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PREFÁCIO
Nélia foi uma aluna muito participativa, demonstrando grande interesse e excelente apreensão de conhecimentos referentes às disciplinas de Metodologia Científica e de Discussão de Evidências Científicas.

Porém, o que mais me surpreendeu em Nélia foi uma enorme capacidade de trabalho e de enfrentar mudanças, mantendo equilíbrio e tranquilidade. Devido a questões operacionais e de recursos, o seu primeiro projeto não foi viável e ela teve que repensar um novo projeto factível em um período de 30 meses incluindo escrita e submissão de um artigo científico e uma tese de Doutorado.

O trabalho de Nélia aborda tema importante nacional e internacionalmente, abrangendo todos os pacientes atendidos em um dos mais importantes Centros de Referência em Tuberculose da Bahia e do Brasil, o Instituto Brasileiro para Investigação de Tuberculose (IBIT).

Independentemente da revista que publicará o seu artigo, o importante é que trata-se de trabalho científico de excelente qualidade, tanto do ponto de vista do tema, quanto da metodologia utilizada, das análises estatísticas quanto da escrita em excelente, claro e objetivo português, com discussão muito boa, demonstrando a capacidade de interpretação dos achados encontrados por parte da doutoranda associada à uma revisão da literatura de igual qualidade que permite a confrontação dos dados.

Dentre outros resultados encontrados, chamo atenção para o achado mais importante do seu estudo: ter demonstrado que aqueles pacientes diagnosticados como portadores de tuberculose latente quando abandonam a quimioprofilaxia com isoniazida têm cerca de 10 vezes mais chances de desenvolver tuberculose ativa quando comparados àqueles que completam os 6 meses de quimioprofilaxia com isoniazida.

Tais achados ainda podem estar subestimados, devido ao fato do IBIT ser um centro de referência de Tuberculose e servem de alerta aos gestores de políticas públicas para a necessidade de novas estratégias de acompanhamento através de equipe multidisciplinar de pacientes portadores de tuberculose latente a fim de garantir o seu tratamento completo, reduzindo assim, a chance de desenvolvimento de novos casos de tuberculose ativa e consequentemente de sua transmissão.


Banco de dados eletrônicos único ou interconectados são necessários para todos os centros de tratamento de tuberculose, a fim de permitir o conhecimento da realidade da ILTB no Brasil.

Foi muito bom orientar Nélia, compartilhar conhecimentos, poder estreitar os laços de companheirismo e amizade. Ver os primeiros frutos do seu trabalho é uma experiência muito gratificante.

Constança Margarida Sampaio Cruz

Professora Adjunta do Corpo Permanente da Pós-graduação em Medicina e Saúde Humana da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública

RESUMO

Introdução: Em 2016 foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos de tuberculose(TB), sendo que 4,5 mil pessoas morreram de tuberculose no Brasil. A investigação de tuberculose e tuberculose latente (TBL) em população com maior risco de adoecimento permite tanto o diagnóstico precoce como a prevenção do adoecimento, interferindo, assim, na cadeia de transmissão da doença. Objetivo: Descrever os desfechos clínicos de contatos de pacientes com tuberculose acompanhados em um centro de referência para tratamento de tuberculose na cidade de Salvador-BA. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo incluindo 495 contatos de pacientes com diagnóstico de tuberculose, acompanhados no período de 2009 a 2016, sendo que 20 indivíduos tiveram diagnóstico de tuberculose na avaliação inicial, 40 não retornaram com resultado do PT e foram excluídos da coorte. Resultados: 435 retornaram com resultado da prova tuberculínica, dos quais 301 (69%) apresentaram área de enduração maior que 5mm. Houve perda de seguimento de 28 indivíduos que não realizaram teste de viragem tuberculínica. 106 realizaram a segunda prova tuberculínica, dos quais 40 (37,7%) apresentaram uma área de enduração 10mm maior que primeira e 66 (62,2%) não tiveram a viragem tuberculínica, perfazendo um total de 341 indivíduos diagnosticados como portadores de TBL. Duzentos e quarenta e quatro indivíduos (72% da população de contatos com TBL) foram tratados com isoniazida por 6 meses e 97 não foram tratados. Quatro indivíduos do grupo não tratado desenvolveram TB ativa, enquanto somente 1 indivíduo do grupo tratado desenvolveu a doença (Razão de risco: 10,06 [IC 95% 1,14- 88,9]). Conclusão: A incidência de tuberculose é dez vezes maior entre os contatos com TBL não tratados, e a investigação e tratamento desta população pode contribuir de forma decisiva para a redução da incidência e efetivo controle da tuberculose.
Palavras-Chave: Tuberculose latente. Tuberculose pulmonar. Tratamento tuberculose latente.
ABSTRACT
Introduction: In 2016, 66,796 new cases of tuberculosis (TB) were diagnosed and registered, with 4,500 people dying of tuberculosis in Brazil. The investigation of tuberculosis and latent tuberculosis (TBL) in a population with a higher risk of disease allows both early diagnosis and prevention of disease, thus interfering with the chain of transmission of the disease. Objective: To describe the clinical outcomes of contacts of patients with tuberculosis in a reference center for the treatment of tuberculosis in the city of Salvador, Bahia. Methods: A retrospective cohort study was carried out, including 495 contacts of patients diagnosed with tuberculosis, followed in the period from 2009 to 2016. Twenty patients were diagnosed with tuberculosis at baseline, 40 did not return with TT, and were excluded from the cohort. Results: 435 returned with tuberculin skin test results, of which 301 (69%) presented induration area greater than 5mm. There was a loss of follow-up of 28 individuals in the tuberculin turn test. 106 performed the second tuberculin test, of which 40 (37.7%) had an area of ​​induration 10mm greater than the first and 66 (62.2%) did not have tuberculin turn, making a total of 341 individuals diagnosed as having TBL . 244 subjects (72% of the TBL contact population) were treated with isoniazid for 6 months and 97 were not treated. 4 individuals from the untreated group developed active TB, while only 1 individual from the treated group developed the disease (Risk Ratio: 10.06 [95% CI 1.14-88.9]). Conclusion: The incidence of tuberculosis is ten times higher among untreated TBL contacts, and the investigation and treatment of this population can contribute decisively to reducing the incidence and effective control of tuberculosis.
Keywords: Latent tuberculosis. Pulmonary Tuberculosis. Treatment of latent tuberculosis.
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1 INTRODUÇÃO  
Até 2015, a Organização Mundial de Saúde (OMS) classificava os 22 países com maior carga de doença no mundo, dentre eles o Brasil. Para o período de 2016 à 2020, foi definida uma nova classificação de países prioritários, segundo características epidemiológicas(1). Nessa nova classificação o Brasil ocupa a 20ª posição quanto à carga da doença e a 19ª no que se refere à coinfecção tuberculose-HIV (Human Immunodeficiency Vírus)(1). Em 2016 foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos e 12.809 casos de retratamento de tuberculose (TB), sendo que 4,5 mil pessoas morreram de tuberculose no Brasil(2). O coeficiente de incidência de tuberculose no Brasil reduziu de 42,7 em 2001 para 32,4 casos por 100 mil habitantes em 2016(2); redução expressiva, mas insuficiente para atingir as metas acordadas com a comunidade global de reduzir 90% a incidência de tuberculose até 2035 e a eliminação da TB (menos de 1 caso incidente por 1.000.000 por ano) até 2050(3)(4). Neste cenário, torna-se muito importante o reforço da completude do tratamento dos pacientes com doença ativa, assim como o conhecimento e abordagem do imenso reservatório de infecção por tuberculose latente (ILTB), reconhecido como um dos pilares do Programa Nacional de Controle da Tuberculose(PNCT). No Brasil, a taxa de contatos examinados é de 51,9%, com grande variabilidade entre os estados, sendo 31,6% na Bahia(2).
A infecção latente é definida como resposta imune específica contra o Mycobacterium tuberculosis na ausência de sinais clínicos da doença. Admite-se que um terço da população mundial está infectada e o risco de desenvolver tuberculose é de 5 a 10% ao longo da vida, sendo que a maioria desenvolve a doença nos dois primeiros anos após a infecção inicial(1). Torna-se imprescindível que esse tratamento seja voltado para os indivíduos com maior risco de adoecimento como os portadores de HIV-AIDS (Human Immunodeficiency Vírus / Acquired Immunodeficiency Syndrome) e contatos de pacientes com tuberculose pulmonar(1). 
O estudo foi desenvolvido no IBIT (Instituto Brasileiro para Investigação da Tuberculose), unidade da Fundação José Silveira, que atende cerca de 9% dos casos de tuberculose da capital baiana. O trabalho desenvolvido pela instituição atinge índice de cura de 87% e taxa de abandono na faixa de 3,4%, superando a recomendação do Ministério da Saúde que preconiza a cura de pelo menos 85% dos casos diagnosticados, e um percentual aceitável de 5% de taxa de abandono(4).

Nos últimos anos, alguns estudos no Brasil e em outros países com elevada carga infecciosa tem relatado a dificuldade de diagnóstico e tratamento da ILTB, assim como a necessidade urgente de novas estratégias para abordagem dessa população(1,5-7). O objetivo do presente estudo foi investigar desfechos clínicos de contatos com diagnóstico de ILTB, comparando grupos que fizeram tratamento completo ou não e estabelecer a razão de risco de desenvolver a doença  para aqueles que não completaram o tratamento. O estudo foi desenvolvido em um Centro de Referência para tratamento de tuberculose na cidade de Salvador-BA.
Esta tese é apresentada sob formatação regulamentada pelo Colegiado do Programa de Pós-Graduação em Medicina Interna e Saúde Pública da Fundação Bahiana para o Desenvolvimento das Ciências e contém a introdução, objetivos, revisão de literatura, metodologia do estudo, resultados apresentados em forma de artigo original (que segue a estruturação das revistas - introdução, objetivos, métodos, resultados, discussão, conclusões e referências bibliográficas (pelas normas da American Medical Association) e perspectiva histórica da tese. As referências bibliográficas da tese estão listadas ao final, dispostas em ordem de citação e seguem as normas de Vancouver.
2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Investigar o risco de tuberculose entre os contatos de pacientes com tuberculose que fizeram tratamento da ILTB ou não, durante o período de 2009-2014 em uma unidade de tratamento Tuberculose.
2.2 Objetivos secundários
Determinar a taxa de abandono de tratamento da tuberculose latente nesta coorte.
3 REVISÃO DA LITERATURA

