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RESUMO

A tuberculose (TB) ¢ a nona principal causa de morte em todo o mundo e a principal causa
por um unico agente infeccioso. Ao contrario da TB ativa, as ferramentas atuais sdo
insuficientes para mensurar a prevaléncia global de infeccao latente da tuberculose (ILTB).
Estudos demonstraram que profissionais que trabalham em hospitais pertencem a grupos
ocupacionais com risco elevado de infecg¢do pelo Mycobacterium tuberculosis. Esta pesquisa
teve como principal objetivo verificar a prevaléncia, quais os fatores associados a ILTB,
assim como a adesdo e as reacdes adversas ao tratamento em profissionais de hospital
referéncia para tratamento da TB em Pernambuco no periodo de outubro de 2015 a setembro
de 2017. O estudo desenvolveu-se em duas fases. Na primeira fase foi observacional
transversal, verificando a prevaléncia e os fatores associados a ILTB. Na segunda fase, série
de casos prospectiva de carater analitico dos profissionais que receberam tratamento para
ILTB. Utilizou-se formulario proprio da pesquisa. O diagnostico de ILTB foi realizado no
ponto de corte teste tuberculinico (TT) >10 mm e >5 mm. Indicacdo de tratamento da ILTB
ocorreu naqueles com variacdo do TT maior ou igual a 10 milimetros (V TT > 10 mm). Para a
analise dos dados foram utilizadas distribuigdes absolutas e percentuais uni e bivariadas para
as variaveis categoéricas e foram utilizados os testes: Qui-quadrado de Pearson, Fisher. Para as
variaveis quantitativas, Mann-Whitney. Modelo de regressdo logistica multivariada foi
ajustado para cada varidvel com os fatores de risco que apresentaram p<0,20 no estudo
bivariado. Dos 415 selecionados, permaneceram na andlise 394 participantes, sendo 83,5% do
sexo feminino. No TT > 10 mm, a prevaléncia de ILTB foi de 32,0% e houve associa¢ao
significativa com a faixa etaria 40-59 anos, maior IMC, auxiliares de enfermagem e técnicos,
setor de risco para TB, anos trabalhados no hospital e resultado anterior do TT. No ponto de
corte > 5 mm, a prevaléncia de ILTB foi de 40,6% e apresentou associagdo com trabalho no
laboratorio, enfermaria de pneumologia/ tisiologia, uso irregular de mascara N95, além dos
fatores associados ao ponto de corte anterior. A prevaléncia de conversdo recente encontrada
nos profissionais de saude avaliados neste estudo foi de 33/198 (16,7%) e houve associacao
significativa com maior média de idade, diabetes mellitus e auséncia de doenga pulmonar.
Nao foram registradas associagdes significativas entre a viragem tuberculinica e as variaveis
relacionadas ao local de trabalho ou atividade profissional. Dos funcionarios tratados com
isoniazida, 16 (48,5%) completaram o tratamento, 12 (36,4%) abandonaram e 5 (15,1%)
recusaram o uso da medicacdo. Reagdes adversas foram descritas em 17,9% dos participantes.
Os resultados do estudo mostram que mais de um ter¢o dos trabalhadores avaliados tinham
ILTB. Os achados de elevada frequéncia de viragem tuberculinica aliada ao grande numero
de funcionarios que ndo completaram e recusaram o esquema terapéutico, perpetua o risco de
esta populagao desenvolver TB ativa.

Palavras-Chave: Tuberculose Latente. Teste Tuberculinico. Tuberculose. Isoniazida.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is the ninth leading cause of death worldwide and the leading cause from a
single infectious agent. Unlike active TB, currently available tools are insufficient to measure
the global prevalence of latent tuberculosis infection (LTBI). Studies have shown that
professionals working in hospitals, belong to occupational groups with a high risk of
Mycobacterium tuberculosisinfection. Main objective of this study was to determine the
prevalence, factors associated with LTBI, as well as adherence and adverse reactions to
treatment encountered in healthcare professionals at a referral hospital for TB treatment in
the state of Pernambuco from October 2015 to September 2017. The study presented two
phases. In the first phase it was cross-sectional observational, verifying the prevalence and
factors associated with ILTB. In the second phase, a prospective analytical case series of
professionals who received treatment for ILTB. A specifically designed questionnaire was
applied. LTBI was diagnosed at the cut-off points of the tuberculin test (TT) >10 mm and >5
mm. For cases in which TST conversion (an increase of 10 mm) occurs, in relation to the
previous examination, treatment of LTBI should be considered. For the data analysis, absolute
and bivariate univariate and absolute distributions were used for the categorical variables and
the following tests were used: Pearson's Chi-square, Fisher's, Mann-Whitney. A multivariate
logistic regression model was adjusted for each variable with the possible risk factors
amongst those who presented p <0.20 in the bivariate study. Of the 415 selected, 394
participants remained in the analysis, of which 83.5% were female. In the TT >10 mm, the
prevalence of LTBI was 32.0% demonstrating a significant association with those aged 40-59
years, a high BMI score, nursing auxiliaries and technicians, working in a TB risk sector,
number of years working in the hospital and the outcome of the TT. At the cut-off point > 5
mm, the prevalence of LTBI was 40.6% and was associated with laboratory work,
pneumology/tisiology departments, incorrect use of the N95 mask, and factors associated with
the previous cut-off point. The prevalence of recent TST conversion discovered in healthcare
professionals evaluated in this study was 33/198 (16.7%), and there was a significant
association with a higher mean age, diabetes mellitus and an absence of pulmonary disease.
There were no significant associations between the TST conversion rates and the variables
related to the workplace or professional activity. Of the employees treated with isoniazid, 16
(48.5%) completed the treatment, 12 (36.4%) defaulted and 5 (15.1%) refused to take
medication. Adverse reactions were reported in 17.9% of participants. More than a third of the
assessed workers presented with LTBI. The findings of high rates of TST conversion allied to
the large number of employees who did not complete the therapeutic regimen increased the
risk of this population to develop active TB.

Keywords: Latent Tuberculosis. Tuberculin Test. Tuberculosis.Isoniazid.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que mais de dois bilhdes de pessoas (aproximadamente 30% da populacdo
mundial) estejam infectadas com o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) (WHO,
2017; HORSBURGH, 2017). No Brasil, o numero estimado de infectados por M.
tuberculosis é de 50 milhdes de pessoas, indicando elevada prevaléncia da doenga e um
desafio para o controle da doenga no pais (LACERDA et al., 2017).

A prevencdo de novas infecgdes pelo M. tuberculosis e da sua progressdo para a
tuberculose (TB) ativa é fundamental para reduzir o 6nus da doenca, a mortalidade causada
pela mesma e para alcangar os objetivos da Estratégia End TB estabelecidos para 2030 ¢ 2035
(WHO, 2017). Assim, a identificagdo e o tratamento de individuos com infec¢do latente da
tuberculose (ILTB)é uma das prioridades para preven¢do da TB no pais.Do mesmo modo
como implantar esquemas com menor duracdo de tratamento da ILTB com o objetivo de
melhorar a adesao a essa estratégia (WHO, 2017; BRASIL, 2017).

Entre os grupos de risco para essa infec¢do estdo os profissionais de saude, um dos
mais vulneraveis, como j4 demonstrado em algumas publicagdes (LACERDA et al., 2017;
ZWERLLING et al., 2012; MENZIES, JOSHI, PAI 2007). Os profissionais de saude estao
em maior risco de adquirir a infec¢do pelo M. tuberculosis que pode evoluir para ILTB ou TB
ativa (NIENHAUS et al., 2014), esta ultima ja considerada uma doenca ocupacional
(BRASIL, 2007). Ademais, estudos epidemioldgicos demonstraram que profissionais que
trabalham em hospitais, tanto na assisténcia a pacientes com TB e pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) ou usuérios de drogas, bem como funciondrios da limpeza desses
hospitais, pertencem a grupos ocupacionais com risco elevado de infeccdo pelo M.
tuberculosis (Al-JAHDHAMI, 2013; BORGES et al.,2014).

Apesar do surgimento de novos testes diagnosticos, ainda ndo existe um padrdo ouro
para o diagnoéstico da ILTB (WHO, 2017). Diagnosticar ILTB ainda ¢ um grande desafio,
devido a auséncia de manifestacdes clinicas, a impossibilidade de isolamento do bacilo e a
auséncia de alteracdes radioldgicas, ndo havendo método ideal para o seu diagndstico, até o
momento (GETAHUN et al., 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o teste de liberacdo interferon-
gama (IGRA) ndo deve substituir o teste tuberculinico (TT) em paises de baixa e média
renda( WHO, 2017; WHO, 2015; UDEN et al., 2017). O TT por ser de baixo custo ¢

acessivel mesmo em regides onde os recursos financeiros sdo limitados (ZUMLA et al.,
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2013). No Brasil o diagnéstico de ILTB ¢ realizado principalmente pelo TT positivo,
associado a exclusao de TB ativa (FERREIRA, CALDAS, 2015).

No entanto, o acompanhamento e avaliagdo dos servicos de prevencdo da TB ¢ um
constante desafio devido a falta de sistemas padronizados para registro e relatérios de dados
(WHO, 2017). A investigacdo da ILTB em profissionais de satde deve ser realizada nos
exames admissionais e periddicos por meio do TT. Naqueles em que ocorrer conversao
(aumento de 10 milimetros) do TT em relagdo ao exame realizado anteriormente, deve-se
considerar tratamento de ILTB, apds exclusdo de TB ativa (KRITSKI et al., 2011).0
tratamento da ILTB, quando realizado corretamente, contribui para evitar o aparecimento da
TB ativa em suas varias formas (DESSUNTI et al., 2013). O uso de isoniazida (H) reduz de
60 a 90% o risco de adoecimento, a depender da duragdo e adesdo ao tratamento (BRASIL,
2017).

Em Recife, a TB é um grave problema de saude publica (RIBEIRO, MAGALHAES,
MAGALHAES, 2012) e apesar disso, até o momento a prevaléncia de ILTB em profissionais,
especialmente em hospital referencia para tratamento de tuberculose ainda nao foi avaliada.

Diante destas consideragdes, este estudo foi proposto com o objetivo de avaliar a
prevaléncia e os fatores associados a ILTB em profissionais de hospital referéncia em
tratamento para TB em Pernambuco. Adicionalmente, realizar o acompanhamento dos
individuos que necessitarem de tratamento para ILTB, descrever os fatores associados a
soroconversao do TT, bem como a adesdo ao tratamento e as reagdes adversas encontradas
nos funcionarios tratados com H. Deste modo, espera-se identificar os setores dos hospitais e
os grupos de risco ocupacional com maior risco e assim colaborar com medidas de controle

de infec¢do adequadas para reduzir a transmissdo da doenga.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Epidemiologia da Tuberculose

A TB continua a constituir um grave problema de satde publica, progredindo sem
controle em muitas regides do mundo, apesar de seu agente etiologico ter sido descoberto em
1882, dos grandes avangos cientificos e tecnoldgicos que t€m ocorrido e de ter tratamento
gratuito (COUTINHO, 2014). E, em 1993, a TB foi considerada uma emergéncia global
(WHO, 2012).

Segundo a OMS 10,4 milhdes de pessoas adoeceram de TB em 2015. Mais de um
milhdo morreram devido a doenca, que é reconhecida como a doenga infecciosa de maior
mortalidade no mundo, superando o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a malaria
juntos (WHO, 2017; BRASIL, 2017). Neste mesmo ano, seis paises foram responsaveis por
60% dos novos casos de TB no mundo: India, Indonésia, China, Nigéria, Paquistdo ¢ Africa
do Sul. O progresso global para o enfrentamento da doenca depende de avangos na prevengao
e cuidado ao paciente em todos os paises de alta prevaléncia de TB, dentre eles o Brasil. No
mundo, o percentual de redug¢do no coeficiente de incidéncia de TB foi de 1,5% entre 2014 ¢

2015 (BRASIL, 2017).

Figura 1 - Classificagdo de paises prioritarios para o periodo de 2016 a 2020

Fonte: WHO, 2017
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As Américas representam aproximadamente 3% da carga mundial de TB com 268 mil
casos novos estimados, dos quais, Brasil, Peru e México sdo os paises com maior nimero de
casos (MS, 2017).

O Brasil ocupa a 20* colocaciao em trinta paises em relagdo a carga de doenca e a 19*
no que se refere a coinfecgdo TB-HIV (BRASIL, 2017). No ano de 2015, a taxa de incidéncia
de TB no pais foi de 32,4 casos para cada grupo de 100.000 habitantes. O estado do
Amazonas foi o que apresentou maior coeficiente de incidéncia de TB (71,9/100 mil hab.) e
Tocantins o menor (11,1/100 mil hab.). Além do Amazonas, outros dez estados (incluindo
Pernambuco) apresentam coeficiente de incidéncia maior que 31,0 casos por 100.000
habitantes (MS, 2017). O pais possui elevada variabilidade entre os estados quanto a esses
indicadores, isso implica na necessidade de buscar estratégias especificas para cada local.
(BRASIL, 2017).

Entre as cinco macrorregioes do Brasil, o Nordeste apresenta-se em terceiro lugar na
incidéncia da doenca, com 30,6 casos por 100.000 habitantes. Pernambuco apresenta
incidéncia de TB de 45 por 100.000 habitantes, representando o terceiro lugar no Brasil € o
primeiro na regido Nordeste. Recife ¢ a segunda capital com maior incidéncia da doenga com
90,4 casos por 100.000 habitantes, sendo a primeira capital em coeficiente de mortalidade por

TB no pais (MS, 2017).

Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose por Unidade Federada em 2015

Casos por 100 mil hab.
3 10-30

B 31-50
m 51-72 “

Fonte: WHO, 2017
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Ao contrario da TB ativa, as ferramentas atuais sdo insuficientes para mensurar a
prevaléncia global de ILTB (GETAHUN, 2015). Estima-se que aproximadamente um tergo
da populacio mundial, o que corresponde a mais de dois bilhdes de pessoas, estejam
infectadas com o M. tuberculosis (GETAHUN et al., 2015; NIENHAUS et al., 2014), destes
50 milhdes encontram-se no Brasil (RABAHI, et al., 2017). Esta populacdo representa um
reservatorio,que ira continuar originando novos casos de TB ativa durante grande parte deste

século. Isto representa um grande potencial para o desenvolvimento da doenga (WHO, 2012;

CAMINERO, FARGA, 2011).

2.2 Etiopatogenia da Tuberculose

O agente etiologico da TB é uma micobactéria do género Mycobacterium. Esse género
¢ composto por 169 espécies e 13 subespécies (EUZEBY, 2014). A doenga pode ser causada
por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo Mycobacterium tuberculosis:
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae (
BRASIL, 2017). Entretanto a espécie mais importante ¢ o M. tuberculosis, isolada e
identificada por Robert Koch em 1882 (ALMEIDA, 2009).

Morfologicamente, sdo bacilos retos ou ligeiramente curvos, com dimensdes que
variam de 0,2l a 0,6 por 1 a 10, ndo formam cépsula, sdo imoveis e apresentam tempo de
geragdo de aproximadamente dezoito horas (ALMEIDA, 2009).

E uma doenga de transmissdo aérea, mais comumente a partir da inalagdo de aerossois
provenientes das vias aéreas, expelidos pela tosse, espirro ou fala de doentes com TB
pulmonar ou laringea (BRASIL, 2017). Facilitada pela aglomeragcdo humana, ambientes
poucos arejados e maior tempo de contato com o doente bacilifero (FIUZA de MELO et al.,
2006). A transmissdo se inicia pelo paciente com TB ativa, com a eliminagdo de particulas
pequenas, com tamanho de 2| a 10y, contendo o M. tuberculosis, chamadas de fomites,
particulas nacleo ou goticulas de Wells, que sdo capazes de alcangar os alvéolos pulmonares
dos comunicantes (RAVIGLIONE, BRIEN, 2008).

As pessoas com TB pulmonar ndo tratada sdo a fonte de transmissdo em
essencialmente todos os novos casos de infec¢do por TB, e até um ter¢o de seus contatos
domiciliares tornam-se infectados (GETAHUN et al., 2015; ZUMLA et al., 2013).A
susceptibilidade a infec¢do ¢ universal. Mas, a maioria dos infectados resiste ao adoecimento

apos a infecgdo e desenvolve imunidade parcial a doenga. Os bacilos ficam encapsulados em



21

estado latente, que ndo progridem nem provocam adoecimento. E a ILTB que se expressa
pelo TT positivo ( BRASIL, 2017).

A ILTB ¢ definida como a presenca de uma resposta imune especifica contra o M.
tuberculosis na auséncia de sinais clinicos de doenga. O numero de bacilos viaveis nesses
casos ¢ desconhecido (RABAHI, et al., 2017; FERREIRA, CALDAS, 2015). Em mais de
90% das pessoas infectadas com M. tuberculosis, o patégeno esta contido como infecgdo
latente assintomadtica. Estudos levantaram a possibilidade de que algumas pessoas adquirirem
¢ eliminarem a infecgdo com M. tuberculosis (ZUMLA et al., 2013; EWER et al., 2006).

Em adultos, a maioria dos casos de TB resulta de reativagdo enddgena de uma ILTB,
caracterizando a TB pos-priméria (LEITAO, QUEIROGA, 2012). O risco de reativagio da
TB em um individuo com ILTB documentada ¢ de 5-10% ao longo da vida, e a maioria
desenvolve a doenga nos cinco primeiros anos apés a infec¢ao inicial (RABAHI, et al., 2017).
Além disso, 2% dos contatos apresentam o diagnostico de TB ativa no momento da avaliagao
inicial (CONDE et al., 2011). E, um individuo nao tratado com esta doen¢a pode transmitir a
10-15 pessoas durante um ano (WHO, 2013).

A probabilidade do portador de ILTB desenvolver a TB ativa depende de multiplos
fatores, relacionados ao bacilo ( viruléncia e patogenia) e ao ambiente (proximidade e tempo
de permanéncia no mesmo ambiente da fonte infectante). A competéncia do sistema
imunoldgico do proprio hospedeiro tem sua importancia nesse processo. H4 maior risco de
adoecimento em individuos com doengas imunossupressoras (BRASIL, 2017).

Nos imunossuprimidos, particularmente nas PVHA, o risco de progressdao da ILTB
para a TB ativa ¢ de 10% ao ano. Além da reativacdo da ILTB pré-existente, individuos com
sorologia positiva para o HIV apresentam risco aumentado de TB ativa apds infeccao recente

pelo bacilo, independentemente do TT (CONDE et al., 2011).

2.3 Fatores de risco associados a infeccio por M. tuberculosis

Viérios fatores aumentam a susceptibilidade de infeccdo e a progressdo para TB ativa.
As PVHA apresentam maior risco de adquirir TB e de desenvolver TB ativa a partir de
reativacdo da ILTB do que os individuos nao infectados pelo HIV (HORSBURGH, 2017).

O uso prolongado de corticoide ou drogas imunossupressoras (em que 0s
bloqueadores de TNF-alfa sdo especialmente significativos) e em geral todas as condigdes que

determinam uma depressao transitoria ou permanente da imunidade celular aumentam o risco
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de reativagdo da TB e requerem triagem e posterior tratamento para ILTB. (HORSBURGH,
2017; NIENHAUS et al., 2014)

Na literatura, outros fatores também j& foram associados a positividade do TT, tais
como: neoplasias hematoldgicas e de cabeca e pescoco, diabetes, doenga renal cronica,
silicose, ressec¢des gastrointestinais, doenca celiaca, desnutricdo, tabagismo, alcoolismo
(HORSBURGH, 2017; AI et al., 2016; NIENHAUS et al., 2014; CAMINERO, FARGA,
2011; CONDE et al., 2011).

Individuos em contato com pacientes com TB de vias aéreas apresentam maior chance
de serem infectados pelo M. tuberculosis (HORSBURGH, 2017; GUSTAFSON et al., 2007).
Os contatos intradomiciliares predispdem o maior tempo de exposicdo ao caso de TB
pulmonar, principalmente os que dividem o mesmo dormitério ou expostos em locais de
pouca ventilacdo, também apresentam maior risco de ILTB (CONDE et al., 2011; AISSA et
al., 2008).

Apesar de o perfil de transmissao no Brasil ser comunitario, ¢ frequente a transmissao
de TB em ambiente hospitalar. Os profissionais de satde estdo em maior risco de ILTB e TB
ativa, (LACERDA et al., 2017; NIENHAUS et al., 2014). Segundo o Manual de Tuberculose
do Brasil, as categorias profissionais de saude mais vulneraveis quanto ao risco de infecgdo
por TB em comparacdo com a populacao geral sdo: equipe de enfermagem, patologistas
clinicos, técnicos de laboratoério de bacteriologia, tisio-pneumologistas, estudantes de
medicina, enfermagem e fisioterapia (KRITSKI et al., 2011; RAFIZA, RAMPAL,TAHIR,
2011).

A TB ativa ¢ considerada uma doenca ocupacional ( NIENHAUS et al., 2014;
BRASIL, 2007) A doenga deve ser investigada na admissdo profissional e nos exames
médicos periddicos. E importante monitorar os profissionais de satide para a TB tanto pelo
risco nosocomial de ILTB como pela ameaga que pode representar para os pacientes sob seus
cuidados se estes profissionais desenvolverem a doenca (CHEE et al.,, 2009). Nesta
populagdo, a busca ativa no caso suspeito de TB (o sintomdtico respiratorio), deve-se

investigar a doenga independentemente do tempo da tosse ( BRASIL, 2017).

2.4 Testes diagndsticos para a Infec¢ao Latente da Tuberculose

A deteccdo da ILTB é uma prioridade, uma vez que constitui um reservatério de

infeccdo e um obstaculo a erradicacdo da doenca (RODRIGUES et al., 2013). Apenas os
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individuos que se beneficiam do tratamento devem realizar testes diagnosticos
(HORSBURGH, VON-REYN, BARON, 2017; PAI, MENZIES, 2014).

O diagnostico de ILTB ¢ um desafio, devido a impossibilidade de isolamento do
bacilo e a auséncia de sintomas (GETAHUN et al., 2015). Existem dois tipos de testes
imunolégicos disponiveis para o diagnostico de ILTB: TT e os ensaios de liberagdo de
interferon-gama (IGRA)(WHO,2015).

Durante muito tempo o TT era o unico método diagnodstico da ILTB (RODRIGUES et
al., 2013). Este teste mede a rea¢do de hipersensibilidade tipo tardio apds a inoculagdo
intradérmica com varios antigenos de M. tuberculosis, tem como vantagem a facilidade
técnica do método e baixo custo (TANG, JOHNSTON,2017; ROGERIO et al., 2013). A
sensibilidade pode estar reduzida em algumas situacdes, como gravidez, desnutri¢do,
sarcoidose, neoplasias malignas e imunossupressao relacionada a infec¢ao pelo HIV (CONDE
et al., 2011; KRITSKI et al., 2011). Assim como, resultado falso negativo pode ocorrer em
pessoas com infecgdo por M. tuberculosis precoce (menos de oito semanas) e
imunocomprometidos (TANG, JOHNSTON, 2017).

Resultado falso positivo para o TT pode ocorrer em individuos infectados com
micobacterias ndo tuberculosas ou naqueles sensibilizados previamente pela vacina bacilo
Calmette-Guérin (BCG) (TANG, JOHNSTON, 2017). Isto ocorre mais comumente nas
pessoas com vacinagdo recente por BCG (hd dois anos ou menos) e ¢ maioritariamente
modesta dez anos apds a vacinacdo (SHAPOVALOVA, et al., 2016;FERREIRA, CALDAS,
2015; KRITSKI et al., 2011; PAIL, ZWERLING, MENZIES, 2008). Vale salientar que a
proposta internacionalmente aceita, que recomenda a pratica de realizar o TT de maneira
seriada para a detecgdo de ILTB em populacdes de risco, ndo discrimina os individuos
previamente vacinados com BCG(CAILLEAX-CEZAR, 2015)

O outro teste diagnostico, IGRA, mede a liberagdo de interferon-gama de células T em
amostras de sangue expostas a peptideos especificos de M. tuberculosis (TANG,
JOHNSTON, 2017). Na verdade este teste utiliza dois a trés antigenos especificos de M.
tuberculosis que ndo tem associacdo com a vacina BCG e a maioria das micobactérias ndo
TB. Por isso, estes exames parecem ser mais especificos que o TT, no entanto é de alto custo
e tecnicamente complexo sendo necessario equipamento e equipe de laboratorio especializada
(GETAHUN, 2015; WHO, 2015;PAI et al.,, 2014). Os dois IGRA disponiveis sdo o
QuantiFERON-TB Gold In-tube e T-SPOT-TB (ALSDUREF et al., 2016; WHO 2015; PAI et
al., 2014).
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O QuantiFERON-TB Gold In-tube ¢ um ensaio de imunossorvente ligado a enzima
(ELISA), teste de sangue total que utiliza péptidos de trés antigenos especificos de M.
tuberculosis (ESAT-6, CFP-10, ¢ TB7.7) num formato em tubo (PAI, MENZIES, 2014;
CAMINERO, FARGA, 2011). O resultado ¢ indicado como a quantificagdo de interferon-
gama em unidades internacionais (UI) por mililitro (mL). (PAI, MENZIES, 2014; HERRERA
etal., 2011). Este teste ndo diferencia ILTB e TB ativa.

O T-SPOT.TB ¢ uma enzyme-linkedimmunospot (ELISPOT) realizado em separado e
contadas as células mononucleares do sangue periférico; ele usa os peptideos ESAT-6 e CFP-
10. O resultado ¢ indicado como o numero de interferon-gama que produzem células T
(células formadoras de placas). Um individuo ¢ considerado positivo para a infeccao por M.
tuberculosis, se a contagem de ponto nos tubos de antigeno de TB ultrapassar um limiar
especifico em relacdo aos de controle (PAI, MENZIES, 2014; HERRERA et al., 2011).

Apesar do surgimento de novos testes diagnosticos, ainda ndo existe um padrdo ouro
para o diagnéstico da ILTB (WHO, 2017). Segundo a OMS, o IGRA nao deve substituiro TT
em paises de baixa e média renda ( WHO, 2017; UDEN et al., 2017; WHO, 2015). O TT por
ser de baixo custo, ¢ acessivel mesmo em regides onde os recursos financeiros sdo limitados
(ZUMLA et al., 2013). No Brasil o diagnostico de ILTB ¢ realizado principalmente pelo TT
positivo, associado a exclusao de TB ativa (FERREIRA, CALDAS, 2015).

