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RESUMO

Introducéo: Os ensaios de liberagéo do interferon- y (ELIG) surgiram como uma
alternativa para o diagndstico de infec¢do latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB). Neste estudo, nés comparamos o desempenho de um dos
ELIG, teste Quantiferon TB Gold in tube — QFT, com a prova tuberculinica (PT)
em dois pontos de corte (= 5 mm e = 10 mm), em profissionais de saude da
atencdo béasica a saude (ABS). Métodos: Estudo transversal realizado em
profissionais de salude da ABS de quatro capitais nacionais com alta incidéncia
de TB. O resultado do teste QFT foi comparado com o resultado da PT nos
pontos de corte =2 5mm e = 10 mm. Resultados: Foram incluidos 632
profissionais de saude. Ao considerar o ponto de corte = 10 mm para a PT, a
concordancia entre QFT e a PT foi de 69% (k = 0,31) e para o ponto de corte =
5 mm, a concordancia entre os testes foi de 57% (k = 0,22). Devido a baixa
concordancia entre a PT e 0 QFT, nés avaliamos os possiveis fatores associados
com a discordancia entre eles. Ao comparar o grupo PT-/ QFT- com o grupo
PT+/ QFT-, no ponto de corte 2 5 mm, a idade entre 41-45 [OR = 2,70, IC 95%:
1,32-5,51] e 46-64 [OR = 2,04, IC 95%: 1,05-3,93], presenca de cicatriz vacinal
do BCG [OR = 2,72, IC 95%: 1,40-5,25] e trabalhar apenas na ABS [OR = 2,30,
IC 95 %: 1,09-4,86] apresentaram associacdo estatistica significativa. Para o
ponto de corte = 10 mm, a presencga de cicatriz vacinal do BCG [OR = 2,26, IC
95%: 1,03-4,91], ter tido contato domiciliar com paciente portador de tuberculose
ativa [OR = 1,72, IC 95%: 1,01-2,92] e ter feito a PT anteriormente [OR = 1,66,
IC 95%: 1,05-2,62] revelaram associacao estatistica significativa. Curiosamente,
a discordancia observada no grupo PT- / QFT + ndo apresentou associacéo
estatistica com nenhuma das variaveis consideradas, independentemente do
ponto de corte da PT. Conclusdes: Apesar de termos identificado que a vacina
BCG contribuiu para a discordancia entre os testes, as recomendacdes
brasileiras para o inicio do tratamento da ILTB ndo devem ser alteradas devido

as limitacbes do QFT.

Palavras chaves: Atencdo Basica a Saude, Profissional de Saude, Tuberculose

Latente, Interferon-gama e Prova Tuberculinica.



ABSTRACT

Background: A new interferon-y release assay, QuantiFERON-TB (QFT)
test, poses as an alternative test for the diagnosis of latent Mycobacterium
tuberculosis infection (LTBI). Here, we compared the performance of QFT
with tuberculin skin test (TST) measured at two different cut-off points among
primary health care workers (HCW) in Brazil. Methods: A cross-sectional
study was carried out among HCWs in four Brazilian cities with a known
history of high incidence of TB. Results of the QFT were compared to TST
results based on both 25mm and =10 mm as cut-off points. Results: We
enrolled 632 HCWs. When the cut-off value of 210 mm was used, agreement
between QFT and TST was 69% (k=0.31), and when the cut-off of 25 mm
was chosen, the agreement was 57% (k=0.22). We investigated possible
factors of discordance of TST vs QFT. Compared to the TST-/QFT— group,
the risk factors identified for discordance at the TST+/QFT- group when the
TST cut-off of 25 mm was used were age between 41-45 [OR=2.70; Cl 95%:
1.32-5.51] and 46-64 [OR=2.04; CI 95%: 1.05-3.93], BCG scar [OR=2.72; CI
95%: 1.40-5.25], and having worked only in primary health care [OR=2.30;
Cl 95%: 1.09-4.86]. On the other hand, for the cut-off of 210 mm BCG scar
[OR=2.26; CI 95%: 1.03-4.91], being a household contact of a TB patient
[OR=1.72; Cl 95%: 1.01-2.92] and having had a previous TST [OR=1.66; CI
95%: 1.05-2.62], were significant. Interestingly, discordance observed at the
TST-/QFT+ group showed no statistically significant association with any of
the variables regardless of TST cut-off value used. Conclusions: Although

we identified BCG vaccination to contribute to the discordance in spite of TST



cut-offs, the current Brazilians recommendation for the initiation of LTBI
treatment, based on TST, should not be changed, based on QFT limitations

and decreased accuracy of the method.

Keywords: Primary Health Care, Health Personnel, Latent Tuberculosis,

Interferon-gamma, Tuberculin Test.
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APRESENTACAO

Os profissionais de saude sdo considerados um dos grupos de risco para
infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Este maior risco est4 associado
a exposicdo ocupacional aos casos indices da doenca. Recentemente, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou um importante documento sobre
o controle da infec¢do pelo Mtb em estabelecimentos de salde e recomendou
que até 2013 todos os paises instituissem um plano nacional de controle de
infeccdo. Este plano deve usar como subsidio informacges a serem obtidas a
partir de um inquérito nacional sobre infec¢do e adoecimento por tuberculose

entre profissionais de saude.

A pesquisa aqui apresentada, incluida no projeto intitulado “Projeto INATA:
infecc@o e adoecimento por tuberculose em profissionais de saude da atencéo
basica” pretende contribuir para o alcance desta meta, por meio de um inquérito
nacional em quatro municipios prioritarios para o controle da doenca definidos

pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT).

O projeto foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico - CNPq por meio do Edital MCT / CNPq / CT —Saude / MS / SCTIE
/ DECIT N° 067 / 2009. Além disso, o estudo recebeu auxilio financeiro do Fundo

de Amparo a Pesquisa do Estado do Espirito Santo (FAPES) N° 59060603/2012.
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1. INTRODUCAO

Embora a incidéncia mundial da tuberculose (TB) apresente reducgao gradual ao
longo dos ultimos 20 anos, ela continua a ser, dentre as doencas infecciosas,
uma das principais causas de morbidade e mortalidade nos paises em
desenvolvimento (WHO, 2012). Os profissionais de saude sdo um dos grupos
em risco de adquirir a infeccéo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
(ILTB), devido a exposi¢cao ocupacional (COOK, et al. 2003; SILVA, et al. 2004;
FLORENCE, et al. 2006). Este risco tem sido associado ao tempo de exposi¢ao
em servi¢co, a demora no diagndstico, a comprovacao laboratorial da infec¢éo, a
categoria profissional e a atividade profissional em determinados locais, como
sala de emergéncia, unidades de internacéo e laboratérios, além da falta de
equipamentos de protecao respiratdria e de medidas de controle ambiental

(FRANCO, et al. 2004; SBPT, 2004; JOSHI, et al. 2006).

Desde 2004, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT)
redirecionou os esforcos para o controle da doenca para a atencdo basica a
saude (ABS), para ampliar a deteccdo dos casos, melhorar a adesdo ao
tratamento e reduzir as suas taxas de abandono (MACIEL, et al. 2008). Contudo,
ainda ndo ha manuais de biosseguranca bem estabelecidos para este nivel de

atencdo a saude.

Para avaliar o risco dos profissionais de saude da ABS, Moreira e colaboradores
(2010), que utilizaram a prova tuberculinica (PT) para triagem da infeccéo nesses
profissionais, revelaram uma prevaléncia de 26% de ILTB. Contudo, a PT

apresenta as seguintes limitagbes na estimativa da infecgcdo pelo Mtb: (i)
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dificuldade na aplicacdo do teste e interpretacdo dos seus resultados; (ii)
necessidade de duas visitas, sendo uma para administracdo da PT e outra para
leitura do seu resultado; (iii) o resultado final pode ser afetado pela vacinacao
anterior com Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) ou por contato com micobactérias
ambientais e (iv) baixa sensibilidade em criancas e em pacientes
imunocomprometidos (AMERICAN THORACIC SOCIETY 1990; SBPT, 2004;

TISSOT, et al. 2005 e REICHMAN, et al. 2008).

Recentemente, os ensaios de liberagdo do interferon-gama (Interferon-Gamma
Release Assays - IGRA) foram desenvolvidos como alternativa imunodiagnoéstica
a PT para deteccdo de ILTB (MENZIES, et al. 2007). Os IGRA baseiam-se na
liberacdo de interferon-gama (IFN-y) por linfécitos T em resposta a antigenos
especificos do Mtb (ANDERSEN, et al. 2000; BROCK, et al. 2001). Sao
considerados mais especifico que a PT, pois 0s antigenos utilizados pelos IGRA
nao sdo compartilhados com as cepas da vacina BCG ou com a maioria das

micobactérias ambientais (DIEL, et al. 2009).

Além da possibilidade de utilizacdo dos IGRA para deteccao de ILTB, as novas
diretrizes brasileiras consideram o ponto de corte =2 5 mm para a PT como
resultado positivo para a infeccdo pelo Mtb (MS, 2011). Essa mudanca pode
afetar a concordancia entre os resultados da PT com o QFT, especialmente em

regides endémicas para TB, onde a vacina BCG é amplamente utilizada.

Diante disso, nds comparamos o desempenho de QFT com a PT, considerando

dois pontos de corte diferentes, entre os profissionais de saude da atencéo
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basica, e avaliamos a concordancia, discordancia e os fatores associados aos

resultados dos testes.



26

CAPITULO 2
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2. OBJETIVOS

Avaliar:

e a prova tuberculinica e o teste QuantiFERON TB® Gold in tube no
diagndstico de infecgdo latente pelo M. tuberculosis em profissionais
de saude da ABS;

e 0s fatores associados a ILTB entre os profissionais de salude da ABS;

e os fatores associados a discordancia entre os testes diagnésticos (PT+

| QFT- ou +PT-/ QFT+) entre os profissionais de salude da ABS.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1Tuberculose: aspectos epidemiologicos

No dia 24 de marco de 1882, Robert Koch (1843 — 1910), um médico aleméao de
39 anos, tornou publica a investigagcédo que revelou o Mtb como agente etiolégico
responsavel pela tuberculose (GENGENBACHER, et al. 2012). Esse
microorganismo, conforme ja afirmava Koch, foi responsavel por causar a
doenca infecciosa mais importante do seu tempo, e ainda hoje tem preocupado
as autoridades da area da saude em todo mundo (MEDCALF, et al. 2013).
Diversos fatores contribuiram para isso, como o advento da AIDS no inicio dos
anos 80 por aumentar o risco de desenvolver TB ativa nos individuos que viviam
tanto nos paises em desenvolvimento, quanto em paises desenvolvidos como

os Estados Unidos (WHO, 1993; NACHEGA, et al. 2003; FRIEDEN et al. 1993).

Na década de 90, devido ao crescimento populacional, mudanc¢a na estrutura
etaria da populacao e a co-infeccdo TB — HIV, a OMS estimou que 88,2 milhbes
de pessoas desenvolveriam a TB, sendo 8 milh6es de casos atribuidos ao HIV.
Diante dessa perspectiva, a OMS declarou a situacédo da tuberculose como
estado de urgéncia, solicitando que os governos, comunidade cientifica e
sociedade civil redobrassem seus esforgos para o controle da doenca (WHO,

1993).

Em 1995, a OMS anunciou a estratégia DOTS (directly observed therapy, short
course), com o objetivo de mudar essa realidade ao ampliar as taxas de adeséo
ao tratamento e reduzir os riscos de TB multirresistente. Para isso, essa

estratégia fundamentou-se no (i) compromisso politico com o controle da
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doenca, (i) melhoria na andlise laboratorial, (iii) observacao direta, realizado por
um profissional de saude, da ingesta dos medicamentos pelo paciente, (iv)
distribuicdo e estoque dos medicamentos com o objetivo de prover a terapia
completa para o tratamento e (v) um sistema de informacéo capaz de viabilizar
o acompanhamento do progresso no tratamento (CDC, 2009). Contudo,
estatisticas globais indicaram que o DOTS sozinho nao foi suficiente para o

controle e eliminacao da TB (DAVIES, et al. 2008).

Assim, em 2005, a Word Health Assembly, para desenvolver e melhorar as
conquistas alcancadas pela implementacdo do DOTS, criou a estratégia STOP-
TB cujo objetivo € um mundo livre de TB até 2015. Para alcanca-lo, tornou-se
necessario viabilizar o acesso universal ao diagnéstico de alta qualidade;
tratamento centrado no paciente; reduzir o sofrimento humano e 6nus socio-
econdmico associado a TB; proteger as populacdes pobres e vulneraveis da TB,
TB - HIV e TB multirresistente; apoiar o desenvolvimento de novas ferramentas
para o diagndéstico e controle da doenca e permitir a sua utilizacdo em tempo

eficaz (STOP TB PARTNERSHIP).

Como consequéncia dos esforcos globais para reduzir a morbimortalidade pelo
Mtb, desde 2002, o nimero de casos incidentes da doenca diminuiu em média
1,3% por ano no mundo e a mortalidade foi reduzida em um terco desde 1990

(OLIVEIRA, et al. 2013).

Contudo, mesmo diante desse progresso no controle da TB, estima-se ainda um
total de 7 a 8 milhGes de casos incidentes de TB e 1,3 a 1,6 milhdes de mortes

por ano em todo o mundo (Figura 1) (WHO, 2012). O Brasil ocupa o 22° lugar
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entre 0s paises que concentram a mais alta carga da doenca. A taxa de
incidéncia em 2001, foi de 42,8 casos para cada grupo de 100 mil habitantes e
caiu para 36,0 no ano de 2011, o que significa uma queda de 15,9 pontos
percentuais na ultima década (Figura 2) (MS, Boletim Epidemiolégico, 2012).
Isso demonstra que o Brasil tem uma tendéncia decrescente na taxa de
incidéncia e, de acordo com estimativas da OMS, alcancou o objetivo de

comecar a reduzir as taxas de mortalidade por esta doenca (WHO, 2012).

] 50149
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Figura 1 - Estimativa da taxa de incidéncia de TB em 2011.
Fonte: WHO, 2011.

Acredita-se que o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) ao

redirecionar, em 2004, as a¢0es de controle da doenca para a atengdo basica a
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saude (ABS), contribuiu para esses resultados ao ampliar o acesso da populacéo
em geral e das populacdes mais vulneraveis ou sob risco acrescido de contrair
a tuberculose (populacdes em situacéo de rua, pessoas privadas de liberdade e
a populacdo indigena); expandir a deteccdo de casos da doenca; otimizar a
adesao ao tratamento e reduzir, consequentemente, as taxas de abandono (

CALERSSO, 2007; MACIEL, et al. 2008; MS 2011).
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Figura 2: Taxa bruta de incidéncia da tuberculose no Brasil de 2001-2010. Fonte:
SINAN-TB.

3.2 Tuberculose: fisiopatologia

A tuberculose é uma doenca infecciosa de evolugdo cronica, que compromete
principalmente os pulmdes (FOCACCIA, 2010). O Mtb pertence ao género
Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae, sub-ordem Corynebacteriaceae,
ordem Actinomycetales (CAMPQOS, 2006). Apresenta-se na forma de um bacilo

reto ou ligeiramente curvo com dimensdes que variam entre 0,2 e 0,6 p de
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largura por 1 e 10 pu de comprimento (FOCACCIA, 2010). E um microorganismo
aerobio estrito, considerado intracelular facultativo por sua capacidade de
multiplicar-se e sobreviver no interior de células fagocitarias (METCHOCK, 1999;
KAUFMANN, 2001). Essa espécie, imovel e incapaz de formar esporos,
apresenta a propriedade morfotintorial da alcool-acido resisténcia, pois, quando
corado a quente com fucsina fenicada de Ziehl ou a frio com auramina, retém os
corantes apos lavagens com solugdes de alcool e acido (propriedade utilizada
na coloracdo de Ziehl-Neelsen). Sua parede é constituida principalmente por
lipidios (cerca de 60%), formando uma barreira hidrofébica que confere
resisténcia a dessecacéao, a descoloracéo por alcool e acido e a diversos agentes
quimicos e antibioticos. Dificilmente podem ser corados pelo método de Gram,
mas sao considerados como Gram positivos pelas caracteristicas da sua parede

celular (CAMPQOS, 2006).

Com seu metabolismo voltado especialmente para a construcéo da capsula que
a protege dos agentes quimicos, o Mtb cresce lentamente. A sua populacao
duplica a cada 18 a 48 horas, dependendo da maior ou menor oferta de oxigénio,
do pH do meio e acesso a nutrientes (FOCACCIA, 2010). Além disso, o alto
conteudo lipidico em sua parede celular é responsavel por importantes efeitos
bioldgicos, inclusive na interagcéo parasita-hospedeiro e na indug¢ao da formacao

de granuloma (CAMPOS, 2006).

A transmissao ocorre principalmente por via aérea, facilitada pela aglomeracao
humana. Por ser aerdbio estrito, infecta os pulmdes e ai se localiza
preferencialmente, pois a presenca de oxigénio favorece sua multiplicacdo e a

ligacdo do 6rgdo com o meio externo facilita sua transmisséo. A fala, o espirro e,
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principalmente, a tosse de um doente com tuberculose pulmonar ativa langcam
no ar goticulas contaminadas de tamanhos variados e apenas as goticulas com
diametro de 2 a 10 um (Nucleos de Wells), com poucos bacilos (1 ou 2),

conseguem alcancar os bronquiolos e alvéolos pulmonares (CAMPOS, 2006).

ApoOs chegar aos alvéolos pulmonares, as bactérias interagem com as células
dendriticas (DC), macréfagos alveolares e células epiteliais pulmonares, sendo
capazes de invadir os trés tipos celulares. Contudo, as principais células
afetadas pelo Mtb sdo os macrofagos alveolares e outros fagoécitos
mononucleares, uma vez que eles sdo adaptados para eliminar as pequenas
particulas em suspensao por meio de fagocitose e ndo induzem fortes reacées
inflamatérias (BERMUDEZ, et al. 1996). Além disso, a capacidade dessas
células de produzir substancias quimicas antimicrobianas, como o 6xido nitrico
(NO) e intermediarios reativos do oxigénio pode ser inibida pelo Mtb. Este
também podera induzir diminuicdo da sintese de citocinas inflamatérias, inibir o
processo de fusdo do fagossomo com o lisossomo, inativar as enzimas
lisossbmicas e realizar modificagdes no fagolisossoma que facilitam a
sobrevivéncia e a replicacdo do bacilo, assim como a fuga para o citoplasma do

macréfago (FENTON, et al. 2005).