3.1 Histórico da tuberculose
A TB é uma doença antiga e sua história se confunde com a da humanidade. Existem relatos de TB em ossos humanos pré-históricos encontrados na Alemanha e datados de 8.000 antes de Cristo (AC). A TB de coluna vertebral e de ossos também já foi encontrada em esqueletos egípcios de 2.500 AC. Antigos documentos hindus e chineses já descreviam quadros de uma doença pulmonar muito semelhante a TB. As guerras e migrações foram associadas à disseminação da doença pelo planeta. Nos séculos XIV e XV os médicos da região que hoje corresponde à Itália, começaram a demonstrar a possibilidade de contágio da TB entre as pessoas e procuraram criar condições de profilaxia da doença, ou seja, a partir do isolamento dos doentes e dos seus pertences, tentavam evitar a disseminação da doença e as consequentes epidemias. Por volta do século XVII e XVIII, surgiu o estudo da Anatomia (através de autópsia dos pacientes) com a identificação de estruturas, principalmente no pulmão dos doentes, com aspecto de tubérculos nas vísceras dos tísicos vitimados pela doença; a TB passou a ser melhor compreendida e finalmente recebeu o seu nome atual. 
Em 1882, Robert Koch identificou o M tuberculosis (Mtb) como agente causal da tuberculose, uma doença infecciosa transmitida pela via aérea. Os avanços com uso das radiografias permitiram uma melhor compreensão da doença. Pouco se conhecia do tratamento, apenas a necessidade absoluta do isolamento dos pacientes em sanatórios, com repouso total e os climas de mar e montanha, além de exposição ao sol e boa alimentação. Os medicamentos à base de quinino, creosoto, enxofre, cálcio e preparados de ouro e bismuto eram pouco efetivos. Até a década de 40, o tratamento da TB era basicamente repouso e boa alimentação nos sanatórios. Também foram realizados tratamentos cirúrgicos, como por exemplo, a ressecção pulmonar e pneumotórax. Entretanto, a partir de 1940 começam a surgir os antibióticos e os quimioterápicos que iriam trazer finalmente a cura da TB, nos anos seguintes.
Em 1952, descobriu-se a ação da isoniazida (INH) contra o bacilo da TB, mostrando-se efetiva, com baixa toxicidade e custo reduzido. Essa droga foi incluída no regime terapêutico ofertado aos pacientes com TB e, num primeiro momento, considerada capaz de erradicar a doença. Vários esquemas foram propostos, todos de longa duração e logo ficou claro o problema da resistência aos medicamentos. A década de 70 foi marcada pelo desenvolvimento e introdução da quimioterapia de curta duração. O Brasil teve o mérito de ser o primeiro país a padronizar esquemas de seis meses de duração, utilizado na rede de serviços públicos de saúde, com todas as drogas por via oral e entrega gratuita dos medicamentos em todos os níveis do sistema de saúde. Nesse período houve um grande progresso no controle da doença.  Estudo realizado em 1982, para avaliação dos resultados do novo regime, em uma coorte de 3.064 casos de TB pulmonar positiva, encontrou os seguintes resultados: negativos 82,1%; abandonos 9,6%; mortes 1,3%; mudanças de tratamento 2,9%; transferências 3,3% e fracassos 1,8%.  Nessa ocasião estabeleceu-se uma coordenação, sob comando único, das ações da Previdência Social e do Ministério da Saúde(8). As normas técnicas, padronizadas e o sistema de informação unificado, permitiram um melhor controle da doença. Até 1990 o número de casos de TB por ano reduzia a uma taxa de 2% a 4% ao ano. Nos anos seguintes, esta taxa de redução anual diminuiu para 0,4% ao ano. 
Na década de 90, observou-se também o aumento de casos de TB em algumas regiões do Brasil, principalmente regiões urbanas com um aumento concomitante da infecção pelo HIV na população geral. Para agravar o problema, observou-se o aumento nas taxas de TB resistente aos medicamentos usuais, em pacientes com tuberculose atendidos em hospitais gerais, frequentemente associada a AIDS e outras doenças que comprometem a imunidade(9). Esse aumento foi observado em diversas regiões do mundo e, em  1993, a OMS declarou a TB em estado de emergência mundial(2). Em 2000 foi criada a parceria Stop TB  para eliminar a tuberculose como problema de saúde públicas(3). A Declaração de Amsterdã para controle da tuberculose exigia ação de delegações ministeriais dos 20 países com maior carga de tuberculose, visando medidas efetivas de controle da doença. A assembleia Mundial de Saúde aprovou o estabelecimento de uma parceria global para controlar a tuberculose. As atividades concentram-se principalmente na conscientização sobre a doença e na defesa de um maior compromisso e financiamento para prevenção, tratamento e pesquisa de TB. O alcance da meta de redução do coeficiente de incidência de tuberculose para menos de 10 casos por 100 mil habitantes representa o fim da tuberculose como problema de saúde pública e pode marcar uma nova etapa no cenário do controle da doença: a eliminação, caracterizada por menos de um caso por um milhão de habitantes. 
Há mais de 40 anos foi estabelecido que o controle da tuberculose é eficiente e baseado na identificação rápida do paciente bacilífero, tratamento precoce e garantia da completude do mesmo(9,
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3.2 A infecção tuberculosa

Embora o Mtb seja o agente causador da tuberculose, e primariamente um patógeno pulmonar, a infecção pode se apresentar de diferentes formas e manifestar a doença em diversos órgãos ou sistemas. A tuberculose pode se manifestar como um espectro dinâmico desde a infecção assintomática até a doença fatal. A TB pulmonar assume um papel epidemiológico mais importante, pois a transmissão da doença se faz pela via aérea, através de aerossóis contendo Mtb que se depositam nos alvéolos e são fagocitados por macrófagos alveolares, iniciando uma interação complexa entre o microrganismo e o sistema imunológico do indivíduo.  A doença se caracteriza por um período de latência, que pode durar semanas ou décadas(16-18). Numa perspectiva clínica e de saúde pública a tuberculose é dividida como tuberculose latente, um estado de infecção assintomático e sem risco de transmitir a doença, e tuberculose ativa que é sintomática, de gravidade variável, pode ocorrer em diversos sistemas do organismo, com adoecimento progressivo, podendo levar a morte(17). A tuberculose ativa aguda pode ocorrer em uma pequena porcentagem de infecções, associada a comprometimento da resposta imunológica, com quadros mais graves, muitas vezes cursando com insuficiência respiratória aguda, sepse e necessidade de internamento em unidades de terapia intensiava e com alta taxa de mortalidade. Existe ainda a descrição de pacientes assintomáticos, que apresentam microrganismos isolados no escarro e são descritos como tuberculose subclínica(17).
3.3 Tuberculose latente
 A tuberculose latente caracteriza-se pela infecção do indivíduo sem manifestação da doença, com uma resposta imunológica persistente aos antígenos do Mtb detectados tanto pelo IGRA (Testes de detecção de Interferon-gama) como pela prova tuberculínica(16). O microrganismo se encontra em uma forma dormente no interior de macrófagos(19). Esta latência clínica freqüentemente se estende por toda a vida do indivíduo. No entanto, pode ocorrer a reativação da infecção latente, em resposta a alterações da resposta imune do indivíduo, que pode apresentar a forma ativa da doença. Em muitos casos de reativação, não se encontra uma imunodeficiência óbvia. Essa interação entre o M. tuberculosis e o sistema imunológico ainda não é completamente compreendida e sabe-se que o resultado depende de inúmeros fatores. A principal característica da infecção por Mtb em humanos é a incapacidade de uma resposta imune eficaz para eliminar completamente o patógeno. Os bacilos da tuberculose desenvolveram várias estratégias de interação com as células do hospedeiro infectado, a fim de fugir ou modificar a resposta do sistema imune para evitar a eliminação e, assim, persistir no hospedeiro. Em infecções latentes, o estado das bactérias dentro do granuloma, ou tubérculo, não é conhecido. O Mtb pode estar em estado latente, sem replicação, pode estar em replicação ativa com eliminação imediata pelo sistema imunológico, ou metabolicamente alterado com ciclos replicativos limitados ou infrequentes(19). Existe uma relação dinâmica entre o hospedeiro e o bacilo, e o resultado depende de muitos fatores, pois a resposta imunológica é capaz de proteger a maioria das pessoas de doenças ativas, mas incapaz de eliminar a infecção.  Uma compreensão mais ampla dos papéis que cada componente do sistema imunológico desempenha na proteção ou exacerbação da tuberculose, bem como mecanismos do Mtb para fugir desses componentes, irá melhorar o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas contra este patógeno enormemente bem sucedido(19). A variabilidade genética observada em microrganismos isolados de diversas localidades, assim como diferenças quanto a virulência e sensibilidade a drogas antituberculosas, sugere a existência de diferentes linhagens de Mtb(20). 
A imunidade do hospedeiro é fator determinante desta interação pois tem papel fundamental tanto no desenvolvimento da doença como na eliminação do bacilo. Alguns indivíduos conseguem eliminar o bacilo através da resposta imune inata ou adaptativa, não necessitam tratamento e permanece sem evidência de infecção a despeito do contato próximo com portadores de tuberculose(21). Entretanto, se a infecção não for eliminada, o patógeno pode permanecer em um estado quiescente ou latente e o indivíduo assintomático vai apresentar positividade à prova tuberculínica ou IGRA. O período de incubação pode ser variável e envolve uma série de fatores como vacinação BCG, HIV/AIDS, uso de imunobiológicos, imunossupressores, silicose, doença renal crônica, receptores de  transplantes de órgãos,  idade, dentre outros(22). A maioria dos indivíduos que desenvolvem TB não apresenta uma causa óbvia de imunossupressão. Estudos com biologia molecular permitem distinguir a infecção recente de infecção prévia. Existem evidências de reativação de ILTB depois de 33 anos da exposição, caracterizada pela confirmação da sequência da cadeia de DNA (ácido desoxirribonucleico) nas amostras(23). Um estudo na Holanda, publicado em 2011, rastreando cadeia de DNA de cultura de Mtb, identificou um tempo médio de incubação de 1,26 anos(24), mostrando que esse tempo pode ser mais curto nos indivíduos jovens do sexo masculino, nos casos de tuberculose extrapulmonar e naqueles sem terapia preventiva(24).
3.3.1 Diagnóstico de tuberculose latente

O diagnóstico da ILTB é baseado na identificação da resposta imunológica do indivíduo ao M tuberculosis e existem pelo menos dois métodos de diagnóstico da ILTB aprovado no Brasil: a prova tuberculínica e IGRA.(25) 
A prova tuberculínica (PT) é um teste diagnóstico que se baseia em uma reação de hipersensibilidade cutânea após a aplicação do PPD por via intradérmica, em que a leitura é realizada 48 a 72 horas após a aplicação, podendo ser estendido até 96 horas(4). No Brasil, a tuberculina usada é o PPD RT-23 (RT: Reset Tuberculin, 23) de procedência dinamarquesa (Statens Serum institut de Copenhague/Dinamarca). A PT evidencia uma reação de hipersensibilidade do organismo diante das proteínas do bacilo da tuberculose, após contato com o M. tuberculosis. O teste sofre interferência da vacinação BCG e de micobactérias não tuberculosas (MNT), pois utiliza uma mistura de antígenos que são compartilhados pelo M tuberculosis, M bovis, BCG e outras espécies de micobactérias, mas não sensibiliza não infectados, mesmo que repetido várias vezes(26). A inoculação do antígeno desencadeia uma reação do tipo antígeno-anticorpo, seguida de uma resposta dependente da reatividade celular de linfócitos T sensibilizados que, após a reexposição às estruturas antigênicas do bacilo, tornam-se ativados e, consequentemente, expressam-se no local de aplicação da PT acarretando eritema e edema local na derme, com pico entre 48 a 72 horas após a administração do PPD. O resultado é baseada no diâmetro da área de enduração, e a interpretação do resultado é variável na dependência da idade, vacinação BCG, estado imunológico e do contexto epidemiológico de cada região. No Brasil, a partir de 2010, a PT é considerada positiva quando a área de enduração é maior ou igual a 5mm. Em crianças menores de dez anos, vacinadas com BCG há menos de 2 anos, é positiva quando a área de enduração é maior ou igual a 10mm. É um teste amplamente utilizado no país e relativamente simples e seguro. A maior limitação é a necessidade de retorno ao serviço de saúde em 48 ou 72h para leitura do resultado. Existe ainda a possibilidade de anergia cutânea que diminui a acurácia do teste. Anergia é a ausência de resposta imune celular após injeção de antígenos comuns como candidina ou tricofitina, caracterizada por uma enduração menor que 2mm. Em populações específicas como pacientes com insuficiência renal crônica submetidos à hemodiálise podemos encontrar prevalência de anergia de 40%(27,28). Estima-se em 5% a população infectada que não responde à PT(28).
O outro teste utilizado para o diagnóstico de ILTB é o IGRA (Teste de detecção de interferon-gama) Trata-se de um de um teste in vitro com amostras de sangue, que mede a reposta imunológica a antígenos específicos do Mtb. A interpretação do teste IGRA baseia-se na quantidade de interferon gama liberada ou no número de células que liberam interferon gama. A interpretação do teste é qualitativa (positiva, negativa ou indeterminada(18).
Esses testes apresentam algumas vantagens em relação a PT pois requerem uma coleta de amostra sanguínea simples; não é necessário que o paciente retorne ao laboratório para leitura e interpretação dos resultados; os resultados são objetivos, sem necessidade de interpretação do leitor ou interferência de critérios subjetivos; Trata-se de um teste in vitro, portanto não há “efeito booster” (potenciação da reação tuberculínica), pois o paciente não é exposto ao antígeno(29
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3.4 Carga Global de tuberculose
Tendo em vista a nova era para o controle da tuberculose, a OMS redefiniu a classificação de países prioritários para o período de 2016 a 2020. Essa nova classificação é composta por três listas de 30 países, segundo características epidemiológicas: 1- carga de tuberculose, 2- tuberculose multidroga resistente e 3- coinfecção TB/HIV. Alguns países aparecem em mais de uma lista, somando assim, um total de 48 países prioritários para a abordagem da tuberculose.

