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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Dossié de valor do Teste de liberacéo de interferon gama para deteccao de tuberculose

latente em pacientes candidatos a imunobiolégicos

Esse dossié é fornecido por MAPES com propésito de ser usado para avaliacdo do produto
Teste de liberacdo de interferon gama para efeito de incorporacédo no Sistema Unico de
Saude.

A MAPES somente assegura a acurdcia de qualquer parte desse dossié se utilizada
unicamente no contexto do documento como um todo.

Esse dossié foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da
Salde e Pesquisas de Desfechos com base em estudos clinicos e econdmicos realizados
globalmente.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Dossié de valor do teste interferon gamma release assay (IGRA) para deteccdo de
tuberculose latente em pacientes com doenca renal crdnica, doencas reumaticas, doencas
intestinais e transplantado.

Especialidade

Reumatologia, infectologia, nefrologia

Descri¢do da tecnologia

Teste de liberacdo de interferon-gama — ensaio in vitro que quantifica a liberacdo de
inferferon-gama por células T sensibilizadas com o antigeno da MTh.

Mecanismo de acéo

Os IGRAs quantificam (in vitro) a resposta imune celular dos linfécitos T CD4+ e CD8+ a
antigenos especificos (ESAT-6/CFP-10) do MTb, através da detec¢do da citocina interferon-
gama liberada por essas células.

Justificativa

O teste padrdo (PPD) para deteccdo de tuberculose latente apresenta algumas limitacdes
nos seus desfechos de acuracia, principalmente para pacientes imunocomprometidos, sendo
necessarias outras alternativas para o diagndstico de ILTB.

Populacéo-alvo

Pacientes imunocomprometidos (doenca renal crbnica, doengas reumaticas, doencas
intestinais e transplantados) e candidatos a terapia bioldgica.

Descricdo da evidéncia cientifica clinica

Extenso corpo de evidéncias mostra que os pacientes podem se beneficiar do teste IGRA
para deteccdo de ILTB, visto que o mesmo pode apresentar beneficios com relagdo a
acuracia e capacidade de predicdo de desenvolvimento de TB ativa, em comparagdo ao
PPD. Além disso, o grau de imunocomprometimento do paciente influencia menos no teste
IGRA do que no PPD.

Analise de custo-efetividade

A andlise de custo-efetividade com horizonte temporal de cinco anos mostrou que para
pacientes submetidos a transplante de 6rgdos soélidos e com doencas inflamatérias
intestinais, houve o mesmo beneficio clinico entre os testes e custo incremental de apenas
R$ 360 e R$ 150 com IGRA, respectivamente. Para pacientes reumaticos e com
insuficiéncia renal, o beneficio incremental entre os testes foi pequeno, no entanto o custo
incremental com IGRA foi de apenas R$ 352 e R$ 223, respectivamente.

Analise de impacto orgcamentario

Houve incremento de custo com a incorporacéo de IGRA como ferramenta diagnéstica para
deteccdo de infeccdo latente de tuberculose, variando de acordo com cada condi¢cdo de
saude. No entanto, ao analisar o custo incremental por paciente, observa-se que o custo
adicional dessa incorporacdo pode ser considerado baixo.
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1.DESCRICAO CLINICA
e

Estima-se que um quarto da populacdo apresenta tuberculose latente, sendo que 0s pacientes
imunocomprometidos apresentam maior risco de desenvolvimento de tuberculose ativa a partir da
infeccdo latente e nessa populacdo, o teste de PPD apresenta acuracia diminuida. Existe a
necessidade de utilizacdo de testes mais apropriados para deteccdo de infeccdo latente de
tuberculose em pacientes imunossuprimidos.

1.1 Tuberculose

A infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (MTb) € um problema global de saude
publical. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a tuberculose (TB) é a doenca
infecciosa responsavel pela maior taxa de mortalidade do mundo. Em nivel mundial, 10,4
milhGes de pessoas ja tiveram tuberculose e 1 milhdo de pessoas ja morreram em decorréncia
da mesmaz2. E considerada desde 1993 pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS) como uma
emergéncia global.

Embora seja observada uma diminuicdo na incidéncia anual de TB no mundo, a
velocidade de diminuicdo ndo é suficiente para atingir a meta estabelecida pela OMS de
reducgdo da incidéncia para 10 casos a cada 100 mil habitantes até 20353.

A melhoria dos métodos diagndsticos da infeccdo latente por Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) e o tratamento eficaz desta condigdo, paralelo ao diagnostico precoce e
monitoramento do tratamento da TB atival, sdo fundamentais para atingir a meta proposta pela
OMS4,

Estima-se que um quarto da populacdo mundial esteja infectada por MTb, sem
necessariamente apresentar a manifestacdo da tuberculose ativa, podendo permanecer
saudavel por diversos anos sem transmitir o bacilo®®.

Assim, a ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente a estimulagéo
por antigenos da MTb sem evidéncia de tuberculose ativa clinicamente manifestada’. Os
individuos com ILTB né&o transmitem o bacilo, mas possuem um risco estimado de 5-10% para
o desenvolvimento de TB ativa, com a maioria dos casos ocorrendo nos primeiros cinco anos
apos a infecgdo inicial®®. Esse risco de progressao € ainda maior em criangas mais novas e em
individuos imunocomprometidos0-14,

A deteccao precoce de ILTB é uma das estratégias de controle da tuberculose, devido
a esta deteccdo permitir a incorporacdo de tratamento profilatico para os infectados,
minimizando a progresséo de TB ativa, e assim, interferindo na cadeia de transmisséo. Estudos
demonstram que o tratamento profilatico da ILTB, isoladamente, possui uma efetividade de

60% a 90% na prevencgdo da progressao para TB ativa’1516, Assim, o diagndstico preciso e
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precoce e o tratamento correto da ILTB s&o fundamentais para o controle mundial da infeccéo

por MTb, pois individuos que desenvolvem TB ativa sdo capazes de transmitir a doencal’:*-

11,14,17,18

A tuberculose ainda é um problema importante de saide mundial, sendo que em 2019
a estimativa mundial foi de 10 milh6es de pessoas que desenvolveram tuberculose e 1,2
milhées que morreram devido a essa infec¢éo.

Em relacéo ao Brasil, o pais ainda permanece entre os 30 paises com maior nimero
de pacientes com tuberculose. Em 2020, 66.819 novos casos foram diagnosticados com
tuberculose, o que representa uma taxa de incidéncia de 31,6 casos a cada 100 mil habitantes,
enquanto em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos de tuberculose, com um a
incidéncia de 35 casos de 100 mil habitantes. Ainda, em 2019 estimou-se que houve 4,5 mil
Ohitos, representando um coeficiente de 2,2 6bitos por 100 mil habitantes.

Observa-se na Figura 1 que entre o periodo de 2011 a 2016 apresentou uma tendéncia
de queda média anual do coeficiente de incidéncia anual. No entanto, o periodo de 2017 e
2018 mostrou aumento nesse coeficiente em relacdo ao periodo de 2014 a 2016 e em 2020,
periodo da pandemia do Covid-19, houve uma queda acentuada, mudando de 37,4 para 31,6

por 100 mil habitantes 1°.

45,0

400 370 359 356 347 343 344 360 372 34
35,0 31,6
30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0

Incidéncia por 100 mil hab.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Ano

Figura 1. Incidéncia de tuberculose no Brasil
Fonte: Original de Boletim Epidemiolégico 2021%°

Além disso, ao estratificar por regides, nota-se que ha uma alta heterogeneidade no
pais, com maior taxa de incidéncia de TB (>51 casos/100 mil habitantes) no Rio de Janeiro,

Amazonas e Acre.
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Dentre os testes de diagnéstico, ha atualmente disponivel o teste tuberculinico (TT)
qgue é do tipo hipersensibilidade tardia, representando a reagdo a um hapteno, mediada por
células T. A hipersensibilidade é evidenciada pela presenca de enduragéo cutdnea no local da
injecdo, usando a técnica intradérmica de Mantoux. ApOs 48-96 horas é realizada a leitura
sendo o resultado registrado em milimetros. O resultado positivo é definido por diametro maior
ou igual a 5 mm. No Brasil, a tuberculina utilizada é o PPD (derivado proteico purificado) RT23
na dose de 0,1 mL, que contém duas unidades de tuberculina 22,

Contudo o PPD se limita por haver uma alta probabilidade de os pacientes nao
retornarem para fazer a leitura do teste PPD, a vacinacdo BCG prévia ou rea¢do cruzada com
outra micobactéria ndo tuberculose ou histéria prévia de infeccdo ndo tuberculosa poder
comprometer os resultados. Além disso, para a execugdo deste teste de diagnéstico, é
necessario a administracao adequada e a leitura cuidadosa do teste cutaneo, sendo portanto
fundamental a padronizag&o do procedimento, treinamento da equipe e supervisdo. Embora o
teste cutaneo PPD seja comumente usado a nivel mundial, sua interpretacédo é desafiadora 2.
Ainda, um aspecto importante consiste na disponibilidade do teste a nivel de mercado, sabe-se
que ja houve escassez da disponibilizagdo do produto, comprometendo o diagnéstico de ILTB.

Ainda, em alguns casos podem ocorrer resposta inadequada ou nenhuma reacédo a
proteina da tuberculina na presenca de infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (reacdes
falso-negativas) devido a resposta inadequada de células T ou anergia cutanea secundaria a
imunossupressdo ou diminuicdo natural; infeccdo recente de tuberculose (menos de 8
semanas de exposi¢do); doenca viral recente ou vacinagdo com virus vivo recente, e
administracdo ou leitura inadequada do teste.

A diretriz da OMS de 2019 estabeleceu que o teste de liberacdo de interferon-gama
(interferon gamma release assay -IGRA) e o teste tuberculinico (purified protein derivative -
PPD) possuem recomendacao de uso para o diagnéstico da infeccao?®?.

Além da recomendacéo, a OMS incorporou o teste IGRA na atualizagcédo da lista de
testes de diagndstico in vitro essenciais para ampliar a cobertura universal a saude, direcionar
emergéncias em saude e fomentar melhora na saude da populacdo. O teste IGRA foi
incorporado nesta lista para diagnostico de tuberculose latente?s.

Nos Estados Unidos, o Center for Disease Control and Prevention (CDC) também
recomendou ambos  os testes — IGRA e PPD — para o diagnéstico da ILTB. A realizacao de
IGRA é considerada preferivel em pacientes com baixo indice de retorno para leitura de PPD e
em pessoas que tenham recebido BCG (bacilo de Calmette-Guérin) como vacina ou tratamento
antineoplasico?*.

De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), os

testes IGRA possuem uma série de vantagens quando comparados ao PPD, pois apresentam



melhor capacidade de detectar a real resposta imunoldgica do paciente ao bacilo,
especialmente em populagfes que ja tenham sido expostas a outras micobactérias ou a BCG;
a necessidade de apenas uma visita do paciente ao laboratério, ao contrario do PPD, que
requer retorno do paciente para a leitura final, 0 que aumenta a probabilidade de atingir o
diagnéstico final; a redugdo de possiveis variagdes interpessoais no resultado, uma vez que o
teste é realizado totalmente in vitro; e a rapidez na realizacéo do teste?s.

A agéncia de avaliacdo de tecnologias em salde (ATS) do Canada (CADTH) realizou
revisdo sistematica da literatura e de diretrizes, apontando que o teste IGRA é mais especifico
do que PPD para pacientes que receberam a vacina BCG e para pacientes
imunocomprometidos. Além disso, a revisdo aponta para uma indicacdo das diretrizes em
recomendar IGRA como um teste confirmatério para casos de PPD positivo ou individuos
imunocomprometidos com PPD negativo e suspeita de falso negativo 26.

A agéncia de ATS do Reino Unido (NICE) recomenda a utilizacdo de IGRA em conjunto
ao PPD em pacientes gravemente imunocomprometidos e, para pacientes

imunocomprometidos é recomendado ou apenas IGRA ou IGRA em conjunto ao PPD?,

Historicamente, o PPD era o (nico meio para o diagndéstico de ILTB?8, mas apresenta
diversas limitagdes como reagéo cruzada com a vacina BCG e micobactérias ndo tuberculosas
(MBNT), relato de anergia/ resultados falsos negativos em pacientes imunocomprometidos,
risco de erro na mensuracao do tamanho da enduragdo cutdnea e necessidade de duas etapas

para conclusdo do exame (aplicacdo intradérmica e leitura apdés 48-72 horas), dentre

outrasl,12,14,18,29,30_

A OMS langou em 2017 a Estratégia para o Fim da Tuberculose. As metas séo, até o
final de 2035, reduzir o coeficiente de incidéncia em 90% e o de mortalidade em 95%,
comparados aos de 20153,

No Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu o Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose, no qual constam trés pilares nas quais as acbes deverdo ser centradas:
prevencdo e cuidado integrado centrado no paciente com tuberculose; politicas arrojadas e
sistema de apoio; e intensificacdo da pesquisa e inovacao3.

No primeiro pilar, ressalta-se o objetivo de intensificar as acdes de prevencao por

meio de diversas estratégias voltadas para deteccdo e tratamento da ILTB, como



implementacdo de vigilancia da ILTB, ampliacdo do diagnéstico e tratamento e
incorporacdo de novas tecnologias®.

Principalmente com a crescente importancia da coleta sistematica de dados clinicos e
de custos na gestdo de doencas e tratamentos, salienta-se que a vigilancia da ILTB poderia ser
auxiliada por meio da incorporacdo de testes diagnosticos cujo resultado possa ser enviado
eletronicamente para bancos de dados.

No segundo pilar, a disponibilizacdo de insumos para o diagnostico de ILTB é uma
estratégia para se conseguir fomentar acdes para garantir a realizacdo das atividades de
cuidado e prevencdo da doenca com recursos adequados3!l. Finalmente, no terceiro pilar, a
incorporagdo de novas tecnologias diagnosticas de maneira oportuna é uma estratégia para

aprimorar o controle da TB no Brasil®.



2.TESTE DE LIBERACAO DE
INTERFERON-GAMA

O teste IGRA quantifica a liberacdo de inferferon-gama por células T sensibilizadas com o
antigeno da MTh. O IGRA apresenta diversas vantagens no diagndstico de ILTB, como néo
sofrer interferéncia da vacina BCG, ser realizado em amostra de sangue total, necessitar de
apenas uma visita além da facilidade de implementacgéo e padronizacdo em laboratérios.

Através de uma amostra de sangue periférico, os IGRAs quantificam (in vitro) a
resposta imune celular dos linfocitos T CD4+ e CD8+ & antigenos especificos (ESAT-6/CFP-10)
do MTb, através da deteccdo da citocina interferon-gama liberada por essas células. Existem
dois tipos de teste IGRA disponiveis no Brasil, 0 QuantiFERON e o T-SPOT, que diferem em
relagcdo a técnica para mensuragdo de interferon-gama. Enquanto o QuantiFERON®-TB Gold
(QFT®) e o QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT®-Plus), assim como as versdes anteriores
desses testes, utilizam o ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (enzyme linked immunosorbent
assay - ELISA) para mensuracdo dos niveis de interferon-gama, o teste T-SPOT.TB® usa o
ensaio immunospot ligado a enzima (enzyme linked immunospot - ELISPOT)*2:0,

Como dito anteriormente, os IGRAs possuem vantagens em relacdo ao PPD, tais
como auséncia de reacdo cruzada com a vacina BCG e MBNT, realizagdo do teste em um
Unico momento, ndo exposicdo do paciente diretamente ao antigeno e facilidade de
implementacdo e padronizagdo em laboratérios!?141830, Contudo, para a deteccdo de ILTB,
ambos os testes costumam ser utilizados em conjunto e associados a um exame clinico. Neste
momento, ainda ndo ha um padrédo-ouro definido para o diagndstico de ILTB9:13, Além disso,
nenhum dos testes atuais conseguem diferenciar ILTB de infecc¢éo ativa's.

A comparacgédo da acuracia dos IGRAs com o PPD no diagnéstico da ILTB, bem como
da possivel capacidade de predizer progressdo para TB ativa, tem sido escopo de estudos
realizados em populagGes com condicdes clinicas e aspectos epidemiolégicos distintos1:12.14.32,
Na auséncia de um teste padrdo-ouro para ILTB, a presenca de TB ativa é comumente usada
como um desfecho substituto para avaliar o desempenho dos IGRAs®C. Ademais, fatores como
a utilizacdo de testes “in-house” nos estudos, variacées na prevaléncia de TB nas populactes
estudadas (paises com alta, média e baixa carga de infec¢do por TB), analise de diferentes
subpopula¢gbes (imunocomprometidos, criancas, contatos de casos de TB ativa), status de
vacinacdo com BCG e falta de um seriamento dos testes ao longo do seguimento dos estudos
também parecem influenciar na discordancia das evidéncias disponiveis em relacdo a
capacidade desses testes em predizer o risco de progressdo para TB ativa e até mesmo em
relagdo a acurdcia para o diagnoéstico de ILTB!10.13.:3033  Portanto, a principal questao a ser

respondida é como os IGRAs poderiam diferenciar os pacientes com ILTB que progredirdo para



TB ativa daqueles que ndo e, ainda mais, se essa distincdo seria mais apurada do que a do
PPD.

O teste IGRA é um teste de diagndstico in vitro para deteccdo da infecgdo latente por
Mycobacterium tuberculosis (MTB). O teste usa uma combinacdo de peptideos que simulam as
proteinas ESAT-6 e CFP-10 para estimular células em sangue total heparinizado. O teste
analisa a resposta imune mediada por células a peptideos que simulam as proteinas da
micobactéria. Essas proteinas, ESAT-6 e CFP-10, estdo ausentes em todas as cepas da BCG
e da maioria das micobactérias ndo-tuberculosas com excecéo de M. kansasii, M. szulgai e M.
marinum. Individuos infectados por MTB geralmente possuem linfécitos em seu sangue que
reconhecem esses e outros antigenos das micobactérias. Este processo de reconhecimento
envolve a producédo e secrecdo da citocina IFN-alfa. A deteccdo e subsequente quantificagéo
de IFN-alfa por ensaio imunoenzimatico (ELISA) constitui a base desse teste.

O teste IGRA deve ser utilizado em conjunto com a avaliacdo de riscos, radiografia e

outras avaliagbes médicas e de diagndstico.

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

Os componentes do teste de liberacdo de INF-a encontram-se listados na Figura 2. O
kit € composto pelos quatro diferentes tubos de coleta de sangue, além do material para
realizacédo de ELISA.

Além desse kit e dos equipamentos e material adicional para coleta de sangue do
paciente, os materiais necessarios e nao fornecidos séo:

e Tubo de coleta de sangue de heparina de litio (opcional)

e Estufa que atinja 37 °C + 1 °C e mantenha a temperatura estavel. CO2 néo

necessario;

e Pipetas de calibradas de volume variavel para o fornecimento de 10 pl a 1000 uC

com pontas descartaveis;

e Pipeta multicanal calibrada com capacidade para fornecer entre 50 ul e 100 pl com

pontas descartaveis. (opcional);

e Agitador de microplacas;

e Agua deionizada ou destilada (2L);



e Lavadora de microplacas (recomendada lavadora automatica);

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

650 nm.

Tubes de colheita sanguinea® 200 tubos  Embalagem individual
para pacients

Ref." 623524 671723

Mimero de testes/embalagem 50 10

CuantiFERCM Mil Tube [ubo de Mil| Mil 50 wbos 10 tubos

{tampa cinzenta, anel brancol

GuantFERCHN TB1 Tube [wbo TR1) TB1 50 wbos 10 tubos

{tampa verde, anel branco)

GuantFERCN TB2 Tube [wbo TBZ) ] ¥ 50 wbos 10 tubos

{tampa amarela, anel branco)

GluantiFERCMN Mitogen Tube [flubo de mitdgenol  Milogen 50 tubos 10 tubos

(tampa pirpura, anel branco)

Bula dos tubos de colheita sanguinea GFT-Plus 1 1

Componentes do ELISAT Kit ELISA de 2 placas

Ref.” 622120

Tiras de microplaca |12 x 8 pogos) revestidos com anticorpo monoclonal 2 conjuntos de firas

de muring anfi-humanc IFM-y de microploca de
12 x B pocos

IFid-y Stondord, lrophilized (Padrao IFM-y lichlizoda) 1 x frasco (8 Ul/ml

[contém IFN-y humano recombinante, caseina bovina, Timerosal com quando reconsfituido)

0.01% peso/volume)

Green Dilvent [Dilvente Yerde| [contém caseina bovina, soro normal de 1530 ml

rato, Timerosal com 0,01% peso/volume|

Conjugate 100x Concentrate, kyophilized [Concentrado 100x da 1x0.2 ml

Conjugodo liofilizada) [HRP de IFM-y murino anti-humano, contém [quandeo reconsfituida)

Timerosal com 0,01% peso/volums]

Wiash Buffer 20x Concentrate [Concenfrado 20x de tampdo de lavagem) 1 x 100 ml

(pH 7.2, contém froccto volimica de 0,05% de ProClin® 300

Enzyme Subsirate Sclution [Solucio de subsirate de enzimas) 1 %30 ml

[conteém H:Os, Tetrametilbenziding 2,3', 5,5

Enzyme Stopping Solufion [Sclucdo de parogem de enzimas) Ix15ml

fcontem 0,5 & de HaS0)

Bulo do GFT-Flus ELISA 1

Figura 2. Componentes do ensaio de liberacdo de IFN-a.

2.4. Instrucado de uso

A coleta da amostra do teste IGRA pode ser feita de duas formas:
1. Coletaem tubo com heparina de litio (Figura 3): a coleta da amostra de sangue total

(5mL) é feita por venipungéo simples e segue as praticas comuns de flebotomia do
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laboratério. Quando coletada em tubo de heparina de litio, a amostra pode ser
transportada/mantida por até 12 horas em temperatura ambiente ou até 53 horas se
transportada/mantida em refrigeracdo de 2 a 8°C. Ap6s este periodo, 1 ml da amostra
deve ser transferida para cada um dos quatro tubos especificos do teste IGRA e
incubados conforme explicado a seguir.

Homogeneizar novamenle & Agite 10% para
Coletar 5 ml e " Manter 3 jerperatira ransfaric 1 ml para cada fubo de dissalveros Ineubar
- |:moma:m a hepanna ambiente T plue e

HeLi 220C +/. 5C (1emperatura smbientz) I+ 1T
Incubar em até 12h apds a coleta 18-24h
. Traga as amositas para a termperatura
Irwcerter para disschver a Manisr 2 280 amblenie a8 _Aalte 10xpare Incubar
Colatar Sl e tisas de QFT
Bt 7°C - ST [lemperania 28°C Z2C +- 5°C (lerparatura ambiente) I 41T
15minam 1€-48h & até2h 18240

- Procedimentos possiveis:

Q = IS e

@ colocar na incubadora no lab
© e [ mmem e

Procedimentos

Incubar a 37°C no lab

Armazenar e enviar as Transferira amostra para os tubos

amostras paraolaba 2-8°C  de QFT e colocar na incubadora AR B ETRE (S LD

Figura 3. Coleta em tubo Unico.

2. A coleta da amostra de sangue total também pode ser feita diretamente nos tubos de
coleta sanguinea especificos para o teste IGRA e estes podem ser mantidos a
temperatura ambiente por até 16 horas antes de iniciar a etapa de incubacgéo a 37°C
(Figura 4).

Os quatro tubos especificos do teste sdo: tubo Nil — controle negativo, tubo TB1 com os

antigenos ESAT-6 e CFP-10 para estimulacdo de linfécitos T CD4+, tubo TB2 com os
antigenos ESAT-6 e CFP-10 para estimulagdo de linfocitos T CD4+ e linfocitos T CD8+ e tubo

Mitégeno — controle positivo.

Ap6s um periodo de incubagédo a 37°C de 16 a 24 horas, os tubos sé&o centrifugados, o

plasma é removido e a quantidade de IFN-a (Ul/ml) é medida pelo método de ELISA.
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Agitar 10 x para dissolver Manter a temperatura . Incubagao
os antigenos ambiente Agitar novamente 16-24h
22°C +/- 5°C (temperatura ambiente) 37°C +-1°C
Incubar em até 16h apos a coleta 16-24h

- Procedimentos possiveis:

Tempo ate 16 horas 16-24h ate 3 dias
Enviar as amostras

Procedimentos | Colocar os tubes coletados na incubadora Incubar a 37°C no local de coleta .

incubadas para o lab
Tempo até 16 horas 16-24h
Procedimentos Enviar os tubos coletados para o lab Incubar a 37°C no lab

Figura 4. Coleta diretamente nos tubos do teste IGRA.

O tubo de mitégeno é utilizado como um controle positivo. Isso podera ser importante
caso existam duvidas quanto ao estado imunolégico do individuo. O tubo de mitdgeno serve
também como controle da manipulacéo e incubacao corretas do sangue.

O tubo Nil ajusta-se aos efeitos de fundo (por ex., niveis excessivos de IFN-a circulante
ou presencga de anticorpos heterofilos). O nivel de IFN-a do tubo Nil é subtraido dos niveis de
IFN-o. dos tubos de antigeno de TB e de mitégeno. Os resultados indeterminados podem
ocorrer se a resposta do tubo mitégeno subtraida da resposta do tubo Nil for menor que 0,5
Ul/ml ou o tubo mitégeno for maior que 8UIl/ml. Este padrdo pode ocorrer como consequéncia
de linfocitos insuficientes, atividade reduzida dos linfécitos devido a manuseamento
inadequado da amostra, preenchimento/mistura incorreta do tubo de mitégeno ou incapacidade
de os linfécitos do paciente produzirem IFN-a. O resultado é positivo para tuberculose latente
se qualquer um dos tubos TB1 ou TB2, ou os dois apresentarem resultado maior que 0,35 e
controles validos. O resultado é negativo para tuberculose latente se os 2 tubos TB1 e TB2
derem resultados inferior a 0,35 e controles validos.

O tempo necessario para executar o ensaio IGRA é estimado abaixo:

e Incubacdo a 37 °C de tubos de sangue: 16 a 24 horas

e ELISA: aprox. 3 horas para uma placa ELISA (22 individuos)

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

extra.

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

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

coleta de sangue do laboratério.

1. Tubos de coleta sanguinea

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

2. Reagentes do kit

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

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

3. Reagentes reconstituidos e ndo utilizados

e O padrdo reconstituido do kit pode ser guardado durante 3 meses, se a
temperatura for de 2 a 8 °C.

e Anote a data na qual o padréo do kit foi reconstituido.

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

e Anote a data na qual o conjugado foi reconstituido.

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

e O tampdo de lavagem funcional pode ser armazenado a temperatura ambiente

durante 2 semanas.



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

kit e componente para visualizacao e impressao.

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

1. QuantiFERON Conjugate e QuantiFERON IFN-a Standard - contém acido bdrico.
Pode prejudicar a fertilidade ou o feto. Em caso de exposicdo ou suspeita de exposicao:
consultar um médico. Obter instru¢des especificas antes da utilizacdo.

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

3. QuantiFERON Enzyme Substrate Solution - Provoca irritagdo cutanea ligeira. Em
caso de irritacéo cutanea: consulte um médico.