ApOs a interagdo do M. tuberculosis com os macrofagos alveolares, estes
promovem a fagocitose do microorganismo via receptores celulares. Isso ocorre
por meio de duas vias principais: complemento e receptores de manose. A
primeira ocorre quando moléculas presentes na superficie da célula bacteriana
ou as proteinas secretadas por esse microorganismo ativam as proteinas do

complemento presentes no espaco alveolar. Em seguida, essas proteinas irdo
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ligar-se a esses antigenos e este complexo é reconhecido pelos receptores do
complemento presentes nos macréfagos, o que viabilizard a fagocitose
(SCHLESINGER, 1993). A segunda € quando os macrofagos alveolares
reconhecem residuos de manose na bactéria, particularmente a glicoproteina
lipoarabinomannan (LAM), proporcionando a essa célula a possibilidade de ligar-
se diretamente ao microrganismo por meio dos receptores de manose presentes
na superficie dos macrofagos para, em seguida, fagocita-los (FENTON, et al.

2005).

A fagocitose representa a ativacdo dos primeiros mecanismos de defesa da
imunidade inata mediada principalmente pela producdo de intermediarios
reativos de oxigénio e nitrogénio, acidificacdo do fagossoma e fusdo com o
lisossoma, expondo as bactérias a acao de hidrolases, proteases, superoxido

dismutase e lisozimas presentes no vacuolo fagocitico (RUSSEL, et al. 2009).

Quando este mecanismo é eficiente na eliminacdo do microorganismo, 0s
individuos ndo apresentam memoaria imunoldgica contra o patégeno, apesar de
exposicdes continuas ao Mth, conforme revelam alguns estudos em profissionais
de saude e contatos domiciliares (MORRISON, et al. 2008; PAI, et al. 2006).
Acredita-se que isso ocorra devido a uma elevada expressao da imunidade inata,
tornando qualquer reacéo imunoldgica adaptativa desnecessaria (BRIGHENTI,

et al. 2012).

Por outro lado, os bacilos podem resistir aos mecanismos bactericidas induzidos

pelos macrofagos, além de evitar a apoptose dessas células (método de


https://www.google.com.br/search?espv=210&es_sm=93&q=glicoprote%C3%ADna+lipoarabinomannan+(LAM)&spell=1&sa=X&ei=FiUWU_eYIsbLkAednoCYBg&ved=0CCsQBSgA
https://www.google.com.br/search?espv=210&es_sm=93&q=glicoprote%C3%ADna+lipoarabinomannan+(LAM)&spell=1&sa=X&ei=FiUWU_eYIsbLkAednoCYBg&ved=0CCsQBSgA
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Figura 3: Interacéo do M. tuberculosis com os macrofagos. O Mtb ao infectar os
macrofagos suprime a apoptose e induz a necrose dessa célula como forma de
sobrevivéncia.

Fonte: BERMUDEZ, et al. 2006.

eliminacdo utilizado pela imunidade inata contra alguns patégenos

intracelulares), favorecendo a multiplicacdo do Mtb (BERMUDEZ, et al. 2006).

Em seguida, eles causam necrose dos macréfagos e, assim, passam para o
meio extracelular, onde sdo fagocitados por outros macréfagos, que também
falham no controle do crescimento dos bacilos e sdo igualmente destruidos

(Figura 3) (CARDONA, 2010).

Dessa forma, com a progressao da infec¢do, macrofagos e células dendriticas
infectadas (células apresentadoras de antigeno — antigen - presenting cell -
APC), apresentam antigenos aos linfocitos T e B, promovendo o
desenvolvimento de uma resposta antigeno - especifica, caracteristica da

imunidade adaptativa (KLEINNIJENHUIS, et al. 2011).
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ApoOs ativacdo da resposta imunoldgica adaptativa, linfécitos e macrofagos
migram para o sitio primario da infeccdo e formam o granuloma. Este representa
uma barreira imunoldgica e fisica para contencdo da infeccdo e prevencao da
disseminacao dos bacilos. O granuloma € composto pelas células T CD4 e T
CD8, células B, macrofagos, neutréfilos, fibroblastos e células gigantes
multinucleadas (LIN, et al. 2010). Dentre as suas func¢des cita-se: agao anti-
micobacteriana pelas células efetoras; producdo de citocinas pré e anti-
inflamatorias, e secrecdo de quimiocinas e proteinas associadas com a
modelagem do tecido (GIDEON, et al. 2011). O interferon-gama (IFN-y) € uma
citocina chave no controle da infeccédo pelo Mtb. Ele é sintetizado pelas células
T CD4, células T CD8, e pelas células Natural killer (NK), pois aumenta a
apresentacao dos antigenos pelas APC, ampliando o recrutamento de linfocitos
T CD4 e/ou linfocitos T CD8, que participam do processo de eliminacdo do Mtb
(FLESCH, et al. 1987). Além disso, ele € o principal ativador dos macro6fagos, o
que permite a essas células controlar a proliferacado do bacilo (COOPER, et al.

1993; NORTH, et al. 2004).

A manutencdo do granuloma é garantida pela interacdo entre imunidade inata e
adaptativa que permite o controle imunolégico do patégeno e o estabelecimento
da ILTB, caracterizada pela auséncia de sintomas clinicos e por uma resposta

antigeno especifica contra o patégeno (LIN, et al. 2010; REECE, et al. 2011).

Contudo, alguns bacilos podem permanecer viaveis no granuloma por meses a
décadas e sdo capazes de se multiplicarem quando ocorre imunodepressao
local (REECE, et al. 2011). Em individuos imunocompetentes, esta reativagéo

acontece geralmente nos lobos pulmonares superiores, onde a pressao elevada
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de oxigénio estimula o crescimento do bacilo (PARK, et al. 1992; GORDON, et
al. 2008). Neste local, um processo de liguefacdo ocorre na necrose intra-
granulomatosa (necrose caseosa) desencadeada pelos macrofagos e/ou pelos
bacilos, o que favorece o crescimento extracelular do Mtb e aumenta a resposta
inflamatoria. Isto resultara na erosdo brénquica e drenagem de material
liquefeito, levando a formacédo de uma cavidade no pulmé&o, caracterizando a
reativacdo da infeccdo, o que levara ao desenvolvimento da tuberculose ativa

(GORDON, et al. 2008) (Figura 4).

No entanto, o risco de reativagcdo da infeccdo é maior em individuos
imunossuprimidos devido a: terapia contra o fator de necrose tumoral - a (TNF -
a) em pacientes portadores de doenca inflamatoria crénica, diabetes/obesidade
ou pela co - infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)/sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (BARRY, et al. 2009). Outros fatores de
risco incluem o alcoolismo e a desnutricdo. Somada a isso, a composicao
genética tanto do patégeno como do hospedeiro desempenham papel decisivo
no estabelecimento da infeccdo ou doenca pelo Mtb (GENGENBACHER, et al.

2012).

Diante disso, a laténcia € um dos grandes obstaculos para a eliminacdo da
infeccdo pelo Mtb e a identificacdo de pessoas portadoras de ILTB em risco de
desenvolver TB ativa, como os individuos com maior probabilidade de exposicéo
a casos indices de TB, impedird que elas desenvolvam a TB ativa ao
disponibilizar tratamento profilatico para infec¢do latente (MOUTINHO, 2011;

SHAKAK, et al. 2013; CDC, 2013).
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3.4 Profissionais de saude

Dentre os grupos de risco para infeccdo pelo Mtb, os profissionais da area da
salde sdo um dos mais vulneraveis, como demonstram varias publicacdes
(MINAYO, et al. 1990; SILVA, et al. 2000; SILVA, 2001; SILVA, et al. 2004,
FRANCO, et al. 2004; MACIEL, et al. 2005; MACIEL, et al. 2007; OLIVEIRA, et

al. 2007; MACIEL, et al. 2009).

Uma revisado sistematica revelou que a incidéncia de ILTB, demonstrado por
meio da conversao da PT, pode chegar a 14% nestes profissionais; e o risco de
evoluir para TB doenca é de 5.361 casos/100.000 profissionais de saude a cada
ano, devido a exposi¢cdo nosocomial (JOSHI, et al. 2006). Somado a isso, Roth
e colaboradores (2005), por meio de um estudo multicéntrico realizado em quatro
hospitais de diferentes regiées do Brasil, identificaram uma taxa de ILTB entre
profissionais de saude de cerca de 60%, sendo o hospital como local de trabalho,
o cargo de enfermeiro e a histéria de exposicdo a TB em ambiente hospitalar os

principais fatores de risco para adquirir ILTB.

Esse maior risco tem sido associado ao tempo de exposicdo em servico, a
demora no diagndstico, a comprovacao laboratorial da infec¢do, a categoria
profissional e a atividade profissional em determinados locais como sala de
emergéncia, unidades de internacdo e laboratérios, além da falta de
equipamentos de protecdo respiratéria e de medidas de controle ambiental

(SBPT, 2004; RODRIGUES, et al. 2009; MOREIRA, et al. 2010).
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Figura 4 - Transmisséo e patologia da tuberculose.
Fonte: GENGENBACHER & KAUFMAN 2012.
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Para reduzir o risco ocupacional dos profissionais de saude expostos ao Mth, a
OMS prop6s que, mesmo nos paises em desenvolvimento, medidas de controle
da transmissdo da tuberculose fossem adotadas em servigcos de saude cujo
ambiente proporcione elevado risco de infeccdo entre os pacientes ou do

paciente para os profissionais de saude (WHO, 2009b) (Quadro 1).

Assim, em todos os ambientes onde circulam pacientes que produzam aerossois
contendo Mtb, como o domicilio do paciente, seu local de trabalho e as unidades
de saude nas quais € atendido (em nivel ambulatorial, emergencial e hospitalar),
deve-se adotar medidas de controle para a transmissédo da doenca. O mesmo
também ¢é indicado para as instituicdes de longa permanéncia, como prisdes,

albergues ou casas de apoio (WHO, 2009b; MS, 2011).

Diante desse risco, muito se tem produzido sobre o controle da TB em hospitais
e ambulatoérios de referéncia, mas faltam recomendacdes claras para unidades
basicas de saude, uma vez que barreiras referentes a biosseguranca sao

apontadas, algumas vezes, como limitadoras da descentralizacdo (MS, 2011).

Somado a isso, apesar de varios estudos sobre o risco de infeccdo em
profissionais de saude, apenas um trabalho incluiu em sua andlise agentes
comunitarios de salude da atencdo basica (RODRIGUES, et al. 2009). Neste
estudo o risco de infeccéo foi de 10,5 vezes maior (IC 95%: 1,22-483,5) para 0s
ACS em relagéo aos seus familiares. Outro estudo, realizado no municipio de
Cachoeiro de Itapemirim-ES, comparando ACS que realizam ou nédo tratamento

por dose supervisionada (TDO) em pacientes com TB, mostrou que os ACS que
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o realizam tinham um risco relativo 3,5 vezes maior de infeccdo (MOREIRA, et

al. 2010).
Medidas Orientacfes
Medidas administrativas Compreendem investigacao, diagndstico e
tratamento precoce dos casos;

planejamento para o controle da infeccao;
treinamento e educacdo dos profissionais
de saulde; triagem e avaliacdo destes
profissionais quanto ao risco de tuberculose
infeccéo e doenca.

Medidas de controle | Ventilagdo/exaustdo do ambiente; medidas

ambiental de controle do fluxo aéreo, medidas para
reduzir a contaminacdo do ar e auxiliar na
sua limpeza, utilizando-se filtro HEPA
(“high-efficiency particulate air’) e UVGI
(irradiacdo germicida ultravioleta).

Medidas de protecdo Utilizacdo de mascaras respiratorias

respiratoria especificas que podem reduzir o risco de
exposicdo dos profissionais de saude ao
Mycobacterium tuberculosis, além do uso

de mascaras cirurgicas pelos pacientes.

Quadro 1 - Descricdes das medidas para controle da disseminacdo do
Mycobacterium tuberculosis nos servigos de saude (MS, 2011).
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Os riscos de exposicdes relacionadas as atividades desenvolvidas na atencao
basica ndo sdo homogéneos, pois eles dependem basicamente da combinacao
de trés fatores: a) contagiosidade do caso indice, b) o grau de exposicdo do
contato ao caso indice e c) grau de susceptibilidade do contato a infec¢do. A
contagiosidade do caso indice dependera da quantidade e viruléncia do bacilo
no escarro, da frequéncia da tosse e da capacidade de produzir aerossol
(RATHMAN, et al. 2003; GOMES, et al. 2003; FENELLY, et al. 2004; PALACI, et

al. 2007).

Diante disso, esses profissionais devem realizar triagem perioddica para detecgao
de ILTB com o objetivo de implementar o tratamento profilatico de acordo com

as orientacdes da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2012).

3.5 Testes diagnoésticos

Desde o final do século XIX, a PT usando o derivado de proteina purificado
(Purified Protein Derivative-PPD) tem sido o método de escolha para deteccéo
da ILTB. No Brasil, individuos com ILTB sdo detectados por meio da presenca
de uma prova tuberculinica positiva associada a exclusdo de TB doenca (MS,

2011).

O PPD RT-23 € uma mistura de antigenos de micobactérias, sendo alguns
compartilhados entre micobactérias ambientais e com o M. bovis, cepa que esta
presente na vacina BCG (Bacillus Calmette-Guérin) (WHO, 2009). Quando
aplicado por via intradérmica, em uma pessoa previamente infectada com Mtb,
resultara na infiltracéo de linfécitos, previamente sensibilizados, provenientes da

circulacdo sanguinea. Como consequéncia, no local da aplicacdo, linfécitos T
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CD4, linfécitos T CD8 e macréfagos irdo acumular-se e os mediadores
inflamatorios liberados por estas células irdo produzir edema e eritema,
caracterizando a resposta de hipersensibilidade tardia (FRANCO, et al. 2004). A
leitura do maior diametro transverso da area do endurado palpavel é mensurada
com régua milimetrada transparente apds 42, 72 e até 96 horas e o teste &
considerado positivo quando o resultado for igual ou maior que 10 mm (Figura

5) (MS, 2011).

As vantagens da PT séo: facilidade de aplicacéo, simplicidade do teste e custo-
eficacia (MUNIZ, et al. 2005). Entretanto, ele apresenta as seguintes limitacdes:
dificuldades na administracdo e interpretacdo dos resultados; necessidade de
duas visitas, sendo uma para administracdo do PPD e outra para leitura do
resultado do teste; o resultado final pode ser afetado pela vacinagéo anterior com
o BCG ou por contato com micobactérias ambientais; e baixa sensibilidade em
criangas e em pacientes imunocomprometidos (MUNIZ, et al. 2005; FARHAT, et
al. 2006). Além disso, a sensibilidade da PT pode estar reduzida em outras
situacdes, como gravidez, desnutricdo, sarcoidose, neoplasias malignas e

imunossupressao relacionada a infeccdo com pelo HIV (LEMOS, et al. 2009).

Além disso, outro grande desafio relacionado a PT é a identificacdo do ponto de
corte ideal para o teste e em que populacéo esta indicado o tratamento da ILTB,
pois nem todos os individuos com a infec¢cdo desenvolverdo a TB doenca em

algum momento da vida (Quadro 2) (SCHLUGER, et al. 1997).

Diante dessas dificuldades, os ensaios de liberacao do interferon-gama (ELIG)

(Interferon-Gamma Release Assays- IGRA) foram desenvolvidos como
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alternativa imunodiagnéstica a PT para deteccdo de ILTB. Estes ensaios
baseiam-se na premissa de que as células anteriormente sensibilizadas com os
antigenos da tuberculose produzem altos niveis de IFN-y quando re-expostos a

estes antigenos micobacterianos (ANDERSEN, et al. 2000; BROCK, et al. 2001).

PT = 10mm Conversao

Motas: * Comversdo do PT - segunda PT com incremento de 10mm em relagdo & 12 PT.
" Espedificidades na condugdo do paciente com HIV aids, ver situaghes especiais abaixo.
" Wer capitulo de controle de contatos.
“Emmmaﬂa;ﬁamap&amhpupﬁqﬁeilﬂgmaﬁ.
" O PCT deve avaliar a mhidadeuperaumal para disponibilizar PT a esta populagio, garantindo, porém, acesso
ao tratamento em casos referenciados

Quadro 2 - Indicagbes de tratamento da infeccdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) de acordo com a idade, resultado da PT e risco de
adoecimento.

Fonte: MS, 2011.
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O aperfeicoamento desses testes ocorreu devido a identificacdo de segmentos
gendmicos do Mtb (regido de diferenca 1 - RD1) que estdo ausentes nas cepas
do BCG e na maioria das micobactérias ambientais (MENZIES et al, 2007). Isso
permitiu a utilizacdo dos antigenos ESAT-6 (early secretory antigenic target 6) e
CFP-10 (culture filtrate protein 10) na composicdo dos dois IGRA
comercializados: QuantiFERON-TB Gold (Cellestis, Carnegie, Australia) e T-

SPOT (Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido) (BROCK, et al. 2001).

O teste QuantiFERON®-TB Gold in tube (QFT-G in tube; Cellestis, Victoria,
Australia), quantifica por meio de um ensaio imunoenziméatico (Enzyme Linked
Immunossorbent Assay - ELISA), os niveis de IFN-y liberado pelas células T de
memoria apos re-estimulacdo de sangue total com os antigenos especificos do

Mtb (CELLESTIS, QIAGEN COMPANY, 2013) (Figura 5).

S,
An
Pragen ng gﬂ IFN-y *:z
Cell (AFC) 271
s . * {i%:. + S
T cell
APC Antigen - specific
presents Antigen Tﬁpmdl.lnas
Anugen to antigen specific IFN-y
Antigen - Tcell

Figura 5 - Estimulacdo das células T efetoras em amostra de sangue total com
antigenos especificos do M. tuberculosis ou com a phitohemaglutinina, e
posterior quantificacéo do IFN-y liberado no teste QuantiFERON TB Gold.
Fonte: http:/www.quantiferon.com/irm/contente/aust/qgfttech.html

O T-SPOT ® TB é um teste diagnostico in vitro utilizado para a deteccéo de
células T efetoras que respondem a estimulacdo com antigenos do Mtb e

destina-se a ser utilizado como adjuvante no diagnéstico da ILTB. E um método
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imunoenzimatico simplificado (Enzyme Linked Immunosorbent Spot - ELISPOT)
gue quantifica células T efetoras especificas que foram ativadas apds exposicao

aos antigenos do Mtb (OXFORD IMUNNOTEC, 2013) (Figura 6).