O Brasil se encontra em duas dessas listas, ocupando a 20ª posição na classificação de carga da doença e a 19ª quanto à coinfecção TB/HIV. Vale destacar que os países que compõem essa lista representam 87% do número de casos de tuberculose no mundo. O Brasil, com seus 84 mil casos estimados, representa apenas 0,8% dos casos do mundo. Além disso, dentre os países da lista, o Brasil apresentou uma das mais altas coberturas de tratamento (>80%) ao lado da China, Filipinas e Rússia(31).
A transmissão do Mtb e a reativação da tuberculose latente são responsáveis pela carga global da doença. O conceito de carga global da doença (CGD) emprega várias ferramentas analíticas e diversas fontes de dados para gerar estimativas comparáveis de número de óbitos, taxas de mortalidade, incidência e prevalência de doenças e anos vividos com incapacidade, segundo idade, sexo, causa, ano e localização geográfica. A abordagem analítica da CGD é guiada por soluções padronizadas para problemas gerais como inconsistência em definições ou códigos para diferentes épocas ou áreas geográficas; dados faltantes; dados contraditórios para um mesmo ano e localização; e grupos populacionais (por exemplo: população de baixa renda, minorias e grupos vulneráveis), que são frequentemente omitidos em fontes de dados administrativos(32).  
Em 2016 foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos e 12.809 casos de retratamento de tuberculose no Brasil. Foi a doença infecciosa responsável por maior número de mortes, 4.543 pessoas morreram de tuberculose em 2015 no Brasil(2). O óbito por essa doença é considerado um evento sentinela, por ser evitável, e revelar a fragilidade da assistência. Em 2016, foram notificados 517 casos classificados como pós-óbito no Brasil. O pós-óbito reflete falha na busca ativa de casos novos e na identificação de contatos a serem examinados, por isso é importante monitorar esse indicador, como também investigar e identificar os motivos da sua ocorrência. 
A OMS estima que um terço da população mundial esteja infectada por Mtb e cerca de 10% desta população tem risco de desenvolver TB ativa. Essa avaliação foi feita com base na estimativa de risco e prevalência da infecção pelo MTb, e na incidência, prevalência e mortalidade por tuberculose. Os resultados permitiram a construção do mapa da carga de tuberculose por país, por região e global. Esses dados são baseados em cálculos feitos a partir dos dados oficiais das diversas regiões, alguns de baixa qualidade, sendo mais críticos quando a taxa de detecção de TB é baixa, mas é a estimativa mais próxima possível da realidade(33). Em 2016 foi feita uma nova estimativa utilizando modelos matemáticos baseados no risco anual de infecção(ARI) por país. Os cálculos foram feitos baseados na estimativa direta da ARI a partir de ILTB surveys e ARI indireta calculada pela prevalência de TB com baciloscopia positiva entre 1990 e 2014, estimada pela OMS. Em 2014 a carga global de ILTB é de 23% (IC a 95%:20,4%-26,4%). A prevalência de infecção recente é de 0,8%( IC a 95%:0,7%-0,9%), um montante de 55,5milhões de indivíduos com maior risco de desenvolver tuberculose(34). Quando a mesma metodologia foi aplicada aos dados de 1997 a prevalência foi de 27%. Outra limitação encontrada para esse cálculo é a variabilidade de critério para caracterizar a ILTB baseada na prova tuberculínica (PT), com ponto de corte variável em diferentes regiões e efeito da vacinação BCG nestes resultados(34). 
3.5 Tratamento da tuberculose latente
O tratamento da tuberculose latente é altamente efetivo em prevenir a reativação da tuberculose (35,36). O tratamento preventivo da ILTB tem o objetivo de evitar a progressão para a doença ativa e reduz o risco de adoecimento em 60 a 90%(3). A questão mais importante é definir os indivíduos com maior risco de desenvolver a TB ativa, uma vez que apenas 10% da pessoas infectadas desenvolverão a doença(4,22). O risco de desenvolver a doença ativa é maior nos 18 primeiros meses após a infecção e 5% no decorrer dos próximos anos, porém outros fatores podem modificar esse risco. Estudos mostram que o rastreamento dos contatos de casos ativos de tuberculose encontraram taxas variáveis de 1 a 10% de casos de tuberculose, considerando o rastreamento de contatos uma estratégia custo-eficiente(5). É muito importante lembrar que tanto a PT quanto o IGRA não podem ser utilizados como diagnóstico diferencial entre ILTB e TB ativa, e em regiões com alta taxa de prevalência é difícil estabelecer o período da infecção, e muitas vezes não permitem avaliar o risco de progressão da ILTB para TB ativa. Essas limitações estimulam o desenvolvimento de biomarcadores que busquem identificar diferenças entre a replicação quiescente e ativa do microrganismo ou características genéticas do hospedeiro que identifiquem aqueles com maior risco de desenvolver a doença.

Recentemente foi identificado em uma coorte de adolescentes na África do Sul, uma assinatura genética descrita por uma sequência de RNA, detectada em sangue periférico, que identificou indivíduos com ILTB com maior probabilidade de desenvolver a TB ativa(37). É fundamental que marcadores e assinaturas genéticas sejam testadas em diferentes regiões do planeta, em função da grande variabilidade genética e influências ambientais nas diferentes populações, além das diferentes linhagens de M. tuberculosys circulantes no planeta que podem estar associadas a diferentes riscos de adoecimento(16).
A quimioprofilaxia em adultos e adolescentes deve considerar os riscos do tratamento, pois a possibilidade de hepatotoxicidade pela INH(3) aumenta com a idade. O tratamento recomendado pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) deve ser feito com INH na dose de 10mg/kg de peso até a dose de 300mg, durante 6 meses; esse tratamento tem se mostrado seguro na maioria dos pacientes. A estratégia global para o controle da tuberculose estabelece como uma das metas o cuidado integrado centrado no paciente e na prevenção valorizando a importância do diagnóstico precoce e investigação sistemática dos contatos e da população mais vulnerável. Recentemente o MS recomendou o aumento do período de tratamento para 9 meses(25).
O tratamento da infecção latente com INH reduz em 60 a 90% o risco de adoecimento para a ILTB. O PNCT recomenda também o acompanhamento destes pacientes com intervalo de 30 dias, para ser estimulada a adesão e monitoramento de efeitos adversos. Existem alguns trabalhos na literatura nacional e internacional investigando as taxas de abandono, tolerância e efetividade do tratamento da ILTB(38–41).
O objetivo deste estudo é fornecer evidências científicas que possam contribuir para um controle mais efetivo da ILTB na cidade de Salvador, uma vez que não existem dados específicos sobre o controle da ILTB nesta capital e sabemos que o risco de adoecimento é diferente nos diversos contextos epidemiológicos. A maioria dos trabalhos que abordam o tratamento da ILTB foram desenvolvidos em países com baixa carga infecciosa. Conhecer o número de contatos que desenvolvem TB ativa em nosso meio, a chance de desenvolvimento de TB entre os contatos submetidos ou não a tratamento preventivo com INH e a taxa de abandono de tratamento preventivo em um centro de referência para tratamento de tuberculose na cidade de Salvador, permite quantificar número de oportunidades perdidas de tratamento precoce da doença.

A OMS afirma que “esse enorme reservatório de indivíduos infectados, portadores de ILTB tem sido a maior barreira na tentativa de um controle global da TB(1), reforçando a necessidade de estudos regionais que permitam documentar a prevalência da infecção, o diagnóstico da infecção recente e a implantação de medidas de controle adequadas a cada região”(1). O conhecimento da realidade de diagnóstico e tratamento da ILTB poderá contribuir para implantação de medidas efetivas para o tratamento desta população, pois à medida que a TB ativa diminui, ocorre simultaneamente uma diminuição da ILTB, e vice-versa, uma vez que a cadeia de transmissão do bacilo é interrompida. Assim, o controle da ITBL terá forte impacto na saúde, resultando na melhoria de vida e progresso dessas populações. 
4 MÉTODOS

4.1 Local do Estudo
O estudo foi desenvolvido no IBIT (Instituto Brasileiro para Investigação da Tuberculose), unidade da Fundação José Silveira, que atende cerca de 9% dos casos de tuberculose da capital baiana (Figura 1).
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Figura 1 - Número de casos de tuberculose em Salvador-BA e no IBIT no período de 2007 e 2015.
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Figura 2 - Distribuição de casos de tuberculose em Salvador-BA no período de 2007 a 2015.
O trabalho desenvolvido pela instituição atinge índice de cura de 87%, superior ao encontrado em Salvador e na Bahia.
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Figura 3 - Taxas de cura de tuberculose em Salvador e no IBIT no período de 2007 a 2015.

A taxa de abandono em torno de 3,4% é inferior às taxas encontradas em Salvador e no Estado da Bahia superando a recomendação do Ministério da Saúde que preconiza a cura de pelo menos 85% dos casos diagnosticados, e um percentual aceitável de 5% de taxa de abandono.
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Figura 4 - Número de casos de abandono de tratamento em Salvador e no IBIT no período de 2007 a 2015.
4.2 População
Todo paciente com diagnóstico de TB atendido nesta instituição é investigado quanto ao número de contatos, buscando o diagnóstico da doença ativa ou na forma latente. Os contatos são pessoas que convivem regularmente com os pacientes com tuberculose, no mesmo domicílio ou local onde permanecem a maior parte do dia. Os contatos são avaliados pelo serviço de enfermagem que solicita radiografias de tórax, prova tuberculínica (PT) e estudo microbacteriológico do escarro, este último apenas para os pacientes com tosse. Os pacientes com sintomas respiratórios ou com exames alterados, são encaminhados para consulta médica. Foram acompanhados no IBIT 1.672 pacientes com tuberculose, no período de 2009 a 2014. Neste período foram identificados 1.264 contatos.
4.3 Desenho do Estudo
Estudo de coorte retrospectiva constituída de contatos de pacientes com tuberculose pulmonar, acompanhados do IBIT, que tem como variável exposição o tratamento profilático com isoniazida (TPI), na dose de 5mg/Kg (máximo de 300mg) e pelo menos 180 doses, tendo como desfechos principais: incidência de tuberculose no grupo tratado e não tratado com TPI e taxa de abandono de tratamento.

4.3.1 Critérios de inclusão 
Ser contato de portador de tuberculose pulmonar e ter realizado pelo menos uma consulta médica no IBIT para investigação de TB ou ILTB a partir do contato, entre 2009 e 2014. 
4.3.2 Critérios de exclusão 

Diagnóstico de tuberculose até 60 dias após avaliação inicial.

Ausência do registro de contato com portador de tuberculose no prontuário.

Ausência do resultado da PT registrado do prontuário.
4.3.3 Rastreamento dos pacientes
Foram identificados 1.264 agendamentos de consultas para indivíduos com história de contato com portador de tuberculose pulmonar; alguns desses indivíduos foram agendados mais de uma vez e muitos não compareceram para consulta. Foram identificados 579 prontuários, que foram avaliados para coleta de dados clínicos e epidemiológicos. Em 84 prontuários não havia registro do contato com portador de tuberculose e foram excluídos da coorte. Cada paciente foi computado uma única vez, a despeito do número de visitas. Os pacientes com sintomas foram investigados sistematicamente para afastar a tuberculose ativa por meio de exame clínico, radiografia de tórax e exame microbiológico de escarro, sendo que 20 indivíduos foram diagnosticados com tuberculose na formação da coorte e foram excluídos. O rastreamento de ILTB foi realizado com base na PT (área de enduração maior ou igual a 5mm). Nesta fase do estudo, 40 indivíduos não retornaram com resultado deste exame, permanecendo 435 que realizaram PT e avaliação médica pelo menos uma vez. O fluxograma detalhado é ilustrado na Figura 5.
Os indivíduos que apresentaram PT menor que 5mm foram submetidos a um segundo teste, em geral dentro de 60 dias. Foi considerada viragem tuberculínica se a segunda PT apresentasse uma área de enduração 10mm maior que a primeira. 
Foram identificados 341 pacientes com evidência de ILTB, 301 com PT maior ou igual a 5mm e 40 com aumento de 10mm na segunda PT. Os pacientes com ILTB foram separados em dois grupos de acordo com a completude do tratamento. Os que concluíram o TPI foram incluídos no grupo tratado, os que não tiveram prescrição de TPI e os que abandonaram o tratamento foram incluídos no grupo não tratado.
Posteriormente foi feita uma pesquisa no SINAN (Sistema de Informação de Agravos de Notificação) para identificar aqueles que desenvolveram tuberculose nos dois anos seguintes (término de seguimento em 2016). 

