medula
dssea. O Estudo terd duas etapas retrospectivo e prospectivo. Levantamento de dados reirospectivo de
janeiro a dezembro de 2017, e um periodo

prospectivo de janeiro de 2018 a janeiro de 2020.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

N&o hé risco importante aos pacientes, considero risco minimo aos pacientes do grupo prospectivo, nos
raros casos onde pode haver reagdo local com eritema e raramente formagéo de “bolhés" devido ao PPD.
Beneficios: descrever os fatores de risco associados com tubserculose latente em candidatos a transplante
de medula ossea.

Avaliar eventos adversos relacionadas ao tratamento de tuberculese latente com Isoniazida e descrevé-los.
Avaliar a reativagéo de tuberculose em pacientes pos transplante de medula éssea relacionada ao uso de
profilaxia com INH

Comparar o uso do IGRA com PPD no diagnostico de tuberculose latente em pacientes

S N o

f Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5% andar !
{ Bairro: Cergueira Cesar CEP: 05.403-010 i

1 UF: 5P Municipio: SAO PAULO
! Telefone: (11)2681-7585 Fax: (11)2861-7585 . E-mall: cappesqg.adm@hc.im.usp.br

Bagle 01 de (03



Anexo A — Aprovagiao do Comité de Etica em Pesquisa (continuagao)

USP - HOSPITALDAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

transplantados de medula 6ssea.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo que vai procurar infeccdo latente para tuberculose em fransplantados de medula. Pode obter
importante informacéo importante relacionado a esta questdo.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Adequados.

Recomendagdes:

Aprovacao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N&o ha inadequacho. TCLE adequado para o grupo prospectivo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos 0s demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagda, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgio do projeto ou a nao publicacé@o dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 18/05/2018 Acelto
do Projeto ROJETO_1051902 pdf 15:45:18
Projeto Detalhado / | TBlatenteTMoCAPPESQ2018.docx 06/04/2018 |silvia figueiredo costa| Aceilo
Brochura 15:22:21
Investigador
Folha de Roslo FRTB2018.pdf 03/04/2018 |silvia figueiredo costa| Aceito
09:43:17
TCLE/ Termos de | TBlatenteTCLE.docx 02/03/2018 | silvia figueiredo costal Aceito
Assentimento / 17:33:56
Justificativa de
Auséncia
Croncgrama CRONOGRAMATElatente.docx 02/03/2018 |silvia figueiredo costa| Aceito
17:31:56
: Enderego:  Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5% andar ‘
| Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010 b
{ UF: sP Municipio: SAQ PAULO
| Telefone:  (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesa.adm @ he.fm.usp.br ‘{

Pagina 02 ds 03
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Anexo A — Aprovagiao do Comité de Etica em Pesquisa (continuagao)

MEDICINA DA UNIVERSIDADE

s e

o e USP-HOSPITALDAS
= CLINICAS DA FACULDADE DE %

Conlinuagéo do Parecsr, 2./33.417

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
SAO PAULO, 25 fe Junho de 2018

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)




Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - TUBERCULOSE LATENTE EM TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Pesquisador principal: Silvia Figueiredo Costa

Departamento/Instituto - Moléstias Infecciosas e Parasitarias

Convidamos o(a) Sr(a) para participar desta pesquisa cujo objetivo é estudar
tuberculose latente em pacientes que serao submetidos a transplante de medula
Ossea.

Algumas pessoas que entram em contato com tuberculose ndo desenvolvem doenga.
Este estado é chamando tuberculose latente. Caracteriza-se pela persisténcia e baixa
taxa de multiplicagdo da tuberculose, sem manifestagées clinicas ou radioldgicas de
doencga. Entretanto, alguns pacientes que tiveram contato com a tuberculose no
passado, podem por causa de alteragdao na defesa devido ao transplante
desenvolverem tuberculose. Neste estudo serdo realizados o teste na pele para avaliar
o contato prévio com tuberculose que ja e realizado na rotina do ambulatério do
transplante de medula dssea e sera coleta a amostra de sangue para realizagdo de um
novo teste.