4, QuantiFERON Green Diluent - contém; 5-Hidroxi-1-(4-sulfofenil)-4-(4-
(sulfofenil)azo)pirazole-3-carboxilato de trissédio. Pode provocar uma reagéo alérgica na
pele. Despir o vestuario contaminado e lavar antes de voltar a utilizar. Em caso de
irritac@o ou erupc¢ao cutanea: consultar um médico.

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

alérgica na pele.

Para todos os compostos descritos, deve-se eliminar o contetido/recipiente numa central
de eliminagdo de residuos homologada. Os compostos devem ser armazenados em local
seguro e devem ser manipulados com uso de luvas, vestuério, 6culos e mascara de protecao.

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

conformidade com a legislacéo local.

Informacd@es adicionais



Fichas de dados de seguranca: www.giagen.com/safety

e A execucdo do teste de maneira diferente daquela apresentada em bula pode produzir
resultados errados. Leia as instru¢des cuidadosamente antes da utilizagéo.

e Na&o utilize o kit se qualquer um dos frascos de reagente apresentar sinais de dano ou
vazamento antes da utilizacao.

e Nao misture nem utilize as tiras de microplaca, o IFN-a padrdo, o diluente verde, ou o
concentrado 100x de conjugado de diferentes lotes de kits QFT-Plus. Os outros
reagentes (concentrado 20x de tampéo de lavagem, solu¢do de substrato de enzimas
e solucdo de paragem de enzimas) podem ser trocados entre kits contanto que o0s
reagentes estejam dentro do seu periodo de validade e que os detalhes do lote sejam
registados. Elimine os reagentes e amostras bioldgicas nao utilizados em conformidade
com a legislacdo em vigor.

e Nao utilize os tubos de coleta sanguinea QFT-Plus ou o kit ELISA QFT-Plus apdés a
data de validade.

Certifique-se de que o equipamento laboratorial foi calibrado e homologado para utilizacéo.

A nova versdo do teste, QuantiFERON-TB Plus (QFT-Plus), chegou ao mercado
brasileiro em 2017 e sua adoc¢é&o global ocorreu entre 2017 e 2018. Por ser recente, ainda ndo
observamos uma extensa gama de publicaces usando esta versdo do teste.

O QFT-Plus utiliza os mesmos principios e 0s mesmos procedimentos técnicos da
tecnologia da versdo anterior, no entanto, é otimizado com antigenos especificos da
tuberculose que estimulam a resposta de ambas as células T CD8+ e T CD4+.

O teste contém dois tubos de antigeno (TB1 e TB2) para a deteccdo de respostas
imunes adaptativas na infecgdo por TB ou em individuos infectados por TB. Enquanto o tubo
TB1 foi projetado para medir a resposta do interferon-gama dos linfocitos T CD4+ auxiliares, o
tubo TB2 foi projetado para medir as respostas dos linfécitos T CD4+ auxiliares e CD8+
citotoxicos. A diferenca entre o tubo TB1 e o tubo TB2 foi assumida como sendo um substituto
da resposta isolada de células T CD8+.

Estudos anteriores reportaram respostas de células T CD8+ especificas para M.
tuberculosis mais altas na doenca ativa da tuberculose e nagueles com exposi¢éo recente ao
M. tuberculosis quando comparados a ILTB. Além disso, células T CD8+ produtoras de
interferon-gama foram detectadas em individuos com tuberculose ativa com co-infecgdo com
HIV e criangas com TB doenga®*.

O novo teste apresenta uma maior especificidade e mantém a mesma sensibilidade

que a versao anterior. Adicionalmente, o aumento da producéo de interferon-gama ocasionado



pela estimulacdo combinada de células T CD4+ e células T CD8+ observado no novo tubo de
antigeno (TB2) pode ser vantajoso para melhorar a acuracia do teste em pacientes com baixas
contagens de células T CD4+34,

Barcellini e colaboradores3* foram os primeiros a publicarem um estudo comparativo
entre QFT-GIT e QFT-Plus em individuos contatos. Neste trabalho, 119 individuos contatos de
casos de TB ativa foram submetidos a avaliacgdo com PPD, QFT-GIT e QFT-Plus. A
concordancia geral entre QFT-Plus e QFT-GIT foi alta, com concordancia de kappa de 0,8.
Resultados discordantes foram encontrados em 12 individuos com resultados de QFT-GIT
negativos e QFT-Plus positivos. Ao analisar os marcadores de exposi¢édo a TB e resultados dos
testes, o tempo médio em contato com o caso indice foi o fator de risco mais fortemente
associado a positividade em cada um dos testes.

Contatos que reportaram ficar mais do que 12 horas por dia com o caso indice
apresentaram probabilidade significativamente maior de serem positivos para ambos os testes
quando comparados aos contatos que relataram convivio de 1 a 4h por dia com o caso indice.

Os autores do estudo concluiram que o QFT-Plus realmente ofereceu maior
sensibilidade; a diferenca entre TB2 e TB1 foi maior em pacientes com baciloscopia positiva
[tuberculose pulmonar] em comparacdo a pacientes com baciloscopia negativa e que a dupla
estimulacao de linfécitos T CD4+ e linfocitos T CD8+ pode para melhorar a precisdo do ensaio
em pacientes com baixa contagem de T CD4+.

No Japao, Yi et al®® concluiram que a performance do QFT-Plus foi tdo acurada como
sua versao anterior em pacientes com TB confirmada por cultura e pacientes sem infeccdo; e a
nova versao podera substituir a versao anterior, pois ndo houve perda de sensibilidade, sendo
que a versao atual demonstrou 91.1% vs. 90.7% da verséo anterior.

Em pacientes imunocomprometidos, Ryu e colaboradores3 demonstraram que houve
um alto grau de concordancia entre os resultados do QFT-GIT e QFT-Plus na triagem de ILTB
para pacientes imunocomprometidos. As respostas de IFN-a no tubo TB2 do QFT-Plus que
contribuiram para a diferenca entre QFT-GIT e QFT-Plus, particularmente nos candidatos a
transplante de 06rgdo solido. Através desse achado, especula-se que os candidatos a
transplantes de o¢rgdos sélidos tenham células T CD8 + relativamente preservadas que
respondem a estimulagdo do antigeno em comparagdo aos pacientes nos grupos de terapia
com inibidores TNF-a e pacientes candidatos a transplantes de células tronco hematopoiéticas.

Segundo dados do fabricante, a sensibilidade geral do teste QFT-Plus em uma coorte
de alto risco foi >95% e apenas 1% dos testes dessa coorte tiveram resultados

indeterminados3’



3. DOMINIO ADMISSIBILIDADE

Os testes de liberagdo IGRA registrados hoje no Brasil sdo: QuantiFERON-TB Gold
Plus® (Figura 5) com nimero de registro 1.03.222-5 e o T-Spot (Figura 6) com numero de
registro 8.01.025-1 .

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas / Produtos para Salde / Produtos para Saude

Detalhes do Produto

Nome da Empresa QIAGEN BIOTECNOLOGIA BRASIL LTDA.

CNP) 01.234.250, Autorizacao 1.03.222-5
Produto QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFTE® Plus)

Apresentacao/Modelo

1 frasco (BUI/ml quando reconstituido); 1 frasco- Padrdo IFN-g liofilizado; Concentrade 100x de conjungado liofilizado 0,3ml; Cencentrado 20x de tampdo de lavagen

100mi; Diluer: 30ml; Solugdo de paragem de enzimas- 15 mi:Solugdo de substrato de enzimas- 30 ml
Nome Técnico MYCOBACTERIUM

Registro 103222!

Processo 25351.662450/2015-91

Origem do Produto » FABRICANTE: QIAGEM GMBH - ALEMANHA
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4. DOMINIO CLINICO

Ap6s a triagem e elegibilidade, foram encontrados 53 estudos, sendo seis revisdes sistematicas com
metanalise, e 47 estudos observacionais avaliando IGRA como teste de diagnéstico para
tuberculose latente. Os estudos compararam a acuracia e a predi¢céo de desenvolvimento de TB com
0 teste tuberculinico. Em geral, o extenso corpo de evidéncias mostra que pacientes com
comprometimento renal, doencas reumaticas, doenca inflamatéria intestinal e transplantados podem
se beneficiar do teste IGRA para deteccao de ILTB, visto que o mesmo pode apresentar beneficios
com relacé@o a acuracia e capacidade de predi¢do de desenvolvimento de TB ativa, em comparagéo
ao PPD. Além disso, o teste IGRA apresenta menor altera¢gfes de resultado com o aumento do grau
de imunocomprometimento do paciente, em comparagéo ao PPD.

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Salde 3840, os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo
sistematica, apresentacao do documento principal e andlise de qualidade de evidéncia e forca

de recomendagéo.

4.1. Pergunta cientifica
Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este parecer foi

norteado pelo seguinte acrdnimo PICOS (Quadro 1):

Quadro 1. Acrdnimo PICOS.

Pacientes com insuficiéncia renal, doencas reumaticas e inflamatérias

P  Paciente (patient) ) i
intestinas e transplantados

I Intervencdo (intervention) Testes de liberacéo de interferon-gama (IGRA)

Comparador

c (comparator) Teste tuberculinico (prova tuberculinica — PPD)

Progresséo para tuberculose ativa e acuracia na identificacdo de

O Desfecho (outcome)
tuberculose latente

S Tipo de estudo (study) Estudos observacionais e revisdes sistematicas da literatura

*Definicdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB): € definida como um estado de
resposta imune persistente a estimulagdo por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sem evidéncia de
tuberculose ativa clinicamente manifestada

Dessa forma, foram formuladas as seguintes questfes:

1-O uso de IGRA apresenta maior acuracia na deteccdo de ILTB e assim prevenir o
surgimento de casos de TB ativa em comparacao ao PPD em pacientes

imunocomprometidos?

MAPESolutions —Dossié de valor
www.mapesolutions.com 26 de 113



2-O desempenho de IGRA ¢ influenciado pelo estado de imunocomprometimento dos

pacientes?

Esse documento considerou ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
(independentemente do cegamento), revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, estudos
observacionais do tipo coorte e quasi-experimentais, que comparassem a capacidade dos
IGRAs em relagdo ao PPD em identificar ILTB e predizer o desenvolvimento de TB ativa.
Assim, foram incluidos publicacdo em portugués, inglés ou espanhol e textos com publica¢gfes
completas (excluindo resumos e pésteres apresentados em congressos).

Foram excluidos estudos realizados em animais ou células, estudos avaliando somente
as populacdes de imigrantes, militares, contatos de casos com TB ativa, artigos trazendo como
desfecho apenas a taxa de concordancia entre os testes e artigos de opinido ou revisdes ndo
sistematicas da literatura (narrativas).

As bases de dados PubMed, Lilacs e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos
cientificos. Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o0 mesmo universo de
publicacdes*t, com o diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes
motivos Embase ndo foi buscada. As estratégias de busca e o dia da busca utilizadas

encontram-se no Anexo |.

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Unico revisor.

Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram

extraidos. Como parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram
destacados e registrados em copias PDF das publicagdes.

A avaliacdo do risco de viés e aplicabilidade (adequagdo entre o estudo primario e a

pergunta da revisdo sistematica) dos estudos primarios foram conduzidas utilizando a

ferramenta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)*2. As revisGes



sistematicas foram avaliadas através do AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for
Systematic Reviews, uma ferramenta composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de
atributos metodolégicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados é graduada
como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa*®. A avaliagdo foi conduzida no link

https://amstar.ca/Amstar Checklist.php.

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes GRADE.
De acordo com as Diretrizes Metodol6gicas do Ministério da Salde?°, qualidade de evidéncia
diz respeito ao grau de confianga que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou
seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam
mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia € muito baixa,
futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos

observados.

A selecéo dos estudos foi realizada por dois pesquisadores, de maneira cega, através
do programa Rayyan. Inicialmente foi realizada uma triagem inicial através dos titulos e
resumos dos estudos encontrados de acordo com os critérios de inclusdo. Posteriormente os
estudos foram recuperados para analise do texto na integra. Por fim, os artigos selecionados
foram submetidos ao processo de extracéo de dados.

Um diagrama PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses)** foi elaborado para ilustrar a selecédo e inclusdo dos estudos na presente revisao
sistematica (Figura 7).

A revisdo sistemética identificou 1.276 registros depois de remocédo de duplicidades;
1.026 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 197 foram excluidos apés leitura
dos textos na integra (Anexo ll). Trés estudos foram adicionados por busca manual. Ao final da
revisdo sistematica foram incluidos para sintese 53 estudos. Desse nuamero total de estudos, 6

eram revisao sistematica e os demais eram estudos observacionais.
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Figura 7. Flowchart da reviséo sistemética

De acordo com as populagdes incluidas nesta RS, foram incluidos 10 estudos
avaliando IGRA em pacientes com insuficiéncia renal, 16 com pacientes com doenca
reumatica, 5 com pacientes com doencas inflamatdrias intestinais e 10 com pacientes
transplantados.

A evidéncia cientifica oriunda dos estudos identificados na revisao sistematicas sera
discutida a seguir de acordo com as diferentes popula¢gfes-alvo, com o objetivo de responder

as perguntas propostas, no ambito de cada populagao analisada.



As principais caracteristicas e desfechos dos 10 estudos incluidos com pacientes com

insuficiéncia renal é apresentado na Tabela 1 e na Tabela 2, respectivamente.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos com

Autores

Desenho

pacientes com insuficiéncia renal

Populacéao

Intervencao

Comparadores

Desfecho

Al Jahdali et al.
45

Al Wakeel et al.
46

Dilektasli e
Eyuboglu #7

Ferguson et al.
48

Hoffmann et al.#®

Lee et al. 12

Passalent et al.
50
Rogerson et al.%?

Seyhan et al. %2

Seyhan et al. 53

2013

2015

2014

2015

2010

2009

2007

2013

2010

2016

Arébia Saudita

Arabia Saudita

Turquia

Suica

Taiwan

Canada

Turquia

Turquia

Estudo
prospectivo
Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

RSMA

Estudo
prospectivo

Estudo de
coorte
prospectivo

Estudo
transversal
RSMA
Estudo
transversal

Estudo
prospectivo

200 pacientes com hemodialise
15 pacientes com TB ativa
243 pacientes adultos em didlise
(hemodialise — 181; diélise
peritoneal — 62)

74 pacientes com doenca renal
cronica (dialise peritoneal — 6;
hemodialise 68)

Pacientes em hemodialise (17
estudos — 2.899 pacientes)

39 pacientes em hemodialise
Controles: 52 participantes
sadios
32 pacientes com doenca renal
em estagio final
Controles: 32 pacientes
saudaveis, pareados pela idade

203 pacientes com doenca renal
em estagio final, fazendo
hemodidlise
6828 pacientes com doencga
renal em estagio final

100 pacientes em hemodidlise

95 pacientes em faléncia renal
cronica, que realizam
hemodidlise regularmente
Controles: 90 participantes
sadios

IGRA

IGRA

IGRA (T-
SPOT)

IGRAs (QFT
e T-SPOT)

IGRA

IGRAs (QFT
e T-SPOT)

IGRA
IGRAs (QFT
e T-SPOT)

IGRA

IGRA

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

1) PPD

2) Painel de

especialistas
PPD

PPD

PPD

Diagnéstico de ILTB e TB

Performance do IGRA e do
PPD

Comparar o desempenho
diagnostico de PPD e
IGRA em pacientes com
ILTB
Diagndéstico de ILTB
Sensibilidade e
especificidade dos testes
Diagndéstico de ILTB

1) Performance dos IGRAs
e do PPD
2) Desenvolvimento de
tuberculose ativa
3) Diagnéstico de ILTB
Diagndéstico de ILTB

Risco de positividade do

teste com fator de risco

clinico para TB latente

1) Diagnéstico de ILTB
2) Associacdo com fatores

de risco

1) Diagnéstico de ILTB

2) Desenvolvimento de TB



Tabela 2. Principais resultados dos estudos incluidos para pacientes com insuficiéncia

renal
Autores

Al
Jahdali,
2013 %

Al
Wakeel,
2015 46

Dilektasli
e
Eyuboglu,
2010 47

Ferguson,

Resultados

Para pacientes com LTBI (Quanti-FERON-TB vs PPD):
Positivos: 26 (13%) com PPD e 65 (32,5%) com Quanti-FERON-
B
Concordéancia: 75,5% (k =0,34)

Sensibilidade: 0,331 (IC 95% 0,257-0,406) vs 0,123 (0,071-
0,175)

Especificidade: 0,696 (0,563-0,829) vs 0,848 (0,744-0,952)
VPP: 0,785 (IC 95% 0,685-0,885) vs 0,731 (IC 95% 0,560-0,901)
VPN: 0,237 (IC 95% 0,165-0,309) vs 0,224 (IC 95% 0,162-0,286)
AUC: 0,512 (IC 95% 9,437-0,590) vs 0,486 (IC 95% 0,427-0,544)

Para pacientes com TB (n=15) (Quanti-FERON-TB vs PPD)
Positivos: 0 (0%) com PPD e 10 (66,7%) Quanti-FERON-TB
Concordancia: 33,3% (k=0,00)

Sensibilidade: 0,667 (IC 95% 0,428-0,905) vs 0,000 (IC 95%
0,000-0,000)

Especificidade: 0,675 (IC 95% 0,610-0,740) vs de 0,870 (IC 95%
0,823)

VPP: 0,133 (IC 95% 0,056-0,210) vs 0,000 (IC 95% 0,000-0,000)
VPN: 0,964 (IC 95% 0,934-0,995) vs 0,921 (IC 95% 0,882-0,959)
AUC: 0,671 (IC 95% 0,528-0,814) vs 0,435 (IC 95% 0,300-0,570)
Pacientes em hemodialise:

Positivo: IGRA+ em 45,3% dos pacientes e PPD+ em 17,4% dos
pacientes.

Correlacéo: IGRA+ foi associado com infec¢éo prévia (p=0,009).
Insuficiéncia renal foi associada com IGRA+ (p=0,037)
Pacientes com tosse estavam menos propensos a apresentar
IGRA- (p=0,023)

PPD+ foi associado com infecc¢ao prévia (p=0,009), assim como
radiografia normal (p=0,008)

Acurécia: A sensibilidade de IGRA foi de 91,7%, especificidade
de 71,4%, valor preditivo positivo de 19,5% e valor preditivo
negativo de 91,1%.

A sensibilidade de PPD foi de 63,2%, especificidade de 95,5%,
VPP de 51,5% e VPN de 91,1%.

Pacientes em dialise peritoneal
Positivo: 8,1% apresentaram IGRA+ e PPD+ em 9,8%.
Acuracia: IGRA teve sensibilidade de 7,7%, especificidade de
91,8%, VPP de 6,6% e VPN de 92,3%
PPD teve sensibilidade de 35,7%, especificidade de 97,9%, VPP
de 55,8% e VPN de 93,3%.
Positivo: PPD vs T-SPOT=68,9% vs 43,2%, p= 0,007,
respectivamente
Sensibilidade: T-SPOT: 50 (11,8-88,2) e PPD: 66,7 (22,3-95,7)
Especificidade: T-SPOT:54,7 (41,7-67,2) e PPD: 32,8 (21,6-
45,7)

Concordéancia: 61,4% (k = 0,25, p = 0,021).
Discordancia: 37,8%, sendo 57,1% destes eram PPD+/T-SPOT-
e 32,1% eram PPD-/T-SPOT
Analise multivariada: a presenca de IRC e TB ativa foram
considerados fatores de risco significativos para T-SPOT.
Positividade de TB (OR 2,4, IC 95% 1,1-5,3, p=0,03 e OR 5,4, IC
95% 1,8-15,8, p=0,002) enquanto a exposi¢do ao caso indice e
historico antigo de TB néo tinha um efeito. Além disso, a presenca
de IRC, TB ativa, vacinacédo BCG, exposi¢do ao caso indice e
historia antiga de TB ndo afetaram os fatores de positividade do
PPD.

PPD

Concluséo

Os autores concluem
que a triagem em
pacientes em dialise
usando o teste QTF
em vez do PPD pode
ser um método
adequado para garantir
o diagnostico precoce
de ILTB e, portanto,
iniciar a terapia
precoce adequada.

Os autores
recomendam o uso de
QFT combinado com
PPD e recomendam o
uso de IGRA e PPD no
diagnostico de TB
latente

A prevaléncia de ILTB
foi notavel em ambos
os testes. A T-SPOT
parece ser menos
sensivel e especifica
em pacientes com IRC
em comparag&o com
0s casos de
imunocomprometidos.
Por outro lado, T-
SPOT mostrou-se
melhor para pacientes
com IRC.

Devido a variabilidade



2015 48

Hoffmann
et al.*®

Lee et al,
2009 12

Passalent,
2007 0

Rogerson,
2013 51

Acurécia: Levando em consideracdo o contato com casos de TB

ativo, a sensibilidade do PPD foi de 31% (26%-36%) e
especificidade de 63% (60%-65%).

Indicativo de radiografia: S 47% (35%—60%), E 63% (60%—67%)
Contato prévio: S 25% (21%—-29%), E 64% (62%—67%)
Historico de TB: S 62% (51%—72%), E 64% (61%—67%).

IGRA
Acuracia: Contato ou cominagéo de contato, radiografia e
histérico de TB: S 53% (46%-59%), E 69% (65%-72%)

TB prévia: S 59% (39%—76%), E 68% (61%—75%)
Contato prévio: S 41% (33%—48%) e 62% (58%—67%)
Fator de risco: Todos os resultados IGRA+ foram observados
em pacientes que apresentavam fatores de risco. IGRA+ foi
associado com exposi¢ao previa a TB. A secrecao de INF n&o foi
diferente entre pacientes em hemodialise e controle (2,5vs 1,1
IU/ml).

PPD = 10 mm nao apresentou essa associagao.

Enduracé@o do PPD maior em pacientes com ESRD em
comparacao a pacientes saudaveis (6 vs 12,8 mm, p = 0,07)
Positividade: PPD+ em 62,5% (IC 95% 43,7 — 89,9) em ESRD vs
46,9% (IC 95% 29,1 — 65,3) do controle (p = 0,45)

IGRA+ foi mais prevalente em ESRD (40,0%, IC 95% 22,7 — 59,4)

vs controle (12,5%, IC 95% 3,5 — 29,0) (p = 0,01)

Fatores de risco: ESRD (p = 0,03) e diabetes (p = 0,04) foram

fatores de risco para IGRA+

Risco de IGRA+ aumentou com histérico de TB (OR 7,35, IC 95%

0,55 — 97,98) e radiografia sugestiva de historico de TB (OR 2,70,

IC 95% 0,59 — 12,25)

Positividade: A taxa geral de TB ativa foi de 1,66 casos por 100

pessoas-ano

Maior taxa em ESRD (3,53 por 100 pys) e aqueles com IGRA+

(3,40 por 100 pys) e IGRA indeterminado (30,16 por 100 pys),

sem diferenca estatistica.

Acurécia: A sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo e negativo de IGRA para TB ativa foi de 100%, 62,1%,
8,3% e 100%.

Positividade: Infeccao foi detectada em 26,1% dos pacientes
pelo painel de especialistas, 35,5% pelo IGRA e 12,8% pelo PPD.
Analise multivariada: - IGRA+ foi associado com histdrico de TB
ativa (OR: 7,24; IC 95% 1,70 - 30.8; p= 0,007), radiografia
consistente com histérico de TB (OR 5,48; IC 95% 1,20 — 25,1; P
= 0,03) e nascimento em pais endémico (OR 5,45; IC 95% 2,72 —
10,9; P < 0,0001).

- PPD+ foi vacina BCG (OR 2,90; IC 95% 1,22 — 6,92; P = 0,02).
- Painel de especialista foi unanime no diagnéstico de infeccéo
em pacientes com historico de TB, radiografia consistente com
histérico de TB ou PPD positiva.

Opinido de especialistas foi associada com nascimento em pais
endémico (OR 2,64; IC 95% 1,31 — 5,29; P = 0,007) e histdrico de
contato (OR 3,81; IC 95% 1,63 — 8,92, P = 0,002).

Em caso discordantes entre IGRA e PPD, o painel de
especialistas determinou diagndstico positivo em 18 pacientes
com IGRA- e diagndstico negativo em 37 pacientes com IGRA+.
Correlagdo: Associagdo de QFT, ELISPOT e PPD com histérico
de infeccdo por TB (OR, 6,01 [IC 95%, 2,66-13,56; P 0,001]; OR,
5,02 [IC 95%, 2,13-11,87; p=0,001]; OR, 1,95 [IC 95%, 1,17-3,23;
P 0,01], respectivamente).

QFT teve forte associacdo com evidéncia radioldgica (OR, 2,97;
IC 95%, 1,30-6,82; P 0,01) e contato (OR, 3,52; IC 95%, 1,69-

7,31; P 0,001).

da sensibilidade do
QFT, os autores
recomendam seu uso
para VPN e para a
triagem de ILTB

Os autores concluem
que o QFT é uma
alternativa véalida ao
PPD. Juntamente com
a pesquisa dos fatores
de risco da TB, pode
ajudar a diagnosticar a
ILTB com mais
precisdo em pacientes
em HD.

Ao comparar QFT, T-
SPOT e PPD em
pacientes com DRC
em estagio terminal
com hemodialise
observou-se a alta
prevaléncia de ILTB
nesta populacdo. Os
autores concluem que
0 QFT foi o método
mais preciso para
identificar os
infectados pelo M.
tuberculosis , mesmo
em individuos
vacinados com BCG.

Os autores concluem
que o PPD néo deve
ser usado para triagem
de pacientes em
dialise para ILTB sem
avaliagdo médica, pela
baixa sensibilidade na
deteccao de pessoas
com alto risco de ILTB.
Os autores sugerem
combinar os resultados
de PPD com T-SPOT.
Otestede TBe a
avaliagdo médica
podem ser 0 método
de triagem mais
adequado.

Em comparacéo com o
PPD, o IGRA foi
associado mais

fortemente a fatores de

risco para TB latente
na doenca renal em
estagio terminal.



N&o houve evidéncia suficiente para determinar direcdo da
associacao de PPD+ com evidéncia radioldgica (OR, 0,79; IC
95%, 0,90-3,25; P 0,7) ou contato (OR, 0,88; IC 95%, 0,43-1,82; P
0,7), o mesmo para ELISPOT (OR, 1,88 [IC 95%, 0,43-8,22; P=
0,4] e 1,42 [IC 95%, 0,80-2,52; P=0,2]).

QFT+ foi associado mais fracamente com BCG em comparacao
com PPD+ (ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-0,63; P 0,002). N&do houve
diferenca na associagdo entre nascimento em pais de alto risco
(ROR, 2,25; IC 95%, 0,53-9,61; P=0,3) ou histérico de TB (ROR,
2,68; IC 95%, 0,97-7,43; P=0,06) entre QFT e PPD.