4.4 Definições
Infecção Latente por Tuberculose (ILTB): É a infecção assintomática pelo MTb caracterizada pela resposta do hospedeiro ao M tuberculosis e pode ser diagnosticada pela prova tuberculínica ou pelo IGRA. 
Viragem tuberculínica: Quando ocorre um aumento de 10mm em relação a prova tuberculínica anterior. Considera-se que houve conversão quando ocorre um incremento de pelo menos 10 mm em relação a primeira PT. Para testar a conversão, a segunda PT deve ser realizada oito semanas após a primeira, uma vez que, antes desse período, a pessoa pode se encontrar na janela imunológica.
Efeito booster: Os indivíduos infectados pelo M. tuberculosis podem ter sua capacidade de reação à PT diminuída com o tempo, devido à perda da resposta dos linfócitos T de memória. Esse fato levaria algumas pessoas à resposta negativa da PT mesmo infectado pelo bacilo.  A avaliação do efeito booster busca uma reativação da resposta imunológica à tuberculina pelas células de memória, por meio de reforço do estímulo com nova aplicação de tuberculina após uma a três semanas da primeira PT. Define-se como efeito booster, quando a segunda PT (realizada uma a três semana após a primeira) for ≥ a 10 mm, com incremento de pelo menos 6 mm em relação a primeira PT. Atualmente, a indicação de testar o efeito booster está bastante restrita, sendo recomendado somente na avaliação inicial de profissionais de saúde ou de trabalhadores de outros serviços com alto risco de transmissão do M. tuberculosis(4).
Anergia tuberculínica: Quando um indivíduo está infectado pelo M tuberculosis e não reage à tuberculina, este fenômeno é conhecido como anergia tuberculínica. Para se analisar se a anergia é específica, pode-se empregar o multiteste (com derivados do toxoide tetânico e diftérico, cândida, estreptococos e também a tuberculina, entre outros), de modo que, se o paciente não apresenta reação a nenhum desses antígenos, pode-se afirmar que a falta de resposta à tuberculina é devido à depressão da imunidade celular. Estima-se em 5% da população infectada que não responde à PT (7,42). 
Incidência de tuberculose: tuberculose ativa diagnosticada depois de 90 dias da investigação de tuberculose latente.

Tuberculose ativa: Pacientes que apresentaram baciloscopia do escarro positiva, ou cultura do escarro positiva para M. tuberculosis ou ainda evidências clínicas ou radiológicas que levaram o médico assistente a instituir o tratamento específico para tuberculose.

Contatos: Os contatos são pessoas que convivem regularmente com os pacientes com tuberculose, no mesmo domicílio ou local onde permanecem a maior parte do dia.
4.5 Coleta e digitação dos dados
Os prontuários físicos foram avaliados por estudantes de medicina, com supervisão do pesquisador principal, a fim de preencher em uma ficha padronizada com dados epidemiológicos, clínicos, resultado de exames, data da PT, data de início de final de tratamento. Os dados eram reavaliados por outro estudante e quando havia discordância eram revisados pelo pesquisador principal, a fim de identificar dados omissos. Os dados foram digitados em uma planilha por um digitador e conferidos pelo pesquisador principal e posteriormente revisados e importados pelo programa Statistical Package for Social Sciences - SPSS® for Windows, versão 14.0. 
Posteriormente foi feita uma pesquisa no SINAN para identificar aqueles que desenvolveram tuberculose nos dois anos seguintes (término de seguimento: 2016). 
4.6 Análise estatística
Estatística descritiva foi utilizada para descrever medidas de tendência central e de dispersão das variáveis quantitativas, além de verificação do tipo de distribuição das mesmas através dos testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. 
As variáveis categóricas foram apresentadas como frequências absolutas e relativas e comparadas pelos testes do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando adequado, enquanto as variáveis quantitativas foram expressas como mediana e intervalo interquartil e comparadas pelo teste de Mann –Whitney, em caso de distribuição não gaussiana.  Um erro tipo α = 0,05 foi adotado para todas as análises estatísticas. A análise dos dados foi feita pelo programa Statistical Package for Social Sciences SPSS®  for Windows, versão 14.
4.7 Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira, CAAE 65225917.1.0000.5543, parecer 1.960.723. Os pesquisadores seguiram as recomendações da Resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saúde que trata de pesquisas envolvendo seres humanos de forma direta ou indireta, com dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo fato dos dados terem sido coletados em prontuários médicos. O anonimato destes pacientes foi preservado sem utilização de registro, matrículas, iniciais ou nomes dos participantes da pesquisa.

4.8 Fluxograma do estudo
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Figura 5 - Fluxograma
5 RESULTADOS
Após as exclusões, 435 contatos permaneceram para análise final (Tabela1). A grande maioria era de crianças e adolescentes, sendo que 75% tinha menos de 12 anos. A maioria (56%) era do sexo feminino. Trezentos e noventa e quatro indivíduos (91%) referiram contato domiciliar com portador de tuberculose pulmonar. Os outros 9% referiam contato com vizinhos e outros parentes que frequentavam a residência. Trezentos e trinta e dois contatos (76%) tinham a confirmação de vacinação BCG e em 24% dos prontuários não havia referência de vacinação BCG, nem da cicatriz vacinal, o que não significa que não tenham sido vacinados. A radiografia de tórax foi realizada em 424 indivíduos e estava alterada em 29(7%) casos. Apenas 13(3%) indivíduos realizaram sorologia para HIV, nenhum contato era portador de HIV. Onze indivíduos (2,5%) referiam tabagismo.
Dentre os indivíduos estudados, 301 (69%) apresentaram uma área de enduração maior ou igual a 5mm, caracterizando a ILTB. Os 134 indivíduos que apresentaram a primeira PT menor que 5mm tiveram uma segunda PT solicitada, em geral entre trinta e sessenta dias, a fim de avaliar a viragem tuberculínica; 28 contatos não retornaram com resultado do exame, 106 realizaram a segunda PT e em 40 deles (30%) o aumento foi igual ou superior a 10mm, sugerindo a infecção recente e 66 não apresentaram a viragem tuberculínica, portanto sem evidência de infecção pelo Mtb. O diagnóstico de ILTB com base na PT foi feito em 341 contatos, sendo 301 com a primeira PT ≥ a 5mm e 40 com viragem tuberculínica. Trezentos e quarenta e um indivíduos iniciaram terapia profilática com isoniazida (TPI), dos quais 244(81%) concluíram o tratamento com um total de pelo menos 180 doses. 57 indivíduos não completaram o tratamento, uma taxa de abandono de 19% (IC 95%:14,9 - 23,7). A frequência de eventos adversos foi de 3%; apenas um paciente necessitou suspender a medicação por elevação dos níveis séricos de enzimas hepáticas. A incidência de tuberculose entre os contatos no presente estudo foi de 1,26% (IC95%:0,46-2,72).
Tabela 1 - Características de contatos de pacientes com tuberculose pulmonar acompanhados no IBIT/FJS no período de 2010 a 2014  
	Características
	N=435

	Idade ¹
	9 (4-12)

	Gênero Feminino
	243  (55,9%)

	Contato Domiciliar com Portador de TB
	394   (90,6%)

	Vacinação BCG
	332   (76,3%)

	Radiografia de Tórax Realizada
	424  (97,5%)

	Radiografia de Tórax Normal
	395  (90,8%)

	Relato de Tabagismo 
	11    (2,5%)

	Sorologia HIV realizada
	13    (3,0%)

	PT ² ≥5mm
	301  (69,2%)

	PT ² ≥ 10mm
	269  (61,8%)

	Segunda PT ²
	106  (24,4%)

	Viragem Tuberculínica≥10mm
	40    (9,2%)

	Iniciaram ILTB
	301  (69,2%)

	Concluíram ILTB ³
	244  (81,1%)

	Abandono de Tratamento ³
	57  (19%)

	Eventos Adversos ³
	9    (3,0%)

	Diagnóstico de Tuberculose
	5    (1,1%)

	Asma
	64  (14,7%)

	HAS
	8    (1,8%)

	Diabetes Mellitus Tipo 2
	8    (1,8%)

	Valores expressos em números absolutos e percentual de N (%), exceto onde indicado
	

	¹ Idade em anos mediana (Intervalo Interquartil)
	 

	² PT: Prova Tuberculínica

	³ Nessa situação N=301
	 


Quando comparamos pacientes que realizaram a segunda PT (Tabela 2), observamos que os 66 indivíduos sem infecção eram semelhantes aos contatos com ILTB quanto a idade, gênero e contato domiciliar, não houve diferença quanto a presença de doenças associadas como asma, hipertensão arterial e diabetes. Observamos que houve maior número de indivíduos com confirmação da vacinação BCG entre os indivíduos sem ILTB.
Tabela 2 - Comparação entre contatos com e sem tuberculose latente
	Características
	Grupos
	 

	
	Não Realizou 2º TT
	sem ILTB
	Aumento 1Omm 2º TT
	P

	
	N=329
	N=66
	N=40
	

	Idade em Anos (Mediana-IQ)
	9(4-13)
	7,5(4-11,25)
	8,5(7-11)
	0,98**

	Gênero Feminino
	191 (58%)
	35(53%)
	17(42%)
	0,322

	Contato Domiciliar com Portador de TB
	302(92%)
	61(92%)
	31(77%)
	0,03

	Vacinação BCG
	241(73%)
	58(88%)
	33(80%)
	0,249

	Radiografia de Tórax Realizada
	319(97%)
	65(98,5%)
	40(100%)
	0,524

	Asma
	39(12%)
	15(23%)
	10(25%)
	0,817

	HAS
	7(2%)
	1(1,5%)
	0
	0,623

	Diabetes Mellitus Tipo 2
	7(2%)
	0
	1(2,5%)
	0,377

	IIQ: Intervalo Interquartil; PT: Prova Tuberculínica
	

	**ANOVA; *qui-quadrado
	


Setenta e cinco por cento dos pacientes do grupo tratado tinha idade inferior a 12 anos, enquanto apenas 50% dos indivíduos do grupo não tratado tinham até 12 anos (p=0,000). Houve predomínio do sexo feminino nos dois grupos. O contato domiciliar foi referido em 93% dos indivíduos do grupo tratado e 87% no grupo não tratado (p=0,037). As radiografias de tórax estavam alteradas em 13% dos pacientes do grupo não tratado, contra 4% do grupo tratado (p=0,005). Houve maior número de diabéticos no grupo não tratado (p=0,022). 
No grupo que concluiu o TPI, apenas 1 indivíduo foi posteriormente tratado para tuberculose pulmonar - Incidência de 0,4% [IC 95% 0,01- 2,26] versus 4 indivíduos no grupo não tratado – Incidência de 4,12 [IC 95% 1,13-10,22] desenvolveram tuberculose (p=0,024), com Razão de Risco: 10,06 [IC 95% 1,14- 88,9]. 
Quando avaliamos os prontuários dos contatos que desenvolveram tuberculose e foram acompanhados na mesma instituição, observamos que o único indivíduo do grupo tratado com TPI que apresentou sintomas respiratórios, foi internado em outra instituição e tratado para tuberculose. Dos 4 indivíduos do grupo não tratado para TBL que desenvolveram tuberculose nos 12 meses seguintes, 1 paciente teve indicação de tratamento com isoniazida e abandonou o tratamento, enquanto 3 não voltaram com resultado da prova tuberculínica na data programada; retornaram meses depois com sintomas respiratórios e tiveram diagnóstico de tuberculose na mesma instituição.
Tabela 3 - Características dos 341 contatos com ILTB/FJS, no período de 2010 a 2014, segundo a completude do tratamento da tuberculose latente

	Características
	Grupos
	 

	
	Não Tratado
	 
	Tratado
	p°

	
	 
	n = 97
	 
	n = 244
	

	Idade ¹
	 
	12 (5.5-22,5)
	 
	8(5-11)
	0,000

	Gênero Feminino
	 
	 64    (66,0) 
	
	126  (51,6)
	0,011

	Contato Domiciliar com Portador de TB
	 84    (86,6) 
	
	228  (93,4)
	0,037

	Relato de Tabagismo Maiores 15 Anos ²
	 
	 7      (18,0) 
	
	2    (2,6)
	0,005

	Sorologia HIV Realizada
	 
	 3        (3,1) 
	
	10   (4,1)
	0,468

	Vacinação BCG
	 
	 70    (72,2) 
	
	197 (80,7)
	0,083

	Radiografia de Tórax Realizada
	 
	 91    (93,0) 
	
	241 (98,8)
	0,018

	Radiografia de Tórax Alterada
	 
	 12    (12,4) 
	
	10  (4,1)
	0,005

	PT ³ ≥ 5mm
	 
	 89    (91,8) 
	
	213 (87,3)
	0,164

	PT ³ ≥ 10mm
	 
	 74    (76,3) 
	
	196 (80,3)
	0,246

	Segundo PT ³
	 
	 13    (13,4) 
	
	40 (16,4)
	0,097

	Viragem Tuberculínica
	 
	 8        (8,2) 
	
	32 (13,1)
	0,485

	Diagnóstico de Tuberculose
	 
	 4        (4,1) 
	
	1  (0,4)
	0,024

	Asma
	 
	 10    (10,3) 
	
	38 (15,6)
	0,137

	HAS
	 
	 3        (3,1) 
	
	2  (0,8)
	0,142

	Diabetes Mellitus Tipo 2
	 
	 5        (5,2) 
	
	2  (0,8)
	0,022

	Iniciou Quimioprofilaxia
	 
	 57    (58,8) 
	 
	244 (100)
	0,000

	Valores expressos em números absolutos e percentual de n (%), exceto quando indicado

° Para determinação do p foi utilizado o teste do qui-quadrado, exceto quando indicado   

¹ Idade em anos mediana (Intervalo Interquartil) ANOVA

² Tabagismo considerado apenas para maiores de 15 anos n=11

³ PT: Prova Tuberculínica
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Background: Detection and treatment of latent tuberculosis infection (LTBI) are critical
to control the tuberculosis (TB) burden worldwide, and specially in endemic countries
such as Brazil. Understanding the clinical outcomes of individuals with LTBI may lead
to optimization of clinical care and better TB surveillance. The present study describes
the clinical outcomes of contacts of tuberculosis patients followed at a referral center
for the treatment of T8 in a large city from Northeastern Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was performed on contacts of 1,672 patients.
with tuberculosis, followed up in the period from 2009 to 2014.