2.5 Indicacoes do Tratamento da Infeccao Latente da Tuberculose

A populagdo alvo para tratamento de ILTB ¢ composta por individuos com situagdes
clinicas associadas a alto risco de desenvolver TB ativa. Entdo a indicacdo do tratamento esta
relacionada com o tipo de comorbidade e o resultado dos testes diagnosticos. Antes de iniciar
o tratamento, ¢ necessario descartar TB ativa em todos os casos (BRASIL, 2017).

Segundo o guia de vigildncia do Ministério de Saude, devem ser submetidos ao
tratamento da ILTB todo individuo com primeiro TT > Smm ou IGRA positivo associado a:
HIV/AIDS, contatos adultos e adolescentes de TB, individuos com alteragdes radioldgicas
fibroticas sugestivas de sequela de TB, candidatos ao uso de inibidores de TNF-alfa,
pacientes em uso de corticosteroides ( prednisona > 15mg/dia ou equivalente em tempo
superior a 30 dias) e transplantados em terapia imunossupressora (BRASIL, 2017; FONSECA
et al., 2013; KRITSKI et al, 2011).
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Os individuos com o primeiro TT >10 mm ou IGRA positivo devem ser submetidos
ao tratamento da ILTB nos casos de: insuficiéncia renal em hemodidlise, portadores de
silicose, diabetes mellitus, neoplasia de cabega e pescogo, linfomas e outras neoplasias
hematologicas, outros tipos de neoplasias com quimioterapia imunossupressora, individuos
com baixo peso (85% do peso ideal), tabagistas (1mago/dia), individuos com radiografia de
torax com calcificagdo isolada (BRASIL, 2017).

O tratamento da ILTB ¢ indicado na conversdo do TT nos seguintes casos: contato de
TB bacilifera, profissional de saude, profissional de laboratério de micobactéria, trabalhador
do sistema prisional e trabalhadores de institui¢des de longa permanéncia (BRASIL, 2017,
KRITSKI et al., 2011; CONDE et al., 2009).

A orientacdo da OMS para as pessoas infectadas pelo HIV, com resultados positivos
ou desconhecido no TT e sem TB ativa que estdo vivendo em recursos limitados, os paises de
alta carga receber terapia preventiva com H (WHO, 2011). PVHA e contatos de individuos
com TB pulmonar ativa t€ém indicagdo de tratar a ILTB independentemente do resultado do
TT, ap6s excluir TB ativa (BRASIL, 2017).

O Ministério da Saude divulgou uma nota técnica sobre recomendagdes para controle
de contatos e tratamento da ILTB, na indisponibilidade transitéria do derivado protéico
purificado (PPD):

— Independente do TT, tratar ILTB: recém-nascido coabitante de caso indice bacilifero;
PVHA com cicatriz radioldgica sem tratamento prévio ILTB, ou contato de caso de TB
pulmonar ou com registro documental de ter tido TT > 5 mm e ndo submetido ao tratamento
para ILTB na ocasiao (MS, 2014).

- Pessoas em uso de inibidores de TNF-alfa,diabéticos, transplantados em uso de terapia
imunossupressora, neoplasias hematoldgicas, neoplasias de cabega e pescogo, uso de
corticoide, em maiores de 65 anos, insuficiéncia renal em dialise e outras doengas
imunossupressoras. Afastada a possibilidade de TB ativa, individualizar a indicacdo de
tratamento de ILTB sem o TT. Levar em consideracio o risco e o beneficio, risco

epidemioldgico e do tratamento da ILTB nessas situacdes (MS, 2014).

2.6 Tratamento da Infec¢ao Latente da Tuberculose

A identificacdo e tratamento de individuos com ILTB ¢ uma prioridade para o controle

da TB. Apo6s o tratamento, a durabilidade da protecdo contra reativacao € variavel e depende
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da prevaléncia regional de TB e do risco de nova exposicio (HORSBURGH, VON-REYN,
BARON 2017).

Recentemente foi publicada a recomenda¢do de que os casos de tratamento da ILTB
sejam notificados em instrumentos de registros padronizados como na ficha de notifica¢do do
tratamento da ILTB e no boletim de acompanhamento do tratamento da ILTB. Isto sera
adotado de forma voluntaria pelos estados que poderao reproduzi-los e implanta-los em seus
territérios, bem como desenvolver um sistema de informagdo para notificagdo e
acompanhamento do tratamento. Com isso, a vigilancia da ILTB serd monitorada pela esfera
nacional (BRASIL, 2017).

Os regimes de tratamento de ILTB incluem a H, H com rifapentina (RPT), rifampicina
(R), ou H com R.Rifampicina com pirazinamida foi recomendado anteriormente como um
regime de dois meses para o tratamento de ILTB, mas devido hepatotoxicidade , este esquema
terapéutico ndo estd mais indicado (HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017; AI 2016;
WHO, 2015).

O tratamento com a H apresenta maior evidéncia na literatura e muito se discute sobre
o tempo ideal de tratamento para obter a melhor efetividade possivel (TANG, JOHNSTON,
2017; CAMINERO, FARGA, 2011.) O tratamento com a H reduz em 60-90% o risco de
adoecimento, esta variagdo se deve a duragdo e a adesdo ao tratamento (OMS, 2017). Estudos
relatam que o tratamento durante nove meses ¢ responsavel por maior protecdo do que o
esquema por seis meses (HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017; CAMINERO,
FARGA, 2011). Para a escolha da duragdo do tratamento, ¢ importante considerar a
viabilidade operacional e a adesao do paciente (TEMOTEOQ, et al., 2015; KRITSKI et al.,
2011; CONDE et al., 2009). No Brasil, recentemente foi ampliada a duragdo do tratamento de
ILTB para nove meses de H(WHO, 2017; BRASIL, 2017).

A adesdo a terapia prolongada ¢ um grande desafio para o tratamento da ILTB
(HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017). Uma causa definida de abandono ao
tratamento ¢ o periodo prolongado preconizado para uso de H, além dos possiveis efeitos
adversos decorrentes do seu uso (HIRSH-MOVERMAN et al., 2015; TEMOTEO et
al.,2015).Em outros paises, ¢ bem documentado o uso de esquemas terapéuticos em periodos
mais curtos, alguns com associacao de drogas, o que tem aumentado a taxa de conclusao de
tratamento (HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017; TANG, JONHSTON, 2017;
ERKENS et al., 2016; PARK et al., 2016; LOPES et al., 2011).

A R foi proposta como farmaco alternativo para tratamento de ILTB que pode encurtar

a duracdo do tratamento (KIM, KIM, 2018). Estudos demonstram que quatro meses de R
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apresentou menos efeitos adversos, menor custo € melhor aderéncia quando comparado com
nove meses de H (MENZIES et al., 2008). Estima-se que a eficacia da R para a reducao da
incidéncia da TB doenga ¢ similar a da H. No entanto, um obstaculo a adocao do uso rotineiro
de R para o tratamento de ILTB inclui a possibilidade de tratamento involuntério de TB ativa,
resultando em doenca R-resistente. Além isso, a R tem interacdo com o uso de alguns
medicamentos como  varfarina, contraceptivos orais; alguns anti-hipertensivos
(HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017). Atualmente, no Brasil o esquema com R ¢ a
primeira escolha em individuos com mais de 50 anos, hepatopatas, em contatos
monorresistentes a H e intolerancia a H. A dose de R 10 mg/Kg de peso, ate dose maxima de
600 mg/dia durante quatro meses ( BRASIL, 2017).

Ensaio clinico multicéntrico (Estados Unidos, Canad4, Brasil e Espanha) comparou o
uso H por nove meses auto administrado com o tratamento supervisionado com RPT-H ( uma
vez por semana durante trés meses, ou seja, apenas 12 doses no total). A TB ativa ocorreu em
0,19% dos individuos que utilizaram a terapia combinada e em 0,43% nos tratados com H. A
adesdo ao tratamento foi superior no grupo que utilizou RPT-H 82% versus 69% no grupo da
H. Evidenciou-se uma boa alternativa para diminuir o tempo de tratamento e aumentar a
aderéncia, facilitando a supervisdo direta de todas as doses (STERLING et al., 2011). Este
tratamento supervisionado ¢ recomendado pela OMS (WHO, 2015).

O uso de H associado a R durante trés meses demonstrou prote¢do de 60% em estudo
prospectivo randomizado entre individuos infectados pelo HIV (HORSBURGH, VON-
REYN, BARON 2017). Apesar deste esquema terapéutico ndo ter sido amplamente estudado
em pessoas nao infectadas pelo HIV, uma meta-analise de estudos pequenos nesta populagao
sugere que ¢ igualmente eficaz e ndo mais toxico (ENA, VALLS, 2005).

Os dados sdo limitados sobre a eficidcia do tratamento da ILTB em individuos
infectados por TB droga resistente(HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017). O
tratamento preventivo com H ndo ¢ adequado nesta populagao (WHO, 2015). Nestes casos, o
tratamento deve ser individualizado e baseado no perfil de susceptibilidade do caso indice
(HORSBURGH, VON-REYN, BARON, 2017). Alternativamente, devido a escassez de
evidéncias para apoiar o tratamento de ILTB nesta populagdo, o acompanhamento clinico
periodico pode ser considerado uma alternativa viavel, especialmente em regides de baixa

incidéncia de TB (TANG, JOHNSTON, 2017) .
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2.7 Reacoes adversas e monitoramento do tratamento da ILTB

As reacdes adversas sdo pouco frequentes e em geral ndo determinam suspender o
tratamento de ILTB (CONDE et al., 2009). O efeito colateral mais importante da H ¢ a
hepatite. No entanto, a incidéncia ¢ de cerca de 1 em cada 1000 pessoas, e alteragdes leves
das enzimas hepaticas sem sintomas clinicos sdo relativamente comuns. O risco de
hepatotoxicidade ¢ aumentado com a idade, alcoolismo e doenga hepdtica preexistente.
Pacientes devem ser aconselhados a abster-se de alcool durante o uso de H (KIM, KIM,
2018;HORSBURGH, VON-REYN, BARON 2017;DREW, 2017; TIMOTEO, et al., 2015).

As reagdes neurologicas da H incluem neuropatia periférica, ataxia e parestesia. Tais
efeitos sdo pouco frequentes na auséncia de fatores de risco (DREW, 2017). A neuropatia
periférica ocorre em até 2% dos pacientes que tomam H e estd geralmente associada a:
diabetes mellitus, uremia, alcoolismo, ma nutricdo, infeccdo por HIV, gravidez e nos
disturbios convulsivos. Este efeito adverso pode ser prevenido com a suplementagdo de
piridoxina na dose de 25 a 50 mg por dia (DREW, 2017; KRITSKI et al., 2011).

O individuo em uso de H ainda pode desenvolver outras reagdes adversas como:
anorexia, nauseas, vomitos, urina escura, urticaria, erup¢ao cutanea, fadiga persistente, febre
ou sensibilidade abdominal (DREW, 2017).

A OMS recomenda acompanhamento médico mensal dos individuos em tratamento
para ILTB para estimular a adesdo ao tratamento e avaliar sinais de hepatite, reagdes adversas
ou possiveis interagdes medicamentosas (WHO, 2015; KRITSKI et al., 2011). Além disso,
durante o tratamento, os pacientes devem ser orientados a procurar a unidade de saude caso
apresentem sintomas sugestivos de TB ativa (KRITSKI et al., 2011).

Exames laboratoriais sdo recomendados para pacientes com doengas hepaticas, uso
regular de alcool, infecgdo por HIV, gravidez ou no puerpério (WHO, 2015).0 tratamento da
ILTB deve ser interrompido nos pacientes sintomdaticos com transaminases trés vezes
superiores ao normal ou em assintomaticos com valores cinco vezes superiores ao normal

(HORSBURGH, VON-REYN, BARON2017; WHO, 2015).
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2.8 OBJETIVOS

2.9 Objetivo geral

Verificar a prevaléncia e os fatores associados (socio demogréficos, bioldgicos e
atividade profissional) a ILTB, assim como a adesdo e as reagdes adversas ao tratamento em
profissionais de hospital referéncia para tratamento da TB em Pernambuco, no periodo de

outubro de 2015 a setembro de 2017.

2.10 Objetivos Especificos:

Em profissionais de hospital referéncia para tratamento da TB em Pernambuco,

- Estimar a prevaléncia da ILTB;

- Verificar se existe a associagdo entre fatores socio demograficos, bioldgicos e
atividade profissional nos profissionais com ILTB;

- Verificar se existem fatores associados a conversao do TT;

- Descrever a frequéncia de adesdo, abandono e recusa ao tratamento da ILTB;

- Relatar as reag¢des adversas encontradas nos individuos tratados com Isoniazida.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

O estudo foi realizado em duas fases. Na primeira fase foi observacional transversal,
verificando a prevaléncia e os fatores associados a ILTB em profissionais de hospital
referéncia para tratamento da TB em Pernambuco, no periodo de outubro de 2015 a setembro
de 2017. E na segunda fase, foi uma série de casos prospectiva de carater analitico dos
profissionais que receberam tratamento para ILTB. Utilizaram-se como grupo controle

aqueles participantes que ndo fizeram viragem tuberculinica.

3.2 Local de estudo

O Hospital Otavio de Freitas (HOF), nomeado inicialmente de Sanatorio de Sancho,
no bairro de Tejipio, zona oeste do Recife, comegou a ser construido ainda na década de 40,
mas s6 foi fundado em 1956. E referéncia para tratamento de doengas respiratorias, em
especial tuberculose, da Secretaria de Satde do Estado de Pernambuco e presta atendimento a
nivel ambulatorial, internamento e emergéncia (SES PE, 2018). E possui 1780 funcionérios.