Seyhan, Positividade: 43% IGRA+ e 34% PPD+ Os autores concluiram
2010 %2 Andlise multivariada: IGRA+ foi associado a contato (P=0,026) e  que o teste QFT-G um
alteracdo na radiografia (P=0,034), enquanto PPD+ foi associado método diagndstico
com BCG (P=0,015) mais util do que o PPD
Concordéancia: de 65% entre o IGRA e PPD para detectar ILTB em
pacientes em
hemodidlise
Seyhan, 53 Positividade: PPD+ em 32% de pacientes em HD e 31% do O teste IGRA é um

controle (P=0,41).

Correlagéo: PPD+ foi associado a vacina BCG (P = 0,03)
IGRA+ significativamente mais prevalente em pacientes em HD
(41%) vs controle (25%) (P = 0,04). IGRA+ associado a historico
de TB (P = 0,03) e alterag&o na radiografia sugestivo de histérico

de TB (P = 0,01)

método diagnéstico
mais util do que o PPD
para detectar aqueles
que irdo progredir para
TB ativa em pacientes
em hemodidlise

Desenvolvimento de TB ativa: 4 pacientes em HD e 1 controle
desenvolveram TB ativa nos 5 anos de FU.

A taxa geral de desenvolvimento de TB ativa foi de 0,55
€asos/100 pys (IC 95% 0,34-5,06). A taxa foi maior em pacientes
em HD vs controle (0,87/100 pys vs. 0,22/100 pys), (P = 0,43).
Em TB ativa - todos apresentaram IGRA+ e apenas 2
apresentaram PPD+ (1 HD e 1 controle).

Em pacientes em HD, a taxa de IGRA+ (P = 0,012) e alteracdes
na radiografia (P = 0,02) foram estatisticamente mais frequentes
em pacientes que desenvolveram TB. N&o houve diferenca
estatistica para o resultado de PPD.

Acuréacia: Em pacientes em HD, a sensibilidade, especificidade,
preditivo positivo e negativo para identificacdo de TB ativa é de
100% e 25%, 62% e 67%, 10% e 3%, e 100% e 95%, para IGRA
e PPD, respectivamente.

Considerando o grupo de pacientes com insuficiéncia renal, apesar do IGRA e do PPD
terem apresentado alguns parametros semelhantes, a sensibilidade do IGRA foi bastante
superior (100,0% vs 25,0%).

Al Jahdali et al (2013) 4> compararam o teste tuberculinico e o teste Quanti-FERON-
TB para o diagnéstico de infec¢do tuberculosa latente em pacientes em diélise. Foram
incluidos 200 pacientes com hemodialise em um centro de atendimento tercidrio na Arabia
Saudita, sendo que 63,50% destes apresentam nefropatia diabética e 10,5% o transplante
renal falhou. Entre os casos de ILTB, 26 (13%) foram positivos com PPD e 65 (32,5%) foram
positivos no teste QFT, com uma concordancia geral de 75,5% (k =0,34). Para pacientes com
LTBI, a sensibilidade pelo teste QFT e PPD foi de 0,331 (IC 95% 0,257-0,406) e 0,123 (0,071-
0,175), respectivamente, enquanto a especificidade foi de 0,696 (0,563-0,829) e 0,848 (0,744-

0,952), respectivamente. O valor preditivo positivo e negativo e a area sob a curva foi de 0,785



(IC 95% 0,685-0,885), 0,237 (IC 95% 0,165-0,309) e 0,512 (IC 95% 9,437-0,590) para QFT e
0,731 (IC 95% 0,560-0,901), 0,224 (IC 95% 0,162-0,286) e 0,486 (IC 95% 0,427-0,544) para
PPD, respectivamente.

Ainda, foram incluidos 15 paciente que apresentaram resultado confirmado para
tuberculose, neste caso a sensibilidade, a especificidade, VPP, VNN e AUC foram de 0,667 (IC
95% 0,428-0,905), 0,675 (IC 95% 0,610-0,740), 0,133 (IC 95% 0,056-0,210), VPN 0,964 (IC
95% 0,934-0,995) e 0,671 (IC 95% 0,528-0,814) para GTF-G enquanto para PPD foram de
0,000 (IC 95% 0,000-0,000), 0,870 (IC 95% 0,823-0,917), 0,000 (IC 95% 0,000-0,000), VPN
0,921 (IC 95% 0,882-0,959) e 0,435 (IC 95% 0,300-0,570), respectivamente.

Al Wakeel et al (2015)“6 realizou um estudo prospectivo com 243 pacientes maiores de
18 anos em hemodidlise ou didlise peritoneal. Os pacientes foram triados usando
QuantiFERON TB Gold In-Tube e PPD e foram acompanhados clinica e radiologicamente a
cada 3 meses por 2 anos. 45,3% dos pacientes apresentaram IGRA+, enquanto 17,4%
apresentaram PPD+. A positividade de IGRA apresentou associacédo a fatores de risco, como
presenca de linfonodos palpaveis, TB prévia; pacientes com tosse tiveram maior risco de
apresentar IGRA positivo. A positividade de PPD foi associada com histéria prévia de TB ativa
e anormalidade da radiografia. O IGRA apresentou maior sensibilidade (91,67% vs 63,16%) e

menor especificidade (71,43% vs 95,52%) em compara¢do ao PPD.

No estudo de Dilektasli e Eyuboglu (2015)4" foi comparado o desempenho do
diagndstico de PPD com T-SPOT tanto em pacientes com doenga renal cronica (n-74) quanto
em pacientes imunocomprometidos (n=75). Considerando somente os pacientes com doenca
renal cronica, a causa subjacente da doenca incluiu nefropatia diabética (n=12), rim policistico
(n=13), nefrolitiase (n=10), glomerulonefrite crdnica (n=19), nefrite intersticial (n=6), outros
(n=5) e etiologia desconhecida (n=9). Ainda, seis pacientes estavam em diélise peritoneal
ambulatorial continua, enquanto os demais estavam sendo tratados com hemodialise regular.

A induracdo mediana do PPD em pacientes com DRC foi de 11 mm [0-25 mm], sendo
que o PPD foi positivo em 68,9% do grupo e o T-SPOT foi positivo em 43,2% dos pacientes
com DRC (p= 0,007). A sensibilidade foi de 50 (11,8-88,2) com T-SPOT e a especificidade foi
de 54,7 (41,7-67,2) enquanto para PPD foi de 66,7 (22,3-95,7) e a especificidade foi de 32,8
(21,6-45,7).

A concordancia entre PPD e T-SPOT foi de 61,4% (k = 0,25, p = 0,021). A
discordancia entre os dois testes foi de 37,8%, sendo que 57,1% destes foram PPD+/T-SPOT-
e 32,1% foram PPD-/T-SPOT+.

Na analise multivariada, a presenca de IRC e TB ativa foram encontrados como fatores
de risco significativos para T-SPOT. Positividade de TB (OR 2,4 IC 95% 1,1-5,3, p= 0,03 e OR
54, IC 95% 1,8-15,8, p=0,002, respectivamente) enquanto a exposicdo ao caso indice e

historico antigo de TB nao tinha um efeito. Além disso, a presenca de doenca renal crénica, TB



ativa, vacinacdo BCG, exposi¢cdo ao caso indice e histdria prévia de TB ndo afetaram os

fatores de positividade do PPD.

A revisao sistematica de Ferguson et al (2015)*® demonstrou que IGRA apresenta
maior sensibilidade e especificidade do que PPD quando s&o utilizados os desfechos de
contato, histérico de TB e alteracdes radiograficas. O resultado agrupado de sensibilidade e
especificidade do PPD foi de 31% e 63%, enquanto IGRA apresentou 53% e 69%,

respectivamente

Author Year LTBI Proxy 95% C/
Anibarre 2012 Previous comtast 0.3482 @.2188 - 0.4755) — .
Aas 2000 Pravious contast 0.58%2 .3252 - 0.8188) b - |
Chung 2010 Gombination 0.7860 @.6167 - 0.8770) —_————
Hoffmann 2010 Gombination 0.7143 @.4180 - 0.8181)
Inoue. 008 History of TB infection  0.9623 (0.4821 - 0.8587)
Lea 2010 Pravious contast 1.0000 2024 - 1.0000)
Sayhan 2010 Pravious contast 0.7862 ©.4810 - 0.8438)
Triverio 2008 Combination 0.4815 ©.1822 - 0.7487)
Winthrep 2008 Previous contast 0.2808 [@.173 - 0.4280) —-———
Foolad Sensitivity 05292 ©.4839 - 0.9937) i
Chisquare 49,4308, or= 8 (p < 0.0001)
Incansistency (-square) E3.80%
Chung 2010 Combination 0.7800 [©.0197 - 0.6770) e
Passalent 2007 Pravious contact 0.3807 ©.1903 - 0.5014) k -
2008 Previous contast 0.3571 ©.2338 - 0.4584) ——-——
©.5038 © 4158 - 0.8018) [
25,3214, o= 2 (p < 0.0001)

Incansistency (-squars) 92.10%
Aes 2010 Pravious contaat 0.4021 @.3838 - 0.6211) —
Chung 2010 Combination 02222 ©.1012 - 0.3918) b e e
Habasagiu 2007 Pravisus eamast 0.7200 ©.5081 - 0.8703) ¥
Hoffmann 2010 Gombinatien 0.1867 ©.0209 - 0.4841) | | -
Linquist 3003 Pravious contast 0.1348 @.0717 - 0.2337) - e
Passalent 3007 Pravious contast 0.1867 (©.0964 - 0.3472) L e
Sayhan 2010 Pravious contast 0.4818 (©.0852 - 0.7881)
Wauters 3004 Pravious contast 0.3125 ©.1012 - 0.5001) -
Pooled Sensitivity 0.3067 ©.2950 - 0.3022) i

-squar 87.2400, éf = 7 (p < 0.0001)
Incansistency (-squars) B7.80%

Figura 8 e Figura 9). Os autores concluem que a realizacdo de triagem com PPD de

Sensitivity of the QF T-G, TSPOT.TB, and TST (indeterminate results excluded)
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pacientes com insuficiéncia renal deveria ser revista.

Auvthor Year LTEIl Proxy
Anibarro 2012 Pravious conact
Ates 2000 Pravious contact
Chung 2010 Combination
Hoffmann 2010 Combination

Inoue 2008 Histary of T8 infestion
Les 2010 Pravious contact
Seyhan 2010 Pravious contast
Triverio 2008

Winthrop 2008
Paalag Sensitivity
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Chung 2010 Combination
Passalent 2007 Pravieus eomtast
Winthrop 2008 Previous comast
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Sayhan 3010 Pravieus contact
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Insansisteney (-squate) 87.80%

Figura 8. Metanalise conduzida para o desfecho de sensibilidade
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Specificity of the QFT-G, TSPOT.TB, and TST (indeterminate results excluded)
Year LTBI Proxy 95% C/

2000 Pravious conta 0.5415 ©.4740 - 0.0073) - !
2010 Combi 0.7059 (@.5617 - 0.8251) —_——
2010 on 10000 (0.8575 - 1.0000) —
3009 History of T8 infaction  0,5099 (0.5159 - 0.9494) : e Al
2010 us contact 0.8375 (0.5224 - 0.7421) ——— <
2010 ontact 0.6207 (0.5103 - 0.7228) — E
2000 0.8409 (9,8963 - 0.9338) e s
2008 ot 0.6718 (0.7287 - 0.0870) : e ——— et
acificity B484 - 0.7221) ——
02,7284, 0f= 7 (p < 0.0001) i
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Chung 2010 Combination 0.8883 5411 - 0,5085) TS S
Passalent 2007 Previous contast 0.82235 (0.5440 - 0.6083) ——— -
Winthrap 2008 Previous sontast 0.8263 (06784 - 0.9285) - 5
- 0.8063 @.8077 - 0.7288) . S &
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0.9524 (0.7618 - 0.0088) i —_— e
0.8788 (0.8204 - 0.9253) : i
1.0000 (2.9140 - 1.0000) H . 1]
0.8762 ©.5604 - 0.7744) iy b7
0.6719 (0.0008 - 0.7978) ——.—
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Figura 9. Metanalise conduzida para o desfecho de especificidade

Hoffmann et al (2010)*° verificaram que 9% dos pacientes em hemodialise
apresentaram PPD+ e 25% apresentaram IGRA+. A positividade de IGRA foi associada a
fatores de risco, como contato prévio com TB, enquanto PPD+ nao apresentou tal associagéo.
Embora pacientes submetidos & hemodialise tenham apresentado menor secre¢do de
interferon, essa reducéo néo teve impacto no resultado do teste, visto que apenas um resultado
nesses pacientes foi indeterminado. A positividade de IGRA néo foi associada ao estado de
imunocomprometimento. Os autores concluem que nesses pacientes, o teste IGRA é mais

confiavel para o diagndstico de ILTB, quando comparado ao PPD.

Lee et al (2009)*? avaliaram pacientes em hemodidlise em comparacédo a pacientes
saudaveis. O PPD foi positivo em 18,8% dos pacientes em hemodialise em comparagdo a
9,4% dos individuos saudaveis (p = 0,47). A proporcdo de IGRA+ foi significativamente maior
em pacientes em hemodialise (40% vs 12,5%, p = 0,01). O risco de IGRA+ aumentou com
histérico de TB (OR 7,35), evidéncia de TB prévia na radiografia (OR 2,70). Nenhum dos
fatores de risco foi associado a positividade do PPD. Nenhum dos pacientes recebeu
guimioprofilaxia para ILTB, visto que esse tratamento ndo estd previsto nas diretrizes de
Taiwan. O acompanhamento dos pacientes durante 1,88 anos resultou em uma taxa de
progressdo de 1,66 casos/100 pessoas-ano. Essa taxa foi superior em pacientes com IGRA+
(3,40/100 pessoas-ano). Nao foi observada TB ativa em pacientes IGRA-. Em contrapartida, o
PPD néo teve a capacidade de predizer casos de TB ativa. Os resultados desse estudo
sugerem que IGRA positivo € um preditor de TB em pacientes com doenca renal em estagio

terminal.
Passalent et al (2007)>° verificaram que, dos 203 pacientes em hemodialise, 12,8%

apresentaram PPD+ e 35,5% IGRA+, sendo que o painel de especialistas determinou que
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26,1% dos pacientes apresentavam ILTB. Dos participantes que apresentavam histérico de TB
ativa, anomalias na radiografia e PPD = 10 mm, IGRA foi positivo em 78,6, 72,7 e 73,1% dos
casos. Foi observado PPD+ em 21,4% dos pacientes com histérico de TB e em 18,2% dos
pacientes com anomalias radiogréficas.

Em analises multivariadas, IGRA+ foi associado com histdrico de TB (OR: 7,24; IC 95%
1,70-30,8, p=0,007), anomalias na radiografia (OR 5,48, IC 95% 1,20-25,1, p=0,03) e
nascimento em pais endémico (OR 5,45, IC 95% 2,72-10,9, p<0,0001). O unico fator
associado com PPD+ foi vacina BCG (OR 2,90; P=0,02).

Os autores sugerem que PPD ndo deveria ser o teste de escolha para triagem de
pacientes com suspeita de ILTB devido a sua baixa sensibilidade. Assim, sugere-se que IGRA

seja utilizado em conjunto com a avaliacéo clinica para deteccdo de ILTB.

A metanalise de Rogerson et al. (2013)°! avaliou estudos com pacientes em
hemodialise provindos de paises com baixa a moderada prevaléncia de TB. A positividade
tanto para PPD como para IGRA foi associada a histérico médico de TB. A metanalise, no
entanto, apontou para uma forte associacdo de IGRA+ com histdrico de contato e evidéncia
radioldgica, ao contrario do observado com PPD, o que sugere que o teste IGRA tem maior
especificidade e sensibilidade em comparacdo a PPD nesses pacientes (Figura 10). Ao
comparar o desempenho do T-SPOT IGRA e do PPD néo havia evidéncia de diferenca entre a
associacdo de um resultado positivo do T-SPOT IGRA ou do PPD para qualquer um dos
fatores de risco (Figura 11). Os autores discutem a necessidade de substituicdo do teste PPD
pelo teste IGRA, ao contrario das diretrizes atuais que sugerem a realizagdo de ambos os

testes. Dessa forma, uma revisao das diretrizes deveria ser realizada.

Study Year ROR (95% Cl) Weight
Radiological svidence
Lee 2010 f——————— 6.32(1.04,3841) 2222
Triverio 2009 —_—t— 1.60 (0.30, 8.46) 2598
Seyhan 2009 —_— 5.96 (1.83, 19.42) 51.80
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.401) - 429(1.83,1003) 100.00
Medical history
Seyhan 2009 — 3.78(0.89, 16.12) 4932
Lee 2010 —_— 1.92 (0.46, 8.03) 5068
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.515) e 2.68 (0.97, 7.43) 100.00
Contact history
Triverio 2009 ——— 4.20 (0.82, 28 67) 1485
Seyhan 2009 —_— 550 (1.54, 19.66) 3331
Winthrop 2008 —_— 230(083 637) 5204
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.560) - 336(161,701) 10000
Immunosuppression
Lee 2010 ——— 148 (0.51, 4.26) 100.00
Subtotal (l-squared = %, p = ) _ 148 (0.51,426) 10000
High risk nationality
Lee 2009 0.41 (0.01, 21.91) 1331
Chung 2010 2.86 (0.06, 146.99) 1358
Lee 2010 0.21(0.02,46.77) 13.58
Triverio 2009 D 3.83 (0.58, 25.14) 59.53
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.746) _— 225(0.53,961) 100.00
BGG vaccinafion
Triverio 2009 —— 0.10 (0.02, 0.45) 20.36
Seyhan 2009 0.40 (0.14, 1.13) 3653
Lee 2010 —— 0.40 (0.16, 1.00) 431
Subtotal (l-squared =25.4%, p=0262) <> 0.30 (0.14, 0.63) 100.00
T T T T 1T
01 2% 5 1 10 20 40
More common with positive TST More common with positive QuantiFERON
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Figura 10. PPD vs QuantiFERON: associacdo de um teste positivo com fatores de risco

para lLTB
%
Study Year ROR (95% CI) Weight
Radiological evidence
Triverio 2009 —_— 0.18(0.02, 1.33) 31.56
Passalent 2007 ———— 342(054,2159) 33.91
Kim 2010 —a— 0.57 (0.09, 3.48) 3452
Subtotal (l-squared = 57.0%, p =0.098) === | —= 0.73 (0.14, 3.81) 100.00
Medical history
Passalent 2007 —— 3.90(0.67,2276) 48.31
Kim 2010 — 167(0.30,0.19)  51.69
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.498) _ 252(0.74,857)  100.00
Contact history
Triverio 2009 —_— 160(022,1181) 2039
Passalent 2007 —_— 0.73(0.17, 3.05) 39.81
Winthrop 2008 ——— 220(053,020) 39.81
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.553) o 1.33(054,328)  100.00
High risk nationality
Lee 2009 2.15(0.04, 114.92) 3.00
Chung 2010 + 5.11(0.10, 262.62) 3.06
Kim 2010 4.81(0.09,247.21) 3.06
Triverio 2009 —_— 1.38 (0.21, 8.88) 13.69
Passalent 2007 —_— 1.81(0.83, 3.96) 77.20
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.965) - 1.86(0.94,371)  100.00
BCG vaccination
Triverio 2009 —_— 0.10 (0.02, 0.60) 2573
Kim 2010 —_— 0.77 (020, 3.04) 3452
Passalent 2007 ——— 0.73(0.23,2.37) 39.74
Subtotal (l-squared =48.8%, p=0.142) =—=_ —= 0.45(0.14,1.40)  100.00
I || L
01 255 1 10 20 40

More common with positive TST More common with positive TSPOT.TB

Figura 11. PPD vs T-SPOT: associagdo de um teste positivo com fatores de risco para
ILTB

O estudo de Seyhan et al (2016)°® envolveu pacientes com insuficiéncia renal cronica
submetidos a hemodiélise e grupo de pacientes saudaveis como controle. A sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN do IGRA para identificacdo de TB ativa foi de 100,0%, 62%, 10% e
100,0%, respectivamente’253, Para o PPD, esses valores foram 25,0%, 67,0%, 3,0% e 95,0%,
respectivamente®s,

A vacina BCG foi associada a positividade de PPD (P=0,032) enquanto IGRA+ foi
associado com historico de TB prévia e anomalias na radiografia (P=0,013). Apds 5 anos de
acompanhamento, 4,2% dos pacientes em hemodialise desenvolveram TB ativa e houve uma
diferenca na positividade dos testes (100% IGRA+; 75% PPD-), independentemente dos
resultados dos testes, nenhum dos pacientes foi tratado para ILTB. Em pacientes submetidos a
hemodialise, houve um caso de TB em um paciente PPD+/IGRA+ e trés casos em pacientes
PPD-/IGRA+. Nos pacientes saudaveis houve apenas um caso de TB ativa, em um paciente
PPD+/IGRA+5%3,

Em comparagdo ao grupo controle ndo houve diferenca na proporcdo de pacientes
com PPD+ nos pacientes em hemodialise (31% vs 32%, p=0,41). Por outro lado, IGRA+ foi

estatisticamente mais frequente em pacientes em hemodialise (41% vs 25%, P=0,04)33.
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O estudo mostra que a positividade de IGRA foi maior em comparacao a positividade
de PPD e melhor na previsdo de desenvolvimento de TB ativa. Os dados sugerem que IGRA é

mais sensivel, portanto, os autores recomendam IGRA para diagndstico de ILTB e tratamento.

O estudo de Seyhan de 2010° analisou 100 pacientes em diélise. 34% dos pacientes
apresentaram PPD+, sendo que apenas a vacina BCG foi associada a positividade de PPD em
analise multivariada (P=0,015). IGRA+ foi apresentado por 43% dos pacientes, sendo que a
positividade de IGRA foi associada a contato com casos de TB (P=0,026) e anomalias
radiologicas (P=0,034). Com base nos resultados, o estudo aponta para a superioridade do
teste IGRA na detecgdo de ILTB em comparagdo ao PPD, em especial em paises em que ha

ampla vacinagéo de BCG.

Consideracdes:

Observa-se que a positividade do teste IGRA é maior em relagdo a PPD em pacientes
com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise. Os resultados dos estudos avaliados
mostram que a positividade de IGRA foi associada a diversos fatores de risco, como contato,
historico de TB, alteracdes radiogréficas consistentes com histérico de TB e nascimento em
pais endémico, enquanto o principal fator associado com PPD+ foi a vacina BCG.

O PPD é muito sensivel em individuos imunocompetentes. No entanto, em populacdes
imunocomprometidas, a sensibilidade declina em paralelo com a diminuicdo da fungcdo da
imunidade celular. A sensibilidade do PPD é menor em pacientes em hemodiélise; a uremia é
um fator de risco bem conhecido por estar associado ao comprometimento da resposta imune
celular, explicando a reducdo da sensibilidade. A ocorréncia de resultados falso-positivos
decorrentes da vacinacdo por BCG é uma das desvantagens de se utilizar o PPD no
diagnéstico de ILTB. Além disso, a utilidade diagnéstica do PPD em termos de ILTB foi menor

nos pacientes em hemodialise.

As principais caracteristicas e desfechos dos 16 estudos incluidos com pacientes com

doenca reumatica é apresentado na Tabela 3 e na Tabela 4, respectivamente.



Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos com

Autores

Desenho

pacientes com doenca reumatica

Populacéao

Intervencao

Comparadores

Desfecho

Costantino et al.
54

Hanta et al %°

Hsia et al. 56

Jung et al. %

Jung et al. %8

Kim et al.?®

Klein et al. €°

Kleinert et al. &

Lee et al. &2

Paluch-Oles et
al. 63

Ponce de Leon
et al.%*

2013

2012

2012

2012

2014

2015

2013

2012

2015

2013

2008

Franca

Turquia

Coréia

Coréia

Coréia

Republica
Tcheca

Alemanha

Coréia

Polbnia

Peru

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Andalise
combinada

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
retrospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo

prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
transversal

563 pacientes com artrite
inflamatdria cronica
(artrite reumatoide — 293;
espondiloartrite — 270)

90 pacientes com doencas
reumaticas antes da terapia com
anti-TNFa
2.282 pacientes com artrite
reumatoide, artrite psoriatica e
espondilite
281 pacientes em tratamento
com agentes anti-TNF

430 pacientes pré-tratamento
com anti-TNF

842 pacientes reumaticos,
candidatos para o uso de terapia
com biolégicos
305 pacientes com diversas
doencas inflamatdrias
reumaticas em tratamento ou
programadas para tratamento
com drogas anti-TNF-a.
1529 pacientes com doencas
reumaticas elegiveis para
tratamento com anti-TNF
342 pacientes em tratamento
com anti-TNF:
Espondilite anquilosante — 176;
artrite reumatoide — 166.

90 pacientes candidatos ao
tratamento com agentes anti-
TNF-a (artrite reumatoide — 81;
espondilite anquilosante — 9)
Controles: 20 participantes
sadios
101 pacientes com artrite
reumatoide
Controles: 93 saudaveis

IGRA

IGRA

IGRA

IGRA + PPD

IGRA

IGRA

IGRA

IGRAs (QFT
e T-SPOT)

IGRA

IGRA

IGRA

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

Positividade do IGRA e do
PPD, fatores de risco
associados
Diagnostico de ILTB
Diagndstico ILTB

Diagndstico de ILTB

Deteccéo da ILTB

Desenvolvimento de TB
Positividade do IGRA e do

PPD

Triagem da ILTB

Diagnéstico de ILTB

Diagnéstico de ILTB

Diagnéstico de ILTB
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2016

2018

2013

2012

2011

Turquia

Brasil

Grécia

RSMA

Estudo
transversal

RSMA

Estudo
transversal

Estudo
transversal

1940 pacientes com doencgas
reumaticas em tratamento com
agentes bioldgicos
109 pacientes com doengas
reumaticas, agendados para
receberem anti-TNF-a
(artrite reumatoide — 70;
espondilite anquilosante — 39)
405 pacientes com artrite
reumatoide
Controles: 339 saudaveis
37 pacientes adultos, com artrite
reumatoide

155 pacientes com doenca
reumatica, comecando
tratamento com anti-TNF

IGRAs (QFT
e T-SPOT)

IGRASs (QFT
e T-SPOT)

IGRA

IGRA

IGRAs (QFT
e T-SPOT)

PPD

PPD

PPD

PPD

PPD

Performance dos IGRAs

Diagndstico de ILTB

Diagndstico de ILTB

Diagnostico de ILTB

Performance dos IGRAs
Diagnostico de ILTB



Tabela 4. Principais resultados dos estudos incluidos com pacientes com doencga reumatica

Autores
Costantino, 2013 5

Hanta et al, 201255

Hsia, 201256

Jung, 20125

Jung, 2014 58

Kim et al, 2015%°

Resultados

Positividade: 11,4% dos pacientes foram diagnosticados com base em

radiografia, 34,8% com base nos resultados de PPD e 21,7% com base em IGRA.

Fatores: Pacientes com BCG apresentaram mais resultados negativos em PPD
em comparagdo a ndo vacinados (37% vs 27%), mas apresentavam menos
resultado positivo para IGRA (18% vs 34%).

Fatores associados com PPD- foram sexo feminino (p = 0,02) e tratamento com
imunossupressores (p = 0,003).