Sera colhida amostra de sangue junto com outros exames de sangue que fazem parte
da rotina de avaliagdo antes da realizagdo do transplante de medula éssea, e entdo o
material serd encaminhado para laboratério de andlises.

Nao ha riscos para o paciente, os procedimentos de coleta sdo realizados na rotina do
hospital e ndo sdo prejudiciais ao paciente.

A participagdo do paciente tera sido de grande valia para a comunidade cientifica,
possibilitando um aprofundamento do conhecimento e estudar medidas a serem
tomadas com pacientes futuros sob as mesmas condigdes a fim de prevenir
tuberculose doenga apds o transplante de medula dssea. Vocé ndo recebera qualquer
pagamento por sua participagdo neste estudo.

77
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido (continuagao)

Vocé esta sendo acompanhado no ambulatério do servigo de transplante de medula
6ssea do Hospital das Clinicas da Faculdade da Universidade de Sao Paulo e sera
submetido a transplante autélogo no HC-FMUSP ou a transplante halogénico no
hospital Brigadeiro, e, portanto, esta sendo cuidado por equipes responsaveis, no HC-
FMUSP. Se decidir aderir ao estudo, continuara recebendo dieta, cuidados de
enfermagem, medicagdes prescritas, procedimentos médicos, invasivos ou ndo, e
medidas de suporte de acordo com seus diagndsticos e evolugdes, conforme decises
de seus cuidadores, independentemente das atividades da pesquisa.

Sua identidade sera mantida em sigilo, sendo a divulgagdo dos resultados dos exames
totalmente proibida a terceiros, ficando restrita a discussdo em ambiente académico
com propésito cientifico, sem qualquer possibilidade de identificagdo dos pacientes
por outros componentes da equipe de satde, exceto pelos responsaveis diretos por
seu tratamento. A sua participagdo devera ser voluntdria e consciente. Em qualquer
momento, vocé terd o direito de desistir da pesquisa sem necessidade de dar
explicagdes. A eventual desisténcia ndo acarretara prejuizo ou discriminagdo quanto a
manutencdo do seu tratamento reforgamos que nao havera qualquer prejuizo para o
paciente que ndo quiser entrar na pesquisa, bem como se quiser sair a qualquer
momento do andamento desta.

O material bioldgico coletado para esta pesquisa sera armazenado de acordo com a
resolugdo 441/2011, a fim de manter um banco para eventuais testes
complementares no estudo sem necessidade de nova coleta, armazenado para fins de
pesquisa, sem fins comerciais.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de davidas. O principal investigador é a Profa Dra Silvia
Figueiredo Costa que pode ser encontrada no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 255 - Cerqueira César, Sdo Paulo - SP, 05403-000. Telefone(s) (11)2661-6530 e
no Laboratdrio de Bacteriologia (LIM-54), prédio Il, Instituto de

Medicina Tropical, Enderego: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 470 - Jardim América,
Sdo Paulo - SP, CEP: 05403-000 Telefone (11) 3061-7043 ou 3061-7030 E-mail:
costasilviaf@ig.com.br e silviacosta@usp.br

Se voceé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 —
52 andar —tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesq.adm@hc.fm.usp.br.
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido (continuagao)

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “...........coveeeeeercreeriieeereee e .
Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel

(cerreererreeere e e ) ou
pessoa (s) por ele delegada (S) (.....ccceeruerrerreremueererssiesrieceeraees ) sobre a minha decisdao em
participar

nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada pelo

pesquisador.