Aproximadamente dois mil pacientes sdo atendidos mensalmente na emergéncia,
varios pacientes com suspeita ou diagnostico de TB ativa. Dispde de ambulatérios em
diversas especialidades médicas (cirurgia geral, cirurgia toracica, cirurgia plastica, clinica
médica, dermatologia, infectologia, ortopedia, gastroenterologia, hepatologia, pediatria,
pneumologia, tisiologia, urologia) e ndo médicas (reabilitagdo pulmonar, fisioterapia
uroldgica, fonoaudiologia, nutrigao e psicologia).

O hospital possui 703 leitos distribuidos em enfermarias de pneumologia, tisiologia,
clinica médica, cirurgia geral, cirurgia tordcica, traumatologia, pediatria e urologia. Destes
leitos, 36 sdo de UTI adulto e pediatrica.

A enfermaria de Tisiologia do HOF dispde de quatro leitos para pacientes em
tratamento de TB multidroga resistente e vinte e dois leitos para os de TB e ¢ referéncia na
rede publica para seguimento destes pacientes. Possui ambulatorio de acompanhamento de

pacientes multidroga resistente e tem carater cientifico, educacional e assistencial.
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3.3 Populagio do estudo

A populagdo do estudo foi constituida por amostra de conveniéncia que trabalhavam

no hospital durante o periodo da coleta (outubro de 2015 a setembro de 2017).

3.4 Critério de inclusao

- Idade igual ou superior a 18 anos, independentemente do sexo.

3.5 Critérios de exclusao

- Presenca ou passado de tratamento para TB ou ILTB;

- Apresentar exames de imagem (radiografia ou tomografia computadorizada de torax) que
sugerissem TB ativa ou sequela da doenga;

- Realizagao anterior de TT com resultado maior ou igual a dez milimetros;

- Realizagao de vacina BCG nos ultimos dois anos;

- Trabalhar no setor de pacientes com TB droga-resistente;

- Imunodeprimidos (PVHA e usudrios de drogas injetaveis).
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3.6 Coleta de dados

Os profissionais voluntarios do HOF elegiveis ao estudo, segundo os critérios de
inclusdo e exclusdo, foram encaminhados pela pesquisadora responsavel e por profissionais
treinados para a sala de atendimento médico deste hospital. Em seguida, foram convidados a
participar da pesquisa. Os objetivos, riscos e beneficios do estudo foram informados,
enfatizando o direito de participar ou ndo da pesquisa. Os que concordaram em participar do
estudo,foi solicitado a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICEI). Esse documento foi entregue aos participantes em duas vias, ficando uma
com o pesquisador e a outra com o participante.

Na ocasido do atendimento, os seguintes dados foram coletados de cada participante
do estudo, para preenchimento de ficha de coleta de dados (APENDICE IT): nome, idade,
sexo, telefones de contato, local de moradia, local de trabalho e fun¢do exercida no hospital,
sinais e sintomas, comorbidades associadas, contato domiciliar ou passado de TB. Solicitou-
se ainda radiografia de térax, realizagdo de TT e coleta de amostra de sangue para realizacao
do teste rapido HIV (TRHIV).

Foi necessario um segundo dia de consulta com intervalo de 48 a 96 horas para leitura
do TT( realizada por duas profissionais treinadas) e interpretacdo da radiografia de térax. Nos
participantes com teste tuberculinico negativo, realizou-se segundo TT, com intervalo minimo
de oito semanas, uma vez que, antes desse periodo, a pessoa pode se encontrar na janela
imunolodgica. Segundo Ministério da Satude, é importante que o TT ndo seja repetido em lugar
previamente aplicado, uma vez que nesses casos as reagdes se apresentam maiores € com o
desaparecimento mais rapido, o que torna mais dificil a sua avaliacdo. Entdo, utilizou-se a
mesma técnica, no entanto em antebraco oposto, conforme preconizado (BRASIL, 2014).

Além de consulta médica mensal (seis) nos profissionais com diagnostico de ILTB e

indicagao de tratamento.
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A solugdo da tuberculina foi conservada em temperatura entre 2°C e 8°C ¢ ndo foi

exposta a luz solar direta. A técnica de aplicacdo, da leitura e o material utilizado foi o
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padronizado pela OMS (ARNADOTTIR et al., 1996) e foram realizados por profissionais
treinados (KRITSKI et al., 2011).

O TT foi realizado de acordo com o método de Mantoux, aplicando-se por via
intradérmica no terco médio da face anterior do antebrago esquerdo a dose de 0,1 mL,
equivalente a 2 unidades de tuberculina PPD RT 23 SSI (Statens Serumlnstitut, Copenhag,
Dinamarca) e tem equivaléncia biologica com SUT de PPD-S, utilizada em outros paises
(BRASIL, 2017; CONDE et al., 2011; KRITSKI et al., 2011). Em individuo previamente
infectado pelo M. tuberculosis e que desenvolveu imunidade celular aos antigenos
tuberculinicos, ocorrera uma reagdo de hipersensibilidade tardia com chamada de linfocitos T
CD4 e CDS8, monocitos ¢ macrofagos, com liberagdo de mediadores, causando edema e
eritema no local da injecdo (PAl et al., 2014).

A leitura do TT foi realizada 48 a 72 horas apos a aplicagdo (HOWARD;
SOLOMON, 1988) e pode ser estendido para 96 horas (BRASIL, 2014), caso o paciente nao
compareca a leitura na data agendada. A leitura foi realizada por dois leitores treinados para
tal procedimento.

Na leitura do TT, mediu-se o maior diametro transverso da area de enduracdo local
palpavel com régua milimetrada transparente ¢ o resultado, registrado em milimetros
(BRASIL, 2017; KRITSKI et al., 2011; CONDE et al., 2011). A interpretacao do resultado e
a indicagdo do tratamento da ILTB dependem da probabilidade de ILTB, do risco de
adoecimento por TB, do tamanho da enduragdo e da idade (BRASIL, 2017).

Nos participantes com teste tuberculinico negativo, realizou-se segundo TT, com
intervalo minimo de oito semanas, uma vez que, antes desse periodo, a pessoa pode se
encontrar na janela imunoldgica. Segundo Ministério da Satde ¢ importante que o TT ndo
seja repetido em lugar previamente aplicado, uma vez que nesses casos as reagdes se
apresentam maiores ¢ com o desaparecimento mais rapido, o que torna mais dificil a sua
avaliacdo. Entdo, utilizou-se a mesma técnica, no entanto em antebraco oposto, conforme

preconizado (BRASIL, 2014).
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Figura 4 — Aplicacdo e leitura do teste tuberculinico

Fonte: Ministério da Satde, 2014

3.7 Limitacoes Metodologicas

Nosso estudo teve algumas limitacdes, todos os participantes incluidos eram
voluntarios, mas ainda assim tinhamos dificuldade na busca para a leitura do TT, resgate da
radiografia de térax, consultas mensais nos individuos com indicacao de tratamento com H.
Para tentar minimizar as perdas, contato telefonico foi realizado para recordar horario de
retorno para consulta.

O teste de triagem para o HIV ndo foi realizado em grande parte dos profissionais, por
dificuldades operacionais (inicialmente pela liberacdo dos testes pelo hospital e
posteriormente pela ndo adesdo dos funciondrios na coleta de amostra sanguinea), mas
perguntavamos aos mesmos se tinham conhecimento da infec¢do pelo o virus.

Quanto a investigagdo da presenca de antecedentes pessoais, manifestacdes clinicas
associadas pode haver viés de informagao, diante da possibilidade de omissao de informagdes
pelos participantes. Tentou-se minimizar tal viés através da conscientizagdo dos participantes
sobre a importancia de fornecer dados veridicos para posterior andlise e melhorias no
ambiente de trabalho dos mesmos.

Além disso, o presente estudo envolveu uma amostra de profissionais de hospital
tercidrio, referencia para tratamento de TB, de modo que a amostra do estudo ndo pode ser

representativa de todos os profissionais dos hospitais da Regido metropolitana do Recife.
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VARIAVEIS DO ESTUDO



39

4 VARIAVEIS DO ESTUDO

4.1 Definiclo e categorizacio das varidveis

As variaveis dependentes foram:

- Diagndstico de ILTB: Resultado do TT maior ou igual a 10 mm ou TT maior ou igual a 5
mm apo6s descartar TB ativa ( avaliagdo de radiografia e exame médico). Categorizado em:

1) Sim 2) Nao

- Indicacdo de tratamento de ILTB: individuos com soroconversdo do TT, sem sintomas de
TB ativa e RX torax sem achados compativeis com TB ativa. Categorizado em:

1) Sim 2) Néo

As variaveis independentes foram:

-Sexo: variavel definida pelo sexo bioldgico. Categorizado em:

1) Masculino 2) Feminino

-ldade: intervalo de tempo em anos entre a data do nascimento e a data de inclusdo no estudo.
Categorizado em faixa etéria:

1) 20 — 39 anos 2) 40 — 59 anos

3) 60 anos ou mais

- Indice de Massa Corporal (IMC): calculo do peso em quilos dividido pela altura ao
quadrado. Categorizado em:

1) Baixo peso: IMC<18,5 2) Normal: IMC:18,5 a <25

3) Excesso peso: IMC >25

- Vacinagdo BCG:  Presenga de cicatriz da vacina BCG. Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Assintomatico: Individuos sem sintomas respiratorios. Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Febre: Relato de temperatura maior ou igual a 37,8°C nos tltimos 30 dias. Categorizado em:
1) Nao 2) Sim

-Sudorese Noturna: Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Perda de Peso: Categorizado em:
1) Nao 2) Sim
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- Tosse: relato de tosse, independente do tempo ou aspecto da tosse. Categorizado em:
1) Nao 2) Sim

- Aspecto da tosse: Categorizado em:

1) Produtiva 2) Seca

- Duracao da tosse: tempo de duragdo da tosse. Categorizado em:

1) Menos de duas semanas 2) Duas semanas ou mais
-Dispnéia:  relato de falta de ar. Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Tabagismo: relato de fumar atual ou anterior. Categorizado em:

1) Nunca fumou 2) Ex-tabagista

2) Tabagismo ativo

- Doenca pulmonar: tipo de doenga pulmonar relatada. Categorizado em:
1) Pneumonia 2) Asma

3) Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

4) Outra

- Uso de bebida alcodlica: Categorizado em:
1) Nao 2) Sim

- HIV: relato de ter a infec¢ao HIV. Categorizado em:
1) Nao 2) Sim

- Diabetes mellitus: Categorizado em:

1) Nao 2) Sim
-Neoplasia: Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Uso Imunossupressor: Categorizado em:
1) Nao 2) Sim

- Uso corticoide: uso prednisona (ou equivalente), em dose maior que 15 mg/dia por mais de
um més. Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Insuficiéncia Renal: relato de insuficiéncia renal em hemodialise. Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

- Transplantado: Categorizado em:

1) Nao 2) Sim

-Profissédo: fungdo  exercida no hospital. Categorizada em:

1) Médico 2) Enfermeiro
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3) Auxiliar de enfermagem 4) Auxiliar de servigos gerais

5) Técnico (de laboratorio, aux. farmécia, radiologia, imobilizagdo, informatica, gerais)

6) Administrativo (burocrata, recepcionista, secretaria, almoxarifado)

7) Outros (fisioterapeuta, nutricionista, copeiro, assistente social, psicologia, maqueiro,
vigilante, lavanderia, costureira)

- Local de trabalho: Local do hospital em que exerce sua fungao. Categorizado em:

1) Pneumologia/ tisiologia 2) Emergéncia
3) UTI 4) Reabilitagdo Pulmonar
5) Laboratorio 6) Endoscopia / broncoscopia

7) Outras enfermarias ( traumato-ortopedia, cirurgia eletiva, clinica médica, urologia,
pediatria, psiquiatria)

8) Administracdo ( direcao)

9) Outros ( ambulatorio, lavanderia, manutencgdo, farmécia, radiologia, bloco cirurgico, sala
de recuperagao anestésica)

10) Todos setores ( funcionarios que fazem rodizio mensalmente alterando o setor de
trabalho)

- Local de risco de TB: enfermaria de pneumologia/tisiologia, UTI, emergéncia. Categorizado

em:
1) nao 2) sim
- Anos trabalhados no setor atual: Numero de anos em que trabalha no setor atual do

hospital. Categorizado em:

1)<1ano 2) 1- 4 anos

3) 5-10 anos 4) >10 anos

- Local de trabalho anterior no HOF: Local do hospital em que exerciasua funcio
anteriormente. Categorizado em:

1) Pneumologia / tisiologia 2) Emergéncia

3) UTI 4) Outros locais

5) Nao teve local de trabalho anterior

- Anos trabalhados no setor de risco: Numero de anos em que trabalhou no setor de risco para
TB. Categorizado em:

1)<1ano 2) 1- 4 anos

3) 5-10anos 4) >10 anos

-Uso de méascara N95: frequéncia de uso de mascara N95. Categorizada em:

1) Nao utiliza 2) Irregular



42

3)Sempre

- TT anterior: relato de realizagao anterior do TT. Categorizado em:
1) Nao 2) Sim

- Resultado TT anterior: Categorizado em:

1) < 10mm 2) Nao sabe

3) Nao tem

- RX de torax: resultado da radiografia de torax. Categorizado em:

1) Normal 2) Calcificagoes
3) Patologia ndo TB

- Condicéo do tratamento: Categorizado em:

1) Completo 2) Abandono

3) Recusa

- Reagdes adversas: reagodes relatadas em decorréncia do tratamento com H. Categorizada em:

1) Nao 2) Sim

4.2. Definicdo de termos

- Diagnostico de TB pulmonar: presenga de amostra positiva de baciloscopia, cultura ou de

teste rapido molecular para TB.

