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Prevaléncia de infeccao latente por
tuberculose em pacientes com doenca
pulmonar intersticial com necessidade de
imunossupressao

, Karin Mueller Storrer’

Vitor Loureiro Dias’

RESUMO

Objetivo: Caracterizar a prevalencia de Infeccao Latente por Tuberculose (ILTB)
em pacientes com Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIs) que necessitam de
imunossupressao. Apenas 5 a 10% dos individuos infectados pelo Mycobacterium
tuberculosis desenvolvem tuberculose, sendo que certos grupos de pacientes
apresentam maior risco de doenga, tais como os imunocomprometidos. Pacientes com
DPIs sao frequentemente tratados com imunossupressores, portanto, podem apresentar
maior risco de desenvolver a doenca. Metodos: Estudo prospectivo conduzido no Centro
de Referencia para DPI da Universidade Federal do Parana (UFPR), entre Janeiro de 2019
e Dezembro de 2020. O rastreio de ILTB foi realizado por meio da Prova Tuberculinica
(PT). Resultados: A amostra foi composta por 88 pacientes, dos quais 64,8% eram
mulheres, com, em média, 61,4 anos de idade. Os diagnosticos mais frequentes
foram DPI associada a doenca reumatica autoimune (DRAI) (38,6%) e pneumonite de
hipersensibilidade (35,2%). Prednisona foi o imunossupressor mais comumente utilizado
a época da PT, em combinagao com micofenolato (19,3%) ou isoladamente (17,1%). A
maioria dos participantes tinha doenca pulmonar fibrotica, caracterizada por infiltrado
reticular em tomografia computadorizada de torax (79,5%), bem como comprometimento
funcional moderado a grave (Capacidade Vital Forcada (CVF) média de 69,2%). Observou-
se uma prevaléncia de ILTB de 9,1% (Intervalo de Confianga (IC) 95%, 2,1%-15,1%), com
mediana da PT de 13. Conclusao: Nao & comum que pacientes com DPI tratados com
imunossupressores sejam avaliados quanto a presenca de ILTB, apesar de estarem sob
um maior risco de progressao para doenga ativa. Este estudo sugeriu a necessidade de
uma abordagem mais cuidadosa em relacao a esses pacientes.
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INTRODUGCAO

A tuberculose, uma doenca causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), € um grande problema de salde publica
e uma das principais causas de morte globalmente. Em
2019, foram registrados cerca de 10 milhdes de casos de
tuberculose e quase 1,5 milhdes de mortes relacionadas

persistente a antigenos do Mtb, o que é conhecido como
Infeccdo Latente por Tuberculose (ILTB). Apenas entre 5 e
10% dos individuos infectados desenvolvem a doenca ao
longo da vida, sendo que o risco de adoecimento é maior
em certos grupos, tais como os imunocomprometidos.®
0 diagnostico de ILTB fundamenta-se em uma resposta a

a doencga em todo o mundo.™™ A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) elenca o Brasil como um dos paises
prioritarios em relacdo a tuberculose devido ao alto
numero de casos, bem como sua alta taxa de coinfeccdo
pelo Human Immunodeficiency Virus (HIV).? Em 2019,
aproximadamente 74.000 casos de tuberculose foram
registrados® e cerca de 4.500 mortes estiveram associadas
a doenca ao redor do pais,® com 2.209 casos® e 157
mortes® no estado do Parana (PR).

Estima-se que cerca de um quarto da populagao
mundial esteja infectada pelo Mtb. Entretanto, a maior
parte dos individuos infectados ndo desenvolve doenga
ativa, apresentando somente uma resposta imunolégica

antigenos do Mtb que é indicada pela Prova Tuberculinica
ou por um Ensaio de Liberacao de Interferon-Gama (em
inglés Interferon Gamma Release Assay (IGRA)).®) O
tratamento da ILTB reduz o risco de progressdo para
doenga ativa em até 90%, sendo um dos componentes
da Estratégia pelo Fim da TB (End TB Strategy) da OMS.
Deve-se considerar rastrear ILTB em individuos com
maior risco de doenga, tais como pessoas que vivem
com HIV(®, bem como pacientes que vao iniciar o uso de
inibidores de Fator de Necrose Tumoral (em inglés Tumor
Necrosis Factor (TNF)) ou corticoide sistémico em uma
dose igual ou equivalente a 15 mg de prednisona por dia
por mais de 1 més.® Atualmente, ndo ha recomendagdes
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especificas para pacientes que estejam sob o uso de
outros imunossupressores.