Assinatura do participante /representante
Data [/

legal

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido (continuagao)

DADOS DE IDENTIFICAGAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L N OIME: ettt et et st eh ke e h et Sheade e e AR ARt e s he e e ne et eh sttt ea et nna e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 : .....ccviiiiiriniiesissinicnans sexo:.mO e
DATA NASCIMENTO: ........ YA Y-
ENDEREGO ....ooiiuiuiieiecee et cre e es e s ss s sn e e snens N2 e APTO: ..o
BAIRRO: ..ottt s e e s s CIDADE ..ot
CEP: e e TELEFONE: DDD (............ ) et e e s e rnaeraenren
2. RESPONSAVEL LEGAL ....ccooveceeiereeeasseesessesaeseesssaessssssesseses s sssssesasssses s sesses s sasssesasasssesssasssesssasssnssnsassnsenen
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrAdOT BTC.) ......ccereruireerueseeieseeraesseeressesaesseesassasaeessesaesasassssssessans
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ovveeeeneeeeeeeieae e sexo: mO ¢O
DATA NASCIMENTO.: ...... Y~ y

ENDEREGO: ..ottt sssse s s sn s s san s sas s s nans N2 e APTO:
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Anexo C — Tabelas

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populagéo de individuos candidatos e
submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas

] Candidatos a Submetidos a TCTH (n = 153)
VARIAVEL (nTSET” Autélogo (n = 115)  Alogénico (n = 38)
Sexo masculino 124 (58,8%) 62 (53,9%) 24 (63,2%)
;dna:se’ mediana (1lQ) 49’29(,?(’)?’0' 51,0 (39,0-60,0) 37,0 (23,8-49,3)

Comorbidades
Hipertenséo arterial

A 59 (28,0%) 41 (35,7%) 7 (18,4%)
sistémica
Diabetes mellitus 23 (10,9%) 17 (14,8%) 2 (5,3%)
TCTH prévio 13 (6,2%) 3 (2,6%) 5(13,2%)
Tumor sélido 12 (5,7%) 6 (5,2%) 2 (5,3%)
Obesidade 11 (5,2%) 8 (7,0%) 2 (5,3%)
Distdrbio 10 (4,7%) 6 (5,2%) 1(2,6%)
neuropsiquiatrico
HIV 8 (3,8%) 5 (4,3%) Zero
HBV 8 (3,8%) 4 (3,5%) 1(2,6%)
Cardiopatia 8 (3,8%) 6 (5,2%) 1(2,6%)
Pneumopatia 6 (2,8%) 2 (1,7%) -
Doenga renal crénica 2 (0,9%) 2 (1,7%) -
Cirrose 1 (0,5%) - -

FONTE: proprio autor.

ABREVIACOES: HBV: virus da hepatite B, HIV: virus da imunodeficiéncia
humana, I1lQ: intervalo interquartil, TCTH: transplante de células tronco
hematopoiéticas.
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Tabela 2 — Frequéncia das doengas de base que indicaram o transplante de
células tronco hematopoiéticas

Candidatos a

Submetidos a TCTH (n = 153)

DOENCA DE BASE TCTH Autélogo Alogénico
(n=211) (n=11%5) (n=38)

Mieloma multiplo 62 (29,4%) 51 (44,3%) -
Linfoma nao-Hodgkin 48 (22,7%) 27 (23,5%) 4 (10,5%)
Linfoma de Hodgkin 35 (16,6%) 24 (20,9%) 2 (5,3%)
Leucemia mieloide aguda 17 (8,1%) 1 (0,9%) 10 (26,3%)
Leucemia linfoide aguda 10 (4,7%) - 9 (23,7%)
Tumor de células germinativas 10 (4,7%) 5 (4,3%) -
Sindrome mielodisplasica 6 (2,8%) - 4 (10,5%)
Leucemia linfoide crénica 4 (1,9%) - 1(2,6%)
Leucemia mieloide crénica 3 (1,4%) - 2 (5,3%)
Aplasia de medula 6ssea 3 (1,4%) - 3 (7,9%)
Amiloidose 3 (1,4%) 2 (1,7%) -
Leucemig dg células 2 (0,9%) 2 (1,7%) i
plasmocitarias
Neoplasi.a Fie célu’Ias. dendriticas 2 (0,9%) i 1(2.6%)
plasmocitoides blasticas
Sindrome POEMS 2 (0,9%) 2 (1,7%) -
Imunodeficiéncia primaria nao- 1(0.5%) i 1(2,6%)
grave
L.infoma do mediastino de zona 1(0.5%) 1(0.9%) i
cinzenta
Adrenoleucodistrofia ligada ao X 1(0,5%) - -
Mielofibrose 1(0,5%) - 1(2,6%)

FONTE: proprio autor.