- Viragem tuberculinica ou soroconversao ou conversao do TT: segundo TT com aumento de

10 mm em relagdo ao primeiro TT.

- Tratamento completo ILTB: utilizagdo de no minimo 180 doses de H, tomadas entre seis a

nove meses.
- Abandono de tratamento da ILTB: paciente que fez uso de H por menos de 180 doses.
- Contato de caso de TB: toda pessoa que convive no mesmo ambiente com o caso indice ou

com o caso fonte no momento do diagndstico da TB.O convivio pode ser em casa, no

ambiente de trabalho, em instituicdes de longa permanéncia ou na escola.



43

PROCEDIMENTOS ANALITICOS



44

5 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

5.1 Analise estatistica

Os dados foram expressos através de frequéncias absolutas e percentuais para as
variaveis categorias e as estatisticas média e desvio padrao para as variaveis numéricas. Para
avaliar associacdo entre duas varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de
Pearson quando indicado, o teste Exato de Fisher ou a Razdo de Verossimilhanga. Para a
comparagdo entre categorias em relacdo as varidveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. A verificagdao da hipotese de normalidade foi através do teste de Shapiro-Wilk.

Foi ajustado um modelo de regressao logistica multivariada para cada varidvel com os
possiveis fatores de risco entre os que apresentaram p < 0,20 no estudo bivariado, sendo
utilizado o processo de sele¢do backward. Em cada modelo foram obtidos os valores do odds
ratio (OR), significancia de cada categoria em relagdo a categoria base sobre o ajuste do
modelo.

A margem de erro utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5%. Os dados
foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado obtencao dos célculos estatisticos

foi IMBSPSS na versdo 23.
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6 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco, CAAE: 22440813.0.0000.5208, nimero do
parecer: 499.557 (Anexo C).

O risco de constrangimento estd presente em todos os estudos envolvendo seres
humanos, mas, para minimizar essa possibilidade, foi realizado um adequado esclarecimento
aos participantes em local reservado (sala de atendimento médico), onde foi informado que
eles teriam o direito de recusar a participar da pesquisa ou desistir da sua participagdo a
qualquer momento, sem que ocorresse prejuizo ao possivel tratamento, relacdo com a
pesquisadora ou outros profissionais do HOF. Foi assegurado também que os dados pessoais
e os resultados dos exames serdo confidenciais e utilizados apenas para fins cientificos, e de
forma que ndo permita a identificagdo dos participantes da pesquisa. Ainda foram
esclarecidos dos objetivos e riscos do estudo, assim como do desconforto e dos beneficios que
o estudo poderd trazer. Foi garantido, ainda, aos incluidos na pesquisa, que a pesquisadora
responsavel pelo estudo, médica pneumologista, estaria disponivel a esclarecer dividas que
possam surgir e para dar informagdes sobre o andamento da pesquisa.

Este estudo ndo apresenta conflito de interesse.
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7 RESULTADOS

ARTIGO 1: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A INFECCAO LATENTE
DA TUBERCULOSE ENTRE OS PROFISSIONAIS DE HOSPITAL REFERENCIA
PARA TRATAMENTO DA TUBERCULOSE EM RECIFE, BRASIL

INTRODUCAO:

A tuberculose (TB) ¢ a nona principal causa de morte em todo o mundo ¢ a principal
causa por um Unico agente infeccioso.! Ao contrario da TB ativa, as ferramentas atuais sdo
insuficientes para mensurar a prevaléncia global de infeccdo latente da tuberculose
(ILTB).’Estima-se que mais de dois bilhdes de pessoas, aproximadamente 30% da populago
mundial, estejam infectadas com o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis).' No Brasil,
o numero estimado de infectados por M. tuberculosis ¢ de 50 milhdes de pessoas, o que
representa um grande desafio para o controle da doenga no pais.’

Uma das estratégias de controle da TB ¢ a reducdo do reservatorio de individuos
infectados pelo M. tuberculosis com risco de progressdo para a doenca ativa.” Uma vez que
este contingente ¢ suficiente para continuar gerando novos casos de TB por muitas décadas,
mesmo que a cadeia de transmissdo seja interrompida.*

Entre os grupos de risco para essa infeccdo estdo os profissionais de saude, um dos

mais vulneraveis, como ja4 demonstrado em algumas publica¢des.”®’

Os profissionais de
saude estdo em maior risco de adquirir a infecgdo pelo M. tuberculosis que pode evoluir para
ILTB ou TB ativa, esta Gltima ja considerada uma doenga ocupacional.*’ Ademais, estudos
epidemioldgicos demonstraram que profissionais que trabalham em hospitais, tanto na
assisténcia a pacientes com TB e infectados pelo HIV ou usuarios de drogas, bem como
funcionarios da higienizagdo desses hospitais, pertencem a grupos ocupacionais com risco
elevado de infecgdo pelo M. tuberculosis. !

Apesar do surgimento de novos testes diagnosticos, ainda ndo existe um padrdo ouro
para o diagnostico da ILTB.' Diagnosticar ILTB ainda é um grande desafio, devido a auséncia
de manifestagdes clinicas, a impossibilidade de isolamento do bacilo e a auséncia de
alteracdes radiolégicas, nio havendo método ideal para o diagnéstico, até o momento.”
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o ensaio de liberagdo do gama interferon
(IGRA) ndo deve substituir o teste tuberculinico (TT) em paises de baixa renda e alguns de

renda média."'>"* O TT ¢ de baixo custo e acessivel mesmo em regides onde os recursos
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financeiros sdo limitados."* No Brasil, o diagnostico de ILTB ¢ realizado por TT positivo
associado a exclusio de TB ativa. Nesse contexto, o principal objetivo deste estudo foi
determinar a prevaléncia e fatores associados a ILTB em profissionais de um hospital

referéncia para tratamento de TB.

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo observacional transversal incluindo profissionais de hospital
referéncia para tratamento em TB no periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017.

A pesquisa teve como critério de inclusdo idade igual ou maior que dezoito anos.
Foram considerados critérios de exclusdo: presenca ou passado de tratamento para TB ou
ILTB, apresentar exames de imagem (radiografia de térax ou tomografia computadorizada de
torax) que sugerissem TB ativa ou sequela da doenga, realizagdo de vacina Bacilo Calmette-
Guérin (BCG) nos tltimos dois anos, trabalhar no setor de pacientes com TB droga-resistente,
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) e usuérios de drogas injetaveis.

Utilizou-se questionario proprio da pesquisa contendo dados sociodemogréficos,
clinicos, de exposicao e relacionado a profissdo e local de trabalho. O TT foi realizado em
todos os participantes para a identificagdo de ILTB. Diagnostico de ILTB foi definido como
TT maior ou igual a 10 mm." Para efeito de comparagdo foi utilizado adicionalmente o
ponto de corte de 5 mm.>"

Os dados foram expressos através de frequéncias absolutas e percentuais para as
variaveis categorias e as estatisticas média e desvio padrao para as variaveis numéricas. Para
avaliar associacdo entre duas varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de
Pearson, o teste Exato de Fisher ou a Razdo de Verossimilhanca quando indicado. Para a
comparagdo entre categorias em relacdo as varidveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. A verificagao da hipotese de normalidade foi através do teste de Shapiro-Wilk.

Foi ajustado um modelo de regressao logistica multivariada para cada varidvel entre os
possiveis fatores de risco que apresentaram p < 0,20 no estudo bivariado, sendo utilizado o
processo de sele¢ao backward. Em cada modelo foram obtidos os valores do odds ratio (OR),
significancia de cada categoria em relagao a categoria base sobre o ajuste do modelo.

A margem de erro utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5%. Os dados
foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado obtencao dos célculos estatisticos

foi IMBSPSS na versdo 23.
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RESULTADOS:

Dos 415 selecionados, 21 (5%) foram excluidos, sendo 20 por abandono e um por ter
apresentado TB ativa. Permaneceram na analise 394 participantes, sendo 329 (83,5%) do sexo
feminino. A média de idade foi de 41,28 anos (20-70). Dos participantes, 175 (44,4%)
trabalhavam em local de maior risco para TB e 257 (60,1%) trabalhavam hd menos de 5 anos
no hospital.

Em relacdo a profissdo, 178 (45,1%) eram técnicos de enfermagem, 50 (12,7%)
auxiliares de servigos gerais, 35 (8,9%) enfermeiros, 35 (8,9%) administrativos, 33 (8,4%)
técnicos, 31 (7,9%) médicos e 32 (8,1%) outras profissoes.

A prevaléncia de ILTB para os pontos de corte > 10 mm e > 5 mm foi de 32,0%
(IC95%: 27,4% - 36,6%) e de 40,6% (1C95%: 35,8% - 45,4%), respectivamente.

Nas Tabelas 1 a 4 se apresentam os resultados do TT para os pontos de corte >10 mm
e > 5 mm, segundo as caracteristicas dos profissionais, comorbidades, caracteristicas do
trabalho, resultado de TT anterior e radiografia de torax.

Ao analisar o ponto de corte TT >10 mm, houve frequéncia significativamente maior
de TT >10 mm entre aqueles com faixa etaria 40-59 anos e com maior média de indice de
massa corporea (IMC) ( P-valor < 0,05). No ponto de corte > 5 mm registraram-se frequéncia
significativamente maior de TT > Smm no sexo feminino e na faixa etaria entre 40 a 59 anos

(P-valor < 0,05).

Tabela 1 — Teste tuberculinico segundo as caracteristicas gerais dos profissionais de hospital
referencia para tratamento de tuberculose em Recife, Brasil, no periodo de outubro de 2015 a
setembro de 2017

TT210 TT25

Variavel TT+ TT- P TT+ TT- P

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 16 (24,6) 49 (75,4) 0,164 19 (29,2) 46 (70,8) 0,041
Feminino 110 (33,4) 219 (66,6) 141 (42,9) 188 (57,1)
Idade: Média + DP 46,39 + 10,25 38,87 + 11,49 < 0,001 45,56 + 10,66 38,35+ 11,39 <0,001
Faixa etaria (anos) <0,001 < 0,001
20a39 32 (17,7) 149 (82,3) 44 (24,3) 137 (75,7)
40a 59 85 (45,0) 104 (55,0) 107 (56,6) 82 (43,4)
60 ou mais 9(37,5) 15 (62,5) 9(37,5) 15 (62,5)
IMC: Média + DP 27,38+ 5,08 26,64 + 4,92 <0,001 27,30+ 5,05 26,59+ 4,92 0,035
Estado nutricional 0,036 0,109
Baixo peso (IMC < 18,50) 2(20,0) 8(80,0) 3(30,0) 7 (70,0)
Normal (18,5 a < 24,99) 36 (24,8) 109 (75,2) 50 (34,5) 95 (65,5)

Sobrepeso (> 25,00) 88 (36,8) 151 (63,2) 68 (47,2) 76 (52,8)



Vacinado BCG
Sim
Nao

Assintomatico
Sim
Nao

Febre
Sim
Nao

Sudorese noturna
Sim
N3o

Perda de peso
Sim
Nao

Tosse
Sim
Nao

Aspecto da tosse
Produtiva

Seca

Ndo tem tosse

Duragdo da tosse
Menos de duas semanas
Duas ou mais semanas
Ndo tem tosse

Dispnéia
Sim
Nao

120 (32,4)
6(25,0)

108 (31,2)
18 (37,5)

126 (32,1)

1(33,3)
125 (32,0)

2(28,6)
124 (32,0)

16 (43,2)
110 (30,8)

5(38,5)
11 (45,8)
110 (30,8)

10 (45,5)
6 (40,0)
110 (30,8)

1(20,0)
125 (32,1)

250 (67,6)
18 (75,0)

238 (68,8)
30 (62,5)

1(100,0)
267 (67,9)

2(66,7)
266 (68,0)

5(71,4)
263 (68,0)

21(56,8)
247 (69,2)

8 (61,5)
13 (54,2)
247 (69,2)

12 (54,5)
9 (60,0)
247 (69,2)

4(80,0)
264 (67,9)

0,449

0,382

1,000

1,000

1,000

0,123

0,274

0,286

1,000

152 (41,1)
8(33,3)

137 (39,6)
23 (47,9)

1(100,0)
159 (40,5)

1(33,3)
159 (40,7)

3(42,9)
157 (40,6)

19 (51,4)
141 (39,5)

6 (46,2)
13 (54,2)
141 (39,5)

12 (54,5)
7 (46,7)
141 (39,5)

1(20,0)
159 (40,9)

218 (58,9)
16 (66,7)

209 (60,4)
25 (52,1)

234 (59,5)

2(66,7)
232 (59,3)

4(57,1)
230(59,4)

18 (48,6)
216 (60,5)

7(53,8)
11 (45,8)
216 (60,5)

10 (45,5)
8(53,3)
216 (60,5)

4(80,0)
230(59,1)
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0,454

0,271

0,406

1,000

1,000

0,162

0,337

0,322

0,652

Na tabela 2, ndo houve diferencas significativas em relacdo as comorbidades, tanto no

ponto de corte > 10 mm quanto > 5 mm.