O Unico fator de risco associado com PPD+ foi radiografia anormal (p = 0,02).
TB prévia e radiografia anormal foram associadas com IGRA+ (p = 0,008 e p=3,9
x 105, respectivamente).

BCG foi associado com IGRA- (p = 3 x 10%).

IGRA indeterminado foi associado com idade, proteina C reativa e tratamento
com imunossupressor (p = 0,005, 0,007 e 0,004).

Positividade: PPD foi de 56 (62,2%) e IGRA foi de 34 (37,8%)

Acurécia para varios valores de corte de positividade de PPD:
PPD 25 mm: sensibilidade=70,5, especificidade 42,8, VPP=70,5, VPN=42,8 e

Kappa (valor de p)=0,12 (0,2)

PPD 210 mm: sensibilidade=41,1, especificidade 51,7, VPP=59,1, VPN=34,1 e
Kappa (valor de p)=0,07 (0,5)

PPD =15 mm: sensibilidade=32,3, especificidade 82,1, VPP=66,6, VPN=52,3 e
Kappa (valor de p)=0,16 (0,1)

Positividade: 13,8% pacientes tinham ao menor um dos testes positivo > 9,4%

PPD+ e 7% IGRA+ e 2,6% positivo para ambos
A taxa de IGRA indeterminado foi de 1,8%.

Pacientes com vacina BCG: PPD+ em 15,2% vs IGRA+ em 9,1% (P < 0,0002).
Pacientes sem BCG: PPD+ em 5% vs IGRA+ em 5,8% (P = 0,3745)
Positividade: PPD+ em 33,6% e IGRA+ em 69,1%.

Assumiu-se que 39,5% apresentavam ILTB
TB ativa em 2,1%.

6 pacientes com TB > 3 PPD-, 0s quatro que apresentavam resultados de IGRA
eram IGRA+.

Positividade: com PPD e IGRA foram de 19,1% (82/430) e 44,2% (190/430),
respectivamente. A taxa de ILTB foi de 48,6% (209/430).

Durante o acompanhamento (média de 884 dias), 0,9% dos pacientes
desenvolveu TB ativa. Todos tinham PPD- e dois apresentaram IGRA+.

Em dois pacientes com PPD-, a TB se desenvolveu 4 meses apos inicio de do
tratamento com anti-TNF.

Nos pacientes com IGRA+ a TB se desenvolveu dois anos apos o tratamento
profilatico de ILTB.

Positividade: Testes isolados - PPD+: 46,2% e IGRA+: 18,5%
Testes realizados juntos > PPD+: 17,9% e IGRA+: 28,4%.

Concluséo

Os autores reforcaram a importancia de combinar os
resultados de T-SPOT e PPD em pacientes com artrite
inflamatdria cronica antes de iniciar o tratamento com
bioldgicos.

Os autores concluiram que apesar do IGRA néo ser
preferido ao PPD como um teste diagnostico de ILTB
em pacientes com doencas reumaticas antes do
tratamento com anti-TNFa, este teste pode ser superior
ao PPD, principalmente em pacientes com suspeita de
ILTB. Além disso, é mais sensivel em pacientes com
resultados de TT maiores que 15 mm de diametro

Os resultados evidenciaram que o IGRA fornece maior
especificidade e possivelmente maior sensibilidade do
que o PPD.

Em um pais com prevaléncia de TB, o diagndstico e o
tratamento de ILTB pelo PPD parece ser limitado na
prevenc¢édo do desenvolvimento de TB antes do
tratamento com anti-TNF.

O estudo reforca a importancia da estratégia do teste
positivo para o diagndstico de ILTB antes do tratamento
de anti-TNF

Os autores relatam que TB ocorreu em pacientes que
receberam profilaxia de ILTB e que mais estudos séo
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TB ativa: 3 dos 260 testados por PPD > 1 PPD+ e 2 PPD-
PPD+ com quimioprofilaxia = 0 TB
2 dos 436 que realizaram IGRA + PPD: 1 IGRA-/PPD- e 1 IGRA-/PPD+
3.9% IGRA+ antes do tratamento com TNF-a e 5,9% durante o tratamento.
2 dos 5 pacientes que se tornaram IGRA+ ap6s inicio de tratamento,
desenvolveram TB ativa. Um deles apresentou PPD+ e outro PPD-.

PPD+ em 42% antes do tratamento e 38% apos o tratamento.
Pacientes tratados com glicocorticoides apresentaram frequéncia
significativamente inferior de PPD+.

IGRA+ foi associado com maior enduracao de PPD (10,7 vs 3,8 mm)
Positividade: PPD+: 11,3% (n=173).

A prevaléncia de ILTB foi estimada em 8% quando considerado resultado de PPD
em pacientes sem BCG e em 7,9% baseado no resultado de IGRA.

Ao combinar as estimativas, a prevaléncia sobe para 11,1%. Apenas
4,3% dos pacientes foram positivos para ambos os testes.

Para PPD e TSPOT, todos os fatores de risco influenciaram os resultados. Para
QFT apenas histérico de TB ativa.

Andlise multivariada: PPD foi influenciado pela presenca de ao menos um fator
de risco (OR 6,2; IC 4,08 — 9,44, p<0,001) e BCG (OR 2,9; IC 2,00 - 4,35,
p<0,001).

IGRA foi influenciado pela presen¢a de ao menos um fator de risco (QFT: OR 2,6;
IC 1,15 - 5,98, p=0,021; TSPOT: OR 8,7; IC 4,83 — 15,82, p<0,001).

Dos pacientes com artrite reumatoide fatores de risco influenciaram PPD (OR
8,44, 1C 4,71 — 15,14, p<0,001) e TSPOT (OR 10,69, IC 5,01 — 22,81, p<0,001)
mas ndo QFT (OR 0,69, IC 0,08 — 4,66, p=0,625).

Incidéncia: PPD+ e IGRA+ foi de 35,7% e 30,1%, respectivamente sendo
discordante em 29,5% dos pacientes.

18,1% apresentaram PPD+/IGRA+ e 52,3% apresentaram PPD—-/IGRA-
Dagueles com resultados discordantes, 17,5% foram PPD+/IGRA- e 12,0% foram
PPD-/IGRA+
PPD-/IGRA+ tiveram associagdo com uso de imunossupressores
Durante acompanhamento médio de 41,7 meses, 1,5% dos pacientes
desenvolveram TB, em média 20,8 meses apoés inicio do tratamento com anti-TNF
(428/100.000 py).

TB n&o ocorreu nos 62 PPD+/IGRA+ que receberam quimioprofilaxia.

Dos pacientes que receberam tratamento para ILTB, um (2,4%) desenvolveu TB
(705/100.000 py).

Dos pacientes PPD+/IGRA- que néo receberam tratamento para ILTB, 2 (3,3%)
desenvolveram TB ativa (871/100.000 py).

Dos 179 pacientes PPD-/IGRA-, 2 (1,1%) desenvolveram TB (341/100.000 py).
N&o houve diferenga na incidéncia de TB entre PPD-/IGRA+, PPD+/IGRA- e PPD-
/IGRA- (P = 0,661).

Pacientes reumaticos 16,7% IGRA+/PPD+ e 62,2% IGRA-/PPD-.

12,2% apresentaram IGRA-/PPD+

necessarios para estabelecer estratégias

QFT demonstrou ser mais especifico para detectar ILTB
e a conversao para um resultado positivo pode prever
TB ativa. Um aumento na produgdo de IFN-y em
resposta aos antigenos micobacterianos € visto quando
o PPD é realizado antes do QFT. A produgéo de IFN-y
induzida por mitdgenos aumenta apoés o inicio da terapia
com anti-TNF-a.

Os resultados do teste de ILTB precisam considerar a
vacinacdo BCG e os fatores de risco clinicos. Em
populacdes de pacientes com baixas taxas de incidéncia
de TB e vacinagdo BCG, o uso de PPD e IGRA pode
maximizar a sensibilidade na detec¢do de ILTB.

Os autores concluiram que o IGRA pode ser usado em
vez do PPD para o diagndstico de ILTB em pacientes
antes de iniciar a terapia anti-TNF em paises, como a
Coréia, onde a prevaléncia de TB é intermediaria e a

vacinacao BCG € obrigatoria no nascimento.

Na populacéo vacinada com BCG, o ensaio QFT IT
pode potencialmente melhorar a identificagéo e selecao
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Em pacientes IGRA+/PPD-, um caso de TB ativa foi detectado.
No grupo controle 20% IGRA+ e 55% PPD+
26 pacientes tratados com anti-TNF: 3 IGRA+/PPD+; 20 IGRA-/PPD-; 3 IGRA-
/PPD+.

IGRA+ foi comparavel entre AR e controle (44,6% vs 59,1%, respectivamente).
PPD detectou menos casos de ILTB entre AR e controle (26,7% vs 65,6%).
Ataxa de ILTB em AR representou 75% e 41% da taxa no controle, utilizando
IGRA ou PPD, respectivamente (p = 0,008).

Fatores: BCG foi relacionado com PPD+ (OR: 1,64, IC95% 1,06-2,53).
Resultado de IGRA apresentou associacao com presenca de um ou mais fatores
de risco para TB (OR: 4,49, 1C95% 2,73 — 7,39)

IGRA- néo foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,90, IC95% 0,63 — 1,28) ou
DMARDs
(OR 0,96, IC95% 0,69 — 1,33)

PPD+ foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, IC95% 0,30-0,69) e menos
impactado por DMARDs (OR 0,78, 1C95% 0,50-1,21).

Prevaléncia: de ILTB foi de 43,1% para PPD, 39,4% para QFT e 13,8% para T-
SPOT.TB.

Fatores: Correlacdo moderada de BCG e PPD (p< 0,001, r= 0,495), T-SPOT.TB e
QFT (p= 0.007, r= 0.406), T-SPOT.TB composite criteria (p= 0.024, r= 0.343). Nao
houve correlagéo estatistica entre IGRA e BCG.

N&o houve correlagédo entre o resultado de PPD e de IGRA.

Houve correlagdo moderada entre TSPOT e presencga de fatores de risco (p=
0,024, r= 0,343) e uma forte correlagdo entre QFT e fatores de risco (p< 0,001, r=
0,603).

Acurécia: A especificidade de QFT foi de 85,7% e sensibilidade foi 73,9%; foi de
73,5% e 66,7% para T-SPOT.TB respectivamente, respectivamente. Para PPD, a
especificidade foi de 60,3% e a sensibilidade de 47,8%.
Positividade: Em AR: IGRA+ > 31,6% (11,4% - 44,6%), PPD+ > 23,0%
(14,60% - 45%).

IGRA+ em AR vs controle: 31,0% vs 40,0% (RR 0,802, IC 95% 0,629-1,023, P =
0,075).

PPD+ em AR vs controle: 24,7% in RA vs 50,5% (RR 0,680, IC 95% 0,331-1,339,
P =0,295).

Positividade: 13,5% dos pacientes apresentaram PPD+.

Fator: N&o houve diferenca entre aqueles que havia ou ndo recebido vacina BCG
(p=0,39).

36,8% apresentaram IGRA+.

18 pacientes apresentaram altera¢des pulmonares na tomografia que sugeriam
ILTB.

De 5 pacientes PPD+, 4 tinham altera¢6es pulmonares. Dos 32 com PPD- 14
apresentaram alteracdes.

Dos 11 IGRA-, 8 apresentaram alteraces.

para terapia para infec¢do latente de TB antes do
tratamento com agentes anti-TNF.

Em uma populagdo com TB endémica, o IGRA foi mais
preciso para a detec¢do de ILTB em pacientes com AR
em comparagdo com o PPD, e pode potencialmente
melhorar o direcionamento da terapia profilatica antes
do tratamento.

Os autores concluiram que em pacientes reumaticos
com vacinagao prévia com BCG ou atualmente em
terapia com esteroides, os IGRAs seriam a melhor
escolha para identificar ILTB, diminuindo a taxa de
falsos positivos e falsos negativos em comparagédo com
o PPD convencional.

Os testes IGRA nédo sédo afetados pela vacinacado e sédo
Uteis para detectar ILTB em pacientes tratados com
corticosteroide. Além disso, sdo testes Uteis para o
diagndstico da ILTB devido a sua especificidade e

sensibilidade.

Os autores concluiram que o IGRA e PPD séo
necessarios para detectar ILTB na AR.

Conclui-se que o PPD por si s6 € insuficiente para
diagnosticar a TB, e que um namero maior de
resultados positivos foi obtido com o T-SPOT.
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Fatores: Apenas radiografia sugestiva de TB anterior foi marginalmente correlalcao com o risco de TB do que PPD e devem ser
associada com PPD (OR = 3,5; P = 0,05). A presenc¢a de ao menos um fator de incluidos na triagem de TB de pacientes que iniciam
risco foi associado com PPD+, mas sem significancia estatistica. terapias anti-TNF

IGRA+ foi teve associacao estatisticamente significativa com a presenca de ao
menos um fator de risco e cm PPD+.

Constantino et al® avaliaram 563 pacientes com artrite reumatoide (52%) e com espondilite anquilosante (48%). Dos pacientes, 16,7% ja
haviam recebido tratamento prévio com medicamentos biol6gicos, 49,2% realizaram tratamento com tratamentos convencionais e 45,1% faziam
tratamento com corticosteroides. 11,4% dos pacientes foram diagnosticados com ILTB com base no questionario e radiografia, 34,8% com base no
PPD e 21,7% com base no IGRA.

A positividade de PPD foi associada a anomalias radiograficas, enquanto a positividade de IGRA foi associada tanto com radiografia como
com histérico de TB ativa. A associacdo com ao menos um fator de risco foi mais forte com IGRA (OR: 2,7 vs 1,95, para IGRA e PPD,
respectivamente), bem como a associacdo a radiografia (OR: 5,89 vs 2,64. Tais resultados apontam para uma melhor sensibilidade de IGRA em
relacdo ao PPD. Além disso, tratamentos imunossupressores tiveram influéncia sobre o resultado de PPD, mas ndo sobre o resultado de IGRA. A
influéncia sobre PPD nédo foi dependente da dosagem (P = 0,63). Todos 0s pacientes que apresentaram ao menos um fator de risco, resultado
positivo para PPD ou resultado positivo para IGRA receberam quimioprofilaxia secundéaria para ILTB. Durante os cinco anos de acompanhamento
ndo foram observados casos de TB ativa.

Os resultados sugerem que o IGRA deveria ser incluido na estratégia de identificacdo de ILTB em pacientes com doencas inflamatérias cronicas

antes do inicio do tratamento com anti-TNF-a.

Hanta et al®®> avaliou os resultados do teste tuberculinico e do interferon-gama (IFN-y) para infecgédo tuberculosa latente (ILTB) em pacientes
com doencas reumaticas antes da terapia com anti-TNFa. De 90 pacientes, a positividade do PPD foi em 56 (62,2%) pacientes, enquanto a
positividade para IGRA foi em 34 (37,8%) pacientes. Quarenta e trés pacientes fizeram uso de imunossupressores devido as doencas reumaticas,
sendo a positividade para ambos os testes, significativamente menor do que naqueles que ndo receberam tratamento imunossupressor (p <0,05).

Foi calculado a acuracia para varios valores de corte de positividade de PPD (padrao-ouro). A sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e kappa
(valor de p) ao considerar PPD =5 mm foi de 70,5, 42,8, 70,5, 42,8 e 0,12 (0,2), respectivamente. J4 para PPD 210 mm foi de 41,1, 51,7, 59,1, 34,1 e
0,07 (0,5), e para 215 mm foi de 32,3, 82,1, 66,6, 52,3 e 0,16 (0,1), respectivamente.



Hsia et al®® fizeram analise de dados de 2.282 pacientes que participaram de ensaios clinicos de fase Il da droga golimumabe. Os pacientes
deste estudo apresentavam artrite reumatoide (67%), artrite psoriatica (17,6%) e espondilite (15,5%) e todos foram testados com o QuantiFERON-TB
Gold In-Tube e PPD. Dos pacientes, 9,4% apresentaram PPD+ e 7% apresentaram IGRA+.

Dos pacientes com vacina BCG, a taxa de positividade de PPD foi de 15,2% em comparac¢éo a 9,1% para IGRA (P=0,0002). Naqueles que
nao tinham vacina BCG, a positividade de PPD foi observada em 5% em comparacao a 5,8% com IGRA (P=0,3745).

Pacientes com vacina BCG possuem maior risco de apresentar PPD+ em relacdo aos nao vacinados (OR 2,47). Na auséncia de um padrao
ouro, os resultados dos estudos apontam que IGRA apresenta maior especificidade e possivelmente maior sensibilidade do que PPD em pacientes

com doencas reumaticas®®.

Dois estudos de Jung et al®":58 avaliaram pacientes fazendo uso de tratamento com anti-TNFa. O estudo de 201257 avaliou pacientes com
espondilite (56,2%) e artrite reumatoide (24,6%), observando que o uso de esteroides foi associado a um menor risco de positividade do PPD (P
<0,05). Durante um acompanhamento de 1156 dias apods inicio da terapia anti-TNF, 2,1% dos pacientes desenvolveram TB ativa, sendo que todos
apresentavam IGRA+ e metade deles apresentaram PPD-. Desses pacientes que desenvolveram TB ativa, aqueles que apresentaram PPD- ndo
receberam quimioprofilaxia, dois tercos daqueles que apresentaram PPD+ interromperam o tratamento com quimioprofilaxia e apenas um tergo
realizou o tratamento completo. Com base nos dados apresentados, conclui-se que em um pais com alta prevaléncia de TB, um diagnéstico baseado
no PPD pode ser limitado®”.

O estudo de Jung de 201458 também avaliou pacientes com espondilite (31,9%), artrite reumatoide (28,8%), doenca de Crohn (33%) e colite
ulcerativa (3,3%). Durante o acompanhamento de 884 dias apds inicio do tratamento com anti-TNF, 4 pacientes (0,9%) desenvolveram TB ativa,

sendo que todos tinham PPD- e metade deles (2) apresentaram IGRA+.

Klein et al®® avaliaram 305 pacientes com artrite reumatoide (38,4%), espondilite (36,1%), artrite psoriatica (1,9%) e artrite idiopatica juvenil
(23,6%). O teste foi feito tanto em pacientes pré-tratamento com anti-TNF-[J quanto em pacientes ja em tratamento. Dos pacientes que faziam uso de
tratamento com anti-TNF-a, 48,9% recebiam infliximabe, 25,9% recebiam adalimumabe e 25,2% recebiam etanercepte.

Foi avaliado o impacto do tratamento antes de anti-TNF- a sobre o resultado do PPD, sendo que o uso de corticoides foi relacionado com
uma diminui¢cdo na positividade de PPD. O mesmo néo foi observado para pacientes utilizando drogas modificadoras da doenca reuméatica. Nao

houve influéncia do tratamento sobre a producao de INF-gama.



Os autores discutem que houve uma alta propor¢céo de pacientes positivos para PPD, o que pode ter sido influenciado pela obrigatoriedade
da vacina BCG, por exemplo. Dessa forma, os autores afirmam que PPD+ ndo pode ser utilizado como Unica ferramenta para indicacdo da
quimioprofilaxia. Foram observados dois casos de TB ativa e, nesses dois casos, houve positividade de IGRA apés o inicio do tratamento com
biologicos. Nesses dois casos, nenhum deles recebeu quimioprofilaxia secundaria e, com relagdo ao PPD, um deles apresentou PPD- e o outro PP+.
Todos os pacientes que tiveram IGRA+ foram tratados com quimioprofilaxia e nenhum deles desenvolveu TB ativa. Nenhum caso de TB ativa foi

observado em pacientes que apresentaram PPD+ e IGRA-,

O estudo de Kleinert et al®! avaliou pacientes com diversas condi¢gdes reumaticas, a maioria com artrite reumatoide. A presenca de ao
menos um fator de risco foi associado com a positividade tanto de IGRA como de PPD, no entanto, apenas a positividade de PPD foi associada com

a vacina BCG. Os testes nao foram influenciados pela contagem de linfécitos ou uso de prednisona.

No estudo de Kim et al®® foram avaliados pacientes que apresentava, artrite reumatoide, artrite psoriatica, artrite juvenil e doenga de Crohn
candidatos ao tratamento com imunobiolégicos. Nesse estudo, cinco pacientes desenvolveram TB ativa, resultando em uma incidéncia de
192,01/100.000 pessoas-ano. Desses dois deles apresentaram IGRA-/PPD- (151,05/100.000 pessoas-ano), sendo que um deles recebeu
quimioprofilaxia e 0 outro ndo; os outros trés pacientes realizaram apenas PPD e um deles teve PPD+ e recebeu quimioprofilaxia, um apresentou

PPD- e também recebeu profilaxia e um apresentou PPD- e nédo realizou a quimioprofilaxia.

Lee et al®? avaliaram pacientes com doencas reumaticas, 48,5% com artrite reumatoide e 51,5% com espondilite. Drogas imunossupressivas
eram administradas em 56,7% dos pacientes; glicocorticoides para 47,7%, metotrexato para 47,1% e leflunomida para 15,8% dos pacientes. PPD+
foi observado em 35,7% dos pacientes e IGRA+ em 30,1%. Todos 0s pacientes que apresentaram resultado positivo para IGRA foram tratados com
guimioprofilaxia, independentemente do resultado do teste PPD.

ApOs o inicio do tratamento com fatores anti-TNFa (etanercepte, adalimumabe ou infliximabe) os pacientes foram acompanhados por periodo
de 41,7 meses. Nesse periodo, 1,5% dos pacientes desenvolveram TB (428/100.000 pessoas-ano).

Em pacientes PPD-/IGRA-, a taxa de incidéncia de TB ativa foi de 341/100.000 pessoas-ano. Dos pacientes PPD+/IGRA- (ndo receberam
guimioprofilaxia), a taxa de incidéncia de TB ativa foi de 871/100.000 pessoas-ano. Dos pacientes PPD-/IGRA+ (receberam quimioprofilaxia) a taxa
de incidéncia de TB ativa foi de 705/100.000 pessoas-ano. N&o houve diferenca na incidéncia de TB entre PPD-/IGRA-, PPD+/IGRA- e
PPD-/IGRA+ (P = 0,661)82.



Considerando que PPD tem uma menor especificidade em relacao ao IGRA, além do impacto da vacina BCG sobre sua positividade, IGRA é
considerada uma alternativa para o diagndstico de ILTB. Os autores concluem que IGRA pode substituir PPD para o diagndstico de ILTB antes do

inicio do tratamento com anti-TNFa em paises com prevaléncia intermediaria de TB e que a vacina BCG é mandatéria®?.

O estudo de Paluch-Oles® avaliou pacientes com artrite reumatoide (90%) e espondilite (10%). PPD+ foi observado em 28,9% dos casos,
enquanto IGRA+ foi observado em 22,2%. No grupo controle (individuos saudaveis) 20% apresentaram IGRA+ e 55% apresentaram PPD+. Apenas
pacientes IGRA+/PPD+ receberam quimioprofilaxia secundaria. Em pacientes IGRA+/PPD—, um desenvolveu TB ativa (ndo fez quimioprofilaxia). Em

populagdo com vacina BCG, o teste IGRA tem o potencial de melhorar a identificagdo de ILTB antes do inicio do tratamento anti-TNF.

Ponce de Leon et al® realizaram estudo em que compararam grupo de pacientes com artrite reumatoide e grupo de individuos saudaveis.
Dos pacientes com artrite, 91,1% estavam recebendo tratamento com prednisona (< 10 mg por dia). Foi observada menor propor¢cdo de PPD+ em
pacientes com artrite em comparacao ao controle (26,7% vs 65,6%, p < 0,001), sendo que o mesmo foi observado com IGRA+ (44,6% vs 59,1%, p
=0,04).No entanto, a taxa de PPD+ em pacientes com artrite foi de 41% daquela apresentada pelo controle, uma taxa significativamente menor do
que aquela do IGRA+ (75%, p = 0,008).

A frequéncia de PPD +/IGRA- foi similar entre pacientes com artrite e controle (22,2% vs 18,1%, p = 0,646. No entanto, a frequéncia de
PPD-/QFT+ foi maior em pacientes com artrite (32,4% vs 15,6%; p = 0,075). Os dados sugerem que IGRA seja mais sensivel para a deteccédo de
ILTB em relacdo ao PPD em pacientes com artrite reumatoide®4.

Ruan et al® desenvolveram revisdo sistematica seguida por metanalise, incluindo 11 artigos com pacientes com doencas reumaticas como
artrite reumatoide, artrite psoriética, espondilite anquilosante e outras espondiloartrites. Os dados sobre resultados discordantes mostraram uma
maior propor¢cdo de PPD+/IGRA- (de 6,1 a 32,2 %) comparado com PPD-/IGRA+ (1,4 a 32,4 %). Ainda a concordéncia entre PPD e QuantiFeron foi
de 72% (IC 95% 65-78%) e de 75% (IC 95% 67-83%) entre PPD e T-SPOT (Figura 12).