Colher sangue ° Re e as
. ey FBEM lavar
venoso periférico — [ PAMGs — e [E]&nlar
Gildbulos
varmalhos

.

Adicionar
Incubar de um dia N F_"BMF:S e
para o outro antigénios a 4
DOCOS

TR - Contar as manchas
o) coloridas em cada pogo

Lawar, desenvolver &
secar a placa

¥

L D0 I K

Figura 6 - Os principais passos do teste T-SPOT ® TB.
Fonte: Folheto informativo T-SPOT TB.

A principal vantagem dos IGRA em relagédo a PT, é a sua maior especificidade
para a deteccdo de ILTB. Além disso, (i) necessitam apenas de uma visita ao
individuo para a sua realizacao e (ii) por ser um teste ex-vivo, é possivel repeti-
lo sem induzir a sensibilizacdo do sistema imunoldgico pelos antigenos
micobacterianos (“boosting”), sendo uma alternativa a aplicagcdo em série do
teste (RINGSHAUSEN, et al. 2012). Tais vantagens tornam os IGRA atrativos
para o diagnéstico da ILTB em profissionais de saude, devido a necessidade de
acompanhamento anual, naqueles que forem negativos no momento da

admissao (ZWELLING, et al. 2011).
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Entretanto, estudos ainda sdo necessarios para estimar o seu valor na deteccao
de ILTB nos profissionais de saude dos paises de baixa e média renda, com alta

carga de TB e com ampla cobertura vacinal com 0 BCG (ZWELLING, et al. 2011).

CAPITULO 4
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo e local do estudo

Estudo transversal, conduzido de 2011 a 2012 em quatro cidades brasileiras,
com alta incidéncia de TB: Vitéria - ES (39,98/100 000), Cuiaba - MT (51,77/100
000), Salvador - BA (59.87/100 000) Manaus - AM (71,26/100 000) (MS,

DATASUS 2009).

4.2 Populacao do estudo

A populacdo do estudo compreendeu profissionais de saude da atencao basica
(médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem e agentes comunitarios de
saude - ACS). Os critérios de exclusao foram: ser soropositivo para o HIV ou ter
resultado reator ao teste rapido para este virus, ter historia prévia de TB e estar

gravida.

4.3 Variaveis

As entrevistas foram realizadas pessoalmente por pesquisadores treinados com
os profissionais de saude, para obter os dados demograficos e informacfes a
respeito dos fatores associados com os resultados dos testes diagnosticos.
Estes dados incluiam: sexo; idade (19 - 30; 31 - 35; 36 - 40; 41 -45; 46 - 64 anos);
presenca de cicatriz vacinal do BCG; categoria profissional (médico, enfermeiro,
técnico em enfermagem ou ACS); trabalhar apenas na atencédo basica a saude;
contato com membro da familia portador de TB ativa; abuso de alcool; ter feito
PT anteriormente; ndo fumante, fumante ou ex-fumante; tempo de trabalho na

atencgéao basica a saude (<5 ou = 5 anos) e comorbidades.
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4.4 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado em duas etapas: a primeira para estimar a
taxa de prevaléncia de infeccdo pelo Mtb em profissionais de saude com um
nivel de precisdo de 95%. Postula-se uma prevaléncia entre 10 a 40% entre
estes profissionais (SBPT, 2009). Devido a isso, tomou-se como base para
calculo, uma taxa de prevaléncia de 30% (MACIEL, et al. 2007), sendo a menor
prevaléncia esperada de 20% e um poder do teste de 80%. O calculo amostral
foi de 169 profissionais de saude. Considerando uma perda de 20% e para a
correcdo do efeito do desenho 1,2, o tamanho amostral estimado foi de 203
profissionais de saude. A segunda etapa, para verificar a influéncia dos fatores
associados ao resultado positivos dos testes, PT+ / QFT- e PT- / QFT+ foi
calculada uma amostra capaz de prever uma diferenca de 20% entre 0s grupos.
Para isso, empregou-se o valor maximo de prevaléncia (50%), sendo a menor
prevaléncia esperada de 30% e um efeito do desenho de 1,2. O tamanho
amostral calculado foi de 206 profissionais de saude. Ao considerar perda
aproximada de 20% dos participantes, a amostra final foi de 273 profissionais de
saude. Para o calculo utilizou-se a fungao “sampsi” do Programa Stata versao

11.0 (Stata Corp LP, College Station, Texas).

4.5 Selecao das unidades de saude

As unidades béasicas de saude (UBS) foram selecionadas por meio de sorteio
aleatorio simples. Definiu-se o0 nimero de servi¢os de saude incluidos no estudo
com base no quantitativo de profissionais inseridos em cada UBS (médicos,
enfermeiros, técnicos em enfermagem e ACS), para atingir o tamanho amostral.

Além disso, o numero de servicos selecionados foi dividido por categoria
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sanitaria (UBS tradicional; UBS com estratégia de saude da familia — ESF; UBS
com programa de ACS — PACS; e UBS com programa de controle para TB). Nos
servicos de saude sorteados, realizou-se um processo de amostragem aleatéria

simples no momento da coleta de dados.

4.6 Teste rapido para o HIV

O teste rapido para o HIV foi feito de acordo com as instru¢des do fabricante
(RapidCheck HIV 1 & 2 / NDI - UFES Vitoéria — ES - Brasil), apds a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido. O resultado negativo desse teste foi

estabelecido como critério de inclusdo no estudo.

4.7 Ensaio de liberacado do interferon - y (Interferon-y release assay — IGRA)

ApoOs assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e responder
ao questionario, coletou-se 03 mL de sangue para a realizacdo do teste
QuantiFERON TB Gold in tube (QFT) (1 mL em cada tubo). O primeiro tubo era
o controle negativo, contendo apenas heparina (NIL); o outro, contendo os
antigenos especificos do Mtb (ESAT-6, CFP-10 e TB7.7) (TB); e o ultimo
contendo fitohemaglutinina, que representa o controle positivo (MIT) (Figura 7).
O teste foi realizado de acordo com as instrucdes do fabricante (Cellestis Ltd ,

Carnegie , Victoria, Australia).
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Figura 7 - Tubos utilizados para coleta das amostras de sangue a serem
submetidas ao teste Quantiferon TB — Gold in tube. Legenda: NIL (tubo contendo
heparina - controle negativo); TB antigen (tubo contendo os antigenos
especificos do Mycobacterium tuberculosis - ESAT-6, CFP-10 e TB7.7); e
Mitogen (tubo contendo phitohemagutinina — controle positivo).

FONTE: http://www.quantiferon.com/irm/content/aust/gftproducts.html.

Em seguida, as amostras foram transportadas para o laboratério de referéncia
de cada capital (Laboratério Municipal de Cuiaba - MT; Laboratério Municipal de
Salvador - BA; Laboratoério de Imunologia do Nucleo de Doencgas Infecciosas da
Universidade Federal do Espirito Santo, Vitéria - ES e para o Laboratorio de
Microbiologia do Instituto de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado em Manaus
- AM) dentro de 4-6 h apds a coleta e incubados por 16-24 horas a 37° C. Apés
o periodo de incubacdo, as amostras foram centrifugadas a 3000 x rcf ( forca
centrifuga relativa) durante 15 minutos e o plasma foi recolhido e armazenado a

-20° ou -70° C até a sua utilizacao .

As amostras de Cuiaba, Manaus e Salvador foram transferidas para o
Laboratério de Imunologia do Nucleo de Doencas Infecciosas da UFES,
refrigeradas no interior de caixas térmicas contendo gelo reciclavel. O periodo

de duracéo do transporte foi menor que 6 horas. As amostras permaneceram


http://www.quantiferon.com/irm/content/aust/qftproducts.html
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armazenadas a -20° / -70° C até que o ensaio de liberacdo do IFN-y fosse

realizado. A densidade o6ptica (DO) de cada teste foi lida com um filtro de 450

nm e 620 nm, por um leitor de placas de ELISA (Figura 8).

Stage One - Blood Incubation and Harvesting

=
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Alter blood collection, mix
QuantiFERON-TB Gokd tubes
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Figura 8 - Etapas laboratoriais para a execuc¢éo do teste Quantiferon TB Gold in

tube.

Fonte: www.cellestis.com

A interpretacdo dos resultados foi realizada seguindo as instru¢des do fabricante.

O resultado do teste QFT foi considerado (i) positivo quando o nivel de IFN-y foi

maior que 0,35 IU / mL; (ii) negativo se o nivel de IFN-y foi inferior a 0,35 Ul/ml

e pelo menos 0,5 Ul/ml no controle positivo; (iii) e indeterminado se o NIL < 8,0
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IU/ml, TB menos NIL igual a < 0,35 e MIT menos NIL igual a 0,5 Ul/ml; ou NIL <
8,0 IU/ml, TB menos NIL igual a = 0,35 IU/ml e < 25% do valor de NIL e MIT
menos NIL igual a 0,5 Ul/ml; ou NIL > 8,0 Ul/ml independente do resultado da

subtracdo do TB com o NIL e MIT com NIL.

4.8 Prova tuberculinica

A PT foi realizada com 0,1 ml de PPD RT23 contendo 2-TU (tuberculina PPD
Evans 2 TU), administrado por via intradérmica. O teste foi aplicado e o endurado
foi medido e interpretado pelo mesmo enfermeiro, capacitado de acordo com o
Ministério da Saude - Brasil. O teste foi lido 48-72 horas ap0s a administracao

do PPD (MS, 2011).

4.9 Codificagdo e armazenamento dos dados

As informacdes foram codificadas e armazenadas anonimamente em um banco
de dados criado no Software Excel for Windows 2007® para este fim. Os dados
foram coletados em Formulérios de Relato de Caso (CRF - Case Report Form)
por pesquisadores treinados, para garantir a acuracia dos dados documentados.
Qualguer alteracdo foi realizada de acordo com as normas de Boas Praticas
Clinicas. As copias originais dos CRF foram escaneadas no Teleform reader
usando o Scanner HP Scanjet. Este verificou os documentos de acordo com o
namero do codigo de barras de cada formulario. Em seguida, os dados eram
exportados para o Teleform verifier versdo 9.1 e um profissional habilitado
verificava se as informacoes lidas pelo Teleform reader estavam de acordo com
o registrado em cada formuléario. O banco de dados gerado neste programa era,

posteriormente, exportado para uma planilha no Excel versédo 2013.
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4.10 Anélise de dados

O resultado de cada teste foi interpretado de forma independente. A
concordancia entre o resultado da PT e do QFT foi mensurado pelo teste
estatistico Kappa (k). Valor de k <0,4 foi considerado baixo; 20,4 a <0,75 bom; e
> 0,75 excelente (ALTMAN, 1991). Além disso, foi aplicado o teste de McNemar
para avaliar a discordancia entre os testes diagnosticos. Em relacéo aos fatores
associados ao resultado da PT ou QFT positivo, PT+ / QFT- e PT-/QFT+ foram
identificados por meio do oddis ratio (OR). A regresséo logistica simples foi
utilizada para ajustar as varidveis de exposicdo, definidas com base na
plausibilidade biologica e em critérios estatisticos e epidemiologicos. Um valor
de p menor que 0,10 foi definido para indicar uma diferenca estatisticamente
significativa na analise bivariada e valor de p inferior a 0,05 na analise

multivariada.

4.11 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde (CEP local), em fevereiro de
2010 (ANEXO A). Todos os individuos foram esclarecidos em relacdo ao estudo

e, aqueles que concordaram em participar, assinaram o TCLE (ANEXO B)
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CAPITULO 5
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5. RESULTADOS

Entre 2011 e 2012, 664 profissionais de saude aceitaram participar do estudo
(Figura 9). Destes, 22 (3,3%) participantes foram excluidos por ndo retornar para
leitura da prova tuberculinica, dois (0,3%) desistiram de coletar as amostras de
sangue, sete (1,1%) ja haviam tido TB ativa e foram submetidos ao tratamento e

um (0.2%) foi reator ao teste rapido para o HIV.

‘ 664 profissionais de salde aceitaram participar do estudo

22 ndo retornaram para leitura do
resultado da PT

A

02 desistiram de coletar as
amostras de sangue

07 relataram ter tido TB ativa e
foram submetidos ao tratamento

\ 4

632 profissionais de saude foram
incluidos na andlise dos dados

A

PT = 5mm

v

'

PT 2 10mm

v

'

PT+ QFT+ PT+ QFT+

384 172 252 172

(40%) 9

(GOiSO%) (27.22%) | (27,ZT 0%0)
A 4 A 4 A 4 A 4 \4 \4 \4 A 4
143 219 241 29 114 322 138 58

PT+ PT-/ PT+ PT-/ PT+ PT-/ PT+ PT-/
QFT+ QFT- QFT- QFT+ QFT+ QFT- QFT- QFT+

Figura 9 — Fluxograma do estudo: prova tuberculinica (PT) e o teste Quantiferon

TB Gold in tube em profissionais de saude.
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Assim, 632 (95%) dos 664 profissionais de saude foram incluidos neste estudo.
A média de idade foi de 42 anos (40,8 — 42,4 anos); 546 (86,4%) tinham a cicatriz
vacinal do BCG; e a média de tempo de trabalho na atencéo basica foi de 9 anos

(1-39 anos).

Quando o resultado do teste tuberculinico foi considerado separadamente, a
prevaléncia de ILTB entre os profissionais de saude, no ponto de corte =5 mm
e =2 10 mm, foi de 60,8% [IC 95%: 57% - 64%] e 40% [IC 95%: 36% - 43%)],
respectivamente. Em contraste, apenas 172 (27%) dos 664 profissionais de

saude foram positivos ao QFT [IC 95%: 23% - 30%].

Em relacdo a concordancia entre os testes, quando o ponto de corte = 10 mm foi
considerado, 114 (26,1%) foram positivos e 322 (73,9%) foram negativos para
ambos os testes. Quanto ao ponto de corte de = 5 mm, 219 (60,5%) foram
negativos e 143 (39,5%) positivos para ambos os testes. A concordancia global
entre o ponto de corte =2 10 mm e =5 mm para a prova tuberculinica e o QFT foi
de 69% e 57%, com o valor de Kk igual a 0,31 [IC 95%: 0,24 — 0,39] e 0,22 [IC

95%: 0,16 — 0,28], respectivamente.

Apos identificar a baixa concordancia entre os testes, nés decidimos avaliar a
discordancia. Assim, entre os 632 profissionais de saude, 270 (42,7%) tinham
resultados discordantes para a PT no ponto de corte de =2 5 mm; 241 (89,3%)
eram PT+/ QFT- e 29 (10,7%) eram PT-/ QFT+. No ponto de corte de = 10mm
para aPT, 196 (31%) apresentavam resultados discordantes entre os testes: 138
(70,4%) eram PT+/ QFT- e 58 (29,6%) PT- / QFT+. A discordancia entre o QFT

e o resultado da PT foi avaliada pelo teste McNemar’s, que revelou discordancia
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significativa entre os testes, independente do ponto de corte considerado

(0.001).

Em seguida, nos investigamos o0s possiveis fatores associados com o
resultado positivo para a PT ou com o QFT, e com a discordancia entre a PT
versus QFT para os dois pontos de corte considerados previamente (PT+ /

QFT- e PT-/ QFT+).

Na analise bivariada, no ponto de corte = 5 mm, as variaveis que apresentaram
associacao estatistica significativa com o resultado positivo foram: ter idade
entre 36 - 40 [OR= 1,79; IC 95%: 1,04 — 3,10], 41 - 45 [OR= 2,52; IC 95%: 1,41
— 4,50] e 46 - 64 [OR= 2,59; IC 95%: 1,60 — 4,20]; ter feito PT anteriormente
[OR=1,44; IC 95%: 1,02 — 2,04]; ser fumante [OR= 2,57; IC 95%: 1,28 — 5,15] e
trabalhar ha mais de 5 anos como profissional de saude na atencéo basica [OR=
1,7;1C 95%: 1,19 — 2,44]. Na andlise multivariada: ter idade entre 41 - 45 [OR=
2,11;1C 95%: 1,13 — 3,93] € 46 - 64 [OR=2,02; IC 95%: 1,14 — 3,58], e trabalhar
como profissional de salde ha mais de cinco anos na atencao basica [OR= 1,66;
IC 95%: 1,12 — 2,47] permaneceram estatisticamente significativas. Ter a cicatriz
vacinal do BCG também foi associado com o resultado positivo da PT no ponto
de corte de = 5 mm [OR= 1,78: IC 95%: 1,09 — 2,90] na analise multivariada

(Tabela 1).
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Tabela 1 - Variaveis associadas com o resultado positivo da prova tuberculinica
(PT) no ponto de corte = 5 mm, em profissionais de saude da ateng¢ao basica.