Tabela 2 — Teste tuberculinico segundo as comorbidades em profissionais de hospital
referencia para tratamento de tuberculose em Recife, Brasil, no periodo de outubro de 2015 a

setembro de 2017
TT210 TT25

Variavel 1T+ TT- P 1T+ TT- P

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tabagismo 0,484 0,709
Nunca fumou 99 (30,9) 221 (69,1) 127 (39,7) 193 (60,3)
Ex fumante 19 (39,6) 29 (60,4) 22 (45,8) 26 (54,2)
Tabagismo ativo 8(30,8) 18 (69,2) 11 (42,3) 15 (57,7)
Pneumopatias prévias 0,325 0,829
Sim 18 (26,9) 49 (73,1) 28 (41,8) 39 (58,2)
N3o 108 (33,0) 219 (67,0) 132 (40,4) 195 (59,6)
Doenga pulmonar 0,290 0,853
Pneumonia 8(22,2) 28 (77,8) 14 (38,9) 22 (61,1)
Asma 7(26,9) 19 (73,1) 11 (42,3) 15 (57,7)
DPOC 1(100,0) - 1(100,0) -
Outro 2 (50,0) 2(50,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
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N3o tem/teve 108 (33,0) 219 (67,0) 132 (40,4) 195 (59,6)

HIV 0,683

Sim - - - - 0,705
N3o 94 (31,4) 205 (68,6) 123 (41,1) 176 (58,9)

N3o sabe 32 (33,7) 63 (66,3) 37 (38,9) 58 (61,1)

DM 0,659 0,721
Sim 7 (28,0) 18 (72,0) 11 (44,0) 14 (56,0)

N&o 119 (32,2) 250 (67,8) 149 (40,4) 220 (59,6)

Neoplasia 0,389 0,229
Sim 3(50,0) 3(50,0) 4(66,7) 2(33,3)

Nao 123 (31,7) 265 (68,3) 156 (40,2) 232 (59,8)

(*) Nio foi determinado devido a ocorréncia de uma tinica categoria

Na tabela 3 observa-se que o TT>10mm apresentou frequéncia significativamente
maior entre os auxiliares de enfermagem e técnicos ambos com 39,4%, entre os que
trabalhavam em setores de risco para TB (37,1%). O TT> 10 mm também foi
significativamente mais frequente naqueles com maior tempo de trabalho e nos que ja tinham
trabalhado mais de 10 anos em outro setor de risco anterior.

Em relacdo ao ponto de corte > 5 mm, este apresentou frequencia significativamente
maior entre 66,7% dos profissionais que trabalhavam no Laboratério, 51,6% entre os que
trabalhavam na Pneumologia/Tisiologia e 51,1% dos auxiliares de enfermagem. O TT > 5
mm também foi significativamente mais frequente naqueles que trabalham em local de risco
para TB, naqueles com maior tempo de trabalho, nos que ja tinham trabalhado mais de 10

anos em outro setor de risco anterior e entre os que utilizavam mascara irregularmente.

Tabela 3 — Teste tuberculinico segundo as caracteristicas relacionadas ao trabalho dos
profissionais de hospital referencia para tratamento de tuberculose em Recife, Brasil, no
periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

TT210 TT25
Variavel 1T+ TT- P TT+ TT- P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Profissdo 0,010 0,005
Médico 2(6,5) 29 (93,5) 7(22,6) 24 (77,4)

Enfermeiro 9(25,7) 26 (74,3) 10 (28,6) 25 (71,4)

Auxiliar de enfermagem 70 (39,3) 108 (60,7) 91 (51,1) 87 (48,9)

Aucxiliar de servigos gerais 15 (30,0) 35 (70,0) 18 (36,0) 32 (64,0)

Técnico 13 (39,4) 20 (60,6) 14 (42,4) 19 (57,6)
Administrativo 8(22,9) 27 (77,1) 9(25,7) 26 (74,3)

Outros 9(28,1) 23 (71,9) 11 (34,4) 21 (65,6)

Local de trabalho 0,075 0,042
Pneumologia/Tisiologia 23 (37,1) 39 (62,9) 32 (51,6) 30 (48,4)

Emergéncia 36 (39,1) 56 (60,9) 45 (48,9) 47 (51,1)

uTl 6(28,6) 15 (71,4) 9 (42,9) 12 (57,1)

Reabilitagdo pulmonar -(-) 6 (100,0) 2 (33,3) 4 (66,7)

Laboratério 4(66,7) 2(33,3) 4(66,7) 2(33,3)
Endoscopia/Broncoscopia 2 (28,6) 5(71,4) 2 (28,6) 5(71,4)

Outras enfermarias 19 (26,0) 54 (74,0) 25 (34,2) 48 (65,8)
Administragdo 3(15,0) 17 (85,0) 3(15,0) 17 (85,0)

Outros 27(29,3) 65 (70,7) 31(33,7) 61 (66,3)



Todos os setores

Local de trabalho atual no HOF
Risco de tuberculose*
Outros

Anos trabalhados no setor
<1

1-4

5-10

>10

Local de trabalho anterior no HOF
Pneumologia/Tisiologia
Emergéncia

uTl

Outros locais

N3o teve trabalho anterior

Anos trabalhados no setor risco
N3o teve trabalho anterior HOF
<1

1-4

5-10

>10

Uso de mascara N95
N3o utiliza

Irregular

Sempre

6 (40,0)

65 (37,1)
61(27,9)

17 (13,3)
35(32,1)
26 (40,6)
48 (51,6)

13 (36,1)
13 (32,5)
8(38,1)
25 (38,5)
67 (28,9)

67 (28,9)
11 (25,0)
21(32,8)
8(38,1)
19 (57,6)

52 (29,4)
54 (39,1)
20(25,3)

9 (60,0)

110 (62,9)
158 (72,1)

111 (86,7)
74 (67,9)
38 (59,4)
45 (48,4)

23 (63,9)
27 (67,5)
13 (61,9)
40 (61,5)
165 (71,1)

165 (71,1)
33(75,0)
43 (67,2)
13 (61,9)
14 (42,4)

125 (70,6)
84 (60,9)
59 (74,7)

0,049

<0,001

0,570

0,015

0,067

7 (46,7)

86 (49,1)
74 (33,8)

28(21,9)
44 (40,4)
30 (46,9)
58 (62,4)

17 (47,2)
18 (45,0)
10 (47,6)
32 (49,2)
83 (35,8)

83 (35,8)
17 (38,6)
27 (42,2)
9(42,9)
24 (72,7)

59 (33,3)
71(51,4)
30(38,0)

8(53,3)

89 (50,9)
145 (66,2)

100 (78,1)
65 (59,6)
34(53,1)
35 (37,6)

19 (52,8)
22 (55,0)
11 (52,4)
33 (50,8)
149 (64,2)

149 (64,2)
27 (61,4)
37(57,8)
12 (57,1)
9(27,3)

118 (66,7)
67 (48,6)
49 (62,0)
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0,002

<0,001

0,227

0,002

0,004

(*): pneumologia , tisiologia, emergéncia e UTI.

A Tabela 4 mostra associag@o significativa entre os resultados do TT anterior com o

ponto de corte >10 mm ou >5 mm. Em relag¢do a varidvel resultado da radiografia de torax

nao houve associagdo significativa e a maioria dos participantes com TT >10 mm e >5 mm

apresentaram exame normal.

Tabela 4 — Teste tuberculinico segundo teste tuberculinico anterior e radiografia do torax dos
profissionais de hospital referéncia para tratamento de tuberculose em Recife, Brasil, no
periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

TT210 TT25

Variavel 1T+ TT- P TT+ TT- P

n (%) n (%) n (%) n (%)
TT anterior <0,001 <0,001
Sim 66 (46,5) 76 (53,5) 76 (53,5) 66 (46,5)
N3o 60 (23,8) 192 (76,2) 84 (33,3) 168 (66,7)
Resultado TT anterior <0,001 <0,001
<10 mm 9(34,6) 17 (65,4) 12 (46,2) 14 (53,8)
N3o sabe 57 (49,1) 59 (50,9) 64 (55,2) 52 (44,8)
N&do tem TT anterior 60 (23,8) 192 (76,2) 84 (33,3) 168 (66,7)
Resultado raio X do térax 0,116 0,472
Normal 110 (30,6) 250 (69,4) 143 (39,7) 217 (60,3)
Calcificagdo 10 (43,5) 13 (56,5) 11 (47,8) 12 (52,2)
Patologia ndo tem TB 6 (54,5) 5 (45,5) 6 (54,5) 5 (45,5)
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Na andlise multivariada (Tabela 5) permaneceram associados a ILTB no ponto de
corte de TT > 10 mm as varidveis faixa etaria e tempo de trabalho no setor atual e, pelos
valores do OR das varidveis citadas se estima que a probabilidade de um profissional da
populacdo do qual se extraiu a amostra apresentar TT > 10 mm ¢ duas vezes maior se
pertencer a faixa etaria 40 a 59 anos.

No modelo logistico final para TT > 5 mm permaneceram as variaveis: faixa etaria,
setor de trabalho com risco e tempo de trabalho no setor atual. As citadas varidveis indicam
que a probabilidade de um profissional ser positivo aumenta em duas vezes se tiver de 40 a 59
anos, duas vezes se trabalhava no setor de risco e quatro vezes se tiver mais tempo de trabalho

no hospital.

Tabela 5 — Analise multivariada para os fatores associados a infec¢do latente da tuberculose
em profissionais de hospital referencia para tratamento da tuberculose em Recife, Brasil, no
periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

TT >10 TT =5
Fator de risco n (%) P OR (IC 95%) n (%) P OR (IC 95%)
Faixa etaria (anos) 0,015 0,001
20a39 32 (17.7) 1,00 44 (24,3) 1,00
40a 59 85 (45,0) 0,008 2,14 (1,22 a 3,76) 107 (56,6) 0,001 2,45 (1,44 a 4,15)
60 ou mais 93175 0,896 1,07 (0,39 a 2,95) 9(37,5) 0,634 0,78 (0,28 a 2,16)
Profissao 0,080 0,051
Médico 2 (6,5) 1,00 7 (22,6) 1,00
Enfermeiro 9(25,7) 0,185 3,15 (0,58 a 17,20) 10 (28,6) 0,636 0,74 (0,22 a 2,55)
Auxiliar de enfermagem 70 (39,3) 0,020 6,10 (1,33 a27,99) 91 (51,1) 0,135 2,13 (0,79 a 5,74)
Auxiliar de servigos gerais 15 (30,0) 0,025 6,53 (1,26 a 33,74) 18 (36,0) 0,307 1,81 (0,58 a 5,68)
Técnico 13 (39.4) 0,015 8,25 (1,51 a 44,96) 14 (42,4) 0,181 2,31 (0,68 a 7,88)
Administrativo 8(22,9) 0,172 3,31 (0,60 a 18,41) 9(25,7) 0,800 0,85 (0,24 a2 2,97)
Outros 9(28,1) 0,170 3,30 (0,60 a 18,16) 11 (34,4) 0,951 0,96 (0,28 a 3,31)
Setor de trabalho de risco
Sim 65 (37,1) 0,054 1,67 (0,99 a 2,78) 86 (49,1) 0,006 1,99 (1,21 a 3,26)
Nao 61(27,9) 1,00 74 (33,8) 1,00
Anos trabalhados no setor <0,001 0,001
<1 17 (13,3) 1,00 28 (21,9) 1,00
1-4 35(32,1) 0,002 3,04 (1,56 a 6,09) 44 (40,4) 0,003 2,58 (1,39 a 4,82)
5-10 26 (40,6) 0,001 3,78 (1,70 a 8,39) 30 (46.,9) 0,005 2,87 (1,37 a 6,00)
> 10 48 (51,6) <0,001 4,98 (2,29 a 10,82) 58 (62,4) <0,001 4,30 (2,07 a 8,93)

DISCUSSAO:

A magnitude da ILTB nos profissionais de hospitais de tratamento para TB ¢ variavel

17-19

e pouco conhecida. Neste estudo a prevaléncia para os pontos de corte > 10 mm e de > 5

mm foi de 32% e de 40,6%, respectivamente. Esse achado chama a atengdo pelo fato da
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frequéncia ter sido inferior ao observado em Ruanda (62%), pais de prevaléncia intermediaria
de TB, assim como o Brasil.?’ Ademais, em pesquisa envolvendo quatro hospitais de
diferentes regides brasileiras a frequéncia de ILTB foi de63%, ou seja, bem mais
elevada."’Em outro artigo no Mato Grosso do Sul a frequéncia foi de 38,7%.2" , semelhante a
observada neste estudo. Essas divergéncias evidenciam a necessidade de pesquisar a
prevaléncia de ILTB em diferentes regides. Nao encontramos outros estudos que demostrem a
prevaléncia de ILTB em funcionarios de hospitais em Recife para efeito comparativo. Apesar
de Pernambuco ser uma das areas de maior prevaléncia de TB no Brasil, a ILTB dentre os
funciondrios de hospital de referéncia se assemelha a areas de intermedidria prevaléncia de
TB.

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, observa-se nesta pesquisa um
predominio (83,5%) da populagdo feminina o que coincide com estudos anteriores. *”*** Em
contrapartida, artigo de revisdo relata que a TB ativa atinge todos os grupos populacionais
mas predomina nos individuos considerados economicamente ativos e do sexo masculino.**
Talvez esta divergéncia ocorra pelo fato da nossa amostra ter sido composta por individuos
voluntarios, havendo uma predominancia do sexo feminino. Estudos demonstram ainda uma
maior preocupagdo das mulheres com a satude.”*.

