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TRATAR TUBERCULOSE LATENTE COM 5 OU 10 MILIMETROS DE PROVA
TUBERCULINICA?

TO TREAT LATENT TUBERCULOSIS WITH 5 OR 10 MM TST CUTOFFS?

Thais Furtado Ferreira’', Arlene de Jesus Mendes Caldas’

Resumo

Introducao: Estima-se que um terco da populacdo mundial esta infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB), na sua maio-
ria em sua forma latente, representando um importante reservatorio de reativacdo da doenca. Objetivo: Investigar a presenca
de tuberculose latente (TBL) pela prova tuberculinica (PT) nos pontos de corte de 5 e 10 mm. Métodos: Realizou-se um estudo
transversal analitico com 60 contatos de pacientes com TB. Como padrdo-ouro para o diagnostico da TBL foi utilizado o teste
Quantiferon-TB Gold In Tube® e seus resultados comparados com a PT. Resultados: No ponto de corte de 5 mm, a concordancia
entre os testes foi boa, 76,67% (k=0,5270) enquanto que no ponto de corte de 10 mm, a concordancia entre os testes foi fraca,
70% (k=0,3836). A frequéncia de TBL pelo Quantiferon-TB Gold In Tube® (padrdo-ouro) foi de 46,6%. Ja afrequéncia de TBL pela
PT nos pontos de corte de 5 e 10 mm foi de 40% e 30% respectivamente. Conclusdo: Defende-se a utilizacdo do ponto de corte
recomendado pelo MS em detrimento aos elevados pontos de cortes utilizados na pratica clinica pelos profissionais de saude.
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Abstract

Introduction: It is estimated that a third of the world population is infected with Mycobacterium tuberculosis (MTB), mostly in its
latent form, representing an important reservoir of disease reactivation. Objective: To investigate the presence of latent tuber-
culosis (LTB) by the tuberculin skin test (TST) in the cutoff points of 5 and 10 mm. Methods: It was conducted an analytical cross-
sectional study with 60 contacts of patients with TB. As the gold standard for the diagnosis of LTB, it was used the Quantiferon-
TB Gold In TUBE® test and its results compared with the TST. Results: In the 5 mm cutoff point, the correlation between the tests
was good, 76.67 % (k = 0.5270), while in the 10 mm cutoff point, the correlation between the tests was low, 70 % (k = 0.3836).
The frequency of LTB by the Quantiferon-TB Gold In Tube® (gold standard) was 46.6 %. Yet the frequency of LTB by the TST in
cutoffs of 5 and 10 mm was 40% and 30%, respectively. Conclusion: It is supported the use of the cutoff point recommended by

the MS (Brazilian Ministry of Health) over the high cutoff points used in clinical practice by health professionals.
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Introducao

Estima-se que um terco da populacdao mundial
esta infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB),
na sua maioria em sua forma latente, representando
um importante reservatério de reativacdo da doenca''.
Este contingente é suficiente para continuar gerando
novos casos por muitas décadas, mesmo que a cadeia
de transmissdo seja interrompida®.

A tuberculose latente (TBL) pode ser definida
como um periodo assintomatico, sem evidéncia clinica
ou radioldgica de doenca ativa, nao transmissivel, mas
com presenca de MTB viaveis nos tecidos apés uma
exposicao a este patégeno, de forma que a infeccdo se
estabelece. No entanto, gera-se uma resposta imune
que controla o mesmo>”*%,

Na maioria das situacdes em que o hospedeiro
entra em contato com o MTB a resposta imunitaria do
organismo é suficiente para evitar a doenca, podendo
ocorrer destruicdo total das bactérias ou estabeleci-
mento de um estado de laténcia. Neste caso, os indivi-
duos mantém-se infectados, apresentam prova tuber-
culinica (PT) positiva, mas sdo assintomaticos. Microbi-
ologicamente os exames para pesquisa de micobacté-
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rias sdo negativos e o raio-X de térax ndo apresenta
alteracdes. Ocasionalmente, a resposta imunitaria ndo
é eficaz, resultando em tuberculose (TB) ativa, decor-
rente de uma primo-infeccdo ou da reativacdo de um
estado de laténcia®.