Observa-se que a vacina BCG foi associada com PPD+ (OR 1,64, IC 95% 1,06-2,53, p=0,03) (Figura 13). A positividade de IGRA foi
associada com a presenca de ao menos um fator de risco (OR 4,49) (Figura 14), como contato prévio com TB, nascimento em area de alta
prevaléncia, radiografia anormal. O tratamento com esteroides e drogas modificadoras da doencga néo foram associadas com resultados negativos de

IGRA (OR 0,90 e OR 0,96). Por outro lado, a positividade de PPD foi impactada pelo tratamento com ambas as classes de medicamentos (OR 0,45 e

OR 0,78) 65.
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Study Events Total Forest Plot Agreement [95%CI]  Weight
QFT-G/GIT

D.Ponce de Leon 2008 71101 —_— 0.70 [0.60;0.79]  10.7%
J.Martin 2009 57 70 _ 0.81 [0.70;0.90] 10.6%
B.Sobo_rg 2009 189 234 —— 0.81 [0.75;0.86] 12.3%
D.Vassilopoulos 2011 99 155 —8— 0.64 [0.56;0.71] 11.3%
B.Chang 2011 67 100 — 0.67 [0.57; 0.76] 10.5%
T.Maeda 2011 49 97 ———— 0.51 [0.40;0.61] 10.2%
D.Chen 2012 187 233 —a 0.80 [0.75;0.85] 12.3%
S.Minguez 2012 41 49 ——=—— 0.84 [0.70; 0.93] 10.0%
X.Mariette 2012 191 296 — 0.65 [0.59; 0.70] 12.1%
Pool Estimate(i-squared=85.8%, p<0.0001) _ 0.72 [0.65; 0.78] 100%
T-SPOT.TB

J.Martin 2009 116 143 — 0.81 [0.74; 0.87] 26.5%
D.Vassilopoulos 2011 110 155 — 0.71 [0.63;0.78] 25.4%
S.Minguez 2012 42 51 ——— 0.82 [0.69;0.92] 20.4%
X.Mariette 2012 188 282 —a 0.87 [0.61;0.72) 27.8%
Pooled Estimate(/-squared=75.8%, p=0.0061) _ 0.75 [0.67; 0.83]  100%
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Figura 12. Metandlise para a avaliagdo da concordéancia entre o IGRA e PPD



BCG+ BCG-

Study Events Total Events Total Forest Plot Odds Ratio [95%CI]  Weight
IGRA ;
D.Ponce de Leon 2008 38 81 7 20 —_— 164 [0.59; 4.54] 12.9%
B.Soborg 2009 9 148 4 45 R 0.66 [0.19; 2.27] 12.5%
D.Vassilopoulos 2011 24 103 15 52 —— 0.75 [0.35; 1.59] 33.1%
D.Vassilopoulos 2011 22 81 10 52 B B — 1.57 [0.67; 3.65] 19.2%
B.Chang 2011 24 63 12 44 —f— 1.64 [0.71; 3.79]  18.9%
D.Chen 2012 44 228 1 5 d 0.96 [0.10;8.77] 3.4%
Pooled Estimate (I-squared=0%, p=0.5926) - 1.19 [0.80; 1.76] 100%
Test of overall impact: P=0.39 H
TST )
D.Ponce de Leon 2008 23 81 4 20 _ 1.59 [0.48; 5.25] 13.8%
B.Soborg 2009 23 140 5 42 — 1.45 [0.52;4.10] 19.3%
D.Vassilopoulos 2011 41 103 17 52 — 1.36 [0.68;2.74] 40.8%
B.Chang 2011 27 63 9 44 ———— 292 [1.20;7.08] 18.2%
D.Chen 2012 73 228 2 5 : 0.71 [0.12; 4.32] 8.0%
Paoled Estimate (i-squared=0%, p=0.5957) ——— 1.64 [1.06;2.53]  100%
Test of overall impact: P=0.03 ,_,__,_‘

02 04 1 ? 5

Figura 13. Metandlise da correlagcdo entre BCG e os testes de diagnéstico (IGRA e PPD)
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Risk+ Risk-

Study Events Total Events Total Forest Plot Odds Ratio [95%Cl] Weight
IGRA

J.Martin 2009 3 14 2 56 ——— 7.36 [1.10; 49.38] 3.9%
B.Soborg 2009 12 68 9 226 — 517 [2.07; 12.87] 21.5%
D.Vassilopoulos 2011 26 102 6 53 == 268 [1.03; 699] 37.0%
J.Martin 2009 8 27 6 116 —=— 772 [2.41; 2473] 10.0%
D.Vassilopoulos 2011 34 102 5 53 —_— 4.80 [1.75;13.16]  27.6%
Pooles Estimate| I-squared=0%, p=0 6789) e 449 [2.73; 7.39] 100%
Test of averall impact: P<0.0001

TST

D.Vassilopoulos 2011 42 102 16 53 = 1.62 [0.8;3.28]

CXR+ CXR-
Study Events Total Events Total Forest Plot Odds Ratio [95%CI] Weight
IGRA |
B.Scborg 2009 1 12 21 282 — 1.13 [0.14; 9.18] 8.9%
J.Martin 2008 2 27 12 129 —=— 0.78 [0.16; 3.70] 13.1%
J.Martin 2009 2 15 3 54 —4= 262 [0.40; 17.31]  102%
D.Vassilopoulos 2011 4 14 35 141 —— 1.21 [0.36; 4.11] 17.0%
D.Vassilopoulos 2011 14 24 28 141 _— 565 [2.27; 14.05] 21.5%
E. Belard 2011 1 5 6 229 929 [0.90; 96.12] 7.5%
D.Chen 2012 38 197 7 36 — o 0.09 [0.40; 2.43] 21.7%
Pooled Estimate( I-squared=47.8%, p=0.0742) S 1.91 [0.92; 3.97] 100%
Test of overall impact: P=0.08
TST
B.Soborg 2009 1 1 44 230 —_— 0.42 [0.05; 3.39] 17.7%
D.Vassilopoulos 2011 9 14 49 141 — 3.38 [1.07; 10.64] 31.6%
E. Belard 2011 0 5 52 231 ———————— 0.38 [0.02; 7.22] 10.9%
D.Chen 2012 60 197 15 36 —=r 061 [0.30; 1.27] 39.8%
Pooled Estimate (I-squared=57.2% p=0.0716) _— 0.94 [0.31; 2.82] 100%
Test of overall impact: P=0.91 —_—

Figura 14. Metandlise da correlagdo entre fatores de risco para TB e os testes de diagnéstico (IGRA e PPD)

Além disso, os autores avaliaram o impacto dos tratamentos na resposta de IGRA e PPD. Os resultados negativos de QFT ndo foram
significativamente associados ao uso do tratamento (

Figura 15, p>0,05).Por outro lado, a metanalise indicou que a positividade do PPD foi significativamente afetada pelo uso de esteroide (OR

0,45, IC 95% 0,30, 0,69) (Figura 16).
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IST+ IST-

Study Events Total Events Total Forest Plot Odds Ratio [95%CI] Weight
AQFT-G/GIT

Steroid

D.Ponce de Leon 2008 40 92 5 9 0.62 [0.16; 2.44] T79%
B.Soborg 2009 2 48 19 246 0.52 [0.12; 2.31) 91%
J.Martin 2009 1 13 4 57 1.10 [0.11;10.79] 21%
B.Chang 2011 137 25 63 064 [0.27;, 153] 19.9%
D.Vassilopoulos 2011 10 66 22 89 0.54 [0.24; 1.24] 24.3%
E. Belard 2011 2 43 5 12 1.04 [0.19; 5.59] 4.0%
S Minguez 2012 3 24 5 27 063 [0.13; 297]  63%
M. Klein 2013 9 80 0 97 1.10 [0.42; 2.86] 12.3%
X.Mariette 2012 17 108 15 189 217 [1.03; 454] 14.1%

Pooled Estimate(i-squared=7 9%, p=0.3697)

0.90 [0.63; 1.28] 100%
Test of overall impact: P=0.08

DMARDS

D.Ponce de Leon 35 74 10 27 1 153 [0.62; 3.77) 10.8%
2008 B.Soborg 2009 10 166 1 128 g 068 [0.28; 1.66] 16.3%
J.Martin 2009 2 27 2 43 | 164 [0.22; 12.38] 2.0%
B.Chang 2011 15 42 21 58 — 0.98 [0.43; 224 159%
D.Vassilopoulos 2011 16 80 16 75 B N 092 [0.42; 2.01] 18.5%
D.Chen 2012 43 227 2 6 / 047 [0.08; 264] 44%
S.Minguez 2012 9 39 0o 14 7 9.03 [0.49;166.10) 08%
M. Kigin 2013 15 118 10 59 - 071 [0.30; 1.70] 16.3%
X Mariette 2012 6 67 26 229 —g— 0.77 [0.30; 1.95] 15.0%
Pooled Estimate(/-squared=0%, p=0.7076) % 096 [0.69; 1.33] 100%
Test of overall impact: P=0.80 a . : h 1$ ';ﬂ

BI-SPOT.TB

Steroid

J.Martin 2008 2 38 12105 —s—]— 043 [0.08:2.02] 126%
D.Vassilopoulos 2011 14 66 25 89 — 0.69 [0.33; 1.46] 33.4%
S.Minguez 2012 3 39 727 0.24 [0.06; 1.02] 13.8%
X Mariette 2012 21 104 32 178 1.156 [0.83;2.13] 40.2%

Pooled Estimate (i-squared=37.4%. p=0.1874)
Test of overall impact: P=0.23

0.69 [0.38; 1.27] 100%

DMARDS

J.Martin 2009 8 68 6 75 1.53 [0.50; 4.67] 16.3%
D.Vassilopoulos 2011 23 80 16 75 149 [0.71; 310] 38.0%
S Minguez 2012 10 39 o 14 10.32 [0.56; 188.69] 1.7%
X Mariette 2012 13 81 40 221 1.23 [0.61; 247] 44.0%

Pooled Estimate (i-squared=0%, p=05618)
Test of overall impact: P=0.06

1.53 [0.98; 2.39] 100%

Figura 15. Metandlise da correlac@o entre esteroides e tratamentos anti-reuméticos com o IGRA
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IST+ IST-

Study Events Total Events Total Forest Plot Odds Ratio [35%CI] Weight
Steroid

B.Soborg 2008 3 38 42 203 ———+ 0.33 [0.10; 1.12] 8.2%
B.Chang 2011 8 37 28 70 —— 0.41 [0.17; 1.04] 11.8%
D.Vassilopoulos 2011 19 66 39 89 — 0.52 [0.26; 1.02] 15.9%
T.Maeda 2011 35 66 16 31 — 1.06 [0.45; 2.49] 12.8%
E. Belard 2011 9 41 36 108 —— 0.56 [0.24; 1.30] 13.0%
S.Minguez 2012 2 24 4 27 ——t 0.52 [0.08; 3.15] 4.6%
M. Klein 2013 0 80 47 93 ——— 0.14 [0.06; 0.30] 14.1%
X.Mariette 2012 34 110 86 191 - 0.55 [0.33; 0.90] 19.7%
Pocled Estimate (i-squared=49 5%, p=0.0536) - 0.45 [0.30; 0.69] 100%
Test of overall Impact: P=0.0002

DMARDS

D.Ponce de Lean 2008 8 42 28 65 = — 0.31 [0.12; 0.78) 12.1%
B.Soborg 2008 12 76 33 165 — 0.75 [0.36; 1.55] 15.0%
B.Chang 2011 42 76 g 21 1= 165 (0.62; 4.37] 11.2%
D.Vassilopoulos 2011 26 80 32 75 — 0.65 [0.34; 1.24] 16.2%
T.Maeda 2011 73 227 2 15 + L 3.08 [0.68; 14.01] 6.3%
S.Minguez 2012 5 39 2 14 — 0.88 [0.15; 5.16] 4.9%
M. Klein 2013 35 110 30 57 —= 0.42 [0.22; 0.81] 16.2%
X.Mariette 2012 29 68 91 233 T 1.16 [0.67; 2.01] 18.2%
Pooled Estimate (i-squared=53.5%, p=0.0351) e 0.78 [0.50; 1.21] 100%

Test of overall impact: P=0.27

Figura 16. Metandlise da correlagéo entre esteroides e tratamentos anti-reuméticos com o PPD

Baseado nos dados apresentados, 0s autores concluem que em pacientes com doencgas reumaticas, com vacina BCG e em tratamento com
esteroides, o teste IGRA seria uma melhor opcdo para identificacdo de ILTB, com menor risco de falso-positivos e falso-negativos. Resultados

negativos de PPD devem ser interpretados com cautela, principalmente em pacientes em tratamento com esteroides®®.

O estudo de Sargin et al (2018)% avaliou pacientes com artrite reumatoide (64,2%) ou espondilite anquilosante (35,8), com idade média de
50 anos, que planejavam iniciar tratamento com anti-TNF-a. Dos pacientes, 62,4% recebiam tratamento com corticosteroides (dose média de 9,7 +
5,2 mg/dia). A positividade de PPD foi associada com o numero de cicatrizes de vacina BCG (p< 0,001), essa associa¢ao nao foi observada com
relagcdo a positividade de IGRA. N&o foi encontrada associagéo entre a positividade dos testes e o tratamento com corticosteroides.

Foi estabelecido um critério para diagnéstico de ILTB com base na presenca de pelo menos um dos seguintes fatores: contato proximo a TB
ativa e/ou presenca de lesdo na radiografia toracica. Com base nesses fatores foram calculadas a sensibilidade e especificidade dos testes. Para o
QFT, a sensibilidade foi 73,9% e a especificidade foi 85,7%; para o T-SPOT os valores foram 66,7% e 73,5%, e para o PPD 47,8% e 60,3%,

respectivamente®®,
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Os autores concluem que o teste IGRA pode ser Gtil em pacientes em tratamento com corticosteroides e pode ser uma alternativa ao PPD,

por apresentar maior especificidade e sensibilidade.

A revisao sistematica conduzida por Song et al.%” foi formada por sete estudos, avaliando 405 pacientes com artrite reumatoide e 339
individuos controle. A taxa de positividade de IGRA foi de 31% em pacientes com artrite reumatoide, em comparagédo a 40% no controle (RR: 0,802,
P = 0,075). Embora essa diferenca tenha sido maior no caso da positividade de PPD, ndo houve também diferenca estatistica (RR 0,680, P = 0,295).

Tannus Silva et al.’® desenvolveram estudo com pacientes com artrite reumatoide, sendo que 43% faziam uso de corticoides, enquanto
78,3% faziam uso de drogas modificadoras de doenca. Dos pacientes que apresentaram PPD+, 80% apresentavam imagem por tomografia
compativel com ILTB, no entanto, dos pacientes que apresentaram PPD-, 44% apresentaram alteracdes na tomografia de térax. Dos pacientes que
realizaram tanto IGRA como PPD, daqueles que apresentaram PPD-/IGRA-, cerca de 73% apresentavam alteracdes na tomografia de térax. Além

disso, daqueles que apresentavam PPD= ou IGRA+, apenas 43% apresentavam alterac6es na tomografia.

O estudo de Vassilopoulos et al.®° avaliou a deteccdo de ILTB em pacientes com doencas reumaticas, sendo elas: artrite reumatoide (48%),
artrite psoriatica (23%), espondilite anquilosante (20%) e outras espondiloartrite (8%). A positividade de PPD foi associada com radiografia sugestiva
de TB prévia (OR = 3,5; P = 0,05). Ndo houve associacdo estatisticamente significativa de PPD+ com nascimento e residéncia em local de alta
prevaléncia de TB, exposi¢do prévia, vacina BCG. O uso de esteroides foi associado negativamente com PPD+ (OR = 0,52; P = 0,06). A presenca de
ao menos um fator de risco ndo teve associagéo estatisticamente significativa com PPD+ (P = 0,12).

O numero de pacientes com IGRA+ foi menor em relacdo a PPD+. A presenca de ao menos um fator de risco foi associado a positividade de
IGRA (P = 0,002).

Consideragdes:

Os dados apresentados mostram que o teste IGRA em média teve resultado positivo em menos pacientes em relagdo ao PPD, estando
relacionada a um nimero maior de fatores de risco. Diversos estudos mostraram que PPD apresentou positividade influenciada pela presenca de
vacina BCG, o que poderia resultar no maior nimero de PPD+ nesses pacientes, podendo estes serem falsos-positiovs. Além disso, os estudos

mostram que ao contrario do que acontece com IGRA, o resultado de PPD pode ser influenciado pelo tratamento com esteroides e drogas



modificadoras de doenca, além de ser influenciado pelo estado de imunocomprometimento do paciente, como evidenciado pela comparacao com

individuos saudaveis.

As principais caracteristicas e desfechos dos 5 estudos incluidos com pacientes com doenca inflamatdria intestinal é apresentado na Tabela

3 e na



Tabela 4, respectivamente.



Tabela 5. Caracteristicas dos estudos incluidos com pacientes com doenca inflamatdria intestinal
Autores Ano Pais Desenho Populacéo Intervencdo  Comparadores Desfecho

Abreu etal. 7 2016 Portugal Estudo 250 pacientes com doenga IGRA PPD 1. Diagnostico de ILTB
prospectivo inflamatdria intestinal 2. Performance e concordancia
do IGRA e do PPD
Al-Taweel et al. 2018 Canada Estudo 155 pacientes com doenca IGRA PPD Resultados do IGRA e do PPD
m transversal inflamatéria intestinal
Amorim et al. 72 2019 Brasil Estudo 110 pacientes com doenca IGRA PPD Triagem da ILTB
transversal inflamatdria do intestino
Controles: 64 participantes
Cekicetal. 73 2015 Turquia Estudo 76 pacientes com doenga IGRA PPD, raio Diagnéstico de ILTB
retrospectivo inflamatoria do intestino X/tomografia de
(colite ulcerativa — 25; doencga térax
de Crohn —51)
Papay et al. ™ 2011 Austria Estudo 149 pacientes em uso de IGRA PPD 1) Positividade do IGRA e do
transversal imunomoduladores PPD

2) Associacdo com fatores de
risco?



Tabela 6. Principais resultados dos estudos incluidos com pacientes com doenca intestinal inflamatoéria

Autores

Abreu et
al, 2016 7©

Al-Taweel
et al, 2018

71

Amorim

et al, 2019
72

Cekic et
al, 201573

Papay et
al, 201174

Resultados

Positividade: PPD+ em 23% dos pacientes e IGRA+ em 10%.
Concordancia: 4% apresentaram IGRA+/PPD+ e 70% apresentaram
IGRA-/PPD-

72 pacientes foram diagnosticados com ILTB, desses 21% era virgens
de tratamento, 31% tratados com um Unico medicamento e 26% com
dois medicamentos.

Alta frequéncia de ILTB foi observada e pacientes que receberam
azatioprina e naqueles tratados com azatioprina e conjunto com
esteroide.

Diagnostico de ILTB foi determinado como ao menos um dos testes
positivos.

Acurécia: PPD apresentou alta sensibilidade (81% vs. 35%) e alto
valor preditivo negativo (93% vs. 80%) quando comparado com IGRA.
A superioridade se manteve independente do uso de imunoterapias.
Positividade: 6% PPD+ e 4,7% IGRA+.

Fatores: Nenhum dos testes apresentou associagdo com vacina BCG
(OR 4,32, IC 95% 1,06 — 17,5)

PPD+ foi associado com a presenca de fatores de risco para ILTB (OR
19,8, IC 95% 3,9-102,1), mas nao IGRA.

IGRA foi associado negativamente com terapia com IS (OR 0,06, IC
95% 0,007-0,5), mas ndo o PPD.

Positividade: PPD+ em pacientes com IBD tratados ou ndo com anti-
TNFa e controles ocorreu em 6,4%, 8,9% e 21,2%, respectivamente.
IGRA+ ocorreu em 12,8%, 14,3% e 13,5%, respectivamente.
Apos inicio da terapia com anti-TNFa, houve conversdo em 8,62% de
PPD e 20 % com IGRA.

Acuréacia: Quando IGRA é considerado como padrdo, PPD
apresentou baixa sensibilidade (19,05%) e valor preditivo positivo
(21,05%).

A deteccéo de ILTB foi aperfeicoada com a adi¢éo de IGRA ao PPD
(sensibilidade de 80,95% e VPP de 53,13%)

Em pacientes com Doenga de Crohn, a sensibilidade e VPP foi muito
baixa (0% e 0%) e a adi¢éo de IGRA resultou em sensibilidade de
66,67% e PPV de 61,54%.

44 (57,9%) pacientes receberam tratamento com infliximabe e 32
(42,1%) com adalimumabe. Tratamento teve duracdo média de 15
meses.

IGRA+ em 44,7%, negativo em 51,3% e indefinido em 4%.
PPD+ em 39,5%, negative em 60,5%.

6,6% apresentaram radiografia anormal - 2 IGRA+/PPD+, 2 PPD+ e
1 PPD-/IGRA-

ILTB em 59,2% dos pacientes - receberam tratamento
TB ativa em 4,7% pacientes. 2 deles eram IGRA-/PPD- e sem
anomalias na radiografia. Esses pacientes ndo receberam
quimioprofilaxia.

27,6% dos pacientes eram PPD+/IGRA+, 17,1% TST-/IGRA+, 9,2%
PPD+/IGRA- e 32 42,1% PPD-/IGRA-.

N&o houve diferenca estatistica para pacientes com ou sem
imunossupressores para PPD (P=0,318) e IGRA (P=0,157).

ILTB foi definido como ao menos um resultado positivo (PPD, IGRA ou
radiografia)

Positividade: 12,5% PPD+ e 7,2% IGRA+.

Fatores: Presenca de fatores de risco apresentou associa¢ao tanto
com PPD (OR: 3,7, 1,5-9,6) como IGRA (OR 3,5, 1,2-11,3).

PPD foi associado com radiografia anormal (OR 4,9, 1,1-19,9).
N&o houve diferenga na incidéncia de PPD+ em pacientes recebendo
ou ndo imunomoduladores. IGRA foi negativamente associado ao uso
de imunomoduladores (OR 0,3, 0,1-0,9).

Concluséao

Estes resultados reforcam a
necessidade dos testes de
diagnostico de ILTB em
pacientes prestes a iniciar ou
trocar a terapia com anti-
TNFa em um contexto de
incidéncia de tuberculose
intermediaria

A adicdo de IGRA a prética
padrdao de PPD aumentou o
numero de casos que foram
iniciados na terapia de ILTB.

IGRA foi mais eficaz para
detectar ILTB do que PPD e
resultou em um valor
agregado notavel como um
teste complementar ao PPD

Pacientes com doenca
inflamatdria intestinal que
recebem terapia anti-TNF e
isoniazida profilatico tm um
risco reduzido de
desenvolver TB ativa. No
entanto, apesar da triagem
de ILTB, o risco de
desenvolver TB ativa
persiste.

Este estudo revela que a
triagem de ILTB pode ser
melhor realizada antes do
inicio do tratamento com
imunomoduladores



O diagnostico de ILTB foi avaliado em pacientes com doenga inflamatéria intestinal no estudo de
Abreu et al’®. Dos pacientes, 81% tinham diagndstico de doenca de Crohn e 19% tinham colite
ulcerativa. No inicio do estudo, 15% ndo tinham tratamento prévio e 85% ja recebiam tratamento; 70%
com imunossupressores e 30% com imunobiolégicos. PPD+ foi observado em 23% dos pacientes,
enquanto 10% apresentaram IGRA+.

Levando em conta o diagnostico de ILTB (a0 menos um teste com resultado positivo), a
sensibilidade de PPD foi de 81%, enquanto a sensibilidade de IGRA foi de 35%. Os autores discutem
que a utilizacdo de IGRA seria recomendada em casos em que se dé necessidade de evitar casos falso

positivos, visto que o teste IGRA apresenta maior especificidade em relagdo ao PPD°.

Al-Taweel et al”* também avaliaram pacientes com doencas inflamatérias intestinais (85,2%
com doenca de Crohn e 14,1% com colite ulcerativa). PPD+ foi observado em 6% dos pacientes,
enquanto IGRA+ foi observado em 4,7%.

N&o houve associagdo entre a vacina BCG e a positividade dos testes, embora a associacao
com PPD tenha sido marginalmente significativa (OR 4,32, P=0,0502). Houve uma menor frequéncia de
IGRA+ em pacientes usando imunossupressores (OR 0,06), o que nao foi observado com PPD (OR

3,66). A presenca de fatores de risco foi associada apenas a positividade de PPD (OR 19.8).

Amorim et al’? avaliaram pacientes com doenca inflamatéria intestinal, sendo que 83 pacientes
tinham doencga de Crohn, 20 tinham colite ulcerativa e 52 individuos controle. Dos pacientes com doenca
inflamatéria, 56 pacientes ainda ndo faziam uso de biolégicos, enquanto 47 ja faziam uso de agentes
anti-TNFa.

Quando o IGRA é considerado como padrdo, o PPD apresentou baixa sensibilidade (19,05%) e
baixo VPP (21,05%). A deteccéo de ILTB foi aperfeicoada com a adicdo do IGRA ao PPD (sensibilidade
de 80,95% e VPP de 53,13%). Com base nos dados apresentados, IGRA tem o potencial de ser mais
efetivo para deteccdo de ILTB em comparacéo ao PPD isolado. O uso de IGRA se justifica nos pacientes
com doencas inflamatdrias intestinais antes e durante a terapia anti-TNFa em areas endémicas em que

existe aplicacdo ampla de vacina BCG"2.

No estudo de Cekic et al”®, os pacientes com inflamacéo intestinal (doenca de Crohn e colite),
57,9% receberam infliximabe e 42,1% receberam adalimumabe. Ao contrario do observado nos outros
estudos, houve uma maior porcentagem de IGRA+ (44.7%) em comparacdo a PPD+ (39,5%). O uso de
terapias imunossupressoras ndo influencia os resultados dos testes (P=0,318 para PPD e P=0,157 para
IGRA).

Além disso, 4,7% dos pacientes recebendo terapia anti-TNF, dos quais 67% apresentaram
IGRA-/PPD-, ndo apresentaram anomalias na radiografia e ndo receberam quimioprofilaxia. Os outros

pacientes que apresentaram TB ativa eram IGRA+/PPD+.



No estudo de Papay et al™, 73,1% dos pacientes apresentaram doenca de Crohn e 26,9%
apresentavam colite ulcerativa. No momento da triagem, 71,6% estavam sob tratamento com
imunossupressores. O resultado dos testes foi PPD+ para 12,5% dos pacientes e 7,2% IGRA+.

Tanto a positividade de PPD, como de IGRA foram associadas com a presenca de fatores de
risco em analise univariada (P = 0,007 e P = 0,03). PPD+ foi associado com sinais indicativos na
radiografia (P = 0,004). Nao houve diferenca na positividade de PPD entre aqueles que receberam ou
ndo tratamento de imunossupressores. Por outro lado, pacientes recebendo imunossupressores
apresentaram menor taxa de IGRA+, em compara¢do aqueles que néo receberam (P = 0,03). As

analises se mantém nas analises multivariadas.

Consideragdes:

Com base nos resultados apresentados, recomenda-se que o diagnéstico de ILTB seja realizado
anteriormente ao inicio do tratamento com medicamentos imunossupressores. Além disso, os autores
abordaram que o IGRA seja usado para evitar casos falso positivos, visto que este teste apresenta maior
especificidade em relacdo ao PPD e em &reas endémicas em que existe aplicacdo ampla de vacina
BCG"2.

As principais caracteristicas e desfechos dos 10 estudos incluidos com pacientes com

transplantados é apresentado na Tabela 7 e na Tabela 8, respectivamente.



Tabela 7. Caracteristicas dos estudos incluidos com pacientes transplantados
Populagéo

Autores Desenho Intervengcdo Comparadores Desfecho

Hadaya et al. 7® 2013 Suica Estudo 205 pacientes recipientes de IGRAs (QFT PPD Performance dos
prospectivo transplante renal e T-SPOT) IGRAs e do PPD
Kim et al. 76 2013 Coreia Estudo 97 pacientes recipientes de IGRA PPD Diagndstico de ILTB
prospectivo transplante renal
Kim et al. 77 2010 Coreia Estudo 213 pacientes candidatos ao IGRA PPD Diagndstico de ILTB
prospectivo transplante renal
Leeetal. ?® 2014 Coréia Estudo 391 pacientes adultos, admitidos para IGRA PPD Desenvolvimento de
prospectivo o transplante alogénico de células tuberculose ativa
tronco hematopoiéticas
Mansour et al. 78 2012 Eqgito Estudo 97 pacientes adultos em faléncia IGRA PPD Diagndstico de ILTB e
prospectivo hepatocelular, candidatos ao identifica¢@o dos seus
transplante de figado fatores de risco
Moon et al. 7® 2013 Coreia Estudo 244 pacientes candidatos ao IGRA PPD Diagnostico de ILTB
prospectivo transplante de células tronco
hematopoiéticas (autélogo — 100;
alogénico — 144)
Mufioz et al. 80 2015 Espanha Estudo 50 candidatos a transplante de figado IGRA PPD Desenvolvimento de
prospectivo e 26 candidatos a TMO tuberculose ativa
Myint et al. 8! 2019 - RS 24 estudos (N = 7.811 pacientes — IGRA PPD Performance do IGRA
transplantes de 6rgaos solidos) e do PPD
Nasiri et al® 2019 - RS 16 estudos (2 TMO e 13 de 6rgéos IGRA PPD Performance do IGRA
sélidos) e do PPD
Sayyahfar et al®® 2018 Ir& Estudo 31 criangas candidatas a transplante IGRA PPD Performance do IGRA

transversal

renal

e do PPD



Tabela 8. Principais resultados dos estudos incluidos com pacientes transplantados

Autores

Hadaya,
20137

Kim et al,
201376

Kim et al,
201077

Lee et al,
201420

Mansour

et al, 2012
78

Resultados

Tempo médio apds transplante de 10,4+7,1 anos
Positividade: 4,5% dos pacientes apresentaram PPD+, 20,5% T-
SPOT.TB+ e 23,5% QFT+.