Doengas Pulmonares Intersticiais (DPIs) sdo um
grupo de condigdes caracterizadas por inflamagdo
e/ou fibrose do tecido pulmonar, cujo tratamento
frequentemente inclui o uso de imunossupressores,
tais como corticoides.”? Dessa maneira, pacientes
com DPI e ILTB que estejam sendo submetidos a
imunossupressdo podem ter maior risco de desenvolver
tuberculose ativa. Entretanto, ndo ha estudos que
tenham investigado a prevaléncia de ILTB ou o risco
de progressao para doenca ativa nessa populagdo.

Considerando tal lacuna no conhecimento atual sobre
o tema, este estudo teve como objetivo avaliar por
meio da PT a prevaléncia de ILTB em pacientes com
DPI prestes a iniciarem terapia imunossupressora ou
que estivessem usando anteriormente um ou mais
imunossupressores. Os participantes foram pacientes
em acompanhamento no Centro de Referéncia para
DPI da Universidade Federal do Parana (UFPR).

METODOS

Este foi um estudo prospectivo conduzido no Centro
de Referéncia para DPI da UFPR, entre Janeiro de
2019 e Dezembro de 2020, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, sob o parecer
numero 02458018.6.0000.0096.

Foram incluidos pacientes com 18 anos de idade
ou mais, diagnosticados com DPI de acordo com
diretrizes nacionais e internacionais,®**) que estivessem
prestes a iniciar terapia imunossupressora ou que se
encontrassem anteriormente em uso de um ou mais
imunossupressores, e que tivessem concordado em
participar do estudo.

Foram excluidos pacientes com silicose, pacientes
em uso de inibidores de TNF e pessoas que vivem
com HIV, as quais possuem maior prevaléncia de
tuberculose, bem como pessoas com histéria prévia
de tuberculose, que ndo devem ser submetidas a PT.

Os participantes foram avaliados quanto a presenca
de cicatriz de vacinagdo com BCG por meio de
visualizacdo direta por um dos pesquisadores. Aqueles
que nao haviam sido previamente testados foram
submetidos a PT com o uso da técnica de Mantoux.
Reacdes iguais ou maiores que 5 milimetros foram
consideradas positivas. Participantes com PT positiva
foram submetidos a avaliagdo clinica e radioldgica para
verificar a presenga de tuberculose ativa, e, quando
possivel, a andlise de escarro. Os participantes que
ndo mostravam qualquer evidéncia de doenca ativa
foram tratados com isoniazida por seis meses. Dados
demograficos, tais como sexo e idade, e dados clinicos,
como tipo de DPI e comorbidades, foram coletados
a partir do prontudrio médico. Dados funcionais e
radioldgicos, por sua vez, foram coletados a partir de
espirometrias e Tomografia Computadorizada (TC)
realizadas em datas proximas a da realizagdo da PT.
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Os dados foram armazenados e analisados no
programa SPSS Statistics v. 22.0. A analise exploratdria
incluiu médias, valores minimos, valores maximos e
desvio padrdo para as varidveis quantitativas, bem
como frequéncias e porcentagens para as variaveis
qualitativas. A analise de associagao foi realizada por
meio do Teste Exato de Fisher. Valores de p abaixo de
0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

De Janeiro de 2019 a Dezembro de 2020, 474
pacientes foram atendidos no Centro de Referéncia
para DPI, dos quais 281 ndo preencheram os critérios
de inclusdo (53 tinham algum outro diagndstico,
224 ndo eram elegiveis para imunossupressao e
quatro ndo concordaram em participar), ao passo
que 42 apresentaram critérios de exclusdo (oito
apresentavam silicose, 24 faziam ou haviam feito
uso de inibidores de TNF, quatro viviam com HIV
e seis tinham histdria de tuberculose). Dentre os
151 pacientes restantes, 63 ndo foram testados, ou
por ndo terem agendado o teste ou por ndo terem
retornado para a leitura. Portanto, 88 pacientes
foram incluidos no estudo. O desenho do estudo,
com a descrigdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
é apresentado na Figura 1.