ABREVIACOES: POEMS: Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy,
Monoclonal protein, Skin changes, TCTH: transplante de células tronco

hematopoiéticas.
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Tabela 3 - Concordancia dos resultados do QuantiFERON-TB Gold Plus® e
do teste cuténeo tuberculinico nos 128 candidatos a transplante
de células tronco hematopoiéticas que realizaram ambos os
testes

Teste cutaneo QuantiFERON-TB Gold Plus®

tuberculinico Positivo Negativo TOTAL
>5 mm 8 10 18
<5mm 6 98 104
TOTAL 14 108 122

Concordancia absoluta = 0,869 (IC 95%: 0,793-0,921)
k = 0,426 (IC 95%: 0,193-0,658)

FONTE: proprio autor.

NOTA: seis individuos tiveram resultado do QuantiFERON-TB Gold Plus®
indeterminado e nao foram incluidos na analise.
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Tabela 4 — Concordancia dos resultados do QuantiFERON-TB Gold Plus® e
do teste cutaneo tuberculinico nos 91 individuos submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas que realizaram
ambos os testes

Teste cutaneo QuantiFERON-TB Gold Plus®

tuberculinico Positivo Negativo TOTAL
>5 mm 6 8 14
<5mm 3 70 73
TOTAL 9 78 87

Concordancia absoluta = 0,874 (IC 95%: 0,781-0,932)
k = 0,453 (IC 95%: 0,184-0,722)

FONTE: proprio autor.

NOTA: quatro individuos tiveram resultado do QuantiFERON-TB Gold Plus®
indeterminado e ndo foram incluidos na analise.
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Tabela 5 — Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos grupos com e sem
infecgao latente por Mycobacterium tuberculosis entre os 211
candidatos a transplante de células tronco hematopoiéticas

; _ Nao-ILTB o Valor de
VARIAVEL ILTB (n = 36) (n = 175) RR (IC 95%) b

Sexomaseuline 53 (53,9%) (5;%1% ) 107(075152) 017"

Idade, mediana 55,5 (40,0- 47,0 (31,0- ) 0.0382

(1Q) anos 61,8) 58,0) ’

Contato com TB 14 (38,9%) 12 (6,9%) 4,36 (2,16-8,83) < 0,001®

Cicatriz da o 140 9

vacina BCG 30 (83,3%) (80,0%) 1,02 (0,76-1,37) 0,819

rrofesionalda 4 (2,8%)  13(74%)  039(0,05290) 0473

Uso regular de 142

transporte 27 (75,0%) o 0,96 (0,70-1,30) 0,541"

- (81,1%)

publico

Histdrico de

privacao de - 3(1,7%) 0,69 (0,04-13,10) 1,03

liberdade

HIV - 8 (4,6%) 0,29 (0,02-4,96) 0,3563

Hipertensao 43 (36,1%) 46 (26,3%) 1,27 (0,75-217)  0,321"