Contatos de pacientes com TB pulmonar apre-
sentam um risco maior de infeccao, principalmente,
quando o diagnéstico da doenca é tardio'*?'. Cerca de
30% dos contatos de pacientes com TB pulmonar se
infectam e destes, 5% desenvolvem TB ativa em dois
anos, e outros 5% desenvolvem apds dois anos de
infeccdo pelo bacilo®.

No Brasil, o diagnéstico da TBL é feito por meio
da presenca de uma PT positiva associada a exclusao
de TB doenca'’. Sabe-se que a PT apresenta algumas
limitacoes, entre elas podemos citar os resultados
falsos positivos visto que o Derivado Proteico Purifica-
do (PPD) nao é especifico ao MTB, sendo os principais
componentes destas proteinas iguais aos de micobac-
térias ambientais. A vacinacao prévia por BCG também
pode gerar resultados falsos positivos o que tende a
reduzir a especificidade do teste. Resultados falsos
negativos também podem ser observados, principal-
mente nos casos de ma execucdo da técnica; déficit
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imunitario devido idade avancada, uso de imunossu-

pressores e infeccdo pelo HIV; desnutricdo; presenca

de doenca viral ou vacinacao com virus vivo ha menos
4,15

deummés™”.
Devido as limitacdes da PT foram desenvolvi-

dos testes, que avaliam a producdo de INF-y em res-

posta a estimulacdo por antigenos especificos do
MTB (ESAT-6, CFP-10 e TB7.7). Entre eles podemos
citar o Quantiferon-TB Gold In Tube®, que tém se mos-
trado superior a PT no diagndstico da TBL e requer
apenas uma visita do individuo para realizacdo do
exame. Estudos demonstram que o Quantiferon-TB
Gold In Tube® tem sensibilidade em torno de 80% e
especificidade superior a 95% no diagndstico da TBL.
Contudo, o seu custo é relativamente elevado e ha
necessidade de infraestrutura e equipamento labora-
torial adequado, o que limitam a sua utilizacao na
rede de salide como rotina'*'®"’.

Sabe-se que o controle dos contatos é estratégia
fundamental para diagnostico precoce de casos de TB
e diminuicdo da disseminacdo da doenca, sendo uma
praticaamplamente recomendada pelo Programa Naci-
onal de Controle da Tuberculose (PNCTB)*.

Atualmente, o Ministério da Saude (MS) reco-
menda que o tratamento da TBL em contatos seja insti-
tuido quando a PT for igual ou maiora 5 mm*. O que se
observa na pratica clinica é que os profissionais de
saude tém adotado pontos de corte superiores ao reco-
mendado, pois consideram precoce tratar a TBL com
uma PT menor que 10 mm. Os argumentos utilizados
para justificar esta pratica é o fato de a populacdo bra-
sileira ser amplamente vacinada por BCG, as reacdes
adversas e o risco de selecao de cepas resistentes de
MBT pelo uso daisoniazida.

Diante do exposto, resolveu-se realizar o pre-
sente estudo com o objetivo de investigar a presenca
de tuberculose latente (TBL) pela prova tuberculinica
(PT) nos pontos de corte de 5 e 10 mm em contatos de
pacientes com TB pulmonar utilizando como padrao-
ouro um teste com melhor sensibilidade e especificida-
dequeaPT.

Métodos

Realizou-se um estudo transversal analitico com
60 contatos de pacientes com TB pulmonar atendidos
no Programa de Controle da Tuberculose de um hospi-
tal de referéncia em Sao Luis, Maranhdo, durante o
periodo de outubrode 2012 amaio de 201 3.

A amostra foi probabilistica, do tipo convenién-
cia. A selecao dos contatos deu-se por meio de sorteio
simples nas situacdes em que o caso indice tinha mais
de 3 contatos com critérios para serem incluidos no
estudo, evitando-se assim, viés de amostragem, totali-
zando 60 contatos de 48 casos indices.