Fatores: Idade mais avancada foi associada com maior taxa de
QFT+ (P=0,004) e menor taxa de PPD+ (P=0,039).
Apenas T-SPOT.TB teve relac¢éo significativa com TB previa. Ndo
houve associacdo com PPD
Entre 9 pacientes com histérico de TB ativa, 1 teve PPD+, 5
tiveram QFT+ e 5 tiveram T-SPOT.TB+.

Contagens superiores de linfécitos foi fracamente associado com
IGRA (P=0,01).

Acuracia:

Para deteccdo de TB prévia:

A sensibilidade de T-SPOT.TB, QFT e PPD foi de 55,6% (IC 95%
21,2-86,3), 44,4 (IC 95% 13,7-78,8) e 0 (IC 95% 0 — 33,6).

A especificidade foi de 88,6% (80,9 —93,9), 85,7% (77,5-91,8) e
95,2% (89,2 — 98,4)

O valor preditivo negativo foi de 95,9% (89,8 — 98,9), 94,7 (88,1 —
98,3) € 91,7 (84,9 — 96,1)

Para deteccdo de fatores de risco para ILTB:

A sensibilidade foi de 33,3% (19,6-49,5), 33,3 (19,6 —49,5) e 7,1
(1,5-19,5)

A especificidade foi de 85,5 (78,9 — 90,7), 80,1 (72,9 — 86,2) e
95.5 (90,8 — 98,2)

O valor preditivo negativo foi de 81,9 (75,0 — 87,6), 81,1 (73,8 —
87,0) e 78,4 (71,7 — 84,2)

ApoOs acompanhamento de 24+4 meses, ndo ocorreram casos de
TB ativa
Analise multivariada: radiografia anormal (OR 27,94, IC 95% =
1,22-636,61, P = 0,037) e PPD+ (OR 7,65, IC 95% 1,75-33,30, P
= 0,007) teve associagcdo com IGRA+.

Apenas IGRA+ (OR 6,03, IC 95% = 1,51-24,01, P = 0,011) teve
associacado com PPD+.

Especificidade: IGRA: 79,3% vs PPD: 86,9% (diferenca ndo
significativa p=0,17)

Concordancia geral: 79,3% (kappa=0,27, IC 95% -0,03-0,50,
p<0,014)

Positividade: 22% PPD =5 mm, 10% PPD = 10 mm, 30% IGRA+
e 12% IGRA indeterminado.

Acuracia: Sensibilidade e especificidade de PPD: 18% (IC 95%
5-40%) e 91% (IC 95% 86-95%), e para IGRA: 53% (IC 95% 29—
76%) e 68% (IC 95% 60—75%).

Nenhum fator de risco foi associado com os resultados de IGRA
ou PPD.

Concordéncia: entre 0 T-SPOT e o PPD 210 mm foi razoavel
(k=0,24 IC 95% 0,11-0,36)

IGRA+: 11,5%; IGRA-: 11,5 e indeterminado em 7,9%

3 pacientes IGRA+ desenvolveram TB (6,7%; IR 3,7;100py); 5
pacientes IGRA- ou indeterminado desenvolveram TB (1,6%; IR
1;100 py). Diferenga na taxa entre IGRA+ e IGRA-: 2,6/100 py (IC
95% 0,2-5,5, P=0,07]

19 pacientes PPD+: 0 casos de TB
20 pacientes IGRA+/PPD-: 3 desenvolveram TB (15%, IR 7,3/100
py) apds transplante.

130 pacientes IGRA- ou ind. /PPD-: 2 desenvolveram TB (1,7%,
IR 0,8/100 py)

Positividade: PPD+ em 19,59% dos pacientes.

IGRA+ em 25,77% e indeterminado em 7,22%.

Fatores de risco: identificados em 10,5% dos pacientes com
PPD+, mas foram detectados em 24% dos IGRA+.

Acuréacia: Em comparacgéo ao PPD, IGRA mostrou sensibilidade
de 89%, especificidade de 89%, e valores preditivo positivo e
negativo de 68 e 97%.

Dos pacientes com resultados discordantes,2 apresentavam

MAPESolutions —Dossié de valor
www.mapesolutions.com

Concluséo

O autor reforga que
somente com o IGRA
néo foi possivel excluir

ILTB, enfatizando a
cautela no contexto da

terapia
imunossupressora
cronica.

Os autores concluem
que os testes de
diagndsticos
apresentou
concordancia razoavel,
sem nenhuma
superioridade entre 0s
testes

O teste T-SPOT
apresentou mais
positividade do que o
PPD em candidatos a
transplante renal. No
entanto, os autores
relatam a importancia
de mais estudos

Os resultados positivos
do IGRA predizem o
desenvolvimento
subsequente de TB em
receptores de
transplante nos quais a
ILTB n&o pode ser
detectada por PPD

Este estudo evidenciou
que o teste QFT pode
ser mais Util para o
diagnostico de ILTB do
que o PPD entre
candidatos a
transplante hepatico
com base nos fatores
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PPD+/IGRA- mas nao foram encontrados fatores de risco.
8 pacientes apresentaram PPD- e IGRA+, deles 25%
apresentavam fatores de risco.

de risco clinicos.

Moon et Positividade: PPD 25 mm em 15% e = 10 mm em 10% dos Estes dados
al, 20137 pacientes. demonstram que
IGRA+ em 16% e indeterminado em 14%. embora as frequéncias
Fatores: Acompanhamento de 2 anos > 2 pacientes de resultados positivos
desenvolveram TB ap6s HTC (0,81/ 100 py; IC 95% 0,09-2,93) nos testes tenham sido
Incidéncia de TB em IGRA+: 2,80/100 py (IC 95% 0,07-15,81), em semelhantes houve
PPD+ (= 5 mm): 0/100 py (IC 95% 0-8,00). Diferenca néo foi baixa concordancia
significante (P=0,29) entre estes
O estudo teve curto periodo de acompanhamento e o tamanho
amostral ndo teve poder estatistico.
Mufioz et Figado: 4,5% dos pacientes IGRA+ desenvolveram TB pés Resultados de valor
al, 2015%° transplante vs 0 IGRA- preditivo positivo dos
4,3% PPD+ desenvolveram TB vs 0 PPD- testes para TB ativa
TMO: 0 IGRA+ desenvolveram TB vs 5,3%IGRA- foram similares, e
0 PPD+ vs 0,56% PPD- embora o risco de
desenvolver TB em
pacientes com
resultados negativos
no inicio do estudo seja
muito baixo, alguns
casos ainda podem
ocorrer.
Myint et Fatores: Ambos os testes apresentaram associagdo com fatores Os autores reforgcam
al, 20198

de risco para TB (PPD: OR 3,17; IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR
2,78; IC 95% 1,55-5,01) e evidéncias radioldgicas de Tb prévia
(PPD: OR 3,26; IC 95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; IC 95%
2,16-6,86).
Positividade de IGRA foi mais fortemente associada com a
presenca de evidéncias radiolégicas de TB vs PPD (OR relativo:
3,24; 1C 95% 1,10-9,56).

que a positividade de
IGRASs esta mais
associada a presenca
de evidéncia
radiolégica de TB
anterior.

Nasiri et Acuréacia: PPD: sensibilidade (46% [IC 95% 38-54%]), IGRA foi mais sensivel
al, 201982 especificidade (86% [IC 95% 75-93%)]), valor preditivo positivo e especifico que o PPD
(46,3% [IC 95% 40-52]), valor preditivo negativo (88,7% [IC 95% no que diz respeito ao
87-89]) e odds ratio de diagnéstico (5 [IC 95% 2-12] diagnostico de ILTB
IGRA, esses valores foram de: sensibilidade (58% [IC 95% 41— nos candidatos a
73%)]), especificidade (89% [IC 95% 77-95%]), VPP (72,7% [IC transplante, podendo
95% 68-76]), VPN (80,6% [IC 95% 78-82]) e odds ratio de ser complementar ao
diagndstico (11 [IC 95% 3-46]). PPD
SROC (Summary receiver operating characteristic) de PPD foi de
0,52 e de IGRA foi de 0,80.
Sayyahfar IGRA negativo para todos os pacientes Os autores destacam
et al PPD positivo em apenas um caso (12 milimetros)
201883

que PPD apresentou
Especificidade: 100% e 96,7% para QFT e PPD, bons resultados de
respectivamente acuracia como o IGRA
para criancas
pediatricas candidatas
a transplante renal.

Hadaya et al.” avaliaram a performance de dois testes IGRAs (T-SPOT e QFT) e do
PPD em 205 pacientes que realizaram transplante renal e estavam sob tratamento com

imunossupressores. A prevaléncia de PPD+ (= 5 mm) foi de 4,5% em comparacdo a 23,5%
para QFT e 20,5% para T-SPOT.

Fatores de risco ndo foram associados com a positividade de PPD. No entanto, a

positividade de IGRA foi associada com histérico de TB ativa, nascimento em local de alta
incidéncia e contato com TB.

Quando deteccao de fatores de risco foi usada como base de avaliacdo, a sensibilidade
de T-SPOT, QFT e PPD foi de 33,3%, 33,3% e 7,1%, respectivamente. A especificidade foi de



85,5%, 80,1% e 95,5% e o valor preditivo negativo foi de 81,9%, 81,1% e 78,4%,

respectivamente. Apoés acompanhamento de 2 anos, ndo ocorreram casos de TB ativa’.

Kim et al (2013)% avaliaram pacientes candidatos a transplante renal. A diferenga na
especificidade dos testes nao foi estatisticamente significativa (IGRA: 79,3% vs PPD: 86.9%). A
positividade de IGRA foi associada com anomalias na radiografia (OR: 27,94), 0 mesmo néo foi

observado para a positividade de PPD.

O estudo de Kim et al (2010)77 foi conduzido com candidatos a transplante renal. Dos
pacientes, 10% apresentaram PPD+, 30% apresentaram IGRA+ e 12% apresentaram IGRA
indeterminado. 22 pacientes apresentaram fatores de risco para ILTB, sendo que 82%
apresentou PPD- e 41% apresentou IGRA-. A sensibilidade e especificidade de PPD foi de
18% e 91%, respectivamente, enquanto de IGRA foi de 53% e 68%. Fatores clinicos de risco

nao foram associados com a positividade de nenhum dos testes avaliados.

No estudo de Lee et al® pacientes que realizaram transplante de medula 6ssea foram
acompanhados durante um periodo médio de 1,3 anos. 11,5% apresentaram IGRA+ e 7,9%
apresentaram IGRA indeterminado. A diferenca na taxa de incidéncia de TB ativa entre IGRA+
e IGRA- foi de 4,7/100 pessoas-ano, P=0,01).

Nenhum paciente PPD+/IGRA- desenvolveu TB, enquanto a taxa de incidéncia de TB
ativa foi de 7,3/100 pessoas-ano. A taxa de incidéncia de TB ativa em IGRA-/PPD- foi de
0,8/100 pessoas-ano.

Os dados mostram que pacientes IGRA+ apresentaram maior risco de progressao para
TB ativa em comparacdo a pacientes IGRA-, o que sugere que o IGRA é o teste mais
adequado para predicdo de TB ativa apOs transplante de medula 6ssea. No subgrupo de
pacientes que realizou ambos os testes, nenhum paciente PPD+ evoluiu para TB ativa. Dessa
forma, o estudo sugere que IGRA seja mais sensivel e especifico para predicdo de TB ativa

apos transplante de medula éssea.

Em estudo com pacientes com faléncia hepatica candidatos a transplante de figado,
publicado por Mansour et al.,, 25,77% dos pacientes apresentaram IGRA+ e 19,6%
apresentaram PPD+. Foram identificados fatores de risco em 10,5% dos pacientes com PPD+
(incluindo contato com caso ativo de TB e histérico de exposicao ocupacional) e em 24% dos
IGRA+ (incluindo casos com alteracdes radiograficas e/ou tratamento prévio contra TB ativa).
Dentre os 10 pacientes identificados com fatores de risco clinico para a ILTB, 80% tiveram
PPD- e apenas 40% foram IGRA- 78. Os autores concluem que IGRA pode ser uma opc¢ao mais

adequada para candidatos a transplante hepético.

Moon et al’® aplicaram os testes IGRA e PPD em pacientes antes do transplante de

medula dssea. Foi observado que 10% dos pacientes apresentaram PPD+, 16% apresentou



IGRA+ e 14% apresentou resultado indeterminado. Os pacientes foram acompanhados por
periodo de 0,8 anos e nenhum paciente recebeu quimioprofilaxia por causa do risco de
hepatotoxicidade e possibilidade de interacdo com outros agentes imunossupressores. A taxa
de incidéncia de TB ativa foi de 0,81/100 pessoas-ano. Para pacientes IGRA+ a taxa foi de
2,80/100 pessoas-ano, para pacientes PPD+ a taxa foi de 0/100 pessoas-ano (diferenca da
incidéncia: 2,80, P = 0,29).

O estudo de Mufioz et al® avaliou pacientes candidatos a transplante de figado e de
células tronco. Nenhum dos pacientes recebeu quimioprofilaxia secundaria. O grupo que seria
submetido ao transplante de figado foi acompanhado por um periodo médio de 47,5 meses pés
transplante, sendo que houve um caso de TB ativa (PPD+ e IGRA+). O grupo TMO foi
acompanhado por periodo médio de 47,5 meses poés transplante, durante o qual houve um
caso de TB ativo (PPD- e IGRA-). A taxa de TB ativa pos transplante foi baixa e comparavel

entre os dois testes.

Myint et al®® realizaram revisdo sistematica seguida por metandlise incluindo 24
estudos. A analise revelou associagcdo entre fatores de risco e a positividade tanto de IGRA
como PPD. Tanto para IGRA quanto para PPD o risco de positividade foi maior para pacientes
com presenca de fatores de risco (PPD: OR 3,17; IGRA: OR 2,78) e evidéncia radioldgica de
TB prévia (PPD: OR 3,26; IGRA: OR 3,85) (Figura 17 e Figura 18).

PPD+ foi associado com histérico de contato com TB ativa (OR 2,96). IGRA+ foi
associado com TB prévia (OR 4,07) ou exposicdo a TB (OR 1,86) (Figura 19). Uma
comparacao entre os testes mostrou que a positividade de IGRA foi mais fortemente associada
com a presenca de evidéncias radiolégicas de TB (OR: 3,24)%1,

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Clinical risk factors*
Kim SY 2012 (Kidney) -0.4943 0.7888 12.4% 0.61[0.13, 2.86] — =
Casas 2011 (Liver) 0.405 0.431 20.9% 1.50 [0.64, 3.49] TR
Benito 2002 (Liver) 1.215 0.274 25.2% 3.37 [1.97,5.77] —&—
Kim SH 2011 (Kidney) 1.466 0.622 15.9% 4.33 [1.28, 14.66] I —
Manuel 2007 (Liver) 1.93 0.445 20.5% 6.89 [2.88, 16.48] I
Fabrega 2012 (Liver) 3.799 1.459 5.2% 44.66 [2.56, 779.45]
Subtotal (95% CI) 100.0% 3.17 [1.55, 6.48] -
Heterogeneity: Tau® = 0.45; Chi* = 14.01, df = 5 (P = 0.02); I’ = 64%
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)
1.1.2 M.Tuberculosis exposure*
Sester 2014 (mixed) 0.47 0.7073 76.9% 1.60 [0.40, 6.40] —il—
Scholman 2015 (mixed) 3.1135 2.0643 23.1% 22.50[0.39, 1286.21] =
Subtotal (95% Cl) 100.0% 2.95 [0.33, 26.15] —eet
Heterogeneity: Tau? = 1.11; Chi? = 1.47, df = 1 (P = 0.23); I = 32%
Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33)
1.1.3 Radiological evidence of past TB
Kim SY 2012 (Kidney) -1.0498 1.1067 6.1% 0.35 [0.04, 3.06] -
Basoglu 2006 (Kidney) -0.511 1.814 2.4% 0.60 [0.02, 21.00]
Aydogan 2009 (Kidney) 0.236 2.02 2.0% 1.27[0.02, 66.36]
Mufioz 2015 (Liver) 0.9067 1.2594 4.8% 2.48(0.21, 29.23] e e —
Benito 2002 (Liver) 1.015 0.38 29.2% 2.76[1.31, 5.81] —=—
Kim SH 2011 (Kidney) 1.319 0.656 14.5% 3.74[1.03, 13.53] I —
Kim JS 2013 (Kidney) 1.328 1.266 4.8% 3.77[0.32, 45.12] —_— T
GuiraoArrabal 2016 (Lung) 1.5924 0.3389 32.6% 4.92 [2.53, 9.55] —&—
Fabrega 2012 (Liver) 3.799 1.459 3.6% 44.66 [2.56, 779.45]
Subtotal (95% Cl) 100.0% 3.26 [1.85, 5.73] <
Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chi* = 10.06, df = 8 (P = 0.26); I = 20%
Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001)




1.1.4 Contact history

Ahmadinejad 2013 (Mixed) -0.781
Mufioz 2015 (Liver) 0.1671
Aydogan 2009 (Kidney) 0.236
Kim SH 2011 (Kidney) 0.452
Merino 2010 (Kidney) 1.77

Subtotal (95% CI)

1.492  10.8%
1.4436 11.5%
2.02 5.9%
1.527 10.3%
0.624 61.6%
100.0%

0.46 [0.02, 8.53]
1.18[0.07, 20.02]
1.27[0.02, 66.36]
1.57 [0.08, 31.34]
5.87 [1.73, 19.95]

2.96 [1.13, 7.73]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 3.52, df = 4 (P = 0.47); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03)

1.1.5 Previous TB

Agarwal 2010 (Kidney) -0.529
Kim SY 2012 (Kidney) -0.0834
Kim JS 2013 (Kidney) -0.059
Ahmadinejad 2013 (Mixed) 0.548
Kim SH 2011 (Kidney) 1.846
GuiraoArrabal 2016 (Lung) 2.9638
Scholman 2015 (mixed) 3.4233

Subtotal (95% CI)

1.062  15.1%
0.8048 18.4%
1.542 10.2%
1.647 9.4%
0.743  19.3%
0.6384 20.7%
2.0802 6.8%
100.0%

Heterogeneity: Tau® = 1.51; Chi? = 15.16, df = 6 (P = 0.02); I’ =

Test for overall effect: Z = 1.83 (P = 0.07)

1.1.6 BCG vaccination

Basoglu 2006 (Kidney) -2.398
Aydogan 2009 (Kidney) -2.197
Kim SH 2011 (Kidney) -0.847
Shankar 2005 (Kidney) -0.427
Mufioz 2015 (Liver) -0.3483
Casas 2011 (Liver) -0.176
Fabrega 2012 (Liver) 0.548
Kim SY 2012 (Kidney) 0.94
Lindemann 2009 (Liver) 1.036
Scholman 2015 (mixed) 1.1217

Subtotal (95% CI)

1.875 1.9%
0.852 8.2%
0.506 17.7%
0.424  21.8%
0.6262 13.2%
0.444  20.7%
2.007 1.7%
1.0772 5.5%
0.889 7.6%
2.025 1.7%
100.0%

0.59 [0.07, 4.72]
0.92 [0.19, 4.45]
0.94 [0.05, 19.36]
1.73 [0.07, 43.64]
6.33 [1.48, 27.17)
19.37 [5.54, 67.70]
30.67 [0.52, 1808.80)
3.17 [0.92, 10.93]
60%

0.09 [0.00, 3.59]
0.11 [0.02, 0.59]
0.43[0.16, 1.16)
0.65 [0.28, 1.50]
0.71[0.21, 2.41)
0.84 [0.35, 2.00]
1.73 [0.03, 88.38]
2.56 [0.31, 21.14]
2.82[0.49, 16.09]
3.07 [0.06, 162.49)
0.67 [0.40, 1.14]

Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi? = 11.57, df = 9 (P = 0.24); I = 22%

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

0.001

0.1 10
Favours negative TST Favours positive TST

Figura 17. Metandlise dos fatores de riscos relacionados a PPD
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Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Clinical risk factors*
Casas 2011 (Liver) 0.087 0429 24.1% 1.09 [0.47, 2.53] —
Theodoropou 2012 (Mixed) 1.242 0.251 35.8% 3.46 [2.12, 5.66] —
Manuel 2007 (Liver) 1.372 0421 24.5% 3.94 [1.73, 9.00] —
Kim 5Y 2012 (Kidney) 1.4183 0618 15.7% 4,13 [1.23, 13.87] —
Subtotal (95% CI) 100.0%  2.78 [1.55, 5.01] -
Heterogeneity: Tau® = 0.19; Chi* = 6.55, df = 3 (P = 0.09); I = 54%
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.00086)
2.1.2 M. Tuberculosis exposure*
Scholman 2015 (mixed) ELISPOT -0.5108 1.0545 8.9% 0.60 [0.08, 4.74] —_—
Sester 2014 (mixed) ELISPOT 0.47 0.7073  19.8% 1.50 [0.40, 6.40] —r—
Sester 2014 (mixed) ELISA 0.7885 0.4023 61.3% 2.20 [1.00, 4.84] i
Scholman 2015 (mixed) ELISA 0.9002 1.0005 9.9% 2.46 [0.35, 17.48] I
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.86 [1.00, 3.45] |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.45, df = 3 (P = 0.69); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)
2.1.3 Radiological evidence of past TB
Kim SH 2011 (Kidney) 0.84 0.651 15.1% 2.32 [0.65, 8.30] I e —
Theodoropou 2012 (Mixed) 0.891 0.223  43.0% 2.44 [1.57, 3.77) -
Kim 5Y 2012 (Kidney) 1.4725 0.6935 13.7% 4.36[1.12, 16.97] e E—
Hand 2018 (Liver) 2.158 0.5464 19.2% 8.65 [2.97, 25.25] I —
Mufioz 2015 (Liver) 2.2526  1.541 3.4%  9.51[0.46, 194.98]
Kim J5 2013 (Kidney) 2.59 1.184 5.6% 13.33 [1.31, 135.72]
Subtotal (95% CI) 100.0% 3.85 [2.16, 6.86] <
Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi* = 7.18, df = 5 (P = 0.21); I* = 30%
Test for overall effect: Z = 4.58 (P < 0.00001)
2.1.4 Contact history
Ahmadinejad 2013 (Mixed) -1.085 1.49 13.8% 0.34 [0.02, 6.27] L]
Mufioz 2015 (Liver) 0.1744 1.4449 14.3% 1.19 [0.07, 20.21] -
Jeong 2014 (Kidney) 0.6012 0.6372 26.0% 1.82 [0.52, 6.36] T
Lindemann 2009 (Liver) 1.204 1.268 16.4% 3.33[0.28, 40.01] —_—
Theodoropou 2012 (Mixed) 2.663 0.4 29.6% 14.34[6.55, 31.41] ——
Subtotal (95% CI) 100.0% 2.77 [0.66, 11.52] i
Heterogeneity: Tau® = 1.63; Chi* = 13.43, df = 4 (P = 0.009); I* = 70%
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)
2.1.5 Previous TB
Ramamurthy 2014 (liver) -0.2513 0.6887 16.5% 0.78 [0.20, 3.00] —a—
Jeong 2014 (Kidney) 0.6012 0.6372 17.2% 1.82 [0.52, 6.36] I
Scholman 2015 (mixed) ELISA 0.7419 1.7461 B.6% 2.10 [0.07, 64.34]
Scholman 2015 (mixed) ELISPOT 0.7802 1.2424 10.1% 2.18[0.19, 24.91] S e E—
Kim SY 2012 (Kidney) 1.3324 0.706  16.3% 3.79[0.95, 15.12] |
Ahmadinejad 2013 (Mixed) 2.481 1.49 8.2% 11.95 [0.64, 221.70] *
Kim JS 2013 (Kidney) 3.04 157  7.6% 20.91[0.96, 453.57]
Theodoropou 2012 (Mixed) 3.222 0617 17.5% 25.08 [7.48, 84.04] e
Subtotal (95% CI) 100.0% 4.07 [1.44, 11.51]) i
Heterogeneity; Tau® = 1.23; Chi* = 18.05, df = 7 (P = 0.01); I* = 61%
Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)
2.1.6 BCG vaccination
Povitz 2010 (Mixed) -1.099 0.744 9.0% 0.33 [0.08, 1.43] s —
Murioz 2015 (Liver) -0.7538 0.6491 11.2% 0.47 [0.13, 1.68] —
Casas 2011 (Liver) -0.454 0453 18.6% 0.64 [0.26, 1.54] —
Kim 5H 2011 (Kidney) -0.344 0.326 26.7% 0.71 [0.37, 1.34] —&
Schalman 2015 (mixed) ELISA 0.1335 0.7281 9.4% 0.88 [0.21, 3.65] —
Kim SY 2012 (Kidney) 0.6627 0.7126 9.7% 1.94 [0.48, 7.84] B e —
Lindemann 2009 (Liver) 0.981 1.056  4.9% 2.67[0.34, 21.13] _—
Scholman 2015 (mixed) ELISPOT 1.1738 0.6834 10.4% 3.23[0.85, 12.34] T =
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.87 [0.54, 1.41] <4
Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi* = 9.46, df = 7 (P = 0.22); I* = 26%
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)
0.001 0.1 1 ‘ 1000

Favours negative IGRA Favours positive IGRA

Figura 18. Metanalise dos fatores de riscos relacionados a IGRA
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Ratio of Odds Ratios Ratio of Odds Ratios

Study or Subgroup log[Ratio of Odds Ratios] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Clinical risk factors®

Manuel 2007 (Liver) -0.557 0.433 32.7% 0.57 [0.25, 1.34] —

Casas 2011 (Liver) -0.318 043 32.7% 0.73 [0.31, 1.69] —=—

Kim SY 2012 (Kidney) 19126 0.2084 34.6% 6.77 [4.50, 10.19] -
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.46 [0.24, 8.70] e

Heterogeneity: Tau® = 2.36; Chi® = 40.58, df = 2 (P < 0.00001); I’ = 95%
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)

3.1.2 Radiological evidence of past TE

Kim SH 2011 (Kidney) -0.478 0653 24.8% 0.62 [0.17, 2.23] I

Kim JS 2013 (Kidney) 1262 1225 132% 3.53[0.32, 38.98] —_—t
Mufioz 2015 (Liver) 13429 0.1414 37.0% 3.83 [2.90, 5.05] -

Kim S5Y 2012 (Kidney) 2.5223 0.6427 25.0% 12.46[3.53, 43.90] —
Subtotal (95% CI) 100.0% 324 [1.10, 9.56] e

Heterogeneity: Tau® = 0.80; Chi® = 11.11, df = 3 (P = 0.01); ¥ = 73%
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

3.1.3 Contact history

Mufioz 2015 (Liver) 00101 02 975K 0.99 [0.67. 1.471 3
Lindemann 2008 (Liver) 0562 1242  2.5% 1.75 [0.15, 20.01]
Subtatal (95% CI) 100.0% 1.00 [0.68, 1.48] L 2

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.21, df = 1 (P = 0.65); I = 0%
Test for overall effect: 7 = 0.02 (P = 0.98)

3.1.4 Previous TB

Scholman 2015 {mixed) ELISA -2.6814 1.1336 25.0% 0.07 [0.01, 0.63] -

Scholman 2015 (mixed) ELISPOT -26451 11334 25.0% 0.07 [0.01, 0.65] —_——

Kim SY 2012 iKidney) 14158 0.6766 28.2% 4.12(1.09,15.52] —

Kim JS 2013 (Kidney) 3.098 1555 21.7% 22.15 [1.05, 466.73] L E—
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.77 [0.05, 11.11] e —

Heterogeneity: Tau® = 6.13; Chi® = 19.38, df = 3 (P = 0.0002); I = 85%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

3.1.6 BCG vaccination
Scholman 2015 (mixed) ELISA -1.2379 0.7144 11.3% 0.29 [0.07, 1.18] E—

Casas 2011 {Liver) -0.278 0.449 28.6% 0.76 [0.31. 1.83] —a

Kim S¥ 2012 (Kidney) -02773 0.6377 14.2% 0.76 [0.22, 2.64] —_—
Lindemann 2009 iLiver) -0.055 0976 6.1% 0.95 [0.14, 6.41] _—
Scholman 2015 (mixed) ELISPOT 0.0508 0.8561  7.9% 1.05 [0.20, 5.63] R S
Mufioz 2015 (Liver) 0.4055 7.1%02 0.1% 1.50 [0.00, 1978863.09]

Kim SH 2011 iKidney) 0.503 0426 3L8% 1.65 [0.72, 3.81] i
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.91 [0.57, 1.45] -
Heterageneity: Tau® = 0.00; Chi® = 4.81, df = 6 (P = 0.57); ¥ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)

0.005 0.1 1 10 200
Favours positive TST Favours positive IGRA

Figura 19. Metandlise da performance de PPD e IGRA

Os resultados mostram que IGRA tem potencial para ser o melhor teste para o

diagnéstico de ILTB pela sua maior associacdo com evidéncias radiograficas®?.