arterial sistémica

Diabetes mellitus 5 (13,9%) 18 (10,3%) 1,31 (0,52-3,32) 0,5573

Tumor soélido 1(2,8%) 11 (6,3%) 0,46 (0,06-3,43) 0,6963

TCTH prévio 1(2,8%) 12 (6,9%) 0,42 (0,06-3,14) 0,7023

Pneumopatia 1(2,8%) 5(2,9%) 0,97 (0,12-8,09) 1,03

Cardiopatia - 8 (4,6%) 0,29 (0,02-4,96) 0,3563

Obesidade 4 (11,1%) 7 (4,0%) 2,60 (0,80-8,46) 0,0973

HBV 3 (8,3%) 5(2,9%) 2,77 (0,69-11,11)  0,1393

Cirrose - 1 (0,6%) 1,59 (0,07-38,38) 1,03

Doenga renal : 2(11%) 096 (0,05-19,63)  1,0°

crénica

Distdrbio ~ 3(83%)  7(4.0%) 2,00 (0,54-7,39)  0,380°

neuropsiquiatrico

Etilismo 2 (5,6%) 30 (17,1%) 0,36 (0,09-1,44) 0,131"

Tabagismo 13 (36,1%) 50 (28,6%) 1,19 (0,71-2,02) 0,484"

Drogas ilicitas - 12 (6,9%) 0,20 (0,01-3,36) 0,2273

FONTE: proprio autor

ABREVIACOES: BCG: bacilo de Calmette-Guérin, HBV: virus da hepatite B, HIV:
virus da imunodeficiéncia humana, IC: intervalo de confianca, IIQ: intervalo
interquartil, ILTB: infecgdo latente por Mycobacterium tuberculosis, RR: risco
relativo, TB: tuberculose, TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas.

1 Qui-quadrado de Pearson
2 Teste U de Mann-Whitney
3 Teste exato de Fisher
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Tabela 6 — Caracteristicas demograficas dos grupos com e sem infec¢ao
latente por Mycobacterium tuberculosis entre os 211 candidatos

a transplante de células tronco hematopoiéticas

VARIAVEL ILTB (n = 36) Nao-ILTB (n=175) Valorde p
Naturalidade 0,434
Cidade de Sao Paulo 11 (30,6%) 51 (29,1%)
Interior de Sao Paulo 11 (30,6%) 43 (24,6%)
Regido Nordeste 11 (30,6%) 53 (30,3%)
Regido Centro-Oeste 1(2,8%) 1 (0,6%)
Minas Gerais 2 (5,6%) 13 (7,4%)
Regido Norte - 1 (0,6%)
Regido Sul - 8 (4,6%)
Outros paises - 5(2,9%)
Procedéncia 0,164
Cidade de Sao Paulo 12 (33,3%) 81 (46,3%)
Interior de Sao Paulo 24 (66,7%) 82 (46,9%)
Regido Nordeste - 8 (4,6%)
Regido Centro-oeste - 1 (0,6%)
Minas Gerais - 2 (1,1%)
Regido Norte - 1 (0,6%)
Etnia auto-declarada 0,204
Branca 18 (50,0%) 86 (49,1%)
Parda 15 (41,7%) 56 (32,0%)
Negra 3 (8,3%) 20 (11,4%)
Indigena - 1 (0,6%)
Nao declarada - 12 (6,9%)

FONTE: proprio autor

ABREVIACOES: ILTB: infecgéo latente por Mycobacterium tuberculosis.

1 Razé&o de verossimilhanga
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Tabela 7 — Caracteristicas socioeconémicas e escolaridade dos grupos com
e sem infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis entre os
211 candidatos a transplante de células tronco hematopoiéticas

; _ Nao-ILTB Valor
VARIAVEL ILTB (n = 36) (n=175) RR (IC 95%) de p

Escolaridade, i 1 11,0 (6,0- i 3
mediana (11Q) anos 11,0 (7,0-11,0) 11,0)? 0.788
Renda familiar, 3,0 (1,5-
mediana (l1Q) salarios 3,0 (1,1-5,8)* P O)f"’ - 0,6983
minimos brasileiros ’
Classe social - 0,2926

A 1(3,2%)* 5 (3,4%)°

B - 9 (6,1%)°

C 18 (58,1%)* 65 (43,9%)°

D 8 (25,8%)* 34 (23,0%)°

E 4 (12,9%)* 35 (23,6%)°
Cbmodos na casa, 3
mediana (11Q) 4,0 (3,3-5,0) 4,0 (3,0-5,0) - 0,806
Numero de pessoas ) i i 3
na casa, mediana (IIQ) 3,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,850
Automovel proprio 22 (61,1%) 107 (61,1%) 1,a (24;0 1,07
Ap'arglho televisor 32 (88,9%) 169 (96,6%) 0,96 (0,73- 0,078
proprio 1,26)

FONTE: proprio autor
ABREVIACOES: IC: intervalo de confiancga, 11Q: intervalo interquartil, ILTB:

infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis, RR: risco relativo.