Foram incluidos no estudo os contatos de paci-
entes com TB pulmonar baciliferos que coabitavam por
mais de 6 horas didrias com o caso indice, assintomati-
cos, radiografia de torax normal, idade entre 18-65
anos e sem historia de TB ou tratamento com isoniazi-
da. Nao foram incluidos no estudo gestantes, lactan-
tes, vacinados por BCG ha menos de 2 anos ou imumu-
nodeprimidos.
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A coleta de dados foi realizada por equipe previ-
amente treinada composta por uma enfermeira e duas
bolsistas de iniciacdo cientifica. Foram realizados nos
contatos radiografia de torax, PT, testagem para o HIV
e coleta de 3ml de sangue periférico para realizacdo de
um teste de liberacdo de interferon-y por linfécitos

ativos estimulados por antigenos especificos do MTB
para diagnéstico da TBL (Quantiferon-TB Gold In
Tube®) e preenchimento de Ficha Protocolo contendo
as seguintes variaveis: sexo, idade, tipo de parentesco
com o caso indice, presenca de cicatriz de BCG, nature-
za do contato com o caso indice, resultado em milime-
tros da PT e resultado do teste Quantiferon-TB Gold In
Tube®. Para este estudo foi considerado portador de
TBL aqueles contatos assintomaticos, com o teste
Quantiferon-TB Gold In Tube® positivo e raio-X de
térax sem alteracoes.

Os dados foram inseridos e analisados no Pro-
grama STATA versao 11.0. Primeiramente, foi realiza-
da uma analise descritiva de todas as variaveis estuda-
das. As variaveis numéricas foram representadas por
meio de média e desvio padrdo e as categoricas por
meio de nimero absoluto e porcentagem.

A frequéncia de TBL pelo Quantiferon-TB Gold In
Tube® foi calculada considerando-se o nimero de
contatos com resultado positivo, dividido pelo nimero
total dos contatos e multiplicado por cem.

Calculou-se ainda, a frequéncia de TBL utilizan-
do-se o ponto de corte recomendado atualmente pelo
MS (PT > 5 mm) e o adotado pelos profissionais de
saude (PT > 10 mm) para fins comparativos.

A concordancia entre os resultados do Quantife-
ron-TB Gold In Tube® e da PT foi avaliada pelo coefici-
ente kappa. Valores de kappa abaixo de 0,40 indica-
ram fraca concordancia, valores entre 0,41-0,60 indi-
caram boa concordancia e valores acima indicaram
forte concordancia.

O presente estudo faz parte de um projeto maior
intitulado “Avaliacdo dos programas de tuberculose
nos municipios prioritarios do Maranhdo” aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universi-
tario da Universidade Federal do Maranhao (CEP/UFMA)
sob o parecer consubstanciado n° 240/11, conforme
determina a Resolucdao 466/12 do Conselho Nacional
de Saude. Os participantes assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

Dos 60 contatos estudados, a maioria era do
sexo feminino (75,0%) com idade média de 37 anos
(x12,18); a presenca de cicatriz vacinal de BCG foi
encontrada em 86,7% dos contatos e a natureza do
contato com o caso indice foi intradomiciliar em 88,3%
dos casos (Tabela 1).

No ponto de corte de 5 mm, a concordancia
entre os testes foi boa, 76,6% (k=0,5270) enquanto
que no ponto de corte de 10 mm, a concordancia entre
os testes foi fraca, 70,0% (k=0,3836). A frequéncia de
TBL pelo Quantiferon-TB Gold In Tube® (padrao-ouro)
foide 46,6%. Jaafrequénciade TBL pela PT nos pontos
de corte de 5 e 10 mm foi de 40,0% e 30,0% respectiva-
mente (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos contatos de portadores de
tuberculose pulmonar. Sao Luis - MA, 2013.

Variaveis n %

Sexo

Masculino 15 25

Feminino 45 75

Presenca de cicatriz de BCG 52 86,7

Natureza do contato

Intradomiciliar 53 88,3

Extradomiciliar 07 11,7

Idade dos contatos (anos) media  =DP
37 +12,1

Tabela 2 - Resultado do Quantiferon-TB Gold In Tube® e a prova
tuberculinica nos pontos de corte de 5 e 10 milimetros. Sao Luis -
MA, 2013.

Quantiferon-TB Gold In Tube®

Prova Tuberculinica (N=60) Positivo (n=28) Negativo (n=32)
Ponto de corte 5mm

Positivo — n/N=24/60 19 05
Negativo — n/N=36/60 09 27
Ponto de corte 10mm

Positivo — n/N=18/60 14 04
Negativo — n/N=42/60 14 28

No ponto de corte de 10 mm observa-se maior
especificidade, entretanto no ponto de corte de 5 mm
observa-se maior sensibilidade e valores preditivos
positivo e negativo (Tabela 3).

Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
prova tuberculinica para predizer tuberculose latente em contatos
de tuberculose pulmonar nos pontos de corte de 5 e 10 milimetros.
Séo Luis-MA, 2013.

PT(mm) Sensibilidade(%) Especificidade(%) VPP(%) VPN(%)
25 67,9 84,4 79,1 75,0
> 10 50,0 87,5 77,7 66,6
Discussao

No presente estudo, observa-se uma divergén-
cia de 10% entre as frequéncias de TBL nos pontos de
corte da PT de 5 e 10 mm, sendo mais proxima da fre-
quencia encontrada pelo padrao-ouro, o ponto de
corte de 5 mm. Estes dados nos permitem inferir que
na pratica clinica, onde comumente utilizam-se pontos
de corte da PT superiores ao recomendado pelo Minis-
tério da Saude (5mm), muitos casos de TBL ndo sao
tratados.

No estudo de Takenami et al.,** a positividade
do Quantiferon-TB Gold In Tube® nos contatos foi de

70,3% enquanto que pela PT foi de 52,5%. Machado et
al.,'”” em estudo realizado em Salvador-BA em contatos
domiciliares de pacientes com TB, encontrou uma
concordancia de 76% (k=0,53) entre a PT e o Quantife-
ron-TB Gold In Tube®, o que corrobora com o presente
estudo.

E sabido que ao reduzir-se um ponto de corte ha
aumento da sensibilidade e diminuicao da especifici-
dade de um teste. Na TBL, objetiva-se rastrear precoce-
mente 0s casos parainstituir o tratamento, evitando-se
novos casos de tuberculose ativa, principalmente em
uma populacdo composta por individuos com risco
elevado para infectar-se pelo MTB devido ao elevado
grau de exposicao.

Sem duvida, ao utilizar um ponto de corte mais
sensivel corre o risco de diagnosticar erroneamente
um individuo como portador de TBL. Entretanto, as
reacoes adversas pelo uso da isoniazida durante o
tratamento da TBL sdo raras, e nos contatos, como a
populacdo bacilar é pequena, nao ha risco de selecao
de cepas resistentes durante o tratamento®.

Smieja et al.,”’em uma revisdo sistematica sobre
o uso daisoniazida para prevencao da TBL em pessoas
ndo-infectadas pelo virus do HIV concluiu que a efetivi-
dade da droga na prevencao da TB é inquestionavel.
Estima-se que para cada 35 pacientes que fazem uso
da isoniazida profilatica 1 caso de TB ativa sera preve-
nido nos préximos 5 anos.

O fato da populacdo brasileira ser amplamente
vacinada por BCG parece também ser motivo para a
adocdo de pontos de corte da PT superiores ao reco-
mendado pelo Ministério da Satde. No presente estu-
do, mais de 80% da amostra apresentou cicatriz vacinal
de BCG e destes, todos haviam recebido a vacina ao
nascer. Sabendo que o poder imunizante da BCG é de
no maximo 15 anos, podemos inferir que, neste caso,
a vacinacdo prévia ndo pode ser considerada como
fator de interferéncia nos resultados da PT*.

Considera-se vacinacao recente por BCG os
individuos que foram vacinados ha 2 anos ou menos.
Neste caso, & comum encontramos resultados positi-
vos na PT em individuos sem TBL, visto que o derivado
proteico purificado utilizado é composto por um
coquetel ndo definido de proteinas e fragmentos pro-
téicos, alguns especificos do complexo MBT, mas a
vasta maioria sao homélogos ou sdo compartilhados
com muitas outras bactérias, como por exemplo, mico-
bactérias do meio ambiente e cepas da vacina BCG*.

Desta forma, defende-se a utilizacdo do ponto
de corte recomendado pelo Ministério da Saude em
detrimento aos elevados pontos de corte utilizados na
pratica pelos profissionais de saude, principalmente
em populacdes com risco elevado de infectarem-se
pelo MTB, tais como contatos intradomiciliares, expos-
tos durante muito tempo até a instituicdo do tratamen-
to do caso indice e que dividem o dormitorio e/ou pos-
suem estreitos graus de parentesco com 0os mesmos.
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