Nosso estudo revelou maior propor¢cdo de ILTB entre funciondrios na faixa etdria de
40 a 59 anos, independentemente do ponto de corte do TT. Pesquisa realizada na India
observou predominio de ILTB nos maiores de 40 anos'’,assim como em estudo realizado no
Brasil.” Entretanto, também encontramos estudos com predominio entre 20-29 anos.”” No
que concerne a faixa etaria, ndo ha coincidéncia entre os estudos. A nossa pesquisa foi
realizada em um hospital com mais de 60 anos de funcionamento, por essa razdo existem
muitos funciondarios antigos e com faixa etaria maior.

Outro achado de destaque foi o TT > 10 ter apresentado frequéncia significativamente
maior naqueles com IMC > 25, tendo em vista que a desnutricdo ¢ entendida como fator de
risco importante para TB.** Na realidade, a obesidade nos paises pobres pode estar
relacionada mais a erro alimentar do que propriamente a melhor nutrigdo. Uma andlise
nutricional mais detalhada seria necessaria para melhor esclarecer esse achado.

Diversos estudos apontam que resultado falso-positivo para o TT pode ocorrer nos
individuos previamente vacinados com BCG.*>'> No entanto a cicatriz vacinal presente na
quase totalidade dos participantes, ndo apresentou associac¢do significativa com o resultado

positivo do TT nos dois pontos de corte analisados, refor¢cando a utilidade do TT mesmo em
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pacientes vacinados. O TT apresenta diversas vantagens para o diagndstico de ILTB em
paises pobre sendo a principal o seu baixo custo, aumentando desse modo a sua viabilidade.

Na literatura, varios fatores ja foram associados a positividade do TT, entre eles
imunossupressao ( HIV, uso inibidores de fator de necrose tumoral, uso de glicocorticoides),
neoplasias hematoldgicas e de cabeca e pescoco, diabetes, doenga renal cronica, silicose,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e doenca celiaca.”**’ Nio se observou diferencas
significativas do TT em relagcdo as comorbidades, no nosso estudo. Além disso, nenhum dos
funciondrios tinha antecedentes de uso de imunossupressor, corticoide, insuficiéncia renal ou
transplantes.

Os profissionais de satide geralmente tem maior risco de adquirir TB.* Nesta pesquisa
os técnicos de enfermagem representaram 45,2% dos profissionais entrevistados com o
percentual de positividade no grupo TT > 10 mm e de Smm foi de 39,4% e de 51,5%,
respectivamente. A taxa de positividade encontrada nos técnicos de enfermagem foi de 37,2%
em outra investigacdo no grupo TT > 10 mm.” Hung e colaboradores em 2015 evidenciaram
maior prevaléncia em enfermeiros de hospital, independente de ter exposi¢io a TB.** Estes
resultados indicam que os profissionais envolvidos diretamente com a assisténcia a pacientes
com TB apresentam maiores indices de positividade, sendo necessario maior investimento em
biosseguranga nesses setores.

Em relagdo ao local de trabalho, os funcionarios que trabalhavam em setores de maior
risco de contato com pacientes com TB (pneumologia, tisiologia, UTI e emergéncia)
apresentaram associac¢do significativa a ILTB nos dois pontos de corte. Esse achado era
esperado e sugere que apesar de o perfil de transmissdo no Brasil ser prioritariamente
comunitario, também ¢ frequente a transmissdo de TB em ambiente hospitalar. Os
profissionais de satide estio em maior risco de ILTB e TB ativa.® O aumento da idade e mais
anos de trabalho parecem estar associados com maior prevaléncia de ILTB nesta populagio.™
Observou-se neste estudo que quanto maior o tempo de trabalho no hospital, maior a
prevaléncia de TT positivo entre os funcionarios. Resultado semelhante ao encontrado em
estudo realizado na India.'"Em contrapartida, estudo realizado no Brasil em 2011 observou
profissionais com menos de quatro anos de tempo de exposi¢ao aos pacientes com suspeita de
TB apresentavam taxa significativamente maior do que aqueles com mais tempo de
exposi¢do.’!

Apesar da percep¢do de estar em risco, poucos trabalhadores da saude se protegeram
contra a TB, apenas 20% usavam regularmente a mascara N95,dados coincidentes com os

1.25

encontrados em pesquisa realizada na Africa do Sul.™ Talvez isso ocorra porque varios
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funcionarios relataram dificuldades de adaptacdo em usa-las e se mostraram resistentes ao seu
uso

Pacientes com TT positivo devem receber avaliagdo clinica e radiologica para
exclusdo de TB ativa.'® Neste estudo, a maioria dos profissionais incluidos era assintomatica
(87,8%) e apresentavam radiografia de torax normal (91,4%).

Nosso estudo teve algumas limitagdes, como dificuldade na busca para a leitura do TT
de alguns voluntarios, resgate da radiografia. Para tentar minimizar as perdas, contato
telefonico foi realizado para recordar o horario da consulta. Além disso, o presente estudo
envolveu uma amostra de profissionais de hospital tercidrio, referencia para tratamento de TB,
de modo que a amostra do estudo nao pode ser representativa de todos os profissionais dos

hospitais da Regido metropolitana do Recife.

CONCLUSAO:

Os resultados mostram que mais de um ter¢o dos trabalhadores tinham ILTB,
provavelmente secundéria a alta exposi¢cdo aos pacientes com TB ativa associada a falta de
medidas para controle da doenga.

A prevaléncia de ILTB estava associada a profissdao com contato direto com o paciente
com TB ativa, como os auxiliares de enfermagem;local de trabalho de risco para a doenca
assim como ao maior tempo de trabalho na institui¢cdo. Os achados indicam que ¢ necessaria a
implantacdo de estratégias de controle de infec¢do, como a melhoria das condi¢des de
biosseguranga ¢ a triagem dos funcionarios para busca ativa de ILTB e TB ativa para redugao

de tais casos.
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ARTIGO 2: INFECCAO LATENTE DA TUBERCULOSE EM PROFISSIONAIS DE
SAUDE: O DESAFIO DO TRATAMENTO

INTRODUCAO:

A tuberculose (TB) ¢ um grave problema de satde publica mundial e milhdes de
pessoas adoecem e morrem devido 4 doenga e suas complicagdes.! Em 2015,
aproximadamente 10,4 milhdes de pessoas no mundo adoeceram com TB. ? Destes, 69 mil no
Brasil, pais com um dos maiores numeros de casos no mundo € no qual a doenca ¢
considerada como prioritaria pelo Ministério da Saude."

A prevengdo de novas infecgdes pelo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) e
da sua progressao para a TB ativa ¢ fundamental para reduzir o 6nus da doenca, a morte
causada pela mesma ¢ para alcangar os objetivos da Estratégia End TB estabelecidos para
2030 e 2035.%Assim, a identificagio e o tratamento de individuos com infecgdo latente da
tuberculose (ILTB)é uma das prioridades para prevencio da TB no pais,” do mesmo modo
como implantar esquemas encurtados de tratamento da ILTB com o objetivo de melhorar a
adesdo a essa estratégia.'

No entanto, o acompanhamento e avaliagdo dos servigos de prevengdo da TB ¢ um
constante desafio devido 4 falta de sistemas padronizados para registro e relatorios de dados.’
A investigagdo da ILTB em profissionais de saude deve ser realizada nos exames
admissionais e periodicos por meio do teste tuberculinico (TT). Naqueles em que ocorrer
conversao (aumento de 10 milimetros) do TT em relacdo ao exame realizado anteriormente,
considerar tratamento de ILTB, apés exclusio de TB ativa.’ O tratamento da ILTB, quando
realizado corretamente, contribui para evitar o aparecimento da TB ativa em suas varias
formas.*O uso de isoniazida (H) reduz de 60 a 90% o risco de adoecimento, a depender da
duragdo e adesdo ao tratamento.’

Diante destas consideragdes, este estudo foi proposto com o objetivo de verificar a
frequencia de indicacao de tratamento para ILTB em funcionarios de hospital referéncia para
tratamento de TB. Adicionalmente, descrever os fatores associados a conversdao do TT nesta
populacdo, bem como a adesdo ao tratamento e as reagdes adversas encontradas naqueles

funcionarios tratados com Isoniazida.

METODOLOGIA:
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Série de casos prospectiva com carater analitico que avaliou funcionarios de hospital
referencia de tratamento para TB no Estado de Pernambuco, no periodo de outubro de 2015 a
setembro de 2017. Utilizaram-se como grupo controle aqueles participantes que ndo
apresentaram viragem tuberculinica.

A pesquisa teve como critérios de inclusdo ser funcionario do hospital com TT
anterior (realizado ha menos de dois anos) com resultado <5 mm e submissdao a novo TT.
Foram considerados critérios de exclusdo: presenca ou passado de tratamento para TB ou
ILTB, apresentar exames de imagem (radiografia de térax ou tomografia computadorizada de
torax) que sugerissem TB ativa ou sequela da doenga, realizagdo de vacina Bacilo Calmette-
Guérin (BCG) nos ultimos 2 anos, trabalhar no setor de pacientes com TB droga-resistente,
imunodeprimidos (HIV, uso de drogas injetaveis).

Utilizou-se questionario proprio da pesquisa contendo dados sociodemogréficos,
clinicos, de exposicao e relacionado a profissdo e local de trabalho. O TT foi realizado em
todos os participantes para a identificagao da viragem tuberculinica ou conversao (aumento de
10 milimetros em relag¢do ao primeiro TT).

Todas as informagdes foram armazenadas em banco de dados em EXCEL e o
programa utilizado obtengdo dos célculos estatisticos foi IMB SPSS na versdo 23i. Os dados
foram expressos através de frequéncias absolutas e percentuais para as varidveis categoricas e
a estatistica média e desvio padrdo para as varidveis numéricas. Para avaliar associacdo entre
duas varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson, e quando indicado,
Fisher ou Razdo de Verossimilhanca. Para a comparagdo entre categorias em relacdo as
variaveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Foi ajustado um modelo de regressao logistica multivariada para cada varidvel com os
possiveis fatores de risco entre os que apresentaram p < 0,20 no estudo bivariado, sendo

utilizado o processo de selegao backward.

RESULTADOS:

Dos 234 profissionais selecionados, 36 (15,4%) ndo comparecerem a leitura do TT.
Permaneceram na analise 198 participantes, sendo 162 (81,1%) do sexo feminino. A média de
idade foi de 41,39 anos (20-70). Um dos participantes apresentou TB pleural logo apds a
realizacdo do segundo TT e foi excluido da pesquisa.

Na Tabela 1 observou-se que a prevaléncia da conversao foi de 16,7% (IC: 11,5% -

21,9%). Aqueles com conversdo apresentaram média de idade significativamente maior
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comparado aqueles sem soroconversao (P = 0,019). Nao houve diferengas em relagdo a faixa

etaria, estado nutricional, vacinacdo BCG e presenca de sintomas.

Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos profissionais com conversdo do teste
tuberculinico em hospital referencia para tratamento de tuberculose em Recife, Brasil, no
periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

VTT>10 VTT<10 Valor de p
n (%) n (%)

Grupo total 33 (16,7) 165 (83,3)
Sexo 1,000
Masculino 6 (16,7) 30 (83,3)
Feminino 27 (16,7) 135 (83,3)
Idade: Média = DP 42,09 +11,35 3721 +11,13 0,019
Faixa etaria (anos) 0,213
20a39 15 (12,9) 101 (87,1)
40a59 16 (22,9) 54 (77,1)
60 ou mais 2 (16,7) 10 (83,3)
IMC: Média + DP 26,69 + 5,29 26,42 +£4,93 0,869
Estado nutricional 0,435
Baixo peso (IMC < 18,50) 1(14,3) 6 (85,7)
Normal (18,5 a <24,99) 17 (20,7) 65 (79,3)
Excesso de peso (> 25,00) 15 (13,8) 94 (86,2)
Vacinado BCG 1,000
Sim 31(17,0) 151 (83,0)
Nio 2 (12,5) 14 (87,5)
Assintomatico respiratério 0,550
Sim 28 (16,0) 147 (84,0)
Nao 5(21,7) 18 (78,3)
Febre
Sim - - *
Nao 33 (16,7) 165 (83,3)
Sudorese noturna 0,306
Sim 1 (50,0) 1(50,0)
Nao 32 (16,3) 164 (83,7)
Perda de peso 0,130
Sim 2 (50,0) 2 (50,0)
Nio 31 (16,0) 163 (84,0)
Tosse 0,734
Sim 3(18,8) 13 (81,2)
Nao 30 (16,5) 152 (83,5)
Aspecto da tosse 0,867
Produtiva 1(16,7) 5(83,3)
Seca 2 (20,0) 8 (80,0)
Nao tem tosse 30 (16,5) 152 (83,5)
Duracio da tosse 0,860
< duas semanas 2(22,2) 7(77,8)
> duas semanas 1(14,3) 6 (85,7)
Dispnéia 0,423
Sim 1(33,3) 2 (66,7)
Nao 32 (16,4) 163 (83,6)

(*) Nao foi determinado devido a ocorréncia de 1 unica categoria
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Em relagdo as comorbidades, a Tabela 2 mostra que a viragem tuberculinica (V TT >
10 mm) foi significativamente mais frequente entre aqueles com diabetes mellitus e com
pneumopatia (p < 0,05). Dentre todos os funcionarios com passado de pneumonia ou asma,

nenhum teve V TT > 10 mm.