1 Dois individuos nao souberam informar (n = 34)

2 Dois individuos nao souberam informar (n = 173)

3 Teste U de Mann-Whitney

4 Cinco individuos nao souberam informar (n = 31)

5 Vinte e sete individuos nao souberam informar (n =148)
6 Razao de verossimilhanga

7 Qui-quadrado de Pearson

8 Teste exato de Fisher
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Tabela 8 — Analises bivariada e multivariada de regressdo logistica
envolvendo os 211 individuos candidatos a transplante de células
tronco hematopoiéticas em relacdo a infeccdo latente por
Mycobacterium tuberculosis

] Analise bivariada Analise multivariada
VARIAVEL OR (IC 95%) Valor de OR (IC 95%) Vak:)r de
Contato com TB 8,64 (3,55-21,06) < 0,001 7,94 (3,10-20,32) < 0,001
Idade 1,03 (1,00-1,05) 0,046 1,02 (0,99-1,05) 0,220
Obesidade 3,00 (0,83-10,85) 0,094 3,61 (0,78-16,77) 0,101

Aparelho

! . . 0,39 (0,09-1,65) 0,200 0,35 (0,07-1,82) 0,210
elevisor proprio

FONTE: proprio autor

ABREVIACOES: IC: intervalo de confianca, OR: odds-ratio, TB: tuberculose
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Tabela 9 — Caracteristicas gerais dos 153 transplantes de células tronco
hematopoiéticas, considerando os grupos com e sem infecgao
latente por Mycobacterium tuberculosis

i _ N&o-ILTB o Valor
VARIAVEL ILTB (n=26) (n=127) RR (IC 95%) de p
TCTH alogénico 4(154%) 34 (268%) 0% é%’)z“' 0,329
Tipo de TCTH quanto ) 0,6652
ao doador
Haploidéntico 2/4 (50,0%) 19/34 (55,9%)

Doador aparentado

totalmente compativel 1/4 (25,0%)  12/34 (35,3%)

Doador n&o-
aparentado totalmente  1/4 (25,0%) 3/34 (8,8%)
compativel
Fonte de células ) 0,8892
tronco
Sangue periférico 3/4 (75,0%) 24/34 (70,6%)
Medula éssea 1/4 (25,0%)  9/34 (26,5%)
Sangye de cordao ) 1134 (2,9%)
umbilical
DECH aguda 114 (25,0%) 22034 (64,7%) O é%’)og' 0,280°
Tempo pos transplante )
DECH aguda, mediana D+107 31,5 (23,0 - 0,174%
. 48,8)
(1Q) dias
DECH crénica 2/4(50,0%) 12/34 (35,3%) '3 :(,)%’)37' 0,616°
. Individuo 1:
Tempo p?s_transplante D+137 175,0 (152,3- .
DECH cronica, -, ) - 0,791
mediana (I1Q) dias Individuo 2: 267,0)
D+190

FONTE: proprio autor

ABREVIACOES: DECH: doenca do enxerto contra hospedeiro, IC: intervalo de
confianga, 11Q: intervalo interquartil, ILTB: infec¢ao latente por Mycobacterium
tuberculosis, RR: risco relativo, TCTH: transplante de células tronco
hematopoiéticas.