Results: Out of a population of 1,264 registered contacts, 495 individuals had data
available for analysis, of which 20 had a diagnosis of TB and 40 did not return with
results of exams and were excluded. 435 retumed with tuberculin skin test (TST)
results, of which 301 (69%) presented induration area greater than 5 mm. There was a
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and specially in endemic countries such as Brazil. Understanding the clinical outcomes of
individuals with LTBI may lead to optimization of clinical care and better TB surveillance. The
present study describes the clinical outcomes of contacts of tuberculosis patients followed at
a referral center for the treatment of TB in a large city from Northeastem Brazil.
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Abstract
Background: Detection and treatment of latent tuberculosis infection (LTBI) are critical to control

the tuberculosis (TB) burden worldwide, and specially in endemic countries such as Brazil.
Understanding the clinical outcomes of individuals with LTBI may lead to optimization of clinical
care and better TB surveillance. The present study describes the clinical outcomes of contacts of
tuberculosis patients followed at a referral center for the treatment of T8 in a large city from
Northeastern Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was performed on contacts of 1,672 patients with
tuberculosis, followed up in the period from 2009 to 2014.

Results: Out of a population of 1,264 registered contacts, 495 individuals had data available for
analysis, of which 20 had a diagnosis of TB and 40 did not return with results of exams and were
excluded. 435 returned with tuberculin skin test (TST) results, of which 301 (69%) presented
induration area greater than 5 mm. There was a loss of follow-up of 28 individuals in the
tuberculin retest to evaluate the booster effect. 106 carried out the second tuberculin test, of
which 40 (37.7%) had an area of induration 10mm higher than the first and 66 (62.2%) did not
exhibit a tuberculin booster effect. Therefore, based on the tuberculin test, 341 individuals were
diagnosed as having latent TB. Of these, 244 subjects (72% of the latent TB contacts population)
were treated with isoniazid for 6 months and 97 were not treated. Four individuals from the
untreated group developed active TB, while only 1 individual from the treated group developed
the disease (Risk Ratio: 10.06 [95% Cl: 1.14-88.9], p <0.001).

Conclusion: The incidence of TB was ten times higher among contacts of active T8 patients and
the search and treatment of this population can contribute decisively to reducing the incidence

and effective control of this disease.
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Background
Until 2015, the World Health Organization (WHO) ranked the 22 countries with the highest
burden of Tuberculosis (TB) in the world, and Brazil was part of this list. For the period from
2016 to 2020, a new classification of priority countries was defined according to
epidemiological characteristics [1]. In this new classification, Brazil ranks 20* in terms of T8
disease burden and 19% in tuberculosis-HIV coinfection [1]. In 2016, 66,796 new cases and
12,809 cases of tuberculosis retreatment were diagnosed and 4,5 thousand died of T8 in Brazil
[2]. The TB incidence coefficient in Brazil decreased from 42.7/100,000 in 2001 to 34.2/100,000
inhabitants in 2016 [3], which was considered a significant reduction but insufficient to meet
targets agreed with the global community to reduce the incidence of TB by 90% by 2035 and
eliminate T8 (less than 1 incident case per 1,000,000 per year) by 2050 [4]. In this scenario, it is
very important to reinforce the completeness of the treatment of patients with active disease,
as well as increase our understanding about the immense reservoir of latent tuberculosis,
recognized as one of the pillars of the National Tuberculosis Control Program [5], to help
controlling the disease spread. In Brazil, the reported rate of TB contacts examined ranges

51.9%, with great variability among the states, being a little lower in the Bahia state (31.6%)[3].

Latent TB infection (LTBI) can be defined as the presence of a specific immune response against
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) in the absence of clinical signs of the disease. It is assumed
that approximately one third of the world's population is infected with Mtb and that the risk of
developing active TB is 5-10% throughout life, with the majority of cases developing active

disease within the first two years after the initial infection [S].It is imperative that LTBI
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treatment should target individuals at higher risk of becomingll, such as people with HIV-AIDS

and contacts of patients with pulmonary tuberculosis [1,6].

In recent years, some studies in Brazil and in other countries with a high infectious burden have
reported the difficulty of diagnosis and treatment of LTBI, as well as the urgent need for new
strategies to approach and treat this population [7-13]. The objective of the present study was
to investigate clinical outcomes of contacts with diagnosis of LTBI, comparing groups that did
complete treatment or not, regarding the incidence of tuberculosis, and establish the risk ratio
for those who completed the treatment, followed in a Reference Center for treatment of TB in

the city of Salvador, Bahia, in the Northeast of Brazil.
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Methods

Ethics Statement

Al clinical investigations were conducted according to the principles expressed in the
Declaration of Helsinki. The study was approved by the Maternity Research Ethics Committee
Climério de Oliveira (protocol number: 65225917.1.0000.5543, Ethics committee approval
number: 1,960,723). The researchers followed the recommendations of Resolution 466 of 2012
of the National Health Council that deals with research involving human beings directly or
indirectly, exempting the Term of Free and Informed Consent because the data were collected
in medical records. The anonymity of the study subjects was preserved and all materials given

to the research team were de-identified.

Study population
The IBIT (Brazilian Institute for Tuberculosis Research) performs diagnosis and treatment of
about 13% of TB cases in Salvador, the third largest city in Brazil and the capital of Bahia. IBIT
reports a TB cure rate of 87% and a treatment dropout rate of 3.4%, while the Brazilian Ministry
of Health reports a nationwide cure rate of 85% of the diagnosed cases, with an acceptable
percentage of 5% dropout rate. The present study performs an assessment of a retrospective
cohort of contacts of 1,672 TB patients who were followed up at the IBIT outpatient clinic in the
period from 2009 to 2014.

Every patient diagnosed with TB and treated at this institution is investigated for the
number of contacts, seeking diagnosis of the active disease or LTBI. The contacts are people

who live regularly with patients with T8, in the same house or place where they stay most of
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the day, following WHO recommendations. The contacts are evaluated by the nursing service
requesting chest radiographs, tuberculin skin test (TST) and microbacteriological study of
sputum, the latter only for patients with cough. Patients with respiratory symptoms or with

altered exams are referred for medical consultation.

Study Design
A retrospective cohort study comprised of contacts of patients with pulmonary T8, followed at
IBIT, whose exposure is the prophylactic treatment with isoniazid, at a dose of 5mg / kg, a
maximum of 300mg and at least 180 doses. The outcomes were incidence of TB and treatment
abandonment rate. Inclusion criteria were: to be a pulmonary tuberculosis patient contact and
have had registry of at least one medical appointment at IBIT. Criteria used for diagnosis of LTBI
were: individuals with contact with T8 patient, TST greater than or equal to 5Smm in the absence
of clinical signs of the disease. Exclusion criteria were diagnosis of active TB, previous T8
treatment, no record of contact with T8 patients and no TST result.

The initial search in registries identified 1,264 consultation schedules for individuals with
a history of contact with patients with pulmonary TB; some of these individuals were scheduled
more than once and many did not come for consultation. A total of 579 medical records were
identified, which were evaluated for the collection of clinical epidemiological data. In 84 charts,
there was no record of contact with TB patients and were excluded. Each patient was counted
only once, despite the number of visits. Patients with symptoms were systematically
investigated to rule out active TB by means of clinical examination, chest X-ray, and

microbiological examination of sputum. During this process, twenty individuals were diagnosed
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with active TB and were excluded in subsequent analyzes. LTBI detection was performed based
on TST (induration area greater than Smm). At this stage of the study, 40 subjects did not
return with results of this examination, remaining 435 who underwent TST and medical

evaluation at least once. The detailed sample flowchart is shown in Fig 1.

Fig 1. Study Flowchart.

Individuals with TST less than 5 mm were submitted to a second test, usually within 60
days. Tuberculin booster effect was considered if the second TST had an area of induration
10mm larger than the first one. Patients with evidence of LTBI (301 with TST greater than or
equal to 5mm and 40 with 10mm increase in the second TST) were separated into two groups
according to the conclusion of treatment. Patients who completed the isoniazid course were
included in the treated group, those who had no treatment prescription by the assistant
physician and those who dropped out were included in the untreated group. Subsequently, a
survey was carried out in the National Electronic Surveillance System for Notifiable Diseases
(SINAN: Sistema de Notificagio de Agravos de Notificag3o - http://portalsinan.saude.gov.br/) to

identify the individuals with LTBI who developed active TB in the following two years.

Statistical analysis

Categorical variables were presented as absolute values or relative frequencies and compared
using the chi-square test or Fisher's exact test, when appropriate, while quantitative variables
were expressed as median and interquartile range and compared using the Mann-Whitney U

test. An error type a = 0.05 was adopted for all statistical analyzes. Data analysis was performed
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149 After the exclusions, 435 contacts remained for final analysis (Table 1). The clear majority were
150  children and adolescents, 75% of whom were under 12 years of age. Female individuals (56%)
151 were more representative in the study population. Only 11 (2.5%) individuals were smokers.
152 While 394 individuals were reported as household contacts of patients with pulmonary T8, only
153 9.4% were registered as contact with neighbors and other relatives who had active disease.

154 BCG vaccination was confirmed in 332 contacts in 24% of the records there was no reference
155 for BCG vaccination or vaccine scar, which does not mean that they have not been vaccinated.
156 Chest X-ray was performed in 424 individuals and was altered in 29 (7%) cases. Only 13 (3%)

157  individuals performed HIV serology, and no contact was screened positive.

158  Table 1. Characteristics of contacts of patients with pulmonary tuberculosis.

Characteristics N=435
Age (years) 9(4-12)
Female 243(56%)
Smoking* 11(2.5%)
Had results for HIV serology 13(3.0%)
Household contact of TB patient 394(90.6%)
BCG vaccination 332(76%)
TST25mm 301(69.2%)
ST 10mm 269(62%)
Second TST testing 106(24%)
TST booster effect (>10mm) 40(9%)
Performed chest radiography 424(97%)
Normal chest radiography 395(93%)
Chemoprophylaxis started 301(69%)
Chemoprophylaxis concluded 244(81%)
Adverse effects 9(3%)
Active TB diagnosis during follow up 5(1.15%)
Asthma 64(15%)
Hypertension 8(1.8%)
Type 2 diabetes mellitus 8(1.8%)
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Data represent no. and %, except for age, which is reported as median and interquartile
range. TB: Tuberculosis; TST: Tuberculosis skin test.

Among the individuals studied, 301 (69%) exhibited a positive TST result, meaning that
they displayed an area of induration greater than Smm, characterizing LTBI. The 134 individuals
who had the first TST value of less than 5mm were submitted to a second TST requested,
usually within sixty days, in order to evaluate tuberculin booster effect. At this stage, 28
contacts did not return with the result of the examination, 106 carried out the second TST and
in 40 of them (30%) the increase was equal to or greater than 10mm (positive booster effect),
suggesting recent infection while 66 were reported negative. Thus, the diagnosis of LTBI based
on TST screening was made in 341 contacts, of which 301 had the first TST greater than 5 mm
and 40 exhibited a positive booster result in the TST retesting.