Os participantes (Tabela 1) eram predominantemente
do sexo feminino (64.8%), com, em média, 61,4 anos
de idade. Os diagndsticos mais frequentes foram DPI
associada a doenca reumatica autoimune (DRAI)
(38,6%) e pneumonite de hipersensibilidade (35,2%).
O imunossupressor mais comum em uso a época
da PT foi a prednisona, tanto em combinacdo com
micofenolato (19,3%) quanto isoladamente (17,1%).
A maioria dos participantes tinha comprometimento
funcional moderado a grave (Capacidade Vital Forcada
(CVF) média de 69,2%). Alguns deles ndo puderam
ser submetidos a espirometria (n = 6). A maioria
dos participantes tinha doenga pulmonar fibrética,
caracterizada pela presenca de infiltrado reticular na
TC de tdérax (79,5%), embora apenas alguns tivessem
fibrose extensa com faveolamento (13,6%). Os achados
tomograficos foram predominantemente de distribuicdo
periférica (54,5%) e em lobos inferiores (59,1%). Uma
vez que a presenca de cicatriz de vacinagdo com BCG
foi verificada por meio de visualizagdo direta, ndo foi
possivel avaliar os participantes atendidos de forma
remota (n = 18).

Foram detectados oito participantes com PT positiva
(Tabela 2), resultando em uma prevaléncia de ILTB de
9,1% (95% IC, 2,1%-15,1%). Esses individuos eram
em sua maioria homens (62,5%), mais velhos (média
de 65,9 anos) e apresentavam comprometimento
funcional moderado (CVF média de 53,2%), com
evidéncia de doenga pulmonar fibrética (infiltrado
reticular na TC de térax em 87,5%). A mediana da PT
foi de 13 (minima de 7, maxima de 20).

A frequéncia de reages positivas foi discretamente
maior entre individuos com histdria atual ou prévia de
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474 pacientes

323 excluidos
« 53: diagnostico alternativo
» 224: nao elegiveis para imunossupressao
« 4: ndao concordaram em participar
« 8: silicose
 24: uso de inibidores de TNF
« 4: HIV/AIDS
h 4 « 6: historico de TB

151 elegiveis
4{ 63 nao foram submetidos a PT
4
88 incluidos

Figura 1. Pacientes incluidos e excluidos.

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo estudada.

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas [n = 88]

Sexo feminino, n (%) 57 (64,8)
Idade em anos, média + desvio-padrao 61,4 +12,5
Diabetes, n (%) 21 (23,9)
Tabagismo atual ou prévio, n (%) 45 (51,5)
Presenca de cicatriz vacinal, n (%) [n = 70] 54 (77,1)

Tipo de DPI [n = 88]

DPI-DRAI, n (%) 34 (38,6)
Pneumonite de hipersensibilidade, n (%) 31 (35,2)
PIAAL, n (%) 5(5,7)

Sarcoidose, n (%) 4 (4,5)

Indeterminada, n (%) 11 (12,5)
Outras®, n (%) 3(3,4)

Tipo de DRAI [n = 34]

Artrite reumatoide, n (%) 8 (23,5)
Esclerose sistémica, n (%) 7 (20,6)
Sindrome antissintetase, n (%) 7 (20,6)
Sindrome de Sjogren, n (%) 2 (5,9)

Dermato/polimiosite, n (%) 1(2,9)

QOutras®, n (%) 9 (26,5)
Imunossupressor(es) a época da PT [n = 88]

Nenhum, n (%) 31 (35,2)
Prednisona e micofenolato, n (%) 17 (19,3)
Prednisona, n (%) 15 (17,1)

CVF: Capacidade Vital Forgada; DPI: Doenga Pulmonar Intersticial; DRAI = Doenga Reumatica Autoimune; PIAAIL
= Pneumonia Intersticial com Achados Autoimunes; TC: (térax) Tomografia Computadorizada. *: bronquiolite
obliterante [n = 1], doenga pulmonar por metais pesados [n = 1], hemangiomatose capilar pulmonar [n = 1]; +:
granulomatose com poliangiite [n = 3], granulomatose eosinofilica com poliangiite [n = 1], sobreposigdo de artrite
reumatoide e sindrome de Sjogren [n = 1], sobreposicdo de artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico
[n = 1], sobreposigdo de lipus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren [n = 1], sobreposigdo de esclerose
sistémica e sindrome de Sjégren [n = 1], artrite psoridsica [n = 1]; ++: pacientes com vasculites ou DPIs de
acometimento predominante de vias aéreas, sem lesdes tomograficas identificdveis; n = nimero de participantes.
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Tabela 1. Continuagao...