1 Qui-quadrado de Pearson
2 Razao de verossimilhanga
3 Teste exato de Fisher

4 Teste U de Mann-Whitney
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Tabela 10 — Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos grupos com e
sem infec¢ao latente por Mycobacterium tuberculosis entre os
153 individuos submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas
VARIAVEL ILTB (n = 26) ’(“nag};; RR (IC95%)  Valordep
Sexo masculino 15 (57,7%) 71(55,9%) 1,02 (0,65-1,59) 1,0
Idade, mediana 54,5 (40,0- 47,0 (29,0- ) 0.0862
(1Q) anos 58,8) 58,0) ’
Contato com TB 11 (42,3%) 9(71%) 4,49 (2,01-10,02) <0,0013
Eoanzdavacina o1 (80,8%) 94 (74,0%) 105(074-1,50)  0,633'
rrofissional da 1(3,8%)  10(7.9%) 0,51(0,07-3,80) 0,691
Uso regular de o 105 i 3
transporte puiblico 19 (73,1%) (82,7%) 0,93 (0,64-1,35) 0,276
Histdrico de
privagao de - 2(1,6%) 0,96 (0,05-19,50) 1,03
liberdade
HIV - 5(3,9%) 0,45 (0,03-7,86) 0,5893
Hipertensao 8 (30,8%) 40 (31,5%) 0,98 (0,51-1,91) 1,01
arterial sistémica
Diabetes mellitus 5(19,2%) 14 (11,0%) 1,62 (0,63-4,18) 0,3233
Tumor soélido - 8 (6,3%) 0,30 (0,02-5,00) 0,3533
TCTH prévio 1(3,8%) 7 (5,5%) 0,71 (0,09-5,53) 1,03
Pneumopatia - 2(1,6%) 0,96 (0,05-19,50) 1,03
Cardiopatia - 7 (5,5%) 0,33 (0,02-5,66) 0,6033
Obesidade 4 (15,4%) 6 (4,7%) 2,96 (0,89-9,83) 0,0673
HBV 3 (11,5%) 2(1,6%) 6,67 (1,17-38,14) 0,0353
Doenga renal - 2(1,6%) 0,96 (0,05-19,50) 1,03
crénica
Disturbio 2(7,7%)  5(39%) 1.89(0,39-923)  0,340°
neuropsiquiatrico
Etilismo 2 (7,7%) 18 (14,2%) 0,58 (0,14-2,34) 0,5303
Tabagismo 9 (34,6%) 31(24,4%) 1,31 (0,69-2,50) 0,404
Drogas ilicitas - 10 (7,9%) 0,24 (0,01-4,03) 0,2133

FONTE: proprio autor

ABREVIACOES: BCG: bacilo de Calmette-Guérin, HBV: virus da hepatite B, HIV:
virus da imunodeficiéncia humana, IC: intervalo de confianca, [IQ: intervalo
interquartil, ILTB: infecgdo latente por Mycobacterium tuberculosis, RR: risco
relativo, TB: tuberculose, TCTH: transplante de células tronco hematopoiéticas.

1 Qui-quadrado de Pearson
2 Teste U de Mann-Whitney
3 Teste exato de Fisher
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Tabela 11 — Analises bivariada e multivariada de regressdo logistica
envolvendo os 153 individuos submetidos a transplante de
células tronco hematopoiéticas em relagdo a infec¢do latente
por Mycobacterium tuberculosis

] Analise bivariada Analise multivariada
VARIAVEL OR (IC 95%) Valc;)r de OR (IC 95%) Vak:)r de
Contato com TB 9,62 (3,43-26,98) < 0,001 7,77 (2,65-27,73) < 0,001
Idade 1,03 (1,00-1,06) 0,078 1,02 (0,99-1,06) 0,261
Obesidade 3,67 (0,96-14,06) 0,058 3,13 (0,70-13,87) 0,134
HBV 8,15 (1,29-51,52) 0,026 6,108 (0,76-49,04) 0,089

FONTE: proéprio autor

ABREVIACOES: HBV: virus da hepatite B, IC: intervalo de confianca, OR: odds-
ratio, TB: tuberculose
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