Variaveis Te;te, Pos?tivos OR* IC ** 95% OR* IC ™ 95%
n (%) Bruto Ajustado
Género
Masculino 67 43 (64,18) Referéncia Referéncia
Feminino 565 341 (60,35) 0,84 0,50-1,43 0,7 0,39-1,25
Faixa etaria (anos)
19-30 101 45 (44,55)  Referéncia Referéncia
31-35 102 59 (57,84) 17 0,97-2,97 1,38 0,77-2,49
36-40 110 65 (59,09) 1,792 1,04-3,10 1,6 0,89-2,86
41-45 97 65 (67,01) 2,522 1,41-4,50 2,110 1,13-3,93
46-64 222 150 (67,57) 2,592 1,60-4,20 2,020 1,14-3,58
Presenga da cicatriz vacinal
do BCG
Nao 86 44 (51,16)  Referéncia Referéncia
Sim 546 340 (62,27) 1,57 0,99-2,48 1,780 1,09-2,90
Categoria profissional
ACS*** 302 175(57,95) Referéncia Referéncia
Técnico em enfermagem 219 144 (65,75) 1,39 0,97-1,99 0,86 0,45-1,64
Enfermeiro 78 49 (62,82) 1,22 0,73-2,04 0,89 0,40-1,94
Médico 33 16 (48,48) 0,68 0,33-1,40 0,44 0,16-1,20

Trabalhar apenas na
atencdo basica a saude

Néo 354 203 (57,34) Referéncia Referéncia
Sim 278 181 (65,11) 1,38 1,00-1,91 1,67 0,89-3,13

Contato domiciliar com
caso indice de TB ativa

Néo 501 293 (58,48) Referéncia Referéncia

Sim 121 81(66,94) 1,43 0,94-2,18 1,31 0,84-2,03

Nao sabe 10 10(100,00)  Omitido Omitido
Abuso de alcool

Nao 393 229 (58,27) Referéncia Referéncia

Sim 239 155 (64,85) 1,32 0,94-1,84 1,19 0,83-1,70
Ter feito PT anteriormente

Nao 420 243 (57,86) Referéncia Referéncia

Sim 212 141 (66,51) 1,442 1,02-2,04 1,29 0,88-1,88
Fumante

Nao 475 275(57,89) Referéncia Referéncia

Sim 50 39 (78,00) 2,572 1,28-5,15 1,93 0,92-4,02

Ex-fumante 107 70 (65,42) 1,37 0,88-2,13 1,17 0,73-1,88

Tempo de trabalho na
atencdo basica a saide

<5 168 86 (51,19)  Referéncia Referéncia
>5 464 298 (64,22) 1,712 1,19-2,44 1,660 1,12-2,47
Comorbidades
Néo 477 289 (60,59) Referéncia Referéncia

Sim 155 95 (61,29) 1,02 0,71-1,49 0,85 0,56-1,28




61

OR*= Oddis ratio; IC**= Intervalo de confianca; a= p valor < 0,10; b= p valor <
0,05; ACS***= Agentes Comunitarios de Saude.

Na analise bivariada, a PT no ponto de corte =2 10 mm revelou associacdo
estatistica com a idade entre 41 - 45 anos [OR= 1,90; IC 95%: 1,05 - 3,45] e 46
- 64 anos [OR= 2,21; IC 95%: 1,33 - 3,68]; ser técnico em enfermagem [OR=
1,66; IC 95%: 1,16 - 2,36]; ter tido contato domiciliar com caso indice de TB [OR=
1,81; IC 95%: 1,27 - 2,57]; ter feito PT anteriormente [OR= 1,57; IC 95%: 1,12 -
2,20]; ser fumante [OR= 1,94; IC 95%: 1,08 - 3,48]; e trabalhar ha mais de cinco
anos como profissional de saude na atencéo basica [OR= 1,68; IC 95%: 1,16 -
2,45]. Na analise multivariada, apenas contato domiciliar com caso indice de TB
[OR= 1,89; IC 95%: 1,24 - 2,87] e trabalhar ha mais de cinco anos como
profissional de salude na atencdo basica [OR= 1,77; IC 95%: 1,17 - 2,67]

permaneceram com associacao estatistica significativa (Tabela 2).
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Tabela 2 - Variaveis associadas com o resultado positivo da prova tuberculinica
(PT) no ponto de corte 2 10 mm, em profissionais de saude da atengao basica.

N° Positivos OR* OR*

Variaveis Teste, N IC ** 95% . IC **95%
n (%) Bruto Ajustado
Género
Masculino 67 30 (44,78) Referéncia Referéncia
Feminino 565 222 (39,29) 0,79 0,47-1,32 0,66 0,38-1,17
Faixa etaria (anos)
19-30 101 28 (27,72) Referéncia Referéncia
31-35 102 37 (36,27) 1,48 0,81-2,68 1,19 0,64-2,22
36-40 110 44 (40,0) 1,73 0,97-3,10 1,53 0,83-2,82
41-45 97 41 (42,27) 1,902 1,05-3,45 1,37 0,72-2,61
46-64 222 102 (45,95) 2,212 1,33-3,68 1,47 0,81-2,65

Presenca da cicatriz
vacinal do BCG

Nao 86 32 (37,21) Referéncia Referéncia
Sim 546 220 (40,29) 1,13 0,71-1,82 1,18 0,72-1,95
Categoria profissional
ACS** 302 109 (36,09) Referéncia Referéncia
Técnico em Enfermagem 219 106 (48,40) 1,662 1,16-2,36 1,38 0,73-2,61
Enfermeiro 78 29 (37,18) 1,04 0,62-1,75 0,93 0,42-2,05
Médico 33 8 (24,24) 0,56 0,24-1,29 0,44 0,15-1,28

Trabalhar apenas na
atencdo basica a saude
Nao 354 130 (36,72) Referéncia Referéncia
Sim 278 122 (43,88) 1,34 0,97-1,85 1,25 0,67-2,34

Contato domiciliar com
caso indice de TB ativa

Néo 501 182 (36,33) Referéncia Referéncia

Sim 121 65 (53,72) 1,812 1,27-2,57 1,890 1,24-2,87

Nao sabe 10 5 (50,0) 1,75 0,50-6,13 1,61 0,43-6,06
Abuso de alcool

N&o 393 149 (37,91) Referéncia Referéncia

Sim 239 103 (43,10) 1,24 0,89-1,72 1,17 0,82-1,67
Ter feito PT anteriormente

Nao 420 152 (36,19) Referéncia Referéncia

Sim 212 100 (47,17) 1,572 1,12-2,20 1,41 0,97-2,03
Fumante

Nao 475 179 (37,68) Referéncia Referéncia

Sim 50 27 (54,0) 1,942 1,08-3,48 1,52 0,81-2,86

Ex-fumante 107 46 (42,99) 1,24 0,81-1,90 0,99 0,62-1,57

Tempo de trabalho na
atencdo basica a saude

<5 168 52 (30,95) Referéncia Referéncia

25 464 200 (43,10) 1,682 1,16-2,45 1,770 1,17-2,67
Comorbidades
Nao 477 187 (39,20) Referéncia Referéncia

Sim 155 65 (41,94) 1,12 0,77-1,61 0,95 0,64-1,43
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OR*= Oddis ratio; IC**= Intervalo de confianca; a= p valor < 0,10; b= p valor <
0,05; ACS***= Agentes Comunitérios de Saude.

Na andlise bivariada, o resultado positivo do QFT foi associado com a idade entre
46 - 64 anos [OR= 2,40; IC 95%: 1,34 - 4,28]; contato domiciliar com paciente
portador de TB [OR= 2,03; IC 95%: 1,36 - 3,03]; ser fumante [OR= 2,16; IC 95%:
1,19 - 3,94]; e trabalhar ha mais de cinco anos como profissional de satde na
atencao basica [OR= 1,75; IC 95%: 1,14 - 2,68]; e ter comorbidades [OR= 1,50;
IC 95%: 1,01 - 2,22]. A presenca da cicatriz vacinal do BCG foi associada
estatisticamente com a menor probabilidade de ter o resultado positivo ao QFT
[OR=0,55; IC 95%: 0,34 - 0,88], assim como ser do sexo feminino [OR= 0,59; CI
95%: 0,35 - 1,00]. Na andlise multivariada, trabalhar ha mais de cinco anos como
profissional de salude na atencdo béasica [OR= 1,70; IC 95%: 1,07 - 2,71]
permaneceu estatisticamente significativo (Tabela 3). A presenca da cicatriz
vacinal do BCG [OR= 0,54; IC 95%: 0,32 -0,90] e ser do sexo feminino [OR=
0,47; 1C 95%: 0,26 - 0,85] continuaram com a menor probabilidade de ser positivo

ao QFT (Tabela 3).
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Tabela 3 - Variaveis associadas com o resultado positivo do teste Quantiferon
Tb Gold in tube (QFT) em profissionais de salude da atencéo basica.

Variaveis Teste,N . FOSitivos R’ IC ** 95% R’ IC ** 95%
n (%) Bruto Ajustado
Género
Masculino 67 25 (37,31) Referéncia Referéncia
Feminino 565 147 (26,02) 0,59 0,35-1,00 0,47° 0,26-0,85
Faixa etaria (anos)
19-30 101 18 (17,82) Referéncia Referéncia
31-35 102 23 (22,55) 1,34 0,67-2,67 1,19 0,58-2,45
36-40 110 31(28,18) 1,80 0,94-3,50 1,63 0,81-3,27
41-45 97 24 (24,74) 1,52 0,76-3,01 1,26 0,61-2,64
46-64 222 76 (34,23) 2,402 1,34-4,28 1,90 0,97-3,70
Presenga da cicatriz
vacinal do BCG
Néo 86 33 (38,37) Referéncia Referéncia
Sim 546 139 (25,46) 0,552 0,34-0,88 0,540 0,32-0,90
Categoria profissional
ACS*** 302 78 (25,83) Referéncia Referéncia
Técnico em Enfermagem 219 69 (31,51) 1,32 0,90-1,94 1,37 0,68-2,74
Enfermeiro 78 21(26,92) 1,06 0,60-1,85 1,42 0,61-3,34
Médico 33 4(12,12) 0,40 0,13-1,16 0,32 0,08-1,22
Trabalhar apenas na
atencdo basica a saude
Nao 354 93 (26,27) Referéncia Referéncia
Sim 278 79 (28,42) 1,35 0,98-1,85 0,94 0,48-1,85
Contato domiciliar com
caso indice de TB ativa
Néo 501 130 (25,95) Referéncia Referéncia
Sim 121 40 (33,06) 2,032 1,36-3,03 1,31 0,83-2,06
Nao sabe 10 2(20,0) 1,75 0,50-6,13 0,47 0,09-2,37
Abuso de alcool
Nao 393 102 (25,95) Referéncia Referéncia
Sim 239 70 (29,29) 1,18 0,82-1,70 1,17 0,79-1,72
Ter feito PT anteriormente
Nao 420 109 (25,95) Referéncia Referéncia
Sim 212 63 (29,72) 1,20 0,83-1,74 1,00 0,67-1,50
Fumante
Nao 475 119 (25,05) Referéncia Referéncia
Sim 50 21(42,00) 2,162 1,19-3,94 1,77 0,93-3,36
Ex-fumante 107 32(29,91) 1,27 0,80-2,02 0,98 0,60-1,62
Tempo de trabalho na
atengao basica a satde
<5 168 33 (19,64) Referéncia Referéncia
25 464 139 (29,96) 1,752 1,14-2,68 1,700 1,07-2,71
Comorbidades
Nao 477 120 (25,16) Referéncia Referéncia
Sim 155 52 (33,55) 1,502 1,01-2,22 1,31 0,85-2,00

OR*= Oddis ratio; IC**= Intervalo de confianca; a= p valor < 0,10; b= p valor <
0,05; ACS***= Agentes Comunitarios de Saude.
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A identificacdo dos fatores associados com a discordancia entre o QFT e ambos
0s pontos de corte da PT estdo apresentados na tabela 4 e 5.

Para o ponto de corte =5 mm, a analise multivariada revelou que os profissionais
de saude com PT+ / QFT- tem maior probabilidade de ter 41 - 45 anos [OR=
2,70; IC 95%: 1,32 - 5,51], 46 - 64 anos [OR= 2,04; IC 95%: 1,05 -3,93], ter
cicatriz vacinal do BCG [OR= 2,72; IC 95%: 1,40 - 5,25] e trabalhar apenas na
atencao basica a saude [OR= 2,30; Cl 95%: 1,09 - 4,86]. O grupo discordante
PT- / QFT+ ndo revelou associacao estatistica significativa com nenhuma das
variaveis utilizadas na analise dos dados (Tabela 4).

No ponto de corte =2 10 mm, o grupo com discordancia PT+ / QFT- foi mais
provavel de ter a cicatriz vacinal do BCG [OR= 2,26; IC 95%: 1,03 - 4,91], ter
contato domiciliar com caso indice de TB [OR= 1,72; IC 95%: 1,01 - 2,92] e ter
feito PT anteriormente [OR= 1,66; IC 95%: 1,05 - 2,62]. O grupo PT-/ QFT+ ndo

revelou associacao estatistica significativa (Tabela 5).



Tabela 4: Variaveis associadas com os grupos discordantes (PT+/QFT- e PT-/QFT+), comparado com o grupo de referéncia (PT+/QFT+)

Nno ponto de corte = 5mm para a prova tuberculinica (PT) com o teste Quantiferon Tb Gold (QFT).
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PT+/QFT- PT-/QFT+
N° Positivos OR* OR* N° Positivos OR* OR*
Variaveis Teste, N n (%) Bruto IC ** 95% Ajustado IC ** 95% Teste, N n (%) Bruto IC ** 95% Ajustado IC ** 95%
Género
Masculino 42 22 (52,38) Referéncia Referéncia 23 3 (13,04) Referéncia Referéncia
Feminino 417 219 (52,52) 1 0,53-1,89 0,82 0,39-1,68 224 26 (11,61) 0,87 0,24-3,15 0,63 0,14-2,74
Faixa etaria
(anos)
19-30 83 31 (37,35) Referéncia Referéncia 56 4 (7,14) Referéncia Referéncia
31-35 79 40 (50,63) 1,72 0,91-3,21 1,55 0,79-3,05 43 4 (9,30) 1,33 0,31-5,66 1,58 0,33-7,52
36-40 79 40 (50,63) 1,72 0,91-3,21 1,74 0,89-3,38 45 6 (13,33) 2 0,52-7,57 2,15 0,48-9,65
41-45 73 45 (61,64) 2,697 1,40-5,15 2,70° 1,32-5,51 31 3 (9,68) 1,39 0,29-6,66 1,4 0,25-7,81
46-64 145 85 (58,62) 2,377 1,36-4,13 2,04° 1,05-3,93 72 12 (16,67) 2,6 0,79-8,55 2,26 0,52-9,68
Presenca da
cicatriz vacinal
do BCG
N ao 53 19 (35,85) Referéncia Referéncia 42 8 (19,05) Referéncia Referéncia
Sim 406 222 (54,68) 2,15° 1,19-3,91 2,72° 1,40-5,25 205 21 (10,24) 0,48 0,19-1,18 0,43 0,16-1,18
Categoria
profissional
ACS*** 224 106 (47,32) Referéncia Referéncia 127 9 (7,09) Referéncia Referéncia
Técnico em 150
Enfermagem 89 (59,33) 1,62° 1,06-2,46 0,77 0,36-1,64 74 13 (17,57) 2,79% 1,13-6,90 2,68 0,57-12,51
Enfermeiro 56 33 (58,93) 1,59 0,88-2,89 0,77 0,30-2,00 29 6 (20,69) 3,422 1,10-10,54 5,57 0,93-33,21
M édico 29 13 (44,83) 0,9 0,41-1,96 0,46 0,15-1,39 17 1 (5,88) 0,81 0,09-6,90 0,82 0,05-11,32
Trabalhar apenas
na atencao basica
a saude
N ao 261 122 (46,74) Referéncia Referéncia 151 12 (7,95) Referéncia Referéncia
Sim 198 119 (60,10) 1,717 1,18-2,49 2,30° 1,09-4,86 96 17 (17,71) 2,49° 1,13-5,48 1,04 0,24-4,45
Contato
domiciliar com
caso indice de
TB ativa
N ao 371 190 (51,21) Referéncia Referéncia 207 26 (12,56) Referéncia Referéncia
Sim 80 43 (53,75) 1,1 0,68-1,79 0,98 0,58-1,65 40 3 (7,50) 0,56 0,16-1,96 0,53 0,13-2,07
N &o sabe 8 8 (100) Omitido Omitido Omitido Omitido o o Omitido Omitido Omitido Omitido
Abuso de alcool
N o 290 143 (49,31) Referéncia Referéncia 163 16 (9,82) Referéncia Referéncia
Sim 169 98 (57,99) 1,41 0,96-2,07 1,28 0,85-1,94 84 13 (15,48) 1,68 0,76-3,68 2,04 0,83-5,03
Ter feito PT
anteriormente
N ao 311 155 (49,84) Referéncia Referéncia 177 21 (11,86) Referéncia Referéncia
Sim 148 86 (58,11) 1,39 0,94-2,07 1,2 0,77-1,87 70 8 (11,43) 0,95 0,40-2,27 0,58 0,21-1,59
Fumante
N ao 355 178 (50,14) Referéncia Referéncia 199 22 (11,06) Referéncia Referéncia
Sim 29 20 (68,97) 2,2 0,97-4,98 1,79 0,74-4,32 11 2 (18,18) 1,78 0,36-8,81 1,05 0,18-6,02
Ex-fumante 75 43 (57,33) 1,33 0,80-2,20 1,14 0,66-1,98 37 5 (13,51) 1,25 0,44-3,56 0,93 0,26-3,23
Tempo de
trabalho na
atencdo basica a
sauade
<5 135 61 (45,19) Referéncia Referéncia 82 8 (9,76) Referéncia Referéncia
=5 324 180 (55,56) 1,517 1,01-2,27 1,41 0,89-2,23 165 21 (12,73) 1,34 0,57-3,19 1,48 0,58-3,76
Comorbidades
N ao 356 188 (52,81) Referéncia Referéncia 187 19 (10,16) Referéncia Referéncia
Sim 103 53 (51,46) 0,94 0,61-1,46 0,82 0,50-1,33 60 10 (16,67) 1,76 0,77-4,04 1,98 0,75-5,19
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Tabela 5: Variaveis associadas com os grupos discordantes (PT+/QFT- e PT-/QFT+), comparado com o grupo de referéncia (PT+/QFT+)
Nno ponto de corte = 10 mm para a prova tuberculinica (PT) com o teste Quantiferon Tb Gold (QFT).