Nasiri e colaboradores® desenvolveram revisdo sistematica seguida por metandlise
envolvendo 16 estudos com pacientes elegiveis a transplantes; dois dos estudos eram com
pacientes elegiveis a transplante de células tronco, enquanto o restante envolveu pacientes
que necessitavam de transplante de 6rgaos sélidos. A analise combinada de dados mostrou
gue em relagdo ao PPD, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e odds ratio de diagnostico foram: 46% (IC 95% 38-54%], 86% (IC 95% 75-93%),
46,3% (IC 95% 40-52), 88,7% (IC 95% 87-89) e 5 (IC 95% 2-12), respectivamente (Figura
20). Para IGRA, esses valores foram de: 58% (IC 95% 41-73%), 89% (IC 95% 77-95%),
72,7% (IC 95% 68-76), 80,6% (IC 95% 78-82) e 11 (IC 95% 3-46) (Figura 21). A curva SROC
(Summary receiver operating characteristic) de PPD foi de 0,52 e de IGRA foi de 0,80.
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Studyld : SENSITIVITY (95% Cl) Studyld : SPECIFICITY (95% Cl)
I 1
| |
| |
Jafri/2011 : ——8l| 1.00[0.54-1.00] Jafri/2011 : ® | 095[0.93-097]
I |
Casas/2011 —f— 0.45[0.32 - 0.58] Casas/2011 | —@— : 0.51[0.34 - 0.69]
I 1
Mansour2012 | —#—- 0.20 [0.03 - 0.56] Mansour/2012 e 0.80 [0.71 - 0.88]
| |
Ahmadinejad/2012 —@—:— 0.27 [0.06 - 0.61] Ahmadinejad/2012 w?r 0.85 [0.78 - 0.90]
| |
Kim/2010 e 0.54 [0.37 - 0.70] Kim/2010 # | 089[0.84-0.94]
| |
Manuel/2007 —aa%_ 0.42[0.30 - 0.55] Manuel/2007 JI@ 0.90 [0.82 - 0.96]
| |
| |
| 1
COMBINED <1*> 0.46[0.38 - 0.54] COMBINED <:> 0.86[0.75 - 0.93]
| |
| Q=14.00, df =5.00, p= 0.02 | Q=70.41,df =5.00,p= 0.00
| |
: 12 = 64.28 [32.82 - 95.74] : 12 = 92.90 [88.75 - 97.05]
| [ I I
0.0 1.0 03 1.0
SENSITIVITY SPECIFICITY
Figura 20. Metanalise da acuracia de PPD
Studyld : SENSITIVITY (95% Cl) Studyld : SPECIFICITY (95% Cl)
I I
I I
I I
Jafri/2011 1—@ 1.00 [0.54 - 1.00] Jafrif2011 Ir 0.95[0.88 - 0.98]
Kim/2013 | 0.83 [0.36 - 1.00] Kim/2013 : ® | 099[0.94-1.00]
I I
Casas/2011 — 0.45[0.32 - 0.58] Casasi2011 | —@— | 0.57 [0.39 - 0.74]
I I
Theodorpoulos/2011 :a} 0.65[0.60 - 0.71] Theodorpoulos/2011 iﬂ 0.93 [0.90 - 0.95]
Mansour/2012 —?— 0.60 [0.26 - 0.88] Mansour/2012 —@L: 0.78 [0.68 - 0.86]
I I
Ahmadinejad/2012 —i 1 0.36 [0.11 - 0.69] Ahmadinejad/2012 - 0.81[0.74-0.87]
I I
Manuel/2007 = : 0.35[0.24 - 0.47] Manuel/2007 Jalgt 0.88 [0.79 - 0.94]
I I
I I
COMBINED <{> 0.58[0.41-0.73) COMBINED é 0.89[0.77 - 0.95]
I I
: Q=135.03, df =6.00, p= 0.00 : Q=77.09, df =6.00, p= 0.00
: 12 = 82.87 [71.15 - 94.59] { 12 = 92.22 [87.94 - 96.50]
T T T T
0.1 1.0 04 1.0
SENSITIVITY SPECIFICITY

Figura 21. Metanédlise da acuracia de PPD

Sayyahfar et al (2018)% avaliaram 31 criancas com idade média de 8,79 + 3,60,
candidatas a transplante renal. Todos haviam recebido vacina BCG e nehum havia

documentado exposi¢céo anterior a TB. Os pacientes foram submetidos ao teste de QFT e PPD,
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sendo o QFT negativo em todos os pacientes e o PPD positivo em apenas um caso (12
milimetros), estabelecendo uma especificidade de 100% e 96,7% para QFT e PPD,
respectivamente.

Os autores concluem que IGRA apresenta maior especificidade e sensibilidade em
relagdo ao PPD no diagndstico de ILTB em candidatos a transplantes. Dessa forma, IGRA

deveria ser incluido no algoritmo de triagem desses pacientes®2,

Consideracodes:
Os resultados dos estudos com pacientes transplantados demonstram o beneficip do
teste IGRA para detec¢do de ILTB com relacdo & acurdcia e capacidade de predicdo de

desenvolvimento de TB ativa, em comparacao ao PPD.

4.6. Avaliacdo do risco de viés

Todos os estudos primarios apresentaram baixo risco de viés e aplicabilidade
adequada para todos os dominios (Tabela 9). Embora em parte dos estudos néo esteja claro
se os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do
teste padrdo, julga-se que o teste IGRA tenha interpretacdo objetiva (limiar) e, portanto, seja
baixo o risco de introdugdo de viés. A avaliagdo dos artigos das demais populagbes também

apontou para baixo risco de viés.

Tabela 9. Avaliacdo do risco de viés e aplicabilidade dos estudos primarios (QUADAS-2
ESTUDO RISCO DE VIES APLICABILIDADE

Selecao Teste Padrdo de Fluxo Selecgao Teste Padréo

de indice referéncia e de indice de
pacientes tempo pacientes referéncia
ESTUDOS COM PACIENTES COM COMPROMETIMENTO RENAL

Al Jahdali et al. 45 © © © © © © ©
Al Wakeel et al. 46 © © © © © © ©
Dilektasli e Eyuboglu © © © © © © ©
47
Hoffmann et al.* © © © © © © ©
Lee et al. 12 ©) © ©) © © © ©
Passalent et al. 0 © © © © © © ©
Seyhan et al. %2 ©) © ©) © © © ©
Seyhan et al. 33 ©) © ©) © © © ©
Al Jahdali et al. 45 © © © © © © ©
ESTUDOS COM PACIENTES COM DOENCA REUMATICA
Costantino et al. 5 © © © © © © ©
Hanta et al © © © © © © ©
Hsia et al. 56 ©) © ©) © © © ©
Jung et al. %7 © © © © © © ©
Jung et al. %8 © © © © © © ©
Kim et al.5® © © © © © © ©
Klein et al. % © © © © © © ©
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Kleinert et al. 61 © © © © © © ©
Lee et al. 62 © © © © © © ©
Paluch-Oles et al. &3 © © © © © © ©
Ponce de Leon et al.®* © © © © © © ©
Sargin et al. 66 © © © © © © ©
Tannus Silva et al.®® © © © © © © ©
Vassilopoulos et al. % © © © © © © ©
ESTUDOS COM PACIENTES COM DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL
Abreu et al. © © © © © © © ©
Al-Taweel et al. ™ © © © © © © ©
Amorim et al. 72 © © © © © © ©
Cekig etal. @ © © © © © © ©
Papay et al. * © © © © © © ©
ESTUDOS COM PACIENTES COM PACIENTES TRANSPLANTADOS
Hadaya et al. 7® © © © © © © ©
Kim et al. 76 © © © © © © ©
Kim et al. 77 © © © © © © ©
Leeetal. ?° © © © © © © ©
Mansour et al. 78 © © © © © © ©
Moon et al. 7® © © © © © © ©
Mufioz et al. & © © © © © © ©
Myint et al. 8 © © © © © © ©
Nasiri et al®? © © © © © © ©
© © © © © © ©

Sayyahfar et al%?
© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.

A maior parte das revisbes sistematicas apresentaram qualidade metodolégica
moderada. Nenhuma das revisdes sistematicas apresentou protocolo do estudo (Q2) e lista de
estudos excluidos apds leitura na integra (Q7). No entanto, todas apresentaram critérios de
inclusdo e exclusdo bem estabelecidos (Q1 e Q3) e as revisfes que conduziram meta-analise,
tiveram este dominio considerado metodologicamente satisfatorio (Q11). A revisdo de Song et
alf” foi considerada como criticamente baixa devido a ndo atender a maior parte dos dominios;
a estratégia de busca ndo foi apresentada de forma clara, ndo foi especificada se houve
tentativa de minimizar erros na selecdo de estudos, e coleta de dados, se foi feito a avaliacdo

em duplicata, avaliagdo da qualidade dos estudos ndo foi realizada.

Tabela 10. Avaliacao do risco de viés das revisdes sistematicas (AMSTAR
Revisao

Ferguson et al. S N S PS S S N S S N S S N S N N
48

Myint et al®* S N S PS S S N PS S N S N N S N S
Nasiri et al®? S N S PS s S N PS S N S N N S N
Rogerson et S N S PS S S N PS S N S N N S N

al.st
Ruan et al. ¢ S N S PS S S N PS S N S N N S N N
Song et al. 87 S N N PS N N N PS N N - - N N - S &

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto
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4.7. Avaliacdo da qualidade de evidéncia

Foi realizada a avaliagdo GRADE dos dois principais desfechos avaliados na reviséo
sistematica, como apresentado no Quadro 2. A avaliacdo da qualidade foi realizada para
andlise de teste diagnostico, sendo que o principal desenho dos estudos avaliados apresentou
desenho de coorte (transversal) e houve diminuigdo no nivel de evidéncia em relagdo a ambos

os desfechos devido a impreciséo.

Quadro 2. Recomendacao e nivel da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.
RECOMENDAGCAO NIVEL DA EVIDENCIA

Associacédo entre fatores de risco para TB e positividade do teste IGRA Moderado
Capacidade do teste IGRA em predizer o desenvolvimento de TB ativa Moderado

Interpretagdo: Nivel da evidéncia MODERADO - trabalhos futuros podem ter impacto
importante na estimativa de efeito.
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5. ANALISE ECONOMICA

Esta avaliacdo econbmica objetivou avaliar o custo-efetividade do teste IGRA em
comparacao ao PPD, bem como o impacto orcamentario da sua incorporacédo no Sistema de
Unico de Saude (SUS) brasileiro, no diagnéstico de ILTB.

A selecdo das populagbes-alvo para o desenvolvimento desta andlise de custo-
efetividade deu-se a partir dos resultados da revisdo sistemética de literatura. A avaliacdo

econdmica foi conduzida para as seguintes populagdes:

e Pacientes com doenca renal avancada em diélise;
e Pacientes com doengas reumatolégicas;
e Pacientes candidatos a transplante de 6rgéos sélidos

e Pacientes com doenca inflamatoéria intestinal

O PPD foi selecionado como Unico comparador para esta avaliacdo econdmica por ser
amplamente utilizado no diagndstico de ILTB em todo o Brasil e estar disponivel no SUS.

Foi utilizado um modelo hibrido entre arvore de decisédo e modelo de estados transicionais
do tipo Markov para simular o curso clinico de um paciente que seria testado para a ILTB
(Figura 22). Ao entrar no modelo, o paciente possui a possibilidade de ser testado com IGRA
ou PPD. Para cada um dos bracos, foram adotadas probabilidades de o resultado ser positivo
verdadeiro, falso positivo, negativo verdadeiro ou falso negativo. Assumiu-se que todos 0s
pacientes com resultado positivo receberiam quimioprofilaxia secundaria com isoniazida. Para
todos os possiveis resultados, consideraram-se as probabilidades de o caso se desenvolver
para TB ativa ou ndo haver progresséo.
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Figura 22. Arvore de decis&o

IGRA: teste de liberagdo de interferon-gama; PPD: teste tuberculinico.

I
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Figura 23. Modelo de estados transacionais do tipo Markov

\

As probabilidades de transicdo foram extraidas da literatura e especificadas para cada
populacdo analisada. Os parametros utilizados para alimentar a arvore de decisdo estdo

descritos na Tabela 11 e Tabela 12.



Tabela 11. Probabilidades relacionada a arvore de decisédo (IGRA)

Artrite Transplantados-

reumatoide

sélido

Inflamaca
0]
intestinal

IGRA positivo 39,40%56 23,50%7° 45,30% 46 14,30%72
IGRA negativo 60,60%56 76,50%7° 54,70% 46 85,70%72
IGRA verdadeiro 83,80%056 33,30%7"° 53%*48 100%72
positivo

IGRA falso positivo 16,20%°%6 66,70%7% 47%48 0%72
IGRA verdadeiro 76,70%56 80,10%7% 69%48 100%72
negativo

IGRA falso negativo 23,30%°56 19,90%7° 31%48 0%72

Tabela 12. Probabilidades relacionada a arvore de decisédo (PPD)

Artrite Transplantados Insuficiéncia Inflamacéo

reumatoide - solido renal intestinal
PPD com retorno 100%* 100,0%* 100%* 100,0%72
PPD sem retorno 0%* 0,0%* 0%* 0,0%72
PPD positivo 43,10%56 4,50%7"° 17,40% 46 8,9%72
PPD negativo 56,9096 95,50%75 82,60% 46 91,1%72
PPD verdadeiro positivo 54,60%56 7,1%75 31%*8 19,1%7?
PPD falso positivo 45,40%56 92,9%7"° 69%48 81,0%"2
PPD verdadeiro 53,60%°6 95,50%7° 63%48 88,8%2
negativo
PPD falso negativo 46,40%56 4,50%7"° 37%8 11,2%72
ILTB positiva 47,70%56 0,00% 0,00% 16,5%72
ILTB negativa 52,30%56 0,00% 0,00% 83,5%72

As probabilidades de transicdo para o modelo de Markov relacionado a cada populacéo

se encontram entre a Tabela 13 e 16.

Tabela 13. Probabilidades de transicao (artrite reumatoide)

Saudavel ILTB ILTB s/ tratamento  TB ativa Morte
Saudavel 96,15%* - - - 3,85%86
ILTB - 95,18%* - 0,97%°%2 3,85%86
ILTB s/ - - 92,92%* 3,3%°52 3,85%086
tratamento
TB ativa - 70%87 - 23,76%* 6,249,86.88
Morte 1

*valor calculado
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Tabela 14. Probabilidades de transi¢do (transplantados — 6rgdos solidos)

Saudavel ILTB ILTB s/tratamento TB ativa Morte
Saudavel 77%* - - - 23,00%8°
ILTB - 77%* - 0% 23,00%8°
ILTB s/ tratamento - - 72,18%* 4,8%*14 23,00%%°
89TB ativa - 70%87 - 0,00%* 30,00%%
Morte 100,00%
Tabela 15. Probabilidades de transi¢&o (insuficiéncia renal)
Saudavel ILTB ILTB s/tratamento TB ativa Morte
Saudavel 81,80%* - - - 18,20%°!
ILTB - 80,46%* - 1,3%12°2  18,20%°!
ILTB s/ tratamento - - 78,46%* 3,349%12 18,20%°1
TB ativa - 65%* - - 35,00%°3
Morte 100%
Tabela 16. Probabilidades de transi¢édo (doenca inflamatéria intestinal)
Saudavel ILTB ILTB s/tratamento TB ativa Morte
Saudavel 99,91%* - - - 0,09%9%
ILTB - 97,97%* - 1,94%9%  0,09%°%
ILTB s/ tratamento - - 97,67%* 2 24%9 0,09%%
TB ativa - 70%°87 - - 0,1588.94
Morte 100%

5.1.5. Perspectiva

A analise foi realizada sob a perspectiva do sistema unico de saude.

5.1.6. Uso de recursos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados a realizagdo dos testes

diagnésticos, ao acompanhamento dos pacientes em quimioprofilaxia ou tratamento de TB e ao

manejo de eventos adversos. N&o foi aplicada nenhuma taxa de desconto devido ao curto

horizonte temporal. Os custos foram expressos em reais.

MAPESolutions —Dossié de valor
www.mapesolutions.com

77 de 113



Testes diagndsticos paratuberculose

Os custos dos testes diagnoésticos estdo apresentados na Tabela 17. Além desses
custos, assume-se que pacientes que realizam IGRA necessitam de uma consulta com
enfermagem, enquanto pacientes que realizam PPD necessitam de duas consultas com
enfermagem. Dessa forma, o custo total de IGRA é de R$ 67,99, enquanto o custo total de
PPD é de R$ 16,52.

Tabela 17. Custo dos testes diagnésticos

Teste Custo

Teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA) R$ 96,00*

Teste tuberculinico (PPD) R$ 3,80**

* Dado do fabricante

*Painel de Precos (Ministério da Economia). — Cada frasco contém 7 doses®®.

Custos de medicamentos e recursos de salude para tuberculose

Custos relacionados aos medicamentos usados em quimioprofilaxia, tratamento de
tuberculose ativa, tratamento de complicages, exames complementares e diarias hospitalares
foram extraidos da literatura, CMED, Banco de Pregcos em Saude e Sigtap, como apresentado
na Tabela 18.

Tabela 18. Custo de medicamentos e recursos de salde

Componente Custo Unitario Fonte
Estadia hospitalar R$ 73,72 Sigtap
Diaria UTI R$ 139,00 Sigtap
Rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol,
concentra¢do:150 mg + 75 mg + 400 mg + 275 mg RS 0,80 8PS
Isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg x 500 R$ 0,55 BPS
Consulta médica R$ 10,00 Sigtap
Consulta médica em emergéncia R$ 11,00 Sigtap
Radiografia torax R$ 9,50 Sigtap
Baciloscopia direta p/ baar tuberculose R$ 4,20 Sigtap
antibiograma p/ micobacterias R$ 13,33 Sigtap
Isoniazida 100 mg R$ 0,07 BPS
AST, ALT, GGT, bilirrubina total e fracdes, proteinas totais e )
fracdes, fosfatase alcalina, coagulograma R$ 16,13 Slgtap
TC Cranio R$ 97,44 Sigtap
PCR R$ 35,57 Sigtap
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Pungdo lombar R$ 7,04 Sigtap
Dexametasona 0,4mg/ml - frasco 2,5ml R$ 0,29 BPS
TC Térax R$ 136,41 Sigtap
Fibrobroncoscopia R$ 36,02 Sigtap
Lobectomia Pulmonar R$ 1260,20 Sigtap

Custo do tratamento de quimioprofilaxia

O protocolo de tratamento diretamente observado®’ preconiza que a profilaxia deve ser

feita pelo periodo de 6 meses, considerando a dose de isoniazida 10 mg/kg de peso corporal,

até a dose maxima de 300 mg/dia, sendo necessaria a realizagdo da prova tuberculinica apos

3 meses de tratamento. Para o caso base foi considerado um adulto com 70kg de peso

corporal. Com base na opinido de especialistas, assume-se a realizacdo de duas radiografias e

trés consultas médicas no periodo de tratamento. Além dos custos de tratamento foram

adicionados aqueles relativos ao tratamento de hepatotoxicidade (R$ 69,94) para 1,80% desta

populagdo que é acometida por este evento adverso®, desta maneira totalizando R$ 1,26

(Tabela 19).

Tabela 19. Custo da quimioprofilaxia

Procedimentos Frequéncia de uso Custo
Isoniazida 100 mg 540 R$ 35,10
prova tuberculinica 1 R$ 16,40
consulta médica 3 R$ 30,00
radiografia térax 2 R$ 19,00
Hepatotoxicidade 1,8% R$ 1,26

Custos de tratamento da tuberculose ativa

Os custos de tratamento de tuberculose sao compostos pela relacdo e frequéncia de

uso, somadas as complica¢cBes da tuberculose ativa e respectivas incidéncias.

As frequéncias utilizadas na realizacdo de exames foram baseadas na opinido de

especialistas da area e recomendagdes do Ministério da Saude®’ (Tabela 20).

Tabela 20. Tratamento da tuberculose ativa
Componente
Rifampicina associada a isoniazida, pirazinamida

e etambutol, concentra¢do:150 mg + 75 mg + 400

mg + 275 mg

Proporcéo de uso

Custo

240 (4 comprimidos por 2 R$192,00

meses)
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Isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg 240 (2 comprimidos por 4 R$132,00

meses)
Consulta médica 3 R$ 30,00
Radiografia térax 2 R$ 19,00
Baciloscopia direta p/ baar tuberculose 2 R$8,40
Antibiograma p/ micobacterias 1 R$ 13,33

Adicionalmente, foram estimados os custos da busca por contatos dos pacientes que
desenvolveram tuberculose ativa. Assume-se que cada caso de TB ativa tenha 4 contatos e
que os mesmos realizem PPD, radiografia de térax e uma consulta médica. Dos contatos,
estima-se que 40%% apresentem PPD positivo e, portanto, realizam a quimioprofilaxia. Assim,
o0 custo total do tratamento da TB ativa é de R$ 394,73. Por fim, soma-se o custo médio por

hospitalizagcao por tuberculose, de R$1.500,00, totalizando 2.296,81 .

Uma analise de sensibilidade deterministica multivariada foi realizada para avaliar a
influéncia da variabilidade e incerteza dos parametros utilizados no modelo nos resultados.

As probabilidades de transicdo foram variadas de acordo com os intervalos de
confianca reportados nos estudos dos quais foram extraidos ou a partir de dados de estudos
adicionais nas respectivas populagdes. Os custos dos testes diagnésticos, de quimioprofilaxia e

tratamento de TB foram variados em mais ou menos 20%.

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica para testar a consisténcia dos
resultados de acordo com a variabilidade e incerteza dos parametros. Foi utilizado o método de
Monte Carlo e foram feitas 1000 simula¢des considerando a distribuicdo beta moments para as
probabilidades de transicao e gama para 0s custos.

Os resultados sé@o apresentados sob forma de plano de custo-efetividade, cujo objetivo

€ mostrar a distribuicdo do custo e beneficio incremental sob cendrio de incerteza.

Com base nos parametros utilizados, os resultados sao apresentados de acordo com a

populacéo, sendo o desfecho analisado de casos de TB ativa evitados.



5.1.9.1. Pacientes com artrite reumatoide

A andlise baseada na populagdo com artrite reumatoide mostrou que houve um
pequeno incremento no ndmero de casos de TB ativa evitados com a utilizagdo de IGRA, com
um incremento de R$ 20.192 por paciente (Tabela 21).

Tabela 21. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes com artrite reumatoide

Comparadores Custos (BRL) TB ativa
PPD R$ 308 0,06
IGRA R$ 660 0,04

Incremental R$ 352 0,02
RCEI R$ 20.192

A Figura 24 traz os resultados da andlise probabilistica de IGRA em comparagdo ao

PPD na deteccao de tuberculose latente em pacientes com artrite reumatoide.
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Custo incremental

100

0
-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08

Efetividade incremental

Figura 24. Gréfico de dispersao — artrite reumatoide.

5.1.9.2. Pacientes transplantados — 6rgéos soélidos

Para a populacéo elegivel a transplante de érgéo sdlidos, o nimero de casos de TB
ativa € o mesmo entre as tecnologias avaliadas. Em cinco anos, o incremento no custo com o

uso de IGRA é de apenas R$ 360 por paciente em cinco anos (

Tabela 22).
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Tabela 22. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em transplantados de 6rgao soélidos

Comparadores Custos (BRL) TB ativa
PPD R$ 36 0,0
IGRA R$ 396 0,0
Incremental R$ 360 0
RCEI Maior custo e mesma eficacia

A Figura 25 traz os resultados da analise probabilistica, corroborando os dados deterministicos.

600

100

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1 0.15
-400

Custo incremental

Efetividade incremental

Figura 25. Grafico de dispersao — transplante de 6rgdo sélidos.

5.1.9.3. Pacientes com insuficiéncia renal

Para pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise, observa-se um
pequeno beneficio clinico, com incremento no nimero de casos de TB ativa evitados, com um

incremento de custo de R$ 34.426 por paciente (Tabela 23).

Tabela 23. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes com insuficiéncia

renal
Comparadores Custos (BRL) TB ativa
PPD R$ 151 0,04
IGRA R$ 374 0,03
Incremental R$ 223 0,01
RCEI 34.426

A analise probabilistica mostra que a maior parte das simula¢cdes apontam para um
beneficio clinico com IGRA, embora todas as simulagdes apontem para incremento de custo
com sua utilizagdo (Figura 26).
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Figura 26. Gréfico de dispersédo — insuficiéncia renal.