Azatioprina, n (%) 4 (4,5)
Prednisona e azatioprina, n (%) 4 (4,5)
Prednisona e metotrexato, n (%) 4 (4,5)
Micofenolato, n (%) 3(3,5)
Ciclofosfamida, n (%) 2(2,3)
Outros, n (%) 8(9,1)

Caracteristicas funcionais [n = 82]
CVF absoluta, média + desvio-padréao 2,09 + 0,84
CVF relativa, média + desvio-padrao 69,2 + 22,8

Achados tomograficos [n = 88]

Infiltrado reticular, n (%) 70 (79,5)
Opacidades em vidro fosco, n (%) 54 (61,4)
Faveolamento, n (%) 12 (13,6)

Distribuicdo das lesdes a TC [n = 88]

Periféricas, n (%) 48 (54,5)
Difussa, n (%) 21 (23,9)
Peribroncovasculares, n (%) 15 (17,0)
Nao se aplica™, n (%) 4 (4,5)

Predominancia a TC [n = 88]

Lobos inferiores, n (%) 52 (59,1)
Sem predominio, n (%) 22 (25,0)
Lobos superiores, n (%) 10 (11,4)
Nao se aplica™, n (%) 4 (4,5)

CVF: Capacidade Vital Forcada; DPI: Doenca Pulmonar Intersticial; DRAI = Doenga Reumatica Autoimune; PIAAL
= Pneumonia Intersticial com Achados Autoimunes; TC: (térax) Tomografia Computadorizada. *: bronquiolite
obliterante [n = 1], doenga pulmonar por metais pesados [n = 1], hemangiomatose capilar pulmonar [n = 1]; +:
granulomatose com poliangiite [n = 3], granulomatose eosinofilica com poliangiite [n = 1], sobreposigdo de artrite
reumatoide e sindrome de Sjégren [n = 1], sobreposicdo de artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico
[n = 1], sobreposigéo de lUpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren [n = 1], sobreposicdo de esclerose
sistémica e sindrome de Sjogren [n = 1], artrite psoridsica [n = 1]; ++: pacientes com vasculites ou DPIs de
acometimento predominante de vias aéreas, sem lesGes tomograficas identificaveis; n = niUmero de participantes.

Tabela 2. Participantes com prova tuberculinica reatora.

Participante  Sexo Idade BCG Tipo de DPI IS CVF%  Fibrose PT
A. G. K. F 75 sim DPI-DRAI PDN+MMF 64,8 nao 15
D.S. A N. L. B 59 sim DPI-DRAI PDN 38,8 sim 7
F. M. F. M 73 nao Indeterminada Nenhum 51,2 sim 14

G. A. G. M 57 sim Indeterminada Nenhum 68,4 sim 15
J.A. P M 68 nao DPI-DRAI PDN+MMF 48,0 sim 10
J.M.R. C. M 62 - DPI-DRAI PDN+MTX 37,4 sim 20
M. F F L. F 68 sim PH Nenhum 64,0 sim 11
W. R. S. M 65 - Indeterminada Nenhum - sim 13

DRAI: Doenca Reumatica Autoimune; BCG: cicatriz de vacinagdo com BCG; CVF%: CVF relativa; PH: Pneumonite
de Hipersensibilidade; DPI: Doenga Pulmonar Intersticial; IS: imunossupressor(s), MMF: micofenolato de mofetila;
MTX: metotrexato; PDN: prednisona; PT: Prova Tuberculinica; F = feminino, M = masculino.

tabagismo, porém, esse achado ndo foi significativo  ndo houve associacdo entre imunossupressao e PT
(p = 0,059). N3o foi detectada associacdo significativa  negativa (Tabela 3).