PT+/QFT- PT-/QFT+
N° Positivos OR* OR* N° Positivos OR* OR*
Variaveis Teste, N n (%) Bruto IC ** 95% Ajustado IC ** 95% Teste, N n (%) Bruto IC ** 95% Ajustado IC ** 95%
Género
Masculino 42 9 (21,43) Referéncia Referéncia 37 4 (10,81) Referéncia Referéncia
Feminino 418 130 (31,10) 1,65 0,76-3,55 1,46 0,63-3,37 342 54 (15,79) 1,54 0,52-4,54 1,14 0,36-3,65
Faixa etaria (anos)
19-30 83 16 (19,28) Referéncia Referéncia 73 6 (8,22) Referéncia Referéncia
31-35 79 23 (29,11) 1,71 0,82-3,56 1,5 0,69-3,24 65 9 (13,85) 1,79 0,60-5,34 1,74 0,56-5,40
36-40 79 23 (29,11) 1,71 0,82-3,56 1,68 0,78-3,61 66 10 (15,15) 1,99 0,68-5,82 1,81 0,59-5,57
41-45 73 26 (35,62) 2,317 1,12-4,78 1,8 0,82-3,97 56 9 (16,07) 2,13 0,71-6,41 1,86 0,57-5,99
46-64 146 51 (34,93) 2,242 1,18-4,27 1,6 0,76-3,36 119 24 (20,17) 2,827 1,09-7,27 2,36 0,79-7,00
Presenca da
cicatriz vacinal do
BCG
N ao 53 9 (16,98) Referéncia Referéncia 54 10 (18,52) Referéncia Referéncia
Sim 407 130 (31,94) 2,297 1,08-4,84 2,26° 1,03-4,91 325 48 (14,77) 0,76 0,35-1,61 0,69 0,31-1,54
Categoria
profissional
ACS™** 224 59 (26,34) Referéncia Referéncia 192 27 (14,06) Referéncia Referéncia
Técnico em
Enfermagem 150 57 (38) 1,71° 1,09-2,67 0,76 0,33-1,73 113 20 (17,70) 1,31 0,69-2,47 0,74 0,22-2,51
Enfermeiro 57 17 (29,82) 1,18 0,62-2,25 0,49 0,17-1,40 49 9 (18,37) 1,37 0,59-3,15 1 0,24-4,20
M édico 29 6 (20,69) 0,72 0,28-1,87 0,38 0,10-1,39 25 2 (8,00) 0,53 0,11-2,38 0,3 0,04-2,21
Trabalhar apenas
na atencgdo basica
a saade
N ao 261 68 (26,05) Referéncia Referéncia 223 30 (13,45) Referéncia Referéncia
Sim 199 71 (35,68) 1,577 1,05-2,35 2,21 0,97-4,99 156 28 (17,95) 1,4 0,80-2,46 1,62 0,49-5,31
Contato
domiciliar com
caso indicede TB
ativa
N &o 371 102 (27,49) Referéncia Referéncia 319 50 (15,67) Referéncia Referéncia
Sim 81 34 (41,98) 1,907 1,16-3,13 1,72° 1,01-2,92 55 8 (14,55) 0,91 0,40-2,05 0,83 0,35-1,93
N &o sabe 8 3 (37,50) 1,58 0,37-6,74 2,29 0,48-10,91 5 0O (0) Omitido Omitido Omitido Omitido
Abuso de alcool
N &o 291 79 (27,15) Referéncia Referéncia 243 31 (12,76) Referéncia Referéncia
Sim 169 60 (35,50) 1,47 0,98-2,22 1,42 0,92-2,20 136 27 (19,85) 1,69 0,96-2,98 1,68 0,91-3,07
Ter feito PT
anteriormente
N ao 311 80 (25,72) Referéncia Referéncia 267 36 (13,48) Referéncia Referéncia
Sim 149 59 (39,60) 1,897 1,24-2,86 1,66° 1,05-2,62 112 22 (19,64) 1,56 0,87-2,81 1,21 0,64-2,30
Fumante
N &o 356 100 (28,09) Referéncia Referéncia 296 40 (13,51) Referéncia Referéncia
Sim 29 11 (37,93) 1,56 0,71-3,42 1,14 0,48-2,72 23 5 (21,74) 1,77 0,62-5,05 1,42 0,46-4,34
Ex-fumante 75 28 (37,33) 1,52 0,90-2,57 1,18 0,67-2,09 60 13 (21,67 1,77 0,88-3,56 1,38 0,64-2,94
Tempo de
trabalho na
atencgao basica a
saude
<5 135 35 (25,93) Referéncia Referéncia 116 16 (13,79) Referéncia Referéncia
=5 325 104 (32,0) 1,34 0,85-2,10 1,26 0,77-2,08 263 42 (15,97) 1,18 0,63-2,21 1,01 0,51-1,98
Comorbidades
N ao 357 108 (30,25) Referéncia Referéncia 289 40 (13,84) Referéncia Referéncia
Sim 103 31 (30,10) 0,99 0,61-1,60 0,82 0,48-1,39 90 18 (20,0) 1,55 0,84-2,87 1,32 0,67-2,60
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Tabela 4 e 5: OR*= Oddis ratio; IC**= Intervalo de confianca; a= p valor < 0,10;
b= p valor < 0,05; ACS***= Agentes Comunitarios de Saude.
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CAPITULO 6
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6. DISCUSSAO

A prevaléncia de ILTB entre os profissionais de salde atuantes na atencao
bésica de quatro capitais nacionais, considerando a PT, foi de 60.8% para o
ponto de corte de =5 mm e 40% para o ponto de corte = 10 mm. Quando o QFT
foi considerado, a prevaléncia foi de 27%. Apesar dessas diferencas, a
prevaléncia de ILTB entre os profissionais de saude foi maior que a estimada
para a populacao geral do pais (WHO, 2012). Estes resultados s@o consistentes
com outro estudo realizado no Brasil, ao estimar que a incidéncia de ILTB foi
igual a 41,7% nos ACS expostos a pacientes portadores de TB ativa (MOREIRA,
et al. 2010). Nosso estudo apresentou algumas limitacdes. A primeira foi a falta
de um "padrdo ouro" para a deteccao de ILTB e a segunda foi a ndo avaliacéo
do efeito booster para a PT, embora a Sociedade Brasileira de Pneumologia ndo
exija essa a avaliacdo para triagem de profissionais de saude (SBPT, 2009). A
forca deste estudo foi o grande tamanho amostral e o modelo multicéntrico da

pesquisa.

Em trabalhos anteriores, varios fatores de risco tém sido associados com a alta
prevaléncia de PT e QFT positivos (MENZIES, et al. 2007; MOREIRA, et al.
2010; ZWERLING, et al. 2012). A idade avancada tem sido associada a
resultados positivos para ambos os testes (SHANAUBE, et al. 2011). Pai e
colaboradores (2005) sugerem que isso ocorra devido a exposi¢do cumulativa
ao Mtb. Contudo, nosso estudo encontrou essa associacao apenas para a PT
positiva no ponto de corte =2 5 mm. O contato domiciliar com um caso indice de
tuberculose foi associada a PT positiva no ponto de corte =2 10 mm. Morrison e

colaboradores (2008), em uma meta-analise, que incluiu 41 trabalhos realizados
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em 17 paises, detectou prevaléncia de 51,4% da ILTB entre os contatos de caso
indice de TB ativa, o que também foi demonstrado por outros trabalhos

(MENZIES, et al. 2007; MOREIRA, et al. 2010; ZWERLING, et al. 2012).

Outro fator associado com o resultado positivo do QFT e da PT, independente
do ponto de corte considerado, foi trabalhar ha mais de cinco anos como
profissional de saude. Este achado evidencia o maior risco para a ILTB entre os
profissionais de saude da ABS, de acordo com o revelado por outros estudos
realizados em niveis diferentes de atencdo a saude (ROTH, et al. 2005;

MENZIES, et al. 2007; SALEIRO, et al. 2007).

Nosso estudo também revelou que ser mulher estd associado com a menor
prevaléncia de ILTB, quando consideramos o teste QFT, o que esta em acordo
com o que foi observado por outro estudo (WEINFURTER, et al. 2011). A raz&o

para esta associacao ainda nao esta clara.

A concordancia entre a PT (25 mm e 2 10 mm) e o teste QFT foi menor do que
a relatada por Pai e colaboradores (2005) (k = 0,61) entre os profissionais de
salde na india, um pais endémico para a tuberculose e com ampla cobertura
vacinal com o BCG. Contudo, estudos realizados por outros grupos de pesquisa
também encontraram baixa concordancia entre os dois testes diagndsticos
realizados em profissionais de saude (HARADA, et al. 2006; RINGSHAUSEN, et

al. 2010).

Em relacdo a discordancia, nosso estudo revelou que ela ocorre principalmente
na condicao de PT positiva e QFT negativo. No Quadro 6, estdao resumidos os

fatores que apresentaram associacao significativa com varias combinac¢des do
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resultado da PT com o QFT. Em um estudo conduzido na cidade de Salvador —
Bahia com contatos domiciliares de pacientes portadores de TB ativa, a
discordancia entre o subgrupo PT+ / QFT- apresentou caracteristicas similares
as observadas nos grupos concordantes positivos (PT+ / QFT+), quando
comparado com o grupo concordante negativo (PT-/ QFT-) (MACHADO, et al.
2009). Entre os profissionais de saude atuantes na ABS, o grupo PT+/ QFT-, no
ponto de corte = 5 mm para a PT, era mais velho, apresentava cicatriz vacinal
do BCG e trabalhava apenas na atencéo basica a saude. No ponto de corte = 10
mm, o grupo PT+ / QFT- caracterizou-se por apresentar a cicatriz vacinal do
BCG, ter tido contato domiciliar com um caso indice de TB e ja ter feito a prova

tuberculinica anteriormente.

Quadro 3 - Resumo contendo todos os fatores de risco que apresentaram
associacdo estatistica significativa entre as diferentes combina¢des dos
resultados da prova tuberculinica (PT) com o teste Quantiferon TB Gold in tube

(QFT).

PT+ (210 mm)

PT- (2 5 mm)

PT- (210 mm)

de salde na atencéo basica a saude

Contato domiciliar com caso indice de
TB ativa

Trabalhar por > 5 anos como profissional
de salde na atenc¢éo basica a salde.

Nenhuma varidvel com associacéo
estatistica significativa.

Nenhuma variavel com associacéo
estatistica significativa.

PT /QFT QFT+ QFT-
Idade 41-45
Idade 46-64 46-64
PT+ (2 5 mm) Trabalhar por > 5 anos como profissional ~ Presenca de cicatriz vacinal do

BCG
Trabalhar apenas na atengéo
basica a saude
Presenca de cicatriz vacinal do
BCG

Contato domiciliar com caso
indice de TB ativa

Ter feito PT anteriormente

Grupo de referéncia

Grupo de referéncia
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O estudo realizado por Pollock e colaboradores (2008) prop6s que a condi¢cao
de discordancia PT+ / QFT- estaria associada a exposicdo remota ao M.
tuberculosis. Isto é consistente com a forte associacdo entre a presenca da
cicatriz vacinal do BCG no grupo discordante PT+ / QFT- (POLLOCK, et al.
2008). Este resultado foi diferente do encontrado pelo estudo feito entre os
contatos de pacientes portadores de TB ativa na cidade de Salvador — Bahia,
gue nao apresentou associacao entre a presenca da cicatriz vacinal do BCG com

a PT no ponto de corte = 10 mm (MACHADO, et al. 2009).

Quanto a condicéo de discordancia PT-/ QFT+, observada entre 29 (12%) e 58
(15%) dos profissionais de saude no ponto de corte 25 mm e 210 mm para a
PT, respectivamente, sugere-se estar associado com exposi¢ao recente ao M.
tuberculosis (PAI, et al. 2007). Além disso, em nosso estudo, esse subgrupo
apresentou valores de ELISA na “zona cinza” do teste QFT (0.2 e 0.5 IU/ml) (PAl,
et al. 2009), independente do ponto de corte da PT. Os resultados do QFT
incluidos nesse intervalo, podem caracterizar resultado falso-positivo ao teste.
Pai e colaboradores (2009) concluiram que os profissionais de saude devem
interpretar com cautela o resultado qualitativo do QFT para determinar a
ocorréncia de conversao ou reversdo. Uma alternativa para essa limitacao, seria
incluir na avaliacdo do teste os valores absolutos da concentracdo de IFN-y
liberada apoOs estimulos com os antigenos especificos do Mtb e com a
fitohemaglutinina, assim como informacdes clinicas relevantes para interpretar o

resultado do teste (PAI, et al. 2009, ZWERLING, et al. 2012).

Em vista de padronizar o uso do IGRA e da PT, varios paises estdo elaborando

manuais para triagem de ILTB, considerando as suas caracteristicas e grupos
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populacionais especificos (CANADA, 2010; EUA, 2010; DENKINGER, et al.
2011). Em relacdo a triagem dos profissionais de saude, ha orientacdes que
definem o uso de um ou de outro teste para o diagnostico de ILTB. Outra
alternativa utilizada em muitos paises de alta renda, com baixas taxas de TB, &
a aplicacdo em série dos testes em pessoas sob maior risco de desenvolver TB
ativa (DENKINGER, et al. 2011). Em paises com ampla cobertura vacinal com o
BCG e endémicos para TB o uso em série dos testes, para triagem da infeccao
pelo Mtb, poderia aumentar a especificidade e reduzir os custos referentes ao
acompanhamento e tratamento de ILTB baseado em um resultado falso-positivo
da PT. No entanto, o uso em série dos IGRA apresenta limitacdes devido a falta
de dados claros sobre o ponto de corte ideal para o teste, o progndstico de
conversao e reversao, reprodutibilidade ou intervalo de tempo para a conversao
do IGRA apo6s exposicdo ao Mtb (DENKINGER, et al. 2011; LEE, et al. 2011;
ZWERLING, et al. 2012; TRAIJMAN, et al. 2013). Além disso, alguns estudos
revelaram flutuaces consideraveis entre o resultado positivo e negativo dos
IGRA no mesmo individuo (PARK, et al. 2012; METCALFE, et al. 2013;

TUUMINEN, et al. 2013).

Essas discussfes em torno das limitacbes, vantagens e aplicabilidade da QFT
na pratica clinica sdo importantes, especialmente em paises de baixa e média
renda, com alta incidéncia de tuberculose, ampla cobertura vacinal com o BCG

e presenca de micobactérias ambientais.
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CAPITULO 7
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7. CONCLUSOES

Nossos dados demonstram que:

A prevaléncia de ILTB entre os profissionais de salde atuantes na atencao
bdsica de quatro capitais nacionais, independente do teste utilizado, foi

considerado alta;

A concordancia entre a PT (=2 10 mm e =2 5 mm) e o QFT foi classificada como

baixa.

A discordancia entre o QFT e o resultado da PT foi significativa,

independentemente do ponto de corte considerado;

Tanto para o QFT como para a PT, independentemente do ponto de corte
utilizado, trabalhar ha mais de cinco anos como profissional de satde na atengéo
bésica apresentou associacado estatistica significativa com o resultado positivo

dos testes.

Os seguintes fatores foram associados com a PT positiva, no ponto de corte 25
mm: ser mais velho, trabalhar como profissional de saide ha mais de cinco anos

na atencao basica e ter a cicatriz vacinal do BCG.

Para o ponto de corte = 10 mm: ter tido contato domiciliar com caso indice de TB
e trabalhar ha mais de cinco anos como profissional de saude na atencao béasica
apresentaram associagcao estatistica significativa com o resultado positivo do

teste.
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Em relacdo ao QFT: trabalhar ha mais de cinco anos como profissional de salde

na atencao basica foi associado com resultado positivo desse teste.

Quanto a discordancia, para o ponto de corte =2 5 mm, os seguintes fatores foram
associados com a condicdo PT+ / QFT-: ser mais velho, ter cicatriz vacinal do
BCG e trabalhar apenas na atencdo basica a saude. Para a condicdo de
discordancia PT- / QFT+, ndo houve associacdo estatistica significativa com

nenhuma das variaveis utilizadas na analise dos dados.

No ponto de corte = 10 mm, o grupo com discordancia PT+ / QFT- era mais
provavel de ter a cicatriz vacinal do BCG, ter contato domiciliar com caso indice
de TB e ter feito PT anteriormente. O grupo PT-/ QFT+ nao revelou associacéo

estatistica significativa com nenhuma variavel utilizada.

Assim, este estudo revelou alta prevaléncia de ILTB entre profissionais de saude
da atencdo basica, independentemente do teste utilizado. Além disso,
encontramos alto nivel de discordancia entre o QFT e ambos os pontos de corte
da PT. E, apesar de termos identificado que a vacinacdo com o BCG pode
explicar parcialmente essa discordancia, sugerimos que as recomendacdes
nacionais para o inicio do tratamento de ILTB, com base no resultado da PT, ndo
devam ser alteradas. Mais estudos sdo necessarios antes de inserir o QFT na

triagem de ILTB nos profissionais de saude.
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ABSTRACT

Background: An interferon-y release assay, QuantiFERON-TB (QFT) test, has been
introduced an alternative test for the diagnosis of latent Mycobacterium tuberculosis
infection (LTBI). Here, we compared the performance of QFT with tuberculin skin
test (TST) measured at two different cut-off points among primary health care work
(HCW) in Brazil. Methods: A cross-sectional study was carried out among HCWs in
four Brazilian cities with a known history of high incidence of TB. Results of the
QFT were compared to TST results based on both > Smm and > 10 mm as cut-off
points. Results: We enrolled 632 HCWs. When the cut-off value of > 10 mm was
used, agreement between QFT and TST was 69% (k=0.31), and when the cut-off of
> 5 mm was chosen, the agreement was 57% (k=0.22). We investigated possible
factors of discordance of TST vs QFT. Compared to the TST-/QFT— group, risk
factors for discordance in the TST+/QFT- group with TST cut-off of >5 mm included
age between 41-45 years [OR=2.70; CI 95%: 1.32-5.51] and 46-64 years [OR=2.04;
Cl 95%: 1.05-3.93], BCG scar [OR=2.72; Cl 95%: 1.40-5.25], and having worked
only in primary health care [OR=2.30; Cl 95%: 1.09-4.86]. On the other hand, for
the cut-off of >10 mm, BCG scar [OR=2.26; Cl 95%: 1.03-4.91], being a household
contact of a TB patient [OR=1.72; CI 95%: 1.01-2.92] and having had a previous
TST [OR=1.66; Cl 95%: 1.05-2.62], were significantly associated with the
TST+/QFT- group. No statistically significant associations were found among the
TST-/QFT+ discordant group with either TST cut-off value. Conclusions: Although
we identified BCG vaccination to contribute to the discordance at both TST cut-off
measures, the current Brazilian recommendation for the initiation of LTBI treatment,
based on information gathered from medical history, TST, chest radiograph and

physical examination, should not be changed.
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INTRODUCTION

Although the incidence of tuberculosis (TB) has gradually declined over the last 20 years
worldwide, it remains a major infectious cause of morbidity and mortality in developing
countries [1]. Health care workers (HCW) are one of the groups at risk of Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) infection, or latent TB infection (LTBI), due to their occupational
exposure [2-4]. This risk has been associated with duration of exposure during their health
care service, working in higher risk settings such as emergency rooms, inpatient units and
laboratories, as well as delay in diagnosis and absence of work-related environmental
preventive control measures [5-8].