We next examined in more details the study subjects who displayed a negative TST
result and were submitted to a second TST procedure to evaluate the booster effect. We found
that the group of individuals who had a second TST result negative (n=66) were similar to those
who had a positive booster effect (n=40), with regard to age, gender, prevalence of
comorbidities as well as frequency of normal chest radiographies (Table 2). Individuals who had
a negative TST booster effect (second TST negative) exhibited scar or history of BCG vaccination
and referred to be household contact from the TB index case slightly more frequently than
those exhibiting a positive TST booster effect, but these comparisons did not reach statistical

significance (P=0.06; Table 2).
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Table 2. Characteristics of contacts of patients with pulmonary tuberculosis according the

second TST result

Negative TST Boost effect P-value
Characteristic (2 TST 2 10mm)

N=66 N=40
Age (years) 7.5(a-11.25) 8.5(7-11) 098
Female 35(53%) 17(42%) 0177
Household contact of TB patient 61(92%) 31(77%) 0.060
BCG vaccination 58(88%) 33(80%) 0.060
Performed chest radiography 65(98.5%) 66(100%) >099
Normal chest radiography 63(97%) 40(100%) >099
Asthma 15(23%) 10(25%) 0966
Hypertension 1(1.5%) 0 0450
Type 2 diabetes mellitus 0 1(2,5%) 0.450

Data represent no. and %, except for age, which is reported as median and interquartile range. T8: Tuberculosis; TST:
Tuberculosis skin test.

Regarding the treatment of TB contacts identified, 301 subjects started treatment with
isoniazid, of which 244 (81%) completed treatment with a total of at least 180 doses. Of note,
57 subjects did not complete treatment, a dropout rate of 19% (95% Cl: 14.9, 23.7). The
frequency of adverse events was 3%; only one patient required discontinuation of the
medication because of elevated serum levels of liver enzymes. Seventy-five percent of patients
in the treated group were less than 12 years of age, while only 50% of the untreated individuals
were 12 years of age or older (p = 0.000). There was a predominance of females in both groups

(Table 3).

1
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Table 3. Characteristics of LTBI patients according to Chemoprophylaxis use

Chemoprophylaxis
Characteristic Not treated Treated P-value
N=97 N=244
Age (years) 12(5.5-22.5) 8(5-11) 0.000
Female 64 (66%) 126 (52%) 0011
smoking 7(18%) 2(2,6%) 0.005
Had results for HIV serology 3(3%) 10(4.1%) 0.468
Household contact of T8 patient 84(87%) 228(93%) 0.037
BCG vaccination 70(72%) 197(98%) 0,083
TST25mm 89(92%) 213(87%) 0.164
ST 2 10mm 74(76%) 196(80%) 0246
Second TST testing 13(13%) 40(16%) 0.097
ST booster effect (>10mm) 8(61%) 32(68%) 0.485
Performed chest radiography 91(94%) 241(99%) 0018
Normal chest radiography 79(87%) 231(95%) 0.005
Abnormal chest radiography 12(13%) 10(4%) 0.005
Active T8 diagnosis during follow up 4(4.1%) 1(0,4%) 0.024
Asthma 10(10%) 38(16%) 0137
Hypertension 3(3%) 2(0.8%) 0.142
Type 2 diabetes mellitus 5(5%) 2(0.8%) 0.022
Chemopophylaxy started 57(59%) 244(100%) 0.000

Data represent no. and %, except for age which is reported as median and interquartile range.
T8: Tuberculosis; TST: Tuberculosis skin test.

Household contact was reported in 93% of subjects in the treated group and 87% in the
untreated group (p = 0.037). Chest X-rays were altered in 13% of patients in the treated group,
compared with 4% in the untreated group (p = 0.005). There were no differences between the
groups regarding the presence of asthma and hypertension, but type-2 diabetes mellitus was
more frequent in the untreated group (p=0.022). In the group that concluded treatment, only 1
individual was subsequently treated for pulmonary TB, an incidence of 0.4%, while 4 individuals

in the untreated group developed tuberculosis (p 0.024), a Risk Ratio: 10.06 [95 % 1.14-88.9]).
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When we evaluated the records of contacts who developed tuberculosis and were
followed up at the same institution, we observed that the individual from the group which
received treatment with isoniazid who presented respiratory symptoms was admitted to
another institution and treated for tuberculosis. Of the 4 individuals in the TB group not treated
for LTBI who developed tuberculosis in the following 12 months, 1 patient had been indicated
for treatment with isoniazid and dropped treatment, while 3 did not return with tuberculin skin
test result at the scheduled date, but returned months later with respiratory symptoms and had

a diagnosis of tuberculosis in the same institution.
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Discussion
Since 1982, the benefit of treating individuals with LTBI[14] has been established as a powerful
tool to prevent the illness of individuals infected with Mtb. Our study confirms this premise
since the group of LTBI individuals who were not treated with isoniazid had a 10-fold increased
risk of developing active TB compared to those who were treated. Or results are similar to
those reported by other studies performed in Brazil, such as Mendonga [12] and Caldeira [15] in
Rio de Janeiro , Wysocki in S3o Paulo [16], Lemos in Salvador [17]. The findings reported here
are also in agreement with results from a systematic review with meta-analysis published
recently, involving studies in the Americas, Europe, Africa and Asia, which found an Odds Ratio
of infection among household contacts of 3.79 (95% CI: 3.01.4.78) [18]. These findings confirm
the need to investigate TB in household contacts of active T8 patients through the active search
for cases and follow-up of the contacts, as these may not present symptoms at the time of the
first evaluation, but have a greater chance of developing TB in the next two years. In our study,
the 4 individuals who developed active disease were initially seen by the health service, but
were not adequately followed up.

In Brazil, most of the studies involving contacts of T8 patients establish an average of 4
contacts for each patient, however, the average contact investigation is much lower. In this
study, 1,672 patients with TB were treated, and only 579 contacts (34.6%) were investigated, a
very low number, but slightly higher than the reported average of the State of Bahia (31.6%). A
recent study carried out in S30 José do Rio Preto, S0 Paulo (Southeast Brazil), revealed that
although there is a contact research program in the primary care services and the family health

program, this attention is made in a passive way, based on the offer of information about the
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disease and the search for care in case respiratory symptoms appear [16]. Another study in
three Brazilian capitals that interviewed contacts of patients with tuberculosis, regardless of the
care provided at the health institution, found a very low rate of only 8% of LTBI investigation
among contacts, but observed that in the interviewed population, most wanted to be
investigated and treated for TB or LTBI if necessary [11], demonstrating the inefficiency of these
services for adequate care of this contact population.

The diagnosis of LTBI is defined by the presence of an immune response against M.
tuberculosis, in the absence of clinical signs of active disease. This immune response can be
assessed by both the TST and the interferon-gamma release assays. The first is an examination
performed widely in Brazil and available in the public health network, but requires that the
individual visit the health service twice to complete the examination. The rate of non-
attendance for reading is high [11,19] . In our study, 40 contacts (8.5%) did not return with the
result of the first TST and 28 did not perform the second one, a total of 68 individuals (16%) did
not return with TST results. The interferon-gamma release assays are more specific but still
expensive and are not available in the public health network. These are difficulties that warrant
to be overcome to facilitate the diagnosis of LTBI, demonstrating the need for investment in
new technologies that facilitate the diagnosis of Mtb infection.

In our study, the population consisted mainly of children and adolescents, possibly due
to the emphasis given to monitoring this population, which presents a higher risk of becoming
ill [1,15]. In 2015, of the 189 countries reporting TB cases, only 88 (47%) reported data on the

number of contacts under 5 years of age who started preventive treatment. The contact control
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activity is considered an important tool to prevent illness and to diagnose early cases of active
disease in this population, and should be prioritized by TB control programs [1,5].
We observed that 301 patients had a prescription for treatment, but only 244 concluded. The
dropout rate was 19% (95% Cl: 15.55 24.5), lower than that found in other studies in Brazil, 36%
in Rio de Janeiro [20], and 46% i Salvador[21]. The high LTBI treatment dropout rates reinforce
the need for investments in new therapeutic regimens with reduced treatment time and
number of doses per week. We observed that at IBIT, the dropout rate for TB treatment is 3.4%,
much lower than the LTBI treatment dropout rate, this reflects the need for a more effective
approach to this specific population. Mendonga et.al. recently demonstrated that contacts of
pulmonary T8 patients who are not being treated are at seven-fold increased risk of withdrawal
from the isoniazid therapy (OR: 7.30; 95% Cl: 1.00-53.3) in the city of Rio De Janeiro, Brazil [12].
This highlights that the medical prescription of the isoniazid treatment should consider factors
such as family understanding of the disease and its social status, as well as harmful living habits
such as alcoholism and other addictions. Once perceived that the family is at high risk of
abandonment, constant visits to their household should be carried out in order not only to
prevent the abandonment of the treatment of the index case, but also to abandon the isoniazid
treatment of their contacts.
The frequency of adverse events was very low 3%; only one patient required treatment
discontinuation due to alterations in liver enzymes, confirming the safety of treatment as
reported by several authors [12,14,18,22].

Our study presents limitations of a retrospective study based on secondary data.

However, it reveals and denounces the precariousness of the follow-up of a population with a
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high risk of developing active T8 disease, even in a TB treatment center with a high cure rate
and a low dropout rate. It ratifies the need for protocols for investigation and follow-up of T8
contacts, training of staff to advise patients and contacts about the importance of this research
and treatment safety, as well as the availability of services for this population, with investment
in the creation of a bank with single or interconnected electronic data for all tuberculosis
treatment centers to facilitate adherence to treatment. On the other hand, a recent study by
the European Respiratory Society and WHO, involving 31 European countries, revealed that
only 6 centers had complete records on the rates of treatment of latent tuberculosis [23].

We should consider using SINAN as the detection of incident TB cases may have led to
an underestimation of these rates due to underreporting, but it is very unlikely that this has
biased the risk estimate, since the odds are theoretically similar for the groups studied here.
The incidence of T8 in Brazil is decreasing at a rate of 1.7% a year, lower than the 2.36% that
would be necessary to reach the incidence coefficient of 20.7 / 100.000 inhabitants in 2035,
which is the goal of elimination of TB agreed between the Brazilian government and the World
Health Organization. The effective investigation of contacts of TB patients would significantly
increase the diagnosis of cases of active disease and avoid the sickness of these contacts in the

following years allowing the desired elimination of tuberculosis in 2050.
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6 DISCUSSÃO

Os contatos domiciliares de pacientes com TB têm um risco elevado de infecção e adoecimento. Uma revisão sistemática com metanálise publicada em 2017, envolvendo estudos realizados nas Américas, Europa, África e Ásia, encontrou uma Odds Ratio de infecção entre contatos domiciliares e grupos controles de 3,79 (IC95%: 3,01 - 4,78)(43). A incidência de tuberculose entre os contatos no presente estudo foi de 1,26% (IC95%:0,46-2,72), inferior à encontrada por outros autores como Wysocki em São Paulo(44), que encontrou uma prevalência de 3,4%; Lemos em Salvador encontrou uma taxa de 3,7%(45), muito inferior a encontrada por Caldeira no Rio de Janeiro, que encontrou uma prevalência de 13,6% casos de tuberculose entre 184 crianças e adolescentes comunicantes de pacientes com tuberculose(46); essa diferença pode estar relacionada ao perfil de pacientes atendidos no IBIT. Diversos estudos reforçam a necessidade de investigar tuberculose nessa população através da busca ativa de casos e acompanhamento dos contatos(47), pois estes podem não apresentar sintomas no momento da primeira avaliação, mas tem uma chance maior de desenvolver tuberculose nos próximos dois anos. No nosso estudo, os 4 indivíduos que desenvolveram a doença tiveram o contato com o serviço de saúde, mas não foram devidamente acompanhados.
Desde 1982, ficou estabelecida a vantagem do tratamento de indivíduos com ILTB(48) como um poderoso instrumento para prevenir o adoecimento de indivíduos infectados pelo MTb. Nosso estudo confirma essa premissa uma vez que o grupo não tratado teve um risco 10 vezes maior de desenvolver tuberculose em relação aos que foram tratados com TPI. Em 2017, Zenner e colaboradores publicaram os resultados de duas coortes de pacientes com ILTB diagnosticadas pela PT e IGRA entre imigrantes na Inglaterra. Encontraram uma incidência de tuberculose de 16% entre pacientes com ILTB diagnosticados pela PT e de 10% entre pacientes com ILTB diagnosticada pelo IGRA e sem tratamento preventivo. Entre os pacientes com ILTB tratados a incidência de TB foi de apenas 1,7%(35). As taxas de  reativação da ILTB tem sido objeto de intenso debate e as estimativas de progressão variam amplamente, entretanto existe consenso sobre a necessidade de definir grupos específicos sob maior risco e fatores de risco associados a essa progressão(1,35). 
No Brasil, a maioria dos estudos envolvendo contatos de pacientes com TB estabelecem uma média de 4 contatos para cada paciente, entretanto, a média de investigação de contatos é muito inferior(4). Neste período foram tratados 1.672 pacientes com tuberculose no IBIT, entretanto apenas 579 contatos (34,6%) foram investigados, um número muito baixo, porém pouco superior à média do estado que é de 31,6%(2). Um estudo recente realizado em São José do Rio Preto - SP revelou que embora exista um programa de investigação de contatos nos serviços de atenção primária e programa de saúde da família, essa atenção é feita de uma forma passiva, baseada na oferta de informação sobre a doença e a espera pela procura do serviço pelos sintomáticos respiratórios(14). Outro estudo em três capitais brasileiras que entrevistou contatos de pacientes com tuberculose, independentemente do atendimento na instituição de saúde, encontrou uma taxa muito baixa de apenas 8% de investigação de ILTB entre contatos, porém observou que na população entrevistada, a maioria gostaria de ser investigado e tratado para TB ou ILTB se necessário(10), demonstrando a ineficiência destes serviços para atendimento adequado dessa população de contatos.