entre vacinagdo prévia com BCG e reagdes positivas Nenhum caso de tuberculose ativa foi observado
(p = 0,614). Apesar de considerar-se que o uso de  dentre os participantes durante o periodo de
imunossupressores pode gerar reagGes falso-negativas,  estudo.
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Tabela 3. AssociagBes entre as variaveis estudadas e a PT.

n
Diabetes, n (%) 21
Tabagismo atual ou prévio, n (%) 45
Presenca de cicatriz vacinal, n (%) 54
PT em vigéncia de imunossupressao, n (%) 57
TC com infiltrado reticular, n (%) 70
TC com opacidades em vidro fosco, n (%) 54
TC com faveolamento, n (%) 12

Dias VL, Storre KM *P

l:;:::; PT reatora p

19 (90,5) 2 (9,5) 1,000
38 (84,4) 7 (15,6) 0,059
50 (92,6) 4(7,4) 0,614
53 (93,0) 4 (7,0) 0,445
63 (90,0) 7 (10,0) 1,000
49 (90,7) 5(9,3) 1,000
10 (83,3) 2 (16,7) 0,299

PT: Prova Tuberculinica; TC: (térax) Tomografia Computadorizada; n = niUmero de participantes, p = valor de p.

DISCUSSAO

A prevaléncia de ILTB encontrada na populagéo
estudada (9,1%), embora menor que a estimada para
a populagao mundial (cerca de 25%)," foi semelhante
aquela encontrada em um estudo envolvendo pessoas
que vivem com HIV, outra populagdo de risco, no estado
do Parana (9,0%),%? o que pode refletir a prevaléncia
regional da infecgdo. Dados sobre ILTB em pacientes
com DPIs sdo escassos na literatura. Um estudo avaliou
62 pacientes com sarcoidose e encontrou IGRA positivo
em 16 (25,8%) individuos.® Um outro estudo avaliou
244 pacientes com pneumoconiose de mineradores de
carvao, e encontrou IGRA positivo em 162 (66,4%)
destes.(!) Ndo ha estudos sobre ILTB em pacientes
com outros tipos de DPI. Nao é possivel afirmar se
a prevaléncia encontrada neste estudo representa a
verdadeira prevaléncia nessa populagdo. Entretanto,
dado que muitos desses pacientes tém maior risco de
progredir para doenca ativa devido a imunossupressao,
o0 achado de uma prevaléncia de quase 10% nesse grupo
é extremamente relevante, uma vez que identificar
a infeccdo e oferecer tratamento preventivo pode
diminuir o risco de desenvolver a doenca.

Em relagdo aos fatores de risco para tuberculose, o
tabagismo estd entre os mais bem definidos, "> bem
como a diabetes.*®) Neste estudo, nem o tabagismo
(p = 0,059) nem a diabetes (p = 1.000) se mostraram
significativamente associados a uma reagao positiva.
Uma vez que a presenca de diabetes foi identificada
apenas por meio de dados do prontuario médico,
diagndsticos subnotificados podem ter interferido em
tal associacdo.

Embora a vacinacdo com BCG seja frequentemente
associada a reag0es falso-positivas na PT, implicando
uma baixa especificidade para individuos vacinados,”
varios autores afirmam que a vacinagdo durante a infancia
tem pouco impacto sobre a PT na idade adulta.(8-29
Entretanto, um estudo recente encontrou dados que
sugerem o contrario.?? Recomenda-se que pessoas
que tenham sido vacinadas tardiamente, ou seja, apo6s
0s primeiros anos de vida, sejam avaliadas por meio
de IGRAs.? No Brasil, a vacinagdo com BCG, que é
disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), é universal e administrada nos primeiros
dias de vida, tornando assim improvavel uma interferéncia
nos resultados da PT em adultos. Corroborando esses

dados, esta pesquisa ndo encontrou uma associagao
entre a presenca de cicatriz de vacinagdo com BCG e
PT positiva (p = 0,614).