Therefore, the screening of HCW for LTBI is critical in an infection control program [9].
Since 2004, the National Control Tuberculosis Program of Brazil redirected efforts for
TB control from the inpatient setting to primary care clinics. With this change, the
strategy emphasizes efforts on expanding case detection, improving treatment adherence
and reducing treatment default [10]. In Brazil, biosafety guidelines are in place for
hospital settings, but they are absent in other health care settings. Data from a previous
study of tuberculin skin test (TST) survey carried out among HCW at primary care
facilities in Brazil demonstrated a prevalence of LTBI of 26% [11]. Several limitations to
the estimate of LTBI based on TST have been identified, which include cross-reaction
from BCG and exposure to environmental mycobacteria in places like Brazil [12, 13].
Interferon-gamma release assays (IGRASs), based on the release of interferon-gamma
(IFN-y) by lymphocytes in response to specific Mtb antigens, were developed to
overcome some of the above limitations of TST. One commercial IGRA, QuantiFERON
test (QFT) is based on Mth-specific antigens ESAT-6, CFP-10 and TB7-7, and is
considered more specific than TST as the antigens used are not shared by any of the BCG

vaccines or by most environmental mycobacteria [14].
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According to the new Brazilian guidelines a TST cut-off point > 5 mm should be
considered as a positive result [15]. This change could potentially affect the agreement
between TST and QFT results, especially in a TB-endemic setting where BCG is used.
Here, we compared the performance of QFT to TST measured at two different cut-off
points among primary HCWs, and assessed their concordance and discordance, as well

as factors associated with these test results.

METHODS

Study design and setting.

A cross-sectional study was conducted from 2011 to 2012 in four Brazilian cities with a
high incidence of TB: Vitoria-ES (39.98/100,000), Cuiaba-MT (51.77/100,000),
Salvador-BA (59.87/100,000) Manaus-AM (71.26/100,000) [16].

Study population

The study population comprised primary HCW (physicians, nurses, nurse technicians and
community health workers [CHW]). The exclusion criteria included known HIV status,
HIV infection based on rapid test, prior TB, and being pregnant.

Variables

The HCW interviews and demographic data, including factors associated with positive
TST or QFT results were acquired in person by trained registered nurses (RN)
(Questionnaire S1 and S2). These included gender, age (19-30; 31-35; 36-40; 41-45; 46-
64 years), presence of BCG scar, professional category (physicians, nurse, nurse
technician or CHW), work only at a primary health care, contact with a household
member with TB, alcohol abuse, prior TST, smoker or ex-smoker, years served in health
care profession at primary health care (< 5 or >5 years) and comorbidity.

Interferon-y release assay
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After the questionnaire was completed and a signed consent form obtained, 3 mL of blood
was collected for the QuantiFERON TB Gold in-tube test (QFT) (1 mL in each tube). The
test was performed according to the manufacturer’s instructions (Cellestis Ltd, Carnegie,
Victoria, Australia). The samples were transported to the reference laboratory at each
capital (Municipal Laboratory Cuiaba-MT; Municipal Laboratory of Salvador-BA;
Laboratory of Immunology of the Infectious Diseases Center of the Federal University of
Espirito Santo, Vitoria-ES and Manaus in the Laboratory of Microbiology of the Tropical
Medicine Foundation Dr. Heitor Vieira Golden-Amazonas) within 4-6 h of collection and
incubated for 16-24 h at 37°C. The samples were centrifuged at 3000 x rcf (relative
centrifugal force) for 15 min, and the collected plasma was stored at -20°C until use.
The samples collected in Cuiaba, Manaus and Salvador were transported in cryobox
inside cooler containing ice packs to the Laboratory of Immunology, Infectious Diseases
Center of Federal University of Espirito Santo in less than 6 hours, and stored at -20/-70
°C until the IFN-y assay was performed. The optical density (OD) of each test was read
with a 450 nm filter with a 620 nm reference filter, with an ELISA plate reader.

Results were interpreted according to the manufacturer instructions. The cut-off value for
a positive test was 0.35 IU/mL of IFN-y in the plasma after stimulation, regardless of the
result of the mitogen control. The result of the test was considered indeterminate if an
antigen-stimulated sample tested negative and if the value of the positive control was less
than 0.5 IU/ml after subtraction of the value of the nil control. Values in between were
considered indeterminate.

The HIV rapid test was performed in the laboratory with this same blood sample (Rapid
Check HIV 1 & 2/NDI-UFES Vitéria—ES-Brazil).

Tuberculin skin test



98

Immediately after the standardized interview was completed and blood was drawn for
QFT, a Mantoux skin test containing 0.1 ml of PPD RT23 (Tuberculin PPD Evans 2 TU)
was administered intradermally by a trained RN. The induration was measured after 48-
72 hours after administration of the PPD and interpreted by the same nurses, according
to Brazilian National Institute recommendation [15].

Data Analysis

Results of each test were interpreted independently and the QFT results were interpreted
without knowledge of the results of the TST. The concordance between the TST and QFT
test results was measured by kappa () statistics. A k value of < 0.4 was regarded as poor,
> 0.75 as excellent, and in between as fair to good agreement [17]. Furthermore, we
applied the McNemar’s test for evaluating the discordance. Factors associated with
positive TST, QFT, TST+/QFT- and TST-/QFT+ results were evaluated by prevalence
odds ratios (OR). A logistic regression model was used to adjust for exposure variables
chosen on the basis of biological plausibility and on statistical and epidemiological
criteria. A p value of less than 0.05 was defined to indicate a statistically significant
difference in bivariate and multivariate analysis. Fisher's exact test was used to compare
the discordant results (TST+/QFT- and TST-/QFT+) depending on the categorized IFN

concentration.

Ethical approval
The Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) Institutional Review Board approved
the study design under registration number 007/10. A written informed consent was

obtained from all participating patients.

RESULTS
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Between 2011 and 2012, 664 HCWs were enrolled (Figure 1); however, 22 (3.3%)
participants were excluded because they did not return for TST reading, 2 (0.3%) refused
to have blood drawn, 7 (1.1%) had active TB or were under TB treatment and 1 (0.2%)
was HIV positive (positive rapid test).

Therefore, 632 (95%) of 664 HCW were included in this study. Median age was 42 years
(40.8 - 42.4 years); 546 (86.4%) had vaccine BCG scars; and the median time of work as
primary HCW was 9 years (range 1-39), 278 (46%) worked only at primary health care
facilities. Of 354 (54%) HCW who worked in other health care facilities, 336 (90%)
worked in a hospital ward. Of these, 67 (20%) worked in a pulmonary hospital ward.
When TST results were considered separately, the overall prevalence of LTBI among
HCWs according to cut-off points of > 5 mm and > 10 mm were 60.8% [CI 95%: 57%-
64%] and 40% [Cl 95%: 36%-43%], respectively. In contrast, only 172 (27%) of 664
HCW tested positive by the QFT [CI 95%: 23%-30%d.

Regarding concordance, when the cut-off point of > 10 mm was chosen, 114 (26 %) HCW
tested positive by both tests and 322 (74%) tested negative by both tests. When the cut-
off used was > 5 mm, 219 (60.5%) tested negative by both tests and 143 (39.5%) tested
positive by both tests. Overall agreement between > 10 mm and > 5 mm cut-off points
was 69% and 57%, with k values of 0.31 [CI 95%: 0.24-0.39] and 0.22 [CI 95%: 0.16-
0.28], respectively. Indeterminate results of the QuantiFERON-TB Gold In-Tube Test
were not reported.

Among the 632 HCW with valid results for both tests, 270 (42.7%) had discordant
results for the TST cut-off of > 5 mm; 241 (89.3%) were TST+/QFT- and 29 (10.7%)
were TST-/QFT+. For the cut-off of > 10mm TST, 196 (31%) had discordant results,

and 138 (70.4%) were TST+/QFT- and 58 (29.6%) were TST-/QFT+. The
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discordance between the QFT and TST results, assessed by McNemar’s test, was
significant for both cut-off points (p<0.001).

Next, we investigated possible factors associated with positive TST or QFT results,

and discordance of TST vs QFT at the two cut-off points (TST+/QFT- and TST-
IQFT+).

By bivariate analysis, a cut-off of > 5 mm was significantly associated with age (in years)
between 36-40 [OR=1.79; CI 95%: 1.04-3.10], 41-45 [OR=2.52; C1 95%: 1.41-4.50] and
46-64 [OR=2.59;CI 95%: 1.60-4.20]; presence of BCG scar [OR= 1,57; CI 95%: 0,99 —
2,48]; previous TST [OR=1.44; Cl 95%: 1.02-2.04]; smoking [OR=2.57; CI 95%: 1.28-
5.15] and working for greater than 5 years in health care profession at a primary health
care setting [OR=1.7; CI 95%: 1.19-2.44]. By multivariate analysis, age 41-45 [OR=2.11;
Cl195%: 1.13-3.93] and 46-64 [OR=2.02; Cl 95%: 1.14-3.58], and years served in health
care profession at primary health care settings [OR=1.66; Cl 95%: 1.12-2.47] remained
significant. BCG vaccination scar was also associated with a positive TST result at cut-
off of >5 mm [OR=1.78: Cl 95%: 1.09-2.90] (Table 1).

By bivariate analysis, a TST cut-off of >10 mm showed significant association with age
between 41-45 years [OR=1.90; CI 95%: 1.05-3.45] and 46-64 years [OR=2.21; CI 95%:
1.33-3.68]; being a nurse technician [OR=1.66; Cl 95%: 1.16-2.36]; having a household
contact with TB [OR=1.81; CI 95%: 1.27-2.57]; prior TST [OR=1.57; CI 95%: 1.12-
2.20]; smoking [OR=1.94; Cl 95%: 1.08-3.48]; and years served in health care profession
at primary health care settings [OR=1.68; Cl 95%: 1.16-2.45]. In multivariate analysis,
only household contact with TB [OR=1.89; Cl 95%: 1.24-2.87] and years served in health
care profession at primary health care settings [OR=1.77; ClI 95%: 1.17-2.67] were

associated (Table 2).
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By bivariate analysis, positive QFT result was statistically significantly associated with
age between 46-64 years [OR=2.40; CI 95%: 1.34-4.28]; household contact with TB
[OR=2.03; Cl 95%: 1.36-3.03]; smoking [OR=2.16; Cl 95%: 1.19-3.94]; years served in
health care profession at primary health care settings [OR=1.75; Cl 95%: 1.14-2.68]; and
comorbidity [OR=1.50; CI 95%: 1.01-2.22]. The presence of BCG scar was statistically
significant with a lower probability of having a positive QFT result [OR=0.55; CI 95%:
0.34-0.88]. The female gender showed a lower probability of testing positive by QFT
[OR=0.59; CI 95%: 0.35-1.00]. In multivariable analysis, years served in health care
profession at primary health care settings [OR=1.70; Cl 95%: 1.07-2.71] remained
statistically significant (Table 2). The presence of BCG scar [OR=0.54; CI 95%: 0.32-
0.90] and female gender [OR=0.47; C1 95%: 0.26-0.85] remained less likely to be positive
by QFT (Table 3).

Variables to determine the factors associated with discordance between the TST for both
cut-offs and QFT are shown in tables 4 and 5.

At a cut-off of > 5 mm, the multivariate test showed that the group with TST+/QFT-
discordance was more likely to be between the age 41-45 years [OR=2.70; Cl 95%: 1.32-
5.51], 46-64 years [OR=2.04; Cl 95%: 1.05-3.93], have a BCG scar [OR=2.72; CI 95%:
1.40-5.25] and worked only in primary health care [OR=2.30; CI 95%: 1.09-4.86]. The
group with discordance of TST-/QFT+ revealed no statistically significant association
with any of the variables evaluated (Table 4).

At a cut-off of > 10 mm, the group with discordance of TST+/QFT- was significantly
likely to have a BCG scar [OR=2.26; CI 95%: 1.03-4.91], being a household contact of a
TB patient [OR=1.72; Cl 95%: 1.01-2.92] and having had a previous TST [OR=1.66; CI
95%: 1.05-2.62]. The TST-/QFT+ group showed no statistically significant association

with any of the variables (Table 5).
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We compared the discordant results (TST+/QFT- and TST-/QFT+) depending on the
IFN-y concentration at both cut-offs of TST (Table 6). Among the TST-/IGRA+ group,
29 (12%) and 58 (15%) of HCWs, respectively, had a TST cut-off of > 5 mm and > 10
mm. Of these, 7 (24.14%) and 10 (17.24%), respectively had borderline IFN-y

concentration (0.2-0.5 1U/ml).

DISCUSSION

Our study shows that the prevalence of LTBI among HCW in primary HCW in four state
capitals of Brazil varied according to definition based on different TST cut-off points.
The prevalence at > Smm and > 10mm cut-off, was 60.8% and 40% respectively, and
27% if QFT was used. Despite these differences, the prevalence among HCW was higher
than the estimated prevalence of LTBI among the Brazilian general population [1]. These
findings are consistent with other studies carried out in Brazil. A prospective cohort study
was performed by Moreira et al (2010) in Brazil, which estimated that among community
health workers involved in disease control, the incidence of positive TST reaction during
the follow-up was 41.7% in those exposed to patients with active tuberculosis [11].
Regarding the high prevalence of positive TST or IGRA among Brazilian primary HCW,
it is important to highlight that the screening of HCW for LTBI is not fully implemented
in healthcare facilities in Brazil. Less than 33% had previously received the tuberculin
test.

Our study had some limitations: first, there is no “gold standard” for detecting LTBI, and
second, we did not evaluate a possible booster effect of TST, although the Brazilian TST
guideline does not require assessing booster effect on HCW [18]. Nevertheless, the
strength of the present study was the large sample size and its multi-regional survey

design.
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In previous studies, several risk factors have been associated with high prevalence of
positive TST and QFT [11, 19, 20]. Although older age has been reported to be associated
with positive results with both tests [21, 22], our study found this association only with
the cut-off of > 5 mm. Household contact with index cases of TB was associated with a
positive TST at a cut-off of > 10 mm, which was also shown by other studies [19, 21, 22].
Another associated factor was occupation or working as HCW for more than five years,
which was significantly associated with positive TST results regardless of TST cut-offs,
as well as with QFT. This finding concurs with other reports [19, 23-25]. We also found
that being a female is associated with a lower prevalence of LTBI when QFT is used, also
reported by another study [26]. The reason for this association is unclear.

The observed concordance between TST (> 5 mm and > 10 mm) and QFT results was
lower than that reported by Pai et al. (2005) (k=0.61) among health professionals in India,
a country endemic for TB also with a high BCG vaccination coverage [27]. Studies by
other research groups have found low concordance between the same two TST cut-offs
with QFT [28, 29, 30, 31].

In this study, TST+/QFT- discordance was more frequent than TST-/QFT+ discordance.
We summarized all the risk factors significantly associated with various combinations of
TST and QFT results (Table 7). In a study carried out in Salvador-Brazil with household
TB contacts that was based on TST cut-off of > 10 mm, the discordant subgroup
TST+/QFT- shared characteristics similar to those observed in the concordant group
TST+/QFT+ instead of the TST-/QFT- group [32]. In our study, the TST+/QFT- group,
at the cut-off of >5 mm TST, was older, had a BCG scar, and worked only in the primary
health care. At the cut-off of > 10mm, the TST+/QFT- group was more likely to have a
BCG scar, be a household contact of TB, and had TST done previously.

A study carried out in the United States among HCWs with increased risk of LTBI
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discusses the possibility of TST+/QFT- discordance to represent an exposure to M.
tuberculosis in the remote past [33]. Our study and the study in American HCWs do not
show any data that might suggest that TST+/IGRA- negative results might be caused by
remote infection. The discordant TST+/QFT- result is more consistent with strong
association of BCG with positive TST [34]. However, our observation differs from the
result of the study of household contacts in Salvador-Brazil, which did not show an
association with BCG vaccination with TST cut-off of > 10 mm [32].

On the other hand, the TST-/IGRA+ result, observed in 29 (12%) and 58 (15%) of HCWs,
respectively when a cut-off point of > 5 mm and > 10 mm was used, was suggested to be
associated with recent exposure [35]. In our study, the subgroup with TST-/QFT+ results
at both cut-offs showed QFT ELISA values that were borderline between 0.2 and 0.5
IU/ml [36]. These values may represent false-positive QFT results.

It should be noted however that, although TST+/QFT- and TST-/QFT+ discordant results
suggest previous exposure (recent or remote) to M. tuberculosis, neither TST nor QFT

can distinguish remote from recent infection [37].

A study by Pai and colleagues (2009) concluded that health professionals should be
cautious about using a simplistic dichotomous criterion to determine conversion or
reversion, and should instead consider the amount of change in absolute IFN-y responses,
as well as relevant clinical information to interpret serial testing results [36].

Several guidelines have sought to standardize the use of IGRA and TST, according to the
characteristic of each country and specific population groups [38-40]. In relation to HCW,
there are guidelines that define the use of one or the other test to diagnose LTBI. In many
high-income countries with low rates of TB, serial testing for LTBI is recommended for

persons at increased risk of TB [41]. The advantages are to increase the test specificity in
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individuals with prior BCG vaccination, and also to reduce cost incurred by the follow-
up and treatment of LTBI based on false-positive TST. However, the use of IGRAs for
serial testing is complicated by the lack of clear data on optimal cut-offs for serial testing
and unclear interpretation and prognosis of conversions and reversions, reproducibility or
time interval to conversion of IGRA after exposure to tuberculosis [20, 40, 42, 43]. Some
studies have shown considerable fluctuations in positive and negative IGRA results from
the same individuals [44, 45, 46].

These discussions around the limitations, advantages and applicability of QFT in clinical
practice are important, especially in low and middle income countries with high incidence
of tuberculosis, BCG vaccination coverage and the presence of environmental
mycobacteria. In our study among Brazilian HCW, we found high positive results by
TST, using different TST cut-offs points, > Smm and > 10mm, and QFT. However, we
found a high level of disagreement with QFT, regardless of the TST cut-off. Although we
identified that BCG vaccination may partly account for this disagreement, we suggest that
Brazilian recommendations to treat LTBI, based on information gathered from medical
history, TST, chest radiograph and physical examination, should not be changed. Further
studies are needed before the QFT is introduced in prospective LTBI screening program

for HCWs in Brazil.

FIGURE LEGENDS
Figure 1: Study flow diagram: Tuberculin Skin Test-TST; Quantiferon TB Gold in tube
test-QFT.