O diagnóstico da ILTB é definido pela presença de uma resposta imune contra o MTb, na ausência de sinais clínicos de doença(3). Essa resposta imune pode ser avaliada tanto pela PT quanto pelos ensaios de liberação de interferon-gama. O primeiro é um exame realizado amplamente no Brasil e disponível na rede pública de saúde, mas necessita que o indivíduo compareça duas vezes ao serviço de saúde para concluir o exame. A taxa de não comparecimento para leitura é alta(10,19). No nosso estudo, 40 contatos (8,5%) não retornaram com resultado da primeira PT e 28 não realizaram o segundo, um total de 68 indivíduos (16%) que não retornaram com resultado da PT. Os ensaios de liberação de interferon-gama são mais específicos, mas ainda caros e não estão disponíveis na rede pública de saúde. Estas são dificuldades que necessitam ser vencidas para facilitar o diagnóstico da ILTB, existe ainda a necessidade de estudos com novas tecnologias que permitam a identificação de indivíduos com maior risco de progredir para doença ativa, uma vez que não é possível estabelecer o tratamento preventivo para toda a população com diagnóstico de ILTB. A investigação da ILTB entre contatos baseia-se na possibilidade da infecção recente e com maior risco de evoluir para doença, entretanto os testes utilizados para diagnóstico da ILTB não estabelecem o tempo da infecção. Os estudos de biologia molecular com identificação de indivíduos com maior probabilidade de desenvolver a doença poderão trazer mais segurança ao tratamento da ILTB.

A TPI tem objetivo de reduzir o risco de progressão para doença ativa, a partir da eliminação do bacilo; isso reduz o dano individual, com redução da morbidade e diminui o risco de um novo caso de TB ativa com a possibilidade de contaminação de outros indivíduos(35). Enquanto o tratamento da TB é realizado com quatro drogas, para diminuir o risco de indução de resistência, o tratamento da ILTB usualmente é feito com uma ou duas drogas. Acredita-se que o risco de resistência é menor devido ao número pequeno de bactérias viáveis na ILTB. Pouco se sabe sobre o tratamento de ILTB entre contatos de pacientes com tuberculose resistente. Alguns estudos envolvendo contados de pacientes com tuberculose resistente a múltiplas drogas (MDR-TB) demonstraram benefício de tratamento com esquemas alternativos incluindo ofloxacino com isoniazida e etambutol(21,

ADDIN CSL_CITATION { "citationItems" : [ { "id" : "ITEM-1", "itemData" : { "DOI" : "10.7326/M14-1019", "ISSN" : "0003-4819", "PMID" : "25111745", "abstract" : "BACKGROUND Effective treatment of latent tuberculosis infection (LTBI) is an important component of TB elimination programs. Promising new regimens that may be more effective are being introduced. Because few regimens can be directly compared, network meta-analyses, which allow indirect comparisons to be made, strengthen conclusions. PURPOSE To determine the most efficacious regimen for preventing active TB with the lowest likelihood of adverse events to inform LTBI treatment policies. DATA SOURCES PubMed, EMBASE, and Web of Science up to 29 January 2014; clinical trial registries; and conference abstracts. STUDY SELECTION Randomized, controlled trials that evaluated LTBI treatment in humans and recorded at least 1 of 2 prespecified end points (preventing active TB or hepatotoxicity), without language or date restrictions. DATA EXTRACTION Data from eligible studies were independently extracted by 2 investigators according to a standard protocol. DATA SYNTHESIS Of the 1516 articles identified, 53 studies met the inclusion criteria. Data on 15 regimens were available; of 105 possible comparisons, 42 (40%) were compared directly. Compared with placebo, isoniazid for 6 months (odds ratio [OR], 0.64 [95% credible interval {CrI}, 0.48 to 0.83]) or 12 months or longer (OR, 0.52 [CrI, 0.41 to 0.66]), rifampicin for 3 to 4 months (OR, 0.41 [CrI, 0.18 to 0.86]), and rifampicin-isoniazid regimens for 3 to 4 months (OR, 0.52 [CrI, 0.34 to 0.79]) were efficacious within the network. LIMITATIONS The risk of bias was unclear for many studies across various domains. Evidence was sparse for some comparisons, particularly hepatotoxicity. CONCLUSION Comparison of different LTBI treatment regimens showed that various therapies containing rifamycins for 3 months or more were efficacious at preventing active TB, potentially more so than isoniazid alone. Regimens containing rifamycins may be effective alternatives to isoniazid monotherapy. PRIMARY FUNDING SOURCE None.", "author" : [ { "dropping-particle" : "", "family" : "Stagg", "given" : "Helen R.", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" }, { "dropping-particle" : "", "family" : "Zenner", "given" : "Dominik", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" }, { "dropping-particle" : "", "family" : "Harris", "given" : "Ross J.", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" }, { "dropping-particle" : "", "family" : "Mu\u00f1oz", "given" : "Laura", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" }, { "dropping-particle" : "", "family" : "Lipman", "given" : "Marc C.", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" }, { "dropping-particle" : "", "family" : "Abubakar", "given" : "Ibrahim", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" } ], "container-title" : "Annals of Internal Medicine", "id" : "ITEM-1", "issue" : "6", "issued" : { "date-parts" : [ [ "2014" ] ] }, "page" : "419", "title" : "Treatment of Latent Tuberculosis Infection", "type" : "article-journal", "volume" : "161" }, "uris" : [ "http://www.mendeley.com/documents/?uuid=c9288c18-46fa-45f4-bd2d-842b6dbfda0a" ] } ], "mendeley" : { "formattedCitation" : "(47)", "plainTextFormattedCitation" : "(47)", "previouslyFormattedCitation" : "(47)" }, "properties" : {  }, "schema" : "https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json" }49-51).

No nosso estudo, a população era composta principalmente por crianças e adolescentes, possivelmente pela ênfase dada ao acompanhamento dessa população, que apresenta maior risco de adoecimento(13,16). Encontramos uma frequência baixa de diabetes nessa população e a diferença encontrada entre os grupos pode estar associada à presença de indivíduos mais velhos no grupo não tratado com TPI, embora estudo recente realizado em São Paulo tenha demonstrado um risco aumentado de tuberculose entre contatos portadores de diabetes(52). Em 2015, dentre os 189 países que reportaram casos de tuberculose, apenas 88(47%) reportaram dados sobre o número de contatos menores de 5 anos de idade que iniciaram tratamento preventivo. A atividade de controle de contatos é considerada uma ferramenta importante para prevenir o adoecimento e diagnosticar precocemente casos de doença ativa nesta população, devendo ser priorizada pelos programas de controle de TB (1-4). Um estudo recente realizado pela European Respiratory Society e OMS, envolvendo 31 países europeus, revelou que apenas 6 tinham registros completos sobre as taxas de tratamento de tuberculose latente(22), o que revela a necessidade de estudos nas diferentes regiões do planeta.

Observamos que 301 pacientes tiveram prescrição de TPI, mas apenas 244 concluíram. A taxa de abandono foi de 19% (IC 95%:15,55-24,5), inferior a encontrada em outros estudos no Brasil, 36%(20) e 25,3%(11) no Rio de Janeiro e 46% em Salvador(41). As altas taxas de abandono de tratamento da ILTB reforçam a necessidade de investimentos em novos esquemas terapêuticos com redução do tempo de tratamento e número de doses por semana. No IBIT a taxa de abandono de tratamento de tuberculose é de 3,4%, muito inferior à taxa de abandono de tratamento da ILTB, isso reflete a necessidade de uma abordagem mais efetiva dessa população específica. Mendonça et al. demonstrou recentemente que contatos com paciente que abandonaram o tratamento tiveram um risco sete vezes maior de abandono de TPI pelos contatos (OR: 7,30; IC a 95%: 1,00-53,3) na cidade do Rio De Janeiro(5) . Isso chama a atenção de que a prescrição médica do TPI deve considerar fatores como a compreensão familiar da doença e seu status social e econômico, além de hábitos de vida nocivos como alcoolismo e outras adicções. Uma vez percebido que a família tem alto risco de abandono, visitas constantes ao seu domicílio devem ser realizadas visando não somente impedir o abandono do tratamento do caso índice, mas também o abandono da TPI dos seus contatos. O alto índice de desenvolvimento humano (IDH) do local de residência conferiu proteção importante ao abandono da TPI nos contatos de TB, OR: 0.004; IC a 95% - 0.00-0.57(11).

 Embora o modelo do estudo não seja adequado para avaliação de eventos adversos, e por se tratar de um estudo retrospectivo baseado em dados secundários, sujeito a falta de registros adequados nos prontuários, a frequência de eventos adversos foi muito baixa (3%); apenas um paciente necessitou de suspensão do tratamento devido a alteração nas enzimas hepáticas, ratificando a segurança do tratamento como referida por diversos autores(11,13,17,21). 
7 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS
O nosso estudo apresenta limitações próprias de um estudo retrospectivo, baseado em dados secundários, registrados em prontuários, assim como a não padronização de critérios para a introdução do TPI, entretanto revela e denuncia a precariedade do acompanhamento de uma população com risco elevado de desenvolver doença ativa, mesmo em um centro de tratamento para tuberculose com elevada taxa de cura e baixa taxa de abandono, ratificando a necessidade de protocolos de investigação e acompanhamento dos contatos de TB, treinamento das equipes para orientação dos pacientes e contatos sobre a importância dessa investigação e segurança do tratamento, assim como disponibilidade dos serviços para atendimento dessa população. Existe ainda a necessidade de investimentos na criação de banco de dados eletrônicos único ou interconectados para todos os centros de tratamento de tuberculose, a fim de permitir o conhecimento da realidade da ILTB no Brasil. 
Devemos considerar que o fato de utilizar o SINAN como detecção dos casos incidentes de TB pode ter levado a uma subestimação dessas taxas devido à subnotificação, porém é muito improvável que tal fato tenha gerado viés em relação à estimativa de risco, uma vez que as probabilidades são teoricamente similares para os 2 grupos.

8 CONCLUSÕES

O tratamento da ILTB com isoniazida por 6 meses diminui o risco de desenvolver TB ativa.
A frequência de eventos adversos com uso de TPI é muito baixa.

A taxa de abandono nessa coorte foi de 19%
A investigação de TB entre contatos de tuberculose permite o diagnóstico de doença ativa e a possibilidade de iniciar o tratamento precoce.

9 PERSPECTIVA HISTÓRICA DA TESE

Essa tese refere-se ao produto de conclusão do Curso de Doutoramento Especial em Medicina e Saúde Humana (CPgMSH), área de concentração em Clínica Médica, linha de pesquisa de Tuberculose.
A atuação como pneumologista, em todos os níveis de assistência, nos mostrou a dificuldade que temos em indicar e fazer o tratamento preventivo da tuberculose. Essa questão foi importante no início dos programas de transplante hepático, na avaliação admissional de profissionais da área da saúde, como médica do serviço de medicina ocupacional, e na avaliação ambulatorial de pacientes submetidos a terapias imunossupressoras. Havia sempre a dúvida de indicar mais um medicamento para esses pacientes e muitas vezes a decisão era tomada junto com o paciente, pela falta de evidências científicas que orientassem a conduta. Por fim o trabalho no IBIT com um bom acompanhamento dos pacientes com tuberculose me chamou a atenção da lacuna que havia nos acompanhamentos dos contatos e a necessidade de mais estudos envolvendo essa população. Dessa forma, surgiu o objetivo principal dessa pesquisa.
Observamos que apenas um pequeno número de contatos é investigado em busca do diagnóstico de TB e ILTB, se essa é uma recomendação da OMS e um compromisso assumido pelo Brasil, verificamos que precisamos investir no atendimento dessa população.