5.1.9.4. Pacientes com doenca inflamatéria intestinal

Ainda, o teste IGRA foi comparado a PPD na populagcdo com doenca inflamatéria
intestinal. Observa-se efetividade similar entre os testes, com mesmo nimero de casos de TB
ativa, com pequeno incremento de custo de R$ 150 por paciente em cinco anos de andlise
(Tabela 24).

Tabela 24. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes com doenca
inflamatéria intestinal

Comparadores Custos (BRL) TB ativa
PPD R$ 83 0,02
IGRA R$ 234 0,02
Incremental R$ 150 0,00
RCEI Maior custo, mesma eficacia

A andlise probabilistica é apresentada na Figura 27.
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Figura 27. Gréfico de dispersao — doencga inflamatoria intestinal.

Com base nos resultados de custo-efetividade para cada populacdo de analise, foi
possivel observar que alguns pacientes apresentam padrdes diferentes de acordo com sua
condicdo de saude. Nesse sentido, para a populacdo que apresenta doenca inflamatéria
intestinal e é elegivel ao tratamento com medicamentos biolégicos, bem como para pacientes
submetidos a transplante de érgaos sélidos ndo houve aumento no beneficio clinico (mesmo
numero de casos de Tb ativa), porém houve um aumento no custo total de tratamento com
IGRA de apenas R$ 150 e R$ 360 por paciente, em um horizonte temporal de 5 anos.

Para as popula¢gBes de doencas reumaticas e insuficiéncia renal, a razdo de custo-
efetividade incremental foi de R$ 20 mil e R$ 34 mil por casos de TB evitada. No entanto, o
custo incremental total foi e apenas R$ 343 e R$ 223 por paciente em 5 anos de andlise.

Nesses dois casos, a razdo de custo-efetividade foi mais alta por conta da pequena
diferenca no desfecho clinico nessas populagdes.

Nas demais popula¢des, embora ndo tenham sido observado claro beneficio clinico na
utilizacdo de IGRA em detrimento a PPD, o custo incremental por paciente em 5 anos de
andlise pode ser considerado bastante baixo. Tendo em vista os beneficios logisticos da
utilizacdo de IGRA, acredita-se que haja vantagem na incorporacdo da nova tecnologia em

todas as populagcdes avaliadas.

Foi realizada andlise de impacto orcamentario referente a incorporagcéo do teste IGRA

no Sistema Unico de Salde (SUS). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo



proposto, o relato da presente analise segue recomendacgfes da ISPOR, O market share

utilizado foi o proposto na Tabela 25.

Tabela 25. Market share ap6s a incorporacéo de IGRA
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenaério atual

IGRA 0% 0% 0% 0% 0%

PPD 100% 100% 100% 100% 100%
Cenério proposto

IGRA 10% 20% 30% 40% 50%

PPD 90% 80% 70% 60% 50%

IGRA: teste de liberagdo de interferon-gama; PPD: teste tuberculinico

5.2.2. Populacdes

O numero de pacientes elegiveis ao teste para cada uma das populagées foi calculado
através do método epidemiolégico. Todos os célculos partiram da projecdo da populagdo

brasileira e proporcao da populagdo coberta pelo SUS (77%).

5.2.2.1. Pacientes com doencgas reumatoldgicas

Para estimar a populagdo com artrite reumatoide elegivel ao tratamento com
medicamentos imunobiolégicos foram utilizados os dados disponiveis no relatério CONITEC n°
234, em que a prevaléncia desses pacientes foi de 0,023% em relac@o a populagao total. Para
a estimativa de pacientes no Sistema Unico de Salde, aplicou-se esta prevaléncia ao nimero

de pacientes que utilizam o SUS.

5.2.2.2. Pacientes transplantados — 6rgaos sélidos

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes de 2020, a taxa foi de 22,9 a cada
1 milhdo de habitantes. Para a estimativa de pacientes no Sistema Unico de Saude, aplicou-se

esta prevaléncia ao nimero de pacientes que utilizam o SUS.

5.2.2.3. Pacientes com doenca renal avancada em hemodialise

Neves e colaboradores relataram uma prevaléncia anual de 640 pacientes a cada 1

milhdo de habitantes.
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5.2.2.4. Pacientes com doencas inflamatdrias intestinais

Para estimar o nimero de pacientes com doengas inflamatorias intestinais, foi utilizada
a taxa de prevaléncia de 24,3/100.000 habitantes de acordo com a associacdo brasileira de
célica ulcerativa e doenca de Chron. Para a estimativa de pacientes no Sistema Unico de

Saude, aplicou-se esta prevaléncia ao niUmero de pacientes que utilizam o SUS.

Tabela 26. Estimativa do niumero de pacientes elegiveis em cada populacéo

Populacéo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Reumaticos 38.046 38304 38552 38790  39.018

Orgéos sélidos 3788  3.814  3.838  3.862  3.885
Insuficiéncia renal 105.867 106.585 107.275 107.938 108.572

Doencas inflamatoérias intestinais 40.197 40.469 40.731 40.983  41.223

5.2.3. Resultados

5.2.3.1. Pacientes com artrite reumatoide

De acordo com as premissas do modelo em relacéo a populagéo e custos, o resultado
do impacto orgcamentario para pacientes com artrite reumatoide considerando os custos totais

de tratamento encontra-se apresentado na Tabela 27.

Tabela 27. Impacto orgcamentério (artrite reumatoide)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual R$ R$ R$ R$ R$
3.981.562 6.338.143 8.680.882 10.963.609 13.177.372
Cenario R$ R$ R$ R$ R$
proposto 4.542.908 7.675.550 11.000.211 14.463.449 18.049.504
Impacto R$ R$ R$ R$ R$
orgamentario 561.346 1.337.407 2.319.329 3.499.840 4.872.132

5.2.3.2. Pacientes transplantados — 6rgaos sélidos

De acordo com as premissas do modelo em relagdo a populagdo e custos, o resultado
do impacto or¢camentdrio para pacientes transplantados considerando os custos totais de

tratamento encontra-se apresentado na Tabela 28.

Tabela 28. Impacto orcamentario (transplantados)
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R$ R$ R$ R$ R$

Cenario atual 65.609 91.467 111.273 126.508 138.283
Cenario R$ R$ R$ R$ R$
proposto 140.157 266.061 405.828 556.666 716.405
Impacto R$ R$ R$ R$ R$

orcamentario 74.548 174.594 294,555 430.158 578.122

5.2.3.3. Pacientes com insuficiéncia renal

De acordo com as premissas do modelo em rela¢éo & populagéo e custos, o resultado
do impacto orcamentario para pacientes com insuficiéncia renal considerando os custos totais

de tratamento encontra-se apresentado na Tabela 29.

Tabela 29. Impacto orgamentério (insuficiéncia renal)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
B R$ R$ R$ R$ R$
Cenario atual 6.276.459  9.537.167  12.231.843  14.461.925  16.310.773
Cenério R$ R$ R$ R$ R$
proposto 7.941537  13.200.207  18.168.204  22.900.237  27.441.526
Impacto R$ R$ R$ R$ R$
orgcamentario 1.665.078 3.663.041 5.936.361 8.438.312 11.130.753

5.2.3.4. Pacientes com doencas inflamatérias intestinais

De acordo com as premissas do modelo em relagdo a populagéo e custos, o resultado
do impacto orcamentario para pacientes com insuficiéncia renal considerando os custos totais

de tratamento encontra-se apresentado na Tabela 30.

Tabela 30. Impacto orcamentéario (doenca inflamatéria intestinal)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual R$ RS R$ R$ R$
1.021.411 1.628.073 2.275.968 2.944.604 3.627.026
Cenério R$ R$ R$ R$ R$
proposto 7.941.537 13.200.207 18.168.204 22.900.237 27.441.526
Impacto R$ R$ R$ R$ R$
orgcamentario 1.665.078 3.663.041 5.936.361 8.438.312 11.130.753

5.2.4. Concluséo da analise de impacto orgcamentario

Como esperado a partir da andlise de custo-efetividade, houve incremento de custo com a
incorporacdo de IGRA como ferramenta diagnéstica para deteccdo de infeccdo latente de

tuberculose, variando de acordo com cada condi¢éo de saude. No entanto, ao analisar o custo
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incremental por paciente, observa-se que o custo adicional dessa incorporacdo pode ser
considerado baixo. E importante lembrar que a analise de impacto orgamentario nunca deve
ser observada de maneira isolada, e sim em conjunto com os beneficios apontados pela
andlise de custo-efetividade e os beneficios logisticos que o teste IGRA pode oferecer ao

paciente e ao sistema de salde.



6. RECOMENDACOES

A tuberculose ainda é um problema de salde publica no Brasil, que afeta em média
33,5 pessoas a cada 100 mil habitantes por ano. Uma das principais estratégias para conter
esta endemia e reduzir os danos causados pela doenca é melhorar o diagnoéstico de casos de
ILTB, que apesar de ndo apresentar sintomas clinicos, estd associada ao desenvolvimento de
TB ativa em cerca de 10% dos casos!L.

Ainda que ndo haja um padrdo-ouro no diagnostico de ILTB, atualmente o PPD € a
metodologia mais utilizada no Brasil. Entretanto, ela possui uma série de limitacdes, como
reacdo cruzada com a vacina BCG e MBNT, relato de anergia/ resultados falsos negativos em
pacientes imunocomprometidos, risco de erro na mensuracdo do tamanho da enduragéo
cuténea, necessidade de duas etapas para conclusdo do exame e escassez na disponibilidade
comercial 1,12,14,18,29,30_

Como alternativa, os testes IGRA utilizam técnicas imunoenziméticas para a deteccéo
da liberacdo de interferon-gama por linfécitos T estimulados pela presenca do Mycobacterium
tuberculosis no sangue dos pacientes. Assim, é necesséria apenas uma visita do paciente para
a coleta da amostra, 0 que aumenta a probabilidade de finalizacdo do diagnéstico.
Internacionalmente, o uso de testes IGRA para o diagnéstico de ILTB é recomendado por
varias diretrizes?2:24.25,

De acordo com a revisé@o sistemdtica realizada, os testes IGRA demonstraram maior
acuracia em relacdo ao PPD na maior parte dos estudos avaliados. Visto que ndo existe
padrdo ouro para deteccao de ILTB, muito estudos verificaram a correcéo entre a positividade
dos testes e a exposi¢cdo dos pacientes a fatores de risco, sendo que IGRA se mostrou mais
fortemente correlacionado a fatores como histérico de contato, escore de contato e anomalias
na radiografia de térax, além de ter sido associada a um maior nimero de fatores de risco em
comparacéo ao PPD.

IGRA também demonstrou maior superioridade em relacdo ao PPD na predigdo do
desenvolvimento de TB ativa. Além disso, IGRA sofreu menor influéncia do
imunocomprometimento dos pacientes em relacdo ao PPD.

Todos esses fatores culminam com o fato de que os pacientes imunossuprimidos serdo
melhores diagnosticados com a utilizacdo de IGRA, e, portanto, apenas aqueles que realmente
possuem a infeccdo realizardo quimioprofilaxia. Além disso, como a predigdo de
desenvolvimento de TB ativa pode ser mais bem realizada com IGRA, o tratamento profilatico
dos pacientes corretos pode evitar o desenvolvimento de novos casos de TB.

A avaliacdo econdmica mostrou que houve um incremento de custo com a utilizagdo do
teste IGRA para deteccao de infeccdo latente da tuberculose, no entanto, esse incremento por
paciente foi bastante reduzido. Além disso, houve expressivo beneficio clinico com relacdo a
casos de TB evitados. Apenas para doencas inflamatérias intestinais, pacientes submetidos a e

transplante de 6rgaos sélidos o beneficio foi semelhante entre IGRA e PPD.



Além disso é importante pontuar que apesar de haver incremento para o sistema publico
ao incorporar o IGRA para estas popula¢des-alvo, ao somar com a economia total gerada com
a incorporacao do IGRA para criancas, pacientes HIV e candidatos a TMO, ainda ha economia
para o SUS de R$ 129 milhdes.

Populacgao Impacto orgamentario

IGRA ja foi Criangas contatos com casos de TB ativa -R$ 13.490.930
incorporado para HIV Positivos -R$ 168.218.045
esta populacgao Candidatos a TMO -R$ 11.538
Doencas Reumaticas R$ 12.590.054
Candidatos a Transplante de Org&os Sélidos R$ 1.551.976
Populagéo-alvo ; .
Doenga Inflamatéria Intestinal R$ 7.356.923
Doenca Renal Avangada em Didlise R$ 30.833.544
Total - R$ 129.388.016

E importante lembrar que a tuberculose ativa pode ter diversos desdobramentos clinicos
com alto impacto ao paciente e ao sistema de salde, por exemplo, a meningite tuberculosa,
também conhecida como tuberculose do sistema nervoso, ocorre em cerca de 1% da
populagdo com TB atival®?,

Cerca de 5% dos pacientes com tuberculose ativa desenvolvem insuficiéncia respiratéria
necessitando de internacdo, desses pacientes 16,7% precisam de internacdo na UTI e 15,4%
necessitam de ventilacdo mecanical®®. O aspergiloma pulmonar ocorre em 8,3% dos pacientes
com TB atival®1%, sendo que o diagnostico é realizado com tomografia e fibrobroncoscopial®®.
Dos pacientes, 71% apresentam aspergiloma simples, necessitando de apenas um
procedimento de lobectomia pulmonar, enquanto 29% apresentam a forma complexa da
complicacdo e precisam realizar o procedimento duas vezes'®’. O tempo médio de estadia
hospitalar é de 17,3 dias!®. Também é relevante o custo do tratamento da tuberculose
multirresistente, que necessita de intervencéo cirlrgica, ocorrendo com uma prevaléncia de
0,87% dos pacientes com TB atival®. O diagnéstico e tratamento englobam a realizagéo de
tomografia, fibrobroncoscopia, lobectomia pulmonar e internacdo!®. Visto que o procedimento
realizado € o mesmo, assume-se que o tempo de internacdo seja 0 mesmo do apresentado por
pacientes com aspergiloma. Além disso, considera-se que 0s pacientes em que nao foi
detectada a ILTB (saudaveis e com ILTB ndo tratada) realizam o teste anualmente. Dessa
forma, os resultados observados na avaliacdo econdémica com relacdo aos beneficios
econdmicos da utilizacdo do teste IGRA podem estar subestimados

Considerando que de 206 mil pacientes, 8 mil pacientes possivelmente irdo progredir para
TB ativa, € que o custo total para esta populacdo pode resultar em R$ 22 milhdes, a
incorporagdo do IGRA pode auxiliar a minimizar estes custos evitdveis, uma vez que que o
diagndstico precoce e adequado de ILTB esta relacionado ao numero de progressao para TB

ativa.
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Parametros Custo por paciente Incidéncia Custo total

~ Custotratamento TBativa ~ R$2.206,81 ~ R$220681
COMPLICACOES GRAVES
Meningite tuberculosa R$ 2.701,08 1% R$ 27,01
Insuficiéncia respiratoria R$ 1.706,53 5,0% R$ 84,81
Aspergiloma pulmonar R$ 3.073,44 8,3% R$ 255,10
Tuberculose multiresistente R$ 3.592,63 5,25% R$ 188,61

Com base nas evidéncias clinicas e econémicas apresentadas, o IGRA apresenta-se
como uma alternativa para melhorar o diagnéstico de ILTB no Brasil, em alinhamento com os

trés pilares estabelecidos pela Estratégia pelo Fim da Tuberculose.
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ANEXO I. Estratégias de busca

Tabela Al. Estratégia de Pesquisa na MEDLINE (busca realizada 07/07/2021)

#1 Populacao

"Latent Tuberculosis"[Mesh] OR “latent tuberculosis
infection”[TIAB] OR “LTBI”’[TIAB]

4971

#2 Intervencéo

#3 | Comparador

Tipo de

s Estudo

"Interferon-gamma Release Tests"[Mesh] OR "interferon- 4.010
gamma release tests"[TIAB] OR “interferon-gamma release
assays’[TIAB] OR “IGRA”[TIAB] OR “T-SPOT"[TIAB] OR
“QuantiFERON”[TIAB] OR “QFT’[TIAB]
(("Tuberculin Test"[Mesh] OR “tuberculin test"[TIAB] OR 28.483
TST[TIAB] OR "Mantoux test"[TIAB] OR "Mantoux skin
test'[TIAB] OR PPD[TIAB]))
(("cohort studies"[MeSH Terms] OR (“cohort"[All Fields] 8.005.179
AND "studies"[All Fields]) OR "cohort studies"[All Fields]
OR "cohort"[All Fields]) OR ("longitudinal studies"[MeSH
Terms] OR ("longitudinal"[All Fields] AND "studies"[All
Fields]) OR "longitudinal studies"[All Fields] OR
"prospective"[All Fields]) OR (“cross-sectional
studies”"[MeSH Terms] OR ("cross-sectional”[All Fields] AND
"studies"[All Fields]) OR "cross-sectional studies"[All Fields]
OR ("cross"[All Fields] AND "sectional”[All Fields]) OR
"cross sectional"[All Fields]) OR ("review"[Publication Type]
OR "review literature as topic"[MeSH Terms] OR
"review"[All Fields]) OR ("epidemiology"[Subheading] OR
"epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All Fields] OR
"incidence"[MeSH Terms]))
#1 AND #2 AND #3 AND # 4 888

Tabela A2. Estratégia de pesquisano LILACS

#1  Populacéo

tw:((mh:("Tuberculose Latente" )) OR (mh:("Latent

Tuberculosis" )) OR (tw:("Infecc@o Tuberculosa Latente" ))

OR (tw:("ILTB")))

#2 | Intervencéo

#3 | Comparador

tw:((tw:("ensaio de liberacéo de interferon-gama" )) OR

(tw:(“teste de liberacao de interferon-gama” )) OR (tw:(“igra” ))

OR (tw:(“t-spot” )) OR (tw:(“quantiferon”)) OR (tw:(qft)))

(mh:("teste tuberculinico”)) OR (tw:(“Prova Tuberculinica" )) OR

(tw:(“ppd” )) OR (tw:(“mantoux”))
#1 AND #2 AND #3 83



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5

Tabela A3. Estratégia de pesquisa no Scopus

TITLE-ABS (“latent tuberculosis infection” OR “latent tuberculosis” OR
“LTBI”)

5.120

#2

#3

TITLE-ABS (“Interferon-gamma Release Tests” OR “interferon-gamma release 6.753
assays” OR “IGRA” OR “T-SPOT” OR “QuantiFERON” OR “QFT")

TITLE-ABS ("Tuberculin Test" OR “tuberculin test" OR TST OR "Mantoux test” 28.019
OR "Mantoux skin test" OR PPD)

# 1 AND #2 AND #3 883
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ANEXO II. Estratégias de busca

Autor, ano Titulo Razéo 98
excluséo

ADAMS ET | Predictors of discordant latent tuberculosis infection test results Desfecho
AL., 2019 amongst South African health care workers
AGARWAL | Comparison of interferon gamma release assay & tuberculin skin Desfecho
ET AL., tests for diagnosis of latent tuberculosis in patients on

2015 maintenance haemodialysis
AHMADINE | Diagnosis of latent tuberculosis infection in candidates for kidney Desfecho
JAD ET AL., | transplantation (comparison of two tests)

2012
AHMADINE | QuantiFERON-TB Gold In-Tube test for diagnosis of latent Desfecho
JAD ET AL., | tuberculosis (TB) infection in solid organ transplant candidates: A

2013 single-center study in an area endemic for TB
AL HAJOJ Interferon Gamma Release Assay versus Tuberculin Skin Testing  Desfecho
ET AL., among Healthcare Workers of Highly Diverse Origin in a Moderate

2016 Tuberculosis Burden Country
ALRAJHI Concordance between tuberculin skin test and interferon-gamma Desfecho
ET AL., release assay for latent tuberculosis screening in inflammatory

2020 bowel disease
ALVAREZ- Screening for tuberculosis infection in spanish healthcare workers: Desfecho
LEON ET Comparison of the quantiFERON-TB gold in-tube test with the
AL., 2009 tuberculin skin test
ANDRISANI | Comparison of quantiferon-TB Gold versus tuberculin skin test for  Desfecho
ETAL., tuberculosis screening in inflammatory bowel disease patients

2013
ANIBARRO | Value of the tuberculin skin testing and of an interferon-gamma Desfecho
ET AL., release assay in haemodialysis patients after exposure to M.
2012 tuberculosis
APRIANI ET | Latent tuberculosis infection in healthcare workers in low- and Desfecho
AL., 2019 middle-income countries: an updated systematic review
ARENAS Diagnosis of latent tuberculosis in patients with systemic lupus Desfecho
MIRAS erythematosus: T.SPOT.TB versus tuberculin skin test

MDEL ET
AL., 2014
ARGUDER Tuberculosis risk in patients with rheumatologic disease treated Desfecho
ETAL., with biologic drugs
2020
AZOULAY Two-year follow-up study of a cohort of hospital health care Comparad
ET AL., workers with a positive QuantiFERON test or
2015

BABAYIGIT | Performance of QuantiFERON-TB Gold In-Tube test and Desfecho
ET AL., Tuberculin Skin Test for diagnosis of latent tuberculosis infection
2014 in BCG vaccinated health care workers
BELARD ET | Prednisolone treatment affects the performance of the Desfecho
AL., 2011 QuantiFERON gold in-tube test and the tuberculin skin test in

patients with autoimmune disorders screened for latent
tuberculosis infection

BOZKANAT | Comparison of tuberculin skin test and quantiferon-TB gold in tube Desfecho
ET AL., test for diagnosis of latent tuberculosis infection in health care
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workers: A cross sectional study

Screening of latent tuberculosis infection among health care
workers working in Hajj pilgrimage area in Saudi Arabia, using
interferon gamma release assay and tuberculin skin test
Screening for latent tuberculosis infection in patients with
inflammatory bowel disease: Can interferon-gamma release
assays replace the tuberculin skin test?

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

Evaluation of interferon-gamma release assays in the diagnosis of
recent tuberculosis infection in health care workers

Latent tuberculosis infection in healthcare workers. Strategies and
proposal of specific algorithms

Evaluation of quantiferon-TB gold and tuberculin skin test in
patients with tuberculosis, close contact of patients, health care
workers and tuberculosis laboratory personnel

Systematic review of interferon-gamma release assays in
tuberculosis: focus on likelihood ratios
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risk in newly qualified physicians in Singapore healthcare
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A retrospective review of tuberculosis exposure among health
care workers in a tertiary hospital
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Evaluation of IGRA in the diagnosis of latent TB infection in US
health care workers
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tuberculosis infection screening among Indian health-care workers
Screening for latent tuberculosis in Norwegian health care
workers: High frequency of discordant tuberculin skin test positive
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Latent tuberculosis infection in healthcare workers at a community
hospital in Qatar

Diagnosing latent tuberculosis in immunocompromised patients
measuring blood IP-10 production capacity: An analysis of chronic
renal failure patients
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workers-an idiographic meta-analysis from a Chinese perspective
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result of QuantiFERON TB Gold testing in inflammatory bowel
disease patients

IFNgamma and antibody responses among French nurses during
a tuberculosis contact tracing investigation
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Latent Tuberculosis Infection Increases in Kidney Transplantation
Recipients Compared With Transplantation Candidates: A
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Evaluation of screening methods for identification of patients with
chronic rheumatological disease requiring tuberculosis
chemoprophylaxis prior to commencement of TNF-a antagonist
therapy

Challenges with QuantiFERON-TB gold assay for large-scale,
routine screening of U.S. healthcare workers

Interferon-gamma release assays for diagnosis of latent
tuberculosis infection: Evidence in immune-mediated inflammatory
disorders

Comparison of a commercial interferon-gamma release assay and
tuberculin skin test for the detection of latent tuberculosis infection
in Hong Kong arthritis patients who are candidates for biologic
agents

Risk of active tuberculosis in patients with inflammatory arthritis
receiving TNF inhibitors: a look beyond the baseline tuberculosis
screening protocol

Detecting a low prevalence of latent tuberculosis among health
care workers in Denmark detected by M. tuberculosis specific
IFN-y whole-blood test

Comparison of screening procedures for LTBI among patients
with inflammatory diseases

A targeted screening program for latent tuberculosis infection
among hematopoietic cell transplant recipients

Discordance in latent tuberculosis (TB) test results in patients with
end-stage renal disease

Interferon gamma release assay in diagnosis of pediatric
tuberculosis: A meta-analysis

Comparing the performance of quantiferon-TB gold and mantoux
test in detecting latent tuberculosis infection among iranian health
care workers

Tuberculin skin test and interferon-y release assay in the
detection of latent tuberculosis infection among Polish health care
workers

Tuberculosis screening prior to anti-tumor necrosis factor therapy
among patients with immune-mediated inflammatory diseases in
Japan: a longitudinal study using a large-scale health insurance
claims database

Tuberculosis screening in Portuguese healthcare workers using
the tuberculin skin test and the interferon-gamma release assay

Results of five-year systematic screening for latent tuberculosis
infection in healthcare workers in Portugal

Screening for tuberculosis and prediction of disease in
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Portuguese healthcare workers

Serial testing with the interferon-y release assay in Portuguese
healthcare workers

Evaluation of the tuberculin skin test and the interferon- release
assay for TB screening in French healthcare workers
Interferon-gamma release assays versus tuberculin skin testing
for detection of latent tuberculosis in chronic haemodialysis
patients

Sensitivity analysis and potential uses of a novel gamma
interferon release assay for diagnosis of tuberculosis

Indeterminate QuantiFERON-TB Gold Increases Likelihood of
Inflammatory Bowel Disease Treatment Delay and Hospitalization

Latent Tuberculosis Infection among Healthcare Students and
Postgraduates in a Mediterranean Italian Area: What Correlation
with Work Exposure?

Prevalence and incidence of latent tuberculosis infection in
georgian healthcare workers

Performance of interferon-gamma release assay for tuberculosis
screening in inflammatory bowel disease patients

An evaluation of the use of a negative interferon-y release assay
for tuberculosis screening before TNF antagonist therapy

The seroconversion rate of QuantiFERON-TB Gold In-Tube test in
psoriatic patients receiving secukinumab and ixekizumab, the anti-
interleukin-17A monoclonal antibodies

Agreement between QuantiFERON-TB gold in-tube and tuberculin
skin tests in hematopoietic stem cell transplantation candidates

Mycobacterium tuberculosis infection in liver transplantation

Is latent tuberculosis infection challenging in Iranian health care
workers? A systematic review and meta-analysis

Comparison of QuantiFERON-TB Gold test and tuberculin skin
test for the identification of latent Mycobacterium tuberculosis
infection in lupus patients

Occupational risk of latent tuberculosis infection in health workers
of 14 military hospitals

A prospective longitudinal study evaluating a T-cell-based assay
for latent tuberculosis infection in health-care workers in a general
hospital in Beijing

Interferon-y release assays or tuberculin skin test for detection
and management of latent tuberculosis infection: a systematic
review and meta-analysis

TB screening in Canadian health care workers using interferon-
gamma release assays
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