SUPPORTING INFORMATION
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Questionnaire S1: Screening of community health workers. Questionnaire to identify

the personal characteristics of community health workers and the level of exposure to

Mycobacterium tuberculosis (in portuguese).

Questionnaire S2: Screening of health care workers. Questionnaire to identify the

personal characteristics of nursing technicians, nurses and physicians and the level of

exposure to Mycobacterium tuberculosis (in portuguese).
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Table 1: Variables associated with positive results of tuberculin skin test-TST (> 5 mm)
health care workers-HCW.

Variables Test, No positiven  Crude OR* 95% CI** OR* 95% CI**
N (%) Adjusted

Gender

Male 67 43 (64.18) Reference Reference

Female 565 341 (60.35) 0.84 0.50-1.43 0.70 0.39-1.25

Age group (years)

19-30 101 45 (44.55) Reference Reference

31-35 102 59 (57.84) 1.70 0.97-2.97 1.38 0.77-2.49

36-40 110 65 (59.09) 1.792 1.04-3.10 1.60 0.89-2.86

41-45 97 65 (67.01) 2522 1.41-4.50 2.112 1.13-3.93

46-64 222 150 (67.57) 2.592 1.60-4.20 2,022 1.14-3.58

Presence of BCG scar

No 86 44 (51.16) Reference Reference

Yes 546 340 (62.27) 1.572 0.99-2.48 1.782 1.09-2.90

Professional category

CHW** 302 175 (57.95) Reference Reference

Nurse technician 219 144 (65.75) 1.39 0.97-1.99 0.86 0.45-1.64

Nurse 78 49 (62.82) 1.22 0.73-2.04 0.89 0.40-1.94

Physicians 33 16 (48.48) 0.68 0.33-1.40 0.44 0.16-1.20

Work only at Primary Health

Care

No 354 203 (57.34) Reference Reference

Yes 278 181 (65.11) 1.38 1.00-1.91 1.67 0.89-3.13

Contact with a household
member with TB

No 501 293 (58.48) Reference Reference

Yes 121 81 (66.94) 1.43 0.94-2.18 1.31 0.84-2.03
Unknown 10 10 (100.00) Omitted Omitted

Alcohol abuse

No 393 229 (58.27) Reference Reference

Yes 239 155 (64.85) 1.32 0.94-1.84 1.19 0.83-1.70
Prior TST

No 420 243 (57.86) Reference Reference

Yes 212 141 (66.51) 1.442 1.02-2.04 1.29 0.88-1.88
Smoker

No 475 275 (57.89) Reference Reference

Yes 50 39 (78.00) 2572 1.28-5.15 1.93 0.92-4.02
Ex-smoker 107 70 (65.42) 1.37 0.88-2.13 1.17 0.73-1.88

Years served in health care
profession at primary health
care

<5 168 86 (51.19) Reference Reference

25 464 298 (64.22) 1.712 1.19-2.44 1.662 1.12-2.47
Comorbidity

No 477 289 (60.59) Reference Reference

Yes 155 95 (61.29) 1.02 0.71-1.49 0.85 0.56-1.28

OR*= Odds ratio; CI**= Confidence interval; a= p value < 0.05; CHW***= community
health worker.
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Table 2: Variables associated with positive results of tuberculin skin test-TST (> 10 mm)
in health care workers-HCW.

Variables Test,N No positive Crude 95% CI** OR* 95% CI**
n (%) OR* Adjusted

Gender

Male 67 30(44,78)  Reference Reference

Female 565 222 (39.29) 0.79 0.47-1.32 0.66 0.38-1.17

Age group (years)

19-30 101 28 (27.72)  Reference Reference

31-35 102 37 (36.27) 1.48 0.81-2.68 1.19 0.64-2.22

36-40 110 44 (40.0) 1.73 0.97-3.10 1.53 0.83-2.82

41-45 97 41 (42.27) 1.902 1.05-3.45 1.37 0.72-2.61

46-64 222 102 (45.95) 2212 1.33-3.68 1.47 0.81-2.65

Presence of BCG scar

No 86 32(37.21)  Reference Reference

Yes 546 220 (40.29) 1.13 0.71-1.82 1.18 0.72-1.95

Professional category

CHw* 302 109 (36.09)  Reference Reference

Nurse technician 219 106 (48.40) 1.662 1.16-2.36 1.38 0.73-2.61

Nurse 78 29 (37.18) 1.04 0.62-1.75 0.93 0.42-2.05

Physicians 33 8 (24.24) 0.56 0.24-1.29 0.44 0.15-1.28

Work only at Primary Health

Care

No 354 130 (36.72)  Reference Reference

Yes 278 122 (43.88) 1.34 0.97-1.85 1.25 0.67-2.34

Contact with a household

member with TB

No 501 182 (36.33)  Reference Reference

Yes 121 65 (53.72) 1.812 1.27-2.57 1.8%9 1.24-2.87

Unknown 10 5(50.0) 1.75 0.50-6.13 1.61 0.43-6.06

Alcohol abuse

No 393 149 (37.91)  Reference Reference

Yes 239 103 (43.10) 1.24 0.89-1.72 117 0.82-1.67

Prior TST

No 420 152 (36.19)  Reference Reference

Yes 212 100 (47.17) 1.572 1.12-2.20 1.41 0.97-2.03

Smoker

No 475 179 (37.68)  Reference Reference

Yes 50 27 (54.0) 1.94a 1.08-3.48 1.52 0.81-2.86

Ex-smoker 107 46 (42.99) 1.24 0.81-1.90 0.99 0.62-1.57

Years served in health care

profession at primary health

care

<5 168 52(30.95)  Reference Reference

=5 464 200 (43.10) 1.682 1.16-2.45 1.772 1.17-2.67

Comorbidity

No 477 187 (39.20)  Reference Reference

Yes 155 65 (41.94) 1.12 0.77-1.61 0.95 0.64-1.43

OR*= Odds ratio; CI**= Confidence interval; a= p value < 0.05; CHW***= community

health worker.
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Table 3: Variables associated with positive test results with the Quantiferon TB Gold in
tube test - QFT in health care workers - HCW.

Variables Test,N No positive n Crude 95% CI** OR* 95% CI**
(%) OR* Adjusted

Gender

Male 67 25 (37.31) Reference Reference

Female 565 147 (26.02) 0.592 0.35-1.00 0.472 0.26-0.85

Age group (years)

19-30 101 18 (17.82) Reference Reference

31-35 102 23 (22.55) 1.34 0.67-2.67 1.19 0.58-2.45

36-40 110 31(28.18) 1.80 0.94-3.50 1.63 0.81-3.27

41-45 97 24 (24.74) 1.52 0.76-3.01 1.26 0.61-2.64

46-64 222 76 (34.23) 2402 1.34-4.28 1.90 0.97-3.70

Presence of BCG scar

No 86 33 (38.37) Reference Reference

Yes 546 139 (25.46) 0.552 0.34-0.88 0.54a 0.32-0.90

Professional category

CHw* 302 78 (25.83) Reference Reference

Nurse technician 219 69 (31.51) 1.32 0.90-1.94 1.37 0.68-2.74

Nurse 78 21(26.92) 1.06 0.60-1.85 1.42 0.61-3.34

Physicians B8 4(12.12) 0.40 0.13-1.16 0.32 0.08-1.22

Work only at Primary Health

Care

No 354 93 (26.27) Reference Reference

Yes 278 79 (28.42) 1.35 0.98-1.85 0.94 0.48-1.85

Contact with a household
member with TB

No 501 130 (25.95) Reference Reference

Yes 121 40 (33.06) 2.03 1.36-3.03 1.31 0.83-2.06
Unknown 10 2(20.0) 1.75 0.50-6.13 047 0.09-2.37
Alcohol abuse

No 393 102 (25.95) Reference Reference

Yes 239 70 (29.29) 1.18 0.82-1.70 117 0.79-1.72
Prior TST

No 420 109 (25.95) Reference 1

Yes 212 63 (29.72) 1.20 0.83-1.74 1.00 0.67-1.50
Smoker

No 475 119 (25.05) Reference Reference

Yes 50 21 (42.00) 2.162 1.19-3.94 1.77 0.93-3.36
Ex-smoker 107 32(29.91) 1.27 0.80-2.02 0.98 0.60-1.62

Years served in health care
profession at primary health
care

<5 168 33 (19.64) Reference Reference

25 464 139 (29.96) 1.752 1.14-2.68 1.702 1.07-2.71
Comorbidity

No 477 120 (25.16) Reference Reference

Yes 155 52 (33.55) 1.502 1.01-2.22 1.31 0.85-2.00

OR*= Odds ratio; CI**= Confidence interval; a= p value < 0.05; CHW***= community
health worker.
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Table 4: Variables associated with discordant groups (TST+/QFT- and TST-/QFT+) compared to the reference
group (TST-/QFT-) at TST cut-off > 5 mm.

TSTHQFT- (2 5 mm) TST-/QFT+ (= 5 mm)
Variables Test,N N (%) Crude 95% CI* OR* 95% CI**  Test, N (%) Crude 95% CI** OR* 95% CI*
OR* Adjusted N OR* Adjusted

Gender
Male 42 22 (52,38)  Reference Reference 23 3(13.04) Reference Reference
Female 417 219 (52,52) 1 0.53-1.89 0.82 0.39-1.68 224 26 (11.61) 0.87 0.24-3.15 0.63 0.14-2.74
Age group (years)
19-30 83 31(37.35)  Reference Reference 56 4(7.14) Reference Reference
31-35 79 40 (50.63) 1.72 0.91-3.21 1.55 0.79-3.05 43 4(9.30) 1.33 0.31-5.66 1.58 0.33-7.52
36-40 79 40 (50.63) 1.72 0.91-3.21 1.74 0.89-3.38 45 6(13.33) 2.00 0.52-7.57 215 0.48-9.65
41-45 73 45 (61.64) 2.69 1.40-5.15 2.702 1.32-5.51 31 3(9.68) 1.39 0.29-6.66 1.40 0.25-7.81
46-64 145 85 (58.62) 2372 1.36-4.13 2.04 1.05-3.93 72 12 (16.67) 26 0.79-8.55 2.26 0.52-9.68
Presence of BCG
scar
No 53 19 (35.85)  Reference Reference 42 8(19.05) Reference Reference
Yes 406 222 (54.68) 2.15 1.19-3.91 2.722 1.40-525 205  21(10.24) 0.48 0.19-1.18 0.43 0.16-1.18
Professional
category
CHW*** 224 106 (47.32)  Reference Reference 127 9 (7.09) Reference Reference
Nurse technician 150 89 (59.33) 1.622 1.06-2.46 0.77 0.36-1.64 74 13 (17.57) 2.79 1.13-6.90 2.68 0.57-12.51
Nurse 56 33 (58.93) 1.59 0.88-2.89 0.77 0.30-2.00 29 6 (20.69) 3422 1.10-10.54 5.57 0.93-33.21
Physicians 29 13 (44.83) 0.90 0.41-1.96 0.46 0.15-1.39 17 1(5.88) 0.81 0.09-6.90 0.82 0.05-11.32
Work only at
Primary Health
Care
No 261 122 (46.74)  Reference Reference 151 12 (7.95) Reference Reference
Yes 198 119 (60.10) 1.71a 1.18-2.49 2.302 1.09-4.86 96 17 (17.71) 2492 1.13-5.48 1.04 0.24-4.45
Contact with a
household
member with TB
No 371 190 (51.21)  Reference Reference 207 26 (12.56)  Reference Reference
Yes 80 43 (53.75) 1.10 0.68-1.79 0.98 0.58-1.65 40 3(7.50) 0.56 0.16-1.96 0.53 0.13-2.07
Unknown 8 8 (100) Omitted Omitted Omitted Omitted 0 0 Omitted Omitted Omitted Omitted
Alcohol abuse
No 290 143 (49.31)  Reference Reference 163 16 (9.82)  Reference Reference
Yes 169 98 (57.99) 1.41 0.96-2.07 1.28 0.85-1.94 84 13 (15.48) 1.68 0.76-3.68 2.04 0.83-5.03
Prior TST
No 311 155(49.84)  Reference Reference 177 21(11.86)  Reference Reference
Yes 148 86 (58.11) 1.39 0.94-2.07 1.20 0.77-1.87 70 8 (11.43) 0.95 0.40-2.27 0.58 0.21-1.59
Smoker
No 355 178 (50.14)  Reference Reference 199  22(11.06) Reference Reference
Yes 29 20 (68.97) 2.20 0.97-4.98 1.79 0.74-4.32 1 2(18.18) 1.78 0.36-8.81 1.05 0.18-6.02
Ex-smoker 75 43 (57.33) 1.33 0.80-2.20 1.14 0.66-1.98 37 5(13.51) 1.25 0.44-3.56 0.93 0.26-3.23
Years served in
health care
profession at
primary health
care
<5 135 61(45.19)  Reference Reference 82 8 (9.76) Reference Reference
25 324 180 (55.56) 1.51a 1.01-2.27 1.41 0.89-223 165  21(12.73) 1.34 0.57-3.19 1.48 0.58-3.76
Comorbidity
No 356 188 (52.81)  Reference Reference 187 19(10.16)  Reference Reference
Yes 103 53 (51.46) 0.94 0.61-1.46 0.82 0.50-1.33 60 10 (16.67) 1.76 0.77-4.04 1.98 0.75-5.19

OR*= Odds ratio; CI**= Confidence interval; a= p value < 0.05; CHW***= community
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health worker.
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Table 5: Variables associated with discordant groups (TST+/QFT- and TST-/QFT+) compared to the reference
group (TST-/QFT-) at TST cut-off > 10 mm.

TST+/QFT- (210 mm) TST-IQFT+ (210 mm)
Variables Test,N N (%) Crude 95% CI** OR* 95% CI™*  Test, N (%) Crude 95% CI** OR* 95% CI**
OR* Adjusted N OR* Adjusted

Gender
Male 42 9(21.43) Reference Reference 37 4(10.81)  Reference Reference
Female 418 130 (31.10) 1.65 0.76-3.55 1.46 0.63-3.37 342 54 (15.79) 1.54 0.52-4.54 1.14 0.36-3.65
Age group (years)
19-30 83 16 (19.28)  Reference Reference 73 6 (8.22) Reference Reference
31-35 79 23 (29.11) 1.71 0.82-3.56 1.50 0.69-3.24 65 9(13.85) 1.79 0.60-5.34 1.74 0.56-5.40
36-40 79 23 (29.11) 1.71 0.82-3.56 1.68 0.78-3.61 66 10 (15.15) 1.99 0.68-5.82 1.81 0.59-5.57
41-45 73 26 (35.62) 2.312 1.12-4.78 1.80 0.82-3.97 56 9(16.07) 213 0.71-6.41 1.86 0.57-5.99
46-64 146 51(34.93) 2.242 1.18-4.27 1.60 0.76-3.36 119 24(20.17) 2.822 1.09-7.27 2.36 0.79-7.00
Presence of BCG
scar
No 53 9(16.98) Reference Reference 54 10(18.52)  Reference Reference
Yes 407 130 (31.94) 2.29 1.08-4.84 2.262 1.03-4.91 325  48(14.77) 0.76 0.35-1.61 0.69 0.31-1.54
Professional
category
CHW*** 224 59 (26.34)  Reference Reference 192 27 (14.06) Reference Reference
Nurse technician 150 57 (38) 1.71a 1.09-2.67 0.76 0.33-1.73 113 20(17.70) 1.31 0.69-2.47 0.74 0.22-2.51
Nurse 57 17 (29.82) 1.18 0.62-2.25 0.49 0.17-1.40 49 9(18.37) 1.37 0.59-3.15 1.00 0.24-4.20
Physicians 29 6 (20.69) 0.72 0.28-1.87 0.38 0.10-1.39 25 2 (8.00) 0.53 0.11-2.38 0.30 0.04-2.21
Work only at Primary
Health Care
No 261 68 (26.05)  Reference Reference 223 30(13.45) Reference Reference
Yes 199 71(35.68) 1.57a 1.05-2.35 221 0.97-4.99 156 28(17.95) 1.40 0.80-2.46 1.62 0.49-5.31
Contact with a
household member
with TB
No 37 102 (27.49)  Reference Reference 319  50(15.67) Reference Reference
Yes 81 34 (41.98) 1.902 1.16-3.13 1.722 1.01-2.92 55 8 (14.55) 0.91 0.40-2.05 0.83 0.35-1.93
Unknown 8 3(37.50) 1.58 0.37-6.74 2.29 0.48-10.91 5 0(0) Omitted Omitted Omitted Omitted
Alcohol abuse
No 291 79 (27.15)  Reference Reference 243  31(12.76) Reference Reference
Yes 169 60 (35.50) 1.47 0.98-2.22 1.42 0.92-2.20 136 27(19.85) 1.69 0.96-2.98 1.68 0.91-3.07
Prior TST
No 3N 80(25.72)  Reference Reference 267  36(13.48) Reference Reference
Yes 149 59 (39.60) 1.8% 1.24-2.86 1.662 1.05-2.62 112 22(19.64) 1.56 0.87-2.81 1.21 0.64-2.30
Smoker
No 356 100 (28.09)  Reference Reference 296 40(13.51) Reference Reference
Yes 29 11 (37.93) 1.56 0.71-3.42 1.14 0.48-2.72 23 5(21.74) 1.77 0.62-5.05 1.42 0.46-4.34
Ex-smoker 75 28 (37.33) 1.52 0.90-2.57 1.18 0.67-2.09 60 13 (21.67 1.77 0.88-3.56 1.38 0.64-2.94
Years served in
health care
profession at primary
health care
<5 135 35(25.93)  Reference Reference 116 16 (13.79) Reference Reference
=5 325 104 (32.0) 1.34 0.85-2.10 1.26 0.77-2.08 263 42(15.97) 1.18 0.63-2.21 1.01 0.51-1.98
Comorbidity
No 357 108 (30.25)  Reference Reference 289  40(13.84) Reference Reference

Yes 103 31(30.10) 0.99 0.61-1.60 0.82 0.48-1.39 90 18 (20.0) 1.55 0.84-2.87 1.32 0.67-2.60
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OR*= Odds ratio; CI**= Confidence interval; a= p value < 0.05; CHW***= community
health worker.

Table 6: Comparing the discordant results (TST+/QFT- and TST-/QFT+) depending on
the categorized IFN-y concentration (IU/mL).