Pacientes com DRAIs tém maior taxa de PTs falso-
negativas.* Além disso, o uso cronico de prednisona,
que é um dos corticoides mais amplamente prescritos
para tratar essas doengas, gera impactos negativos
na resposta ao PPD,?*2?4) especialmente em doses
maiores que 15 mg por dia.?> Entretanto, o efeito
de outros imunossupressores na PT e nos IGRAs é
pouco descrito na literatura, e ndo ha consenso sobre
o melhor método para diagnosticar ILTB em pacientes
imunocomprometidos,?® embora os IGRAs parecam
ter maior sensibilidade e especificidade que a PT nessa
populacdo.?324 Alguns autores sugerem que a PT e
um IGRA devam ser realizados concomitantemente. 2%
Embora a maioria (64,8%) dos participantes deste
estudo tenha sido submetida a PT ja em uso de um
ou mais imunossupressores, a associacdo entre a
realizacdo do teste em vigéncia de imunossupressao e
uma reagao negativa ndo se mostrou estatisticamente
significativa (p = 0,445). Sugere-se que, se possivel,
esses pacientes sejam avaliados antes que se inicie
o tratamento.?® Atualmente, a PT € o Unico método
disponivel para detectar ILTB no SUS.?% A incorporagdo
de IGRAs ao SUS foi recentemente aprovada, mas apenas
para pessoas que vivem com HIV, criangas contatos
de casos de tuberculose ativa e pacientes candidatos
a transplante de células-tronco hematopoéticas.®”

Pacientes com DPIs apresentam maior risco
de tuberculose,(?82% especialmente aqueles com
silicose,*® assim como pacientes com DRAIs,GV
particularmente quando em associagdo com DPI.(*? O
uso de imunossupressores tais como corticoides,(33-3%
azatioprina,®® ciclofosfamida®®) e inibidores de TNFG>
€ também, por si s, associado a um maior risco de
tuberculose. O diagndstico de tuberculose em pacientes
com DPIs é mais complexo devido as alteragdes
parenquimatosas relacionadas a doenca intersticial. %
Os participantes deste estudo apresentavam varios
desses fatores de risco, entretanto, nenhum desenvolveu
tuberculose ativa durante o periodo do estudo.

Em um estudo com outra populagdo de risco,
transplantados renais, os participantes com PT inicial
negativa foram testados uma segunda vez para
avaliar reativagdo da resposta imunoldgica,*” o que
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é uma estratégia recomendada por alguns autores
para pacientes imunocomprometidos.?? No Brasil,
isso é recomendado apenas para exame periodico de
trabalhadores de salde,®® ndo tendo sido realizado
neste estudo. Entretanto, em caso de contato com
paciente com tuberculose ativa apos a investigagdo
inicial, o teste deve ser repetido.%

Este foi um dos primeiros estudos a avaliar a presenga
de ILTB em pacientes com diferentes DPIs, que sdo
uma populagdo de risco pouco abordada. A escolha
de investigar somente pacientes que necessitavam de
imunossupressao impede a generalizagdo dos achados
para todos os pacientes com DPI, no entanto, é justificada
pelo fato de esses serem os individuos com maior risco
de desenvolver tuberculose. Uma vez que o rastreio
foi realizado usando a PT, que pode ser mais afetada
pela imunossupressdo, é possivel que a prevaléncia
encontrada neste estudo tenha sido subestimada.
Infelizmente, os IGRAs n&o estdo disponiveis no SUS,
e, embora sua inclusdo esteja prevista para breve,
eles ndo serdo disponibilizados para pacientes em

uso de imunossupressores. Também é possivel que
tenha havido vieses de confusao relacionados a outras
variaveis associadas a maior risco de tuberculose, tais
como renda familiar.

A detecgdo precoce de ILTB é de vital importancia, a
fim de que se possa oferecer tratamento preventivo,
como recomendado pela Estratégia pelo Fim da TB
da OMS. Pacientes com DPI que sdo tratados com
imunossupressores nao sdo comumente avaliados quanto
a presenca dessa infeccdo, apesar de encontrarem-se
sob maior risco de progressao para doenca ativa. Este
estudo revelou uma prevaléncia de ILTB de 9,1% em
uma amostra desses individuos, sugerindo a necessidade
de uma abordagem mais cuidadosa em relagdo a esses
pacientes. S3o necessarios mais estudos para que se
estabeleca uma definicdo mais completa do papel do
rastreio de ILTB nessa populagdo.
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