Outras perspectivas, no entanto, devem ser objetivadas, pois, é evidente que não podemos tratar todos os pacientes com ILTB em países de alta carga infecciosa como o nosso. Novos marcadores poderão identificar o paciente com ILTB que tem maior chance de adoecimento e necessidade de tratamento. Ao mesmo tempo que novas drogas e novos esquemas de terapêuticos poderão tornar esse tratamento mais curto e efetivo.
Novos estudos podem ajudar a equacionar essa importante questão. Precisamos abordar esse imenso reservatório, que são os pacientes com ILTB de maneira precisa e efetiva, analisando cuidadosamente a relação custo-benefício para cada indivíduo e para a sociedade.
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APÊNDICES
Apêndice A – Instrumento de Coleta de Dados

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
	


1 - Nome:
        

Sexo:         M  (1)          F  (2)                             Registro IBIT_______________

Data de nascimento                                
                               idade 
                             


2 - Nome da mãe 

3.1 - Rua/Av.:                                                                            



    3.2 - Número: 

3.3 - Complemento: 

3.4 - Bairro:                                              



3.5 - ​​​Município:                       

3.6 – CEP: 

4 - Tel.


	


5 - Em relação ao hábito de fumar: 

  (1) Não          (2) sim      (3) não há relato..

	


Sorologia HIV

(1) Negativo    (2) Positivo        (3) Não realizada..




Doenças existentes

(1) Nenhuma    (2) DM2       (3) Asma (4) Urticaria  (5) Artrite Reumat.  (6) HAS    (7) D. Neurológica  (8) outros.


Teve contato com portador de TB

(1) Não    (2) Domiciliar      (3)  Trabalho  (4) Outros  (5) Extrapulmonar   (6) BCG    (9) Não há relato

Cicatriz vacinal

(1) Nenhuma    (2) Uma       (3)  Duas (4) Três  (5) quatro (6) vacinação completa   (9) Não há relato.


 Resultado  PPD    ______________mm     Data:        /           /


Resultado 2º PPD: ______________mm   Data:         /          /


Baciloscopia do escarro:  (1) Negativa   (2) Positiva      (9) Não realizada


Cultura do escarro: (1) Negativa    (2) Positiva       (9) Não realizada

25- Radiografia de tórax  (1) Normal    (2) alterada_________________________________________________


Iniciou Quimioprofilaxia:  (1) Não  (2) Isoniazida     (3) Rifampcina   (4) Outros (5) esquema tríplice


Data Início:           /         /


Data Final de tratamento:           /         /


Completou Tratamento:  (1) Não  (2) Sim


Apresentou efeito adverso:  (1) Não  (2) Sim   (9) Não há relato


Necessitou sintomático para controle de Sintoma (1) Não  (2)  Sim
Bloco Acompanhamento pelo SINAM

	AB

	AC

	AD

	AE

	AF

	AG


TB após quimioprofilaxia                (1)Não                      (2) Sim

Qual a forma de apresentação: (1) Pulmonar     (2)Pleural   (3) Ganglionar     (4)outras 
Data início tratamento:          /         /

Completou tratamento:     (1) Sim 
   (2) Não         
Data final de tratamento:            /         / 
Resultado de tratamento: (1) Cura      (2)Abandono   ( 3) Falência  (4) óbito

Apêndice B – Termo de Confidencialidade e Sigilo

[image: image37.png]Termo de Confidencialidade e Sigilo

Os pesquisadores, abaixo assinado, comprometem-se a manter confidencialidade com relagdo
a toda documentagdo e toda informagdo obtidas nas atividades e pesquisas a serem
desenvolvidas no projeto de pesquisa Investigac3o da eficicia da quimioprofilaxia no
tratamento da tuberculose latente, coordenado pela Dra. Nélia Claudia Neri Araujo vinculado
a0 Instituto Brasileiro de Investigago da Tuberculose; ou ainda informagdes de qualquer
pessoa fisica ou juridica vinculada de alguma forma a este projeto, concordando em:

 N&o divulgar a terceiros a natureza e o contetido de qualquer informag3o que componha ou
tenha resultado de atividades técnicas do projeto de pesquisa;

 N&o permitir a terceiros 0 manuseio de qualquer documentag3o que componha ou tenha
resultado de atividades do projeto de pesquisa;

* Ndo explorar, em beneficio préprio, informacGes e documentos adquiridos através da
participacdo em atividades do projeto de pesquisa;

 N&o permitir o uso por outrem de informagGes e documentos adquiridos através da
participagdo em atividades do projeto de pesquisa.

Declaro ter conhecimento de que as informagGes e os documentos pertinentes 3s atividades
técnicas do projeto de pesquisa somente podem ser acessados por aqueles que assinaram o
Termo de Confidencialidade, excetuando-se os casos em que a quebra de confidencialidade é
inerente a atividade ou em que a informagdo e/ou documentago j4 for de dominio publico.

Salvador, 16/03/2017

Laglvy, 0 fonnfle. Crera

Constan¢a Margarida Sampaio Cruz

CPF: 278.062.945-20

NéHa Claudia Neri Aratjo
CPF: 352.148.055-00




ANEXOS
Anexo A – Parecer Consubstanciado do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigagao da eficacia da quimioprofilaxia no tratamento da tuberculose latente

Pesquisador: NELIA CLAUDIA NERI ARAUJO
Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 65225917.1.0000.5543

Instituicdo Proponente: Fundag&o José Silveira
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.980.885

Apresentagao do Projeto:

Esta submisséo refere-se & analise de emenda ao projeto “ Investigacéo da eficacia da quimioprofilaxia com
isoniazida no tratamento da tuberculose latente”, conforme solicitagdo de parecer de 12 de margo de 2017
— inclus&o de documento - “Termo de confidencialidade e sigilo”, atendendo & Resolugéo 466/12.

A tuberculose é considerada um grave problema de saide publica, constituindo uma das principais causas
de morbimortalidade no mundo. A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima que um tergo da populagéo
mundial esteja infectada por Mtb e cerca de 10% desta populagéo tem risco de desenvolver TB ativa. Esse
enorme reservatério de individuos infectados, portadores de tuberculose latente (ITBL) tem sido a maior
barreira na tentativa de um controle global da TB.

Uma das principais estratégias para combater a tuberculose é a interrupgéo da cadeia de transmisséo a
partir da investigacdo da doenga entre os contactantes. Os contactantes sdo pessoas que convivem com o
paciente, seja no ambiente domiciliar, do trabalho ou escola.

Os pacientes com ITBL funcionam como novos casos de TB em potencial, pois podem desenvolver a
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tuberculose ativa com todos os riscos da doenga. Assim, o principal objetivo de identificar a infecgéo latente
é detectar pessoas que, por terem um risco maior de desenvolver a doenga ativa e se beneficiariam com o
tratamento desta infecgdo. Dessa forma, evita-se a reativagado da fase latente para a fase ativa e,
consequentemente a cadeia de transmissdo do bacilo é interrompida.

No Brasil a investigagéo de ITBL é recomendada entre os contactantes de pacientes com diagnéstico de
tuberculose, principalmente aqueles com baciloscopia positiva. O tratamento preventivo da ITBL (isoniazida)
tem o objetivo de evitar a progressao para a doenga ativa e reduz o risco de adoecimento em 60 a 90%.

Existem poucos dados na literatura sobre as taxas de abandono, tolerancia e efetividade do tratamento da
ITBL.

O objetivo deste estudo é fornecer evidéncias cientificas que possam ser traduzidas para um

controle mais efetivo da ITBL, conhecendo o nimero de contactantes que desenvolvem TB ativa em nosso
meio, os motivos que realmente levam o médico a decidir pela indicagdo da quimioprofilaxia, a efetividade
deste tratamento, a frequéncia de efeitos adversos, a taxa de cura e taxa de abandono em um centro de
referéncia para tratamento de tuberculose na cidade de Salvador.

O conhecimento da realidade de diagnéstico e tratamento da ITBL podera contribuir para

implantagdo de medidas efetivas para o tratamento desta populagéo, pois @ medida que a TB ativa
diminui,ocorre simultaneamente uma diminuigéo da ITBL, e vice-versa, uma vez que a cadeia de
transmissdo do bacilo é interrompida. Assim, o controle da ITBL tera forte impacto na saude das
populagdes, resultando na melhoria de vida e progresso dessas populagées.

O estudo sera conduzido no Instituto Brasileiro de Investigagédo da Tuberculose (IBIT) da Fundag&o José
Silveira (FJS). O IBIT disponibiliza & populagdo por meio de uma equipe multidisciplinar, atendimento nas
areas de diagndstico, tratamento e prevengao da TB ativa e ITBL.

Critérios de inclus&o: Todos os pacientes registrados como contactantes de pacientes com TB.

Critérios de excluséo: Contactantes que tiveram diagndstico de tuberculose na primeira avaliagéo.

Tamanho da amostra: Estudo retrospectivo e onde serdo estudados todos os pacientes registrados no IBIT
como contactantes de pacientes com TB no periodo de 2008 a 2015.
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Todos os contactantes de pacientes com tuberculose pulmonar serdo identificados através de registro de
prontuéarios dos pacientes e serdo separados em dois grupos: 1- encaminhados para quimioprofilaxia e
iniciaram tratamento no IBIT; 2- pacientes que que nao fizeram tratamento na institui¢do.

Pacientes serdo pesquisados no Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagdo (SINAM) para verificar
quem desenvolveu tuberculose e que iniciou quimioprofilaxia em outra instituigédo e no SIM para verificar
registro e causa de morte.

Quanto aos pacientes que iniciaram quimioprofilaxia, solicitamos o prontuario do paciente para a coleta de
dados demograficos, presenga de sintomas, resultado da prova tuberculinica, radiografias de térax e
presenca de sintomas relacionados com uso de isoniazida e desfecho da alta (ficha de coleta de dados em
anexo).

O software utilizado para a anélise de frequéncia e estatistica sera o SPSS.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a evolugdo para tuberculose ativa entre os contactantes de pacientes com tuberculose que
fizeram ou ndo quimioprofilaxia, no periodo de 2008 a 2015.

Objetivos Secundarios:

1. Determinar a taxa de abandono do tratamento entre estes pacientes;

2. Avaliar a seguranga da quimioprofilaxia nestes pacientes;

3. Avaliar a frequéncia das reagoes adversas;

4. Determinar as caracteristicas demograficas e perfil biolégico dos contactantes de pacientes com
tuberculose.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos neste estudo sdo minimos - trata-se de um levantamento de dados através de revis&o de
prontuarios e procura destes pacientes com diagnéstico posterior de TB através do sistema de notificagao
da doenga. Os bancos de dados serdo mantidos em sigilo, com acesso exclusivo dos investigadores do
projeto.

Beneficios:

O conhecimento da realidade de diagnéstico e tratamento da ITBL, podera contribuir para implantagéo de
medidas efetivas para o controle da tuberculose nesta populagao.
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Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Cronograma — adeguado.
Orgamento — adeguado.

Considerag6es sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os pesquisadores propéem dispensa do TCLE - E um estudo observacional ndo estando prevista a
realizagdo de métodos diagnoésticos e terapéuticos. Trata-se de um levantamento de dados através de
revisdo de prontuarios e busca desses pacientes com diagndstico posterior de TB através do Sistema de
Informag&o de Agravos de Notificagdo (SINAM) e no SIM.

Anexado ao projeto, como solicitado, documento - “Termo de confidencialidade e sigilo” no qual os membros
da equipe do projeto se comprometam a cumprir implicagées como supervisdo, privacidade,
confidencialidade dos dados, atendendo a Resolugao 466/12.

Recomendagées:
Nao existem

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Nao existem

Consideragées Finais a critério do CEP:

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés anélise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. 466/12
CNS/MS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agéo
imediata.

-O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo.

-Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas

-Relatérios PARCIAIS devem ser apresentados ao CEP SEMESTRALMENTE e FINAL na concluséo do
projeto.
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-Assegurar & populagéo de origem dos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja
em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (466/12
CNS/MS).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagtes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 20/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 865220.pdf 20:44:03
Projeto Detalhado / [ brochurainvestigadorITBL.docx 20/03/2017 |NELIA CLAUDIA Aceito
Brochura 20:43:38 |NERI ARAUJO
Investigador
Brochura Pesquisa |brochuralTBL.docx 20/03/2017 |NELIA CLAUDIA Aceito

20:42:46 |NERI ARAUJO
Declaragéo de Declaracaodepesquisadores.pdf 20/03/2017 |NELIA CLAUDIA Aceito
Pesquisadores 20:39:14 _[NERI ARAUJO
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 23/02/2017 |NELIA CLAUDIA Aceito
18:36:54 [NERI ARAUJO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 23 de Margo de 2017

Assinado por:
Eduardo Martins Netto

(Coordenador)
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