IFN-y 25mm 210 mm
°°“(fﬁ;'r:f)t'°" TST+QFT- TST.QFT+ | Value TST+QFT- TsT-QFT+ | value
<02 216 (100) 0(0) 121 (100) 0(0)
02-05 24 (77.42) 7(22.58) 17 (62.96) 10 (37.04)
>05 1(4.35) 22 (95.65) < 0.001 1(2.04) 48(97.96) <0.001

*Fisher's exact test

Table 7: Summary table containing all the risk factors found to be significantly associated
with various combinations of tuberculin skin test (TST) and QFT results.

OR*= Odds ratio; CI**= Confidence interval.

ANEXO A

TSTIQFT QFT+ 05 CI**95% QFT- OR™ — Cpw 959
Adjusted Adjusted

Age 46-64 3.28 1.06-4.42 Age 41-45 2.70 1.32-5.51
Smoker 2.97 1.17-7.50 Age 46-64 2.04 1.05-3.93

Years served in health care Presence of BCG
TST+ (2 5mm) profession at primary health 2.17 1.06-4.42 scar 2.72 1.40-5.25

a care > 5 years
\Worked only in 230 1.09-4.86
primary health care
Contact with a household 214 192-375 Presence of BCG 226 1.03-4.91
member with TB scar
TST+ (=10
mm) Years served in health care Contact with a

profession at primary health 2.70 1.29-5.65 household 1.72 1.01-2.92

care > 5 years member with TB
Prior TST 1.66 1.05-2.62

TST- (25 mm) no vanap Ielslstat|st|cally Reference group

significant
TST- (210 no variables statistically
o Reference group
mm) significant
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETIQA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 03 de margo de 2010.

Da: Profa. Dr? Liliana Cruz Spano .
Coordenadora Adjunta do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude

Para: Profe. Ethel Leonor Noia Maciel
Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: *“Infeccdo e
adoecimento por Tuberculose entre profissionais de saude da atencao
basica.”.

Senhora Pesquisadora,

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 007/10 intitulado: “Infecg¢do e adoecimento por Tuberculose entre
profissionais de salde da atencao basica” e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta Instituicdo, bem como as
exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99,
APROVOU o referido projeto, em Reuniao Ordinaria realizada em 24 de fevereiro de
2010.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatorios parciais e finais de acordo com a resolucao do Conselho
Nacional de Saude n” 196 de 10/10/98, inciso 1X.2. letra "¢’

Atenciosamente,

Sl Uhapons
4 , it = Dea Ethel Leonar Woie Madel
COORDENADORA

Lomité de Etico em Pasquise
{entin de Ciéncios do Sotde/UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) senhor (a),

Gostaria de convida-lo (a) para participar de uma pesquisa sobre “INFECCAO E ADOECIMENTO POR
TUBERCULOSE ENTRE PROFISSIONAIS DE SAUDE DA ATENGAO BASICA”. Esta pesquisa estd sendo
realizada por uma equipe de pesquisadores da Universidade Federal do Espirito Santo. Ela tem como
objetivo Avaliar o risco de infec¢do e adoecimento por Mycobacterium tuberculosis entre profissionais de
salde atuantes na rede basica de saude dos Municipios prioritario para controle de tuberculose.

Se vocé decidir fazer parte do estudo, este envolvera avaliagdes sobre sua saude no passado e sobre como
vocé estd se sentindo agora. Se vocé estiver doente, serd encaminhado ao programa de TB do seu
municipio para receber cuidados. Para vocé participar, sera preciso:

e Assinar este Termo de Consentimento;

e Responder a um questionario sobre seus dados de saude e ocupacionais pregressos e atuais;

e Realizar radiografia de térax e testes de infec¢do por TB conhecido como teste cutaneo de tuberculina
(TST);

e Avaliar se vocé tem cicatriz de vacina BCG;

e Realizar teste rapido para HIV;

e Coletar duas colheres de sopa ou 30 ml de sangue. Isso sera realizado se o seu teste TST for negativo
para confirmar se vocé estd infectado com o MTB e estudar a resposta do seu corpo ao MTB.

O Unico procedimento do estudo que pode causar dano fisico é a coleta de sangue. Os riscos de ter o seu

sangue colhido sdo dor, hematoma, sangramento e infecgao no local da coleta, e as vezes desmaio.

Vocé tem a garantia de receber todos os esclarecimentos sobre as perguntas do questiondrio antes e
durante a entrevista, podendo afastar-me em qualquer momento se assim o desejar, bem como esta me
assegurado o segredo das informagdes reveladas;

A seguranca de que ndo serd identificado, assim como esta assegurado que a pesquisa ndo trard prejuizo
a vocé e a outras pessoas;

A seguranga de que ndo tera nenhuma despesa financeira durante o desenvolvimento da pesquisa;

A garantia de que todas as informacGes fornecidas serdo utilizadas apenas na construcdo da pesquisa e
ficardo sob a guarda dos pesquisadores, podendo ser requisitada por vocé a qualquer momento.

Uma copia desta declaragdo deve ficar com o (a) Sr. (a).

Eu, , tendo recebido as

informacgdes acima e ciente de meus direitos abaixo relacionados, concordo em participar.

Vitéria, ___, de de20

Assinatura do entrevistado

Telefone:

Certos de estar contribuindo com o conhecimento em Tuberculose para a melhoria da saude da
populagdo contamos com a sua preciosa colaboracdo.
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ANEXO C

. PROJETO INATA - INFECGAO E ADOECIMENTO POR TUBERCULOSE ENTRE .
PROFISSIONAIS DE SAUDE DA ATENGAO BASICA

36563
Triagem de Agentes Comunitarios de Saude

para AGENTES COMUNITARIOS DE SAUDE. ©
soais de cada profi onal s

Este formuldrio deve ser preenchido
caracteristicas pe

1. Identificacéo: 2. Data da avaliacao: 3.Municipio: 4. Estado:
iniciais namerc do estudo oD MM ARER

5. Tipo de Unidade que o profissional trabalha: 6. Nesta Unidade ha Programa de

O Unidade de satde da familia Controle de Tuberculose implantado?
O Unidade Osim [ONaoc [OQNac sabe

DADOS DEMOGRAFICOS 13. Com que periodicidade vocé realiza visitas
domiciliares?

7. Sexo: [QMasculinc [JFeminino O Diariamente

8. Data de nascimento: O3 vezes por semana

| |/| | |/| | | | | 02 vezes por semana

oD MM RRAR

01 vez por semana

DADOS OCUPACIONAIS Ooutro. Especificar

9. Formacdo profissional:
ONivel fundamental 14. Qual a média de téml?o.que vocé
permanece em cada domicilio? minutos

O Nivel médio

15. Vocé realiza visitas em casa de repouso ou
sistema prisional?

OWivel téc

O Hivel univw

10. Tempo que OSim. Por gquanto tempo? |:|:|

trabalha 1:|a. fungéo O znos O Nao
na rede basica do Omeses
municipio:

16. Com que frequéncia vocé suspeita que um usuirio
.. . ue apresenta tosse pode ser doente de TB?
11. Vocé ja conviveu com alguma 4q P p

pessoa com TB?

O Nunca

O Sim. Quem?
Owao
Owao

12. Vocé ja trabalhou em 17. Qual o numero de doentes de TB que vocé
. .. -

ambiente com alto risco de j& acompanhou?

exposigdo para tuberculose?

! I
! I
| |
[0 Sim. Onde? i mo ACS? |:|:| !
! I
! I
Owao | !
| |
ONio sabe i 17b. Nos ultimos 3 anos? |:|:| i
| i

v.3 26 de margo de 2011 Pagina 1 / 3 .
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18. Vocé ja supervisionou um tratamento
para tb?

Em quantos pacientes? |:|:|

18b. Com qual periodicidade foram as
supervisdes?

I
I
I
I
I
I
I
I
:
I
| Oliariamente
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|

19. Com que frequéncia ha equipamento de
protegdo individual disponivel na Unidade
de Sanude?

T

| 19a. 0 Equipamento de Protecéo
i individual & de facil acesso?
I

I

I

I

O xzo

20. Quando wocé estd com um paciente
sintomatico respiratério, com que
frequéncia vocé usa equipamento de protegdo
individual®?

O Nunca

O Quase nunca
OAs vezes

O Quase sempre

O Sempre

21. Durante o atendimento de sintomatico
respiratério, em que momento vocé utiliza
protegdo respiratéria?

O2antes de entrar no domicilio

O 2o entrar no domicilio
O Durante a visita
O 2o encontrar o doente de TEB

ONac utuliza

Ooutro. Especificar:

22. Vocé ja recebeu algum treinamentoc ou

capacitagdo sobre TB?

ONeo Gtltimo ano
L a2
O3 2 4

anos
anos

ou mais

22a. Como vocé avalia a contribuicgéo
do(s) treinamento(s) para a sua
pratica clinica?

OdMuite boa

O Boa
O Regul
O Ruim
OMuite ruim
23. Com que frequéncia vocé busca
informagées scbre TB?
O Nunca
Oas vezes
O Quas

O Semprs

AVALIACAO DO AMBIENTE

24. A recepgdo da Unidade possui wventilagéo
adequada? (fluxo de ar)

Osim [ONaoc

25. Numero de janelas/similares que

ficam abertas
ventilagio do

diariamente para
ambiente:

26. Numero de
ficam abertas
ventilagdo do

portas/similares que
diariamente para
ambiente:

FATORES DE RISCO

27. Vocé possui alguma comorbidade ou faz
uso de alguma droga imunossupressora?

Osim [ONao

27a. Se sim, qual?

P

v

)
~
[o%]

gin
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Se sim,
Osim [»ONao
34b. Anos que

fuma agora?

|
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I

O Nao (va para a guestdo 36)

Se sim, bebe agora?

O nzo

35b. Ancs gque bebeu|:|:|

35¢c.

O Sim

Se sim, frequéncia que bebe:

0 ccasionalmente (1-3 dias/semana)

O Frequentemente (4 a ¢ dias/semanz)

O Diariamente

1
1
1
1
I
1
1
1
1
I
1
1
i
i O Raramente
1
]
1
1
1
1
1
1
1
1
]
1
1
1
]
1

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
:
I
(,ldia/semana) |
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

HISTORIA ANTERIOR RELACIONADA A TB

36. Vocé ja realizou teste tuberculinico?

LT

Osim. Quando? | |

36563
oo oo
FATORES DE RISCO [36a. Resultade do teste tuberculinico: |:|:|
i
| mm
34. Vocé alguma vez fumou? . =S
. 37. Vocé ja recebeu terapia preventiva de T}
Osim

Osim [ON¥Nac [dNac =abe

38. Vocé esta em tratamento ou j& tratou TB

Osim [QONao

INVESTIGAGAO

39. A cicatriz de BCG esta presente?

OSim @ONac O Incerta

40.0 resultado do Raio X é suspeito para TB

OSim »ONWac O Incerto
41. O teste HIV foi realizado?
Osim [O¥Wac [JERecusa

4la. Resultado do teste HIV:

O Positive

O Indeterminado

42A coleta de sangue foi realizada?

b

0Nz A o, 1 Osim [ONZc [OERecusa
ONao szabe
43. Comentarios:
PARA USO DO COLETOR DE DADOS PARA USO DO DIGITADOR
Iniciais Data da coleta: Iniciais

[T 1]

Assinatura: | |

. INATE - riagem ARCS v.3

(/[0

oD 4 Anin

26 de m

Data do registro:

LI/ ELL T ]

MM LRLL

[T
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ANEXO D
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. E PROJETO INATA - INFECAO E ADOECIMENTO POR TUBERCULOSE ENTRI .
PROFISSIONAIS DE SAUDE DA ATENGAO BASICA

TRIAGEM

mulario deve ser preenchido para médi
3
ds

gem. O objectivo questionario
fissional e o nivel de exposigdo ao M i C _-'0.31-:.

1. Identificacdo: 3. Municipio:
iniciais nimero do estudo
da ayaliacio:
TR e [
Dia Mes Enoc
5. Tipo de Unidade que o profissional 6. Nesta Unidade ha Programa de Controle de
trabalha: Tuberculose implantado?

O Unidac

[Jsim []wzc
O unidad 7. Vocé atualmente trabalha no Programa de

O Unidade controle de tuberculose?

[0 Pronto Atendimento |:| Sim D Nio
O cCutro. Especificar

1]

B. Nome da Unidade de Saude que o Profissional
trabalha:

DADOS DEMOGRAFICOS

16. Quais vinculos vocé jia teve/tem no servigo

9. Sexo: [QMasculinc [JFeminino PUBLICO? Por quanto tempo (anos)?
Inicio Término
10. Data de Nascimento: O Pronto atendimento |
| | |/| | |/| | | | | O ambulatério
DD MM BARR 14nd

DADOS OCUPACIONAIS

I
L[|
cizalidades | [ |
L[|

11. Tempo de formacdo: |:|:| anos e pecificar) | | |
|

12. Formacdo profissional:

17. Quais vinculos vocé ji teve/tem no servigo
O Medico PRIVADO? Por quanto tempo (anos)?

OEnfermsiro Inicio Término
O Pronto atendimento |

OAuxiliar/Técnico

O Ambulatdério

13. Possui alguma especialidade?

cialidades |

14. Func¢do/cargo que exerce na Unidade 18. Qual & sua principal atividade na Unidade
de Saude neste momento: de saude? (marque quantas aplicar):

O Consulta clinica

Visita domicil

vico administrativo

15. Namero de anos que trabalha O Ecolhimento
na fung¢io na rede basica do _ o
|runicipio: O Laboratoério

O cutro. Especificar. |

. INATE-Triagem - profissionais v 1.0 25 de novembro de 2009
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Jii-Aannlunnn -

Draft iniclals numer do estude
19. Vocé ja conviveu com alguma(s) 27. Vocé ja recebeu algum treinamento ou
pessoas (s) conhecida por ter TB? capacitagdo sobre TB?

|:| Sim. Quem? ONo ultimo ano

Dﬂg‘:' Ol a 2 anos

|:| Nio sabe

20. Vocé ja trabalhou em ambiente com

alto risco de exposigdo ao M. 373 Come voa R 1ia 2 zon cribuicas
. a. Como vocé avalia a contribuicido
tuberculosis? ¢

o P do (s) treinamento(s) para a sua
[]sim. ondes pratica clinica?
[Juao

OMuito boa

|:| Nioc sabe O Beoa
21. Vocé ja trabalhou em casa de O rRegular
repouso/asilo ocu sistema prisional?

O Ruim
[ AT s - -

[]sim. Por guanto tempo? |:|:| a OMuite ruim

[[Juwzo e '
22. Vocé atende ou ja atendeu paciente 28. Com que frequéncia vocé busca
com TB? informagdes sobre TB?

[]s5sim [Jwao

23. Com que frequéncia ha Equipamento de
Protegdo Individual disponivel na
Unidade de saude?

O Nunca

AVALIAGCAO DO AMBIENTE:

29. A Area de atendimento clinico que
vocé utiliza da Unidade possui ventilagédo
adequada (fluxo de ar)?

24. O Equipamento de Protegdo Individual |:|Sj_m |:|N.§c:n

diponivel & de facil acesso?

I:l\,é_n 30. A recepg¢do da Unidade possui
T ventilagdo adequada (fluxo de ar)?

Osim  [Juac

25. Quando vocé esta com um paciente
sintomatico respiratério, com que

frequéncia vocé usa Equipamento de Protegédo - o
Individual®? que ficam abertas diariamente

31. Numero de janelas/similares |:|:|
O Nunca para ventilacdo do ambiente:
32. Numero de portas/similares |:|:|
que ficam abertas diariamente
para ventilacdo do ambiente:

FATORES DE RISCO

26. Durante o atendimento de sintomatico

respiratério, em que momento vocé utiliza 33. Vocé possui alguma comorbidade ou faz
protecdo respiratéria? uso de droga imunossupressora?

[OAntes de iniciar o atendimento |:|Sim |:|N§CJ

O Durante o atendimento 33a. Se sim, Qual?

O Durante o exame fiszico

ONéo utiliza

OJoCutro. Especificar: |

. INATE-Triagem - profissionalis v 1.0 25 de novembro de 2009 .

i
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| -1 1] H
Draft R

FATOR DE RISCO 37. Vocé ja foi diagnosticado com INFECCAO
TB no passado?

34. Alguma vez fumou?

DSim |:|Sj_m
O wac 1 5

I 1
i l
1 ]
| 34b. Anos que fumou? |:|:| '
1 :
| :

DNé-: (VA para a guestdo

DI-T&-: zabe (Va para a guestio

37a. Vocé possui algum registro
diagnéstico de INFECGAO TB?

|:|Sj_m

|:|Né1-: (VA para a gquestdo

34c. Numero médio de |:|:|
cigarros/dia®?

DI-Tél-: zabe (Va para a guestio

37b. Quando wvocé foi diagnosticado

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, com INFECGAO TB?
35a. Se Sim:Freqiiéncia em que bebe? | | |/| | | / | | | | |
DRaramer::e (<1 dia/=zemana) DD MM z 2

D-:caai(:xr_alme:te (1-3dias/semana) 37c. Vocé recebeu terapia preventiva d

]

TB? iy 2o 5o sabe i

DFJ:%-:['Lier_teme:te (4 a 6 dias/semana) I:l“lm I:l“a" Dkau sabe !

1

|:| Diariamente | CTTTTTTmTTTTTTTTmmmmmommmmTmmmmoomommmoTTm T
38. Vocé ja realizou teste PPD?

[JRecuscu-se a responder
todas que se aplicarem). [Juao DD 1 ARRR

|:| Bar
|:| Casa

|:| Todas acima

38Ba. Resultado do teste PPD: |:|:|
mm

] I
1 1
1 1
| |
1 1
! 38b. Se o 1° PPD <5mm, '
! resultado do 2° teste PDD: :
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

DRec.:sou—se a2 responder
|:| ::l;:ral

mm

| |

! :

i i

: |

! |

! i D:E:i:",. -’;Lanacz?l | |/| | |/| | |
! 35b. Onde vocé bebe geralmente? (Marque

I | {4 Mb
i 1

i |

i |

1 1

| |

! 1

| |

HRERNEEER
iy

DD MM

HISTORIA ANTERIOR RELACIONADA A TB:

INVESTIGAGAO
36. Vocé ja foi diagnosticado com DOENCA TB |
no passado?: 39. A cicatriz de BCG esta presente?
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