Tabela 2 — Distribui¢do das comorbidades dos profissionais com conversdo do teste
tuberculinico em hospital referencia para tratamento de tuberculose em Recife, Brasil, no
periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

VTT>10 VTT<10 Valor de p
n (%) n (%)

Grupo total 33 (16,7) 165 (83,3)

Tabagismo 0,178
Nunca fumou 25 (15,6) 135 (84,4)

Ex fumante 7(29,2) 17 (70,8)

Tabagismo ativo 1(7,1) 13(92,9)

Pneumopatia 0,033
Sim 1(3,3) 29 (96,7)

Nio 32 (19,0) 136 (81,0)

Uso bebida alcoolica 0,254
Sim 14 (20,9) 53 (79,1)

Nao 19 (14,5) 112 (85,5)

HIV 0,464
Nao 23 (15,5) 125 (84,5)

Naio sabe 10 (20,0) 40 (80,0)

DM 0,006
Sim 6 (50,0) 6 (50,0)

Nao 27 (14,5) 159 (85,5)

Neoplasia 1,000
Sim - 2 (100,0)

Nio 33(16.8) 163 (83,2)

(*) Nao foi determinado devido a ocorréncia de 1 uinica categoria

Nao foram registradas associagdes significativas entre a conversdo e as variaveis
relacionadas ao trabalho, aos resultados de TT anterior ou da radiografia de térax, contidos

respectivamente na Tabela 3 e 4.

Tabela 3 — Distribuicdo das caracteristicas relacionadas ao trabalho dos profissionais com
conversao do teste tuberculinico em hospital referencia para tratamento de tuberculose em
Recife, Brasil, no periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

Grupo
Variavel VTT >10 VTT<10 Valor de p
n (%) n(%)

Grupo total 33 (16,7) 165 (83,3)
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Profissao 0,991
Médico 2 (10,5) 17 (89,5)

Enfermeiro 3(15,0) 17 (85,0)

Auxiliar de enfermagem 14 (19,2) 59 (80,8)

Auxiliar de servigos gerais 6(19,4) 25 (80,6)

Técnico 2(13,3) 13 (86,7)

Administrativo 3(14,3) 18 (85,7)

Outros 3(15,8) 16 (84,2)

Local de trabalho 0,367
Pneumologia/Tisiologia 2(8,3) 22 (91,7)

Emergéncia 9(26,5) 25 (73,5)

UTI 3(25,0) 9 (75,0)

Reabilitagdo pulmonar 1(25,0) 3(75,0)

Laboratorio - 2 (100,0)
Endoscopia/Broncoscopia - 5 (100,0)

Outras enfermarias 8(19,0) 34 (81,0)

Administragdo 2(12,5) 14 (87,5)

Outras 6(11,1) 48 (88,9)

Todos os setores 2 (40,0) 3 (60,0)

Anos trabalhados no setor 0,234
<1 9(10,7) 75 (89,3)

1-4 13 (22,4) 45 (77,6)

5-10 6(21,4) 22 (78,6)

> 10 5(17,9) 23 (82,1)

Local de trabalho anterior no HOF 0,540
Pneumologia/Tisiologia 2(13,3) 13 (86,7)

Emergéncia 4(2L1) 15 (78.,9)

UTI 2(22,2) 7(77,8)

Outros locais 7 (25,0) 21 (75,0)

Nao teve trabalho anterior 18 (14,2) 109 (85,8)

Local de exposicao

Risco ( pneumologia/tisio/UTI/emergéncia) 14 (20,0) 56 (80,0) 0,352
Nao risco ( todos os outros) 19 (14,8) 109 (85,2)

Anos trabalhados no setor de risco 0,581
Nao teve trabalho anterior HOF 18 (14,2) 109 (85,8)

<1 4 (18,2) 18 (81,8)

1-4 7(22,6) 24 (77,4)

5-10 3(27,3) 8(72,7)

>10 1(14,3) 6 (85,7)

Uso de mascara N95 0,433
Nao utiliza 20 (20,0) 80 (80,0)

Irregular 8 (14,0) 49 (86,0)

Sempre 5(12,2) 36 (87,8)

Tabela 4 — Distribuicdo das caracteristicas de exames complementares dos profissionais com
conversao do teste tuberculinico em hospital referencia para tratamento de tuberculose em
Recife, Brasil, no periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017

Grupo
Variavel VTT >10 VTT<10 Valor de p
n (%) n(%)

Grupo total 33 (16,7) 165 (83,3)

TT anterior 0,669
Sim 8 (14,8) 46 (85,2)

Nao 25(17,4) 119 (82,6)

Resultado TT anterior 1,000

< 10 mm 2 (16,7) 10 (83.3)

Nao sabe 6(14,3) 36 (85,7)

Resultado raio X do térax 0,380
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Normal 33 (17,9) 151 (82,1)
Calcificagdo - 10 (100,0)
Patologia ndo tem TB - 4 (100,0)

De acordo com a andlise multivariada, estima-se que o risco de um profissional
apresentar conversao ¢ oito vezes maior (IC95%: 2,14 a 30,74) se ele apresentar diabetes
mellitus e nove vezes maior (IC95%: 1,13 a 78,46) se ele ndo apresentar doenca pulmonar
prévia.

Em relagdo ao tratamento, observa-se que: 16 (48,5%) fizeram o tratamento completo,
12 (36,4%) abandonaram e 5 (15,1%) recusaram o tratamento. Reag¢des adversas foram
relatadas em 5 (17,9%) dos funcionérios que iniciaram o tratamento, sendo trés aumento de
transaminases, um enjoo ¢ um cefaléia. Todos que apresentaram reagdes adversas

abandonaram o tratamento nos primeiros trés meses de uso de isoniazida.

DISCUSSAO:

A prevaléncia de conversdo recente encontrada nos profissionais avaliados neste
estudo foi de 16,7%. Em quatro hospitais de regides brasileiras com alta incidéncia de TB
observou-se conversio de 10,7 por 1000 pessoas/més.® A prevaléncia foi de 12% entre
estudantes de medicina brasileiros’ ¢ de 4% em pais africano.® Em pesquisa de hospital na
Espanha, observou-se frequéncia de 23,6%.’Tais resultados demonstram que
independentemente do local, seja pais com elevado ou baixo nivel sécio-econdmico, a ILTB
estd presente, sendo constante a necessidade da investigacdo da ILTB nessa populagdo de
risco. Vale ressaltar que taxas menores de conversdo sdo observadas em hospitais que aplicam
medidas de controle da TB incluindo o TT.'” E em pesquisa brasileira, as taxas de conversio
de TT foram duas vezes maiores em hospitais sem medidas de controle de infeccao de TB em
comparagdo com hospitais que adotavam algumas medidas de controle de infecgdo.’

A populagdo estudada foi predominantemente do sexo feminino, assim como
demonstrado em pesquisa anterior realizada com profissionais que trabalhavam em ambiente
hospitalar.” Entretanto, em pacientes de centro de referencia de TB em Londrina, estudo
evidenciou que 51,8% dos casos eram do sexo masculino, o que coincide com a maior
incidéncia da TB ativa entre homens.’Talvez as divergéncias encontradas sejam devidas ao

fato de que a populagdo de profissionais avaliados neste estudo seja predominantemente de
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mulheres ou que o sexo feminino demonstra maior preocupacdo com o estado de saude,
conforme ja publicado anteriormente."’

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas, a maior média de idade teve
associacdo com a conversdo TT. Outro estudo encontrou a idade media de 31,6 nos
participantes,” sem associacdo significativa com a V TT > 10 mm, semelhante ao encontrado
na China (31,4 anos)."” Isso pode refletir a divergéncia das idades dos profissionais nos
diferentes hospitais avaliados.

Nao foi observada a associacao da conversdao com variaveis relacionadas ao setor de
trabalho e a profissdo. Estudo realizado em trés estados brasileiros, exposi¢do a TB e ser
enfermeiro eram fatores de risco independentes para conversdo.’® Casas e colaboradores em
2013 evidenciaram maior prevaléncia de conversdo nos trabalhadores de setor de risco,
independentemente da profissdo.” Em hospital terciario sem medidas preventivas adequadas
contra TB encontramos prevaléncia de 4% de conversdo em estudantes de medicina® e todos
estes tiveram contato com pacientes da pneumologia e, portanto maior risco de contato com
pacientes de TB. Estes resultados podem indicar que outros fatores podem estar associados a
conversdo, sendo necessdrios outros estudos de seguimento € com maior nimero de
participantes.

Na analise multivariada, diabetes mellitus esteve associado ao maior risco de
conversao, o que coincide com estudos realizados na populagdo em geral, nao
especificamente em profissionais de ambiente hospitalar.”*'* A diabetes mellitus ja teve sua
associacdo bem definida com o resultado do TT, e o risco de pacientes com esta comorbidade
desenvolverem TB ja foi descrito como sendo de dois a oito vezes superior ao do paciente
sem diabetes.””'"*Embora o portador de diabetes tenha predisposi¢io a varios tipos de
infeccdo, principalmente a TB, ainda ndo se encontrou justificativa para o fato da TB ser tao
comum em diabéticos. Com isso podemos especular aqui que esta seja também a justificativa
para o maior risco de ILTB entre diabéticos.

Um achado nao esperado deste estudo foi a associagdo da viragem tuberculinica com a
auséncia de doenca pulmonar prévia. Estudos de outros autores em populacao de funcionarios
de hospital ndo encontraram tal associag@o, na verdade, descrevem maior predisposi¢do para
TB nestes pacientes. A doenga pulmonar obstrutiva cronica ja foi descrita como fator

predisponente para TB ativa'>*

e alguns desses riscos podem ser atribuidos ao uso de
corticoide sistémico e ao tabagismo. "
A adesio 4 terapia prolongada é um grande desafio para o tratamento da ILTB.?' As

taxas de conclusdo do tratamento variam de 19 a 96%, de acordo com diferentes grupos
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populacionais, acesso ao tratamento e custos indiretos para o individuo.”’Nossa pesquisa
evidenciou tratamento completo em menos da metade dos funcionarios, dado alarmante e

.. 2324
coincidente com outros estudos.”™

Esses individuos sdo potencias casos para desenvolver TB
ativa, principalmente se apresentarem imunossupressdo. Ressalta-se que houve
monitoramento clinico mensal para acompanhamento do tratamento e apds 12 meses de
acompanhamento, ndo houve casos de TB ativa. Talvez a auséncia de sintomas na ILTB
favoreca a nao adesao ao tratamento.

Uma causa definida de abandono ao tratamento ¢ o periodo prolongado preconizado
para uso de H, além dos possiveis efeitos adversos decorrentes do seu uso.”** No Brasil,
recentemente foi ampliada a duracio do tratamento de ILTB para nove meses de H>. Isto pode
interferir negativamente na adesdo ao tratamento, ja que estudos mostram que a menor
quantidade de comprimidos e o menor tempo de tratamento corroboram para maiores taxas de
adesdo.”*** Em outros paises, ¢ bem documentado o uso de esquemas terapéuticos em
periodos mais curtos, alguns com associacdo de drogas, o que tem aumentado a taxa de
conclusdo de tratamento.”>* O percentual elevado de abandono do esquema terapéutico
entre profissionais de saude (36,4%) encontrado nesse estudo pode demonstrar também o
desconhecimento sobre a real necessidade do tratamento e suas possiveis consequéncias, com
destaque para o desenvolvimento de bactérias multirresistentes.

Lopes e colaboradores observaram apenas 2,2% de abandono ao tratamento para ILTB
em candidatos ao uso de farmacos anti-TNF-alfa.”” Menores taxas de abandono sdo descritas
nesta populacdo, talvez devido a conscientizagdo sobre a necessidade do tratamento da ILTB
pelo risco aumentado de desenvolver TB ativa. No presente estudo, nao observamos a
indicac¢do de tratamento de ILTB devido a imunossupressao.

Neste estudo, 17,9% dos participantes relataram efeitos adversos (aumento de
transaminases, enjoo e cefaléia) tendo sido a causa do abandono de tratamento. Tal
prevaléncia ocorreu mesmo apds os esclarecimentos realizados em consultas medicas
frequentes sobre a importancia do numero de doses do tratamento. A articulagdo de esforcos
da unidade de satde ¢ essencial para aumentar as chances de sucesso do tratamento, pois o
risco de sua interrup¢do ocorre em situagdes onde ha maior vulnerabilidade individual e
social.

Os efeitos adversos decorrentes da hepatotoxicidade com H, principalmente no
tratamento da ILTB sdo raros, 10-20% sdo elevagdes assintomaticas das transaminases ¢

apenas 0,1% ¢ hepatite clinica. O risco de hepatotoxicidade ¢ aumentado com a idade e

antecedente de alcoolismo.?'**O tratamento deve ser interrompido nos pacientes sintomaticos
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com valores trés vezes superiores ao normal ou em assintomaticos com valores cinco vezes
superiores ao normal.’’** No nosso estudo trés pessoas apresentaram aumento de
transaminases, sendo uma com indicacao de suspender o tratamento.

Nos EUA e Canada foi evidenciada a recusa no tratamento para ILTB em 15,7% dos
funciondrios e o sexo masculino estava associado a conclusdo do tratamento, enquanto uso de
drogas e a preocupacao com efeitos colaterais estavam fortemente associados a nao conclusao
do tratamento.”” Outro estudo descreveu que mulheres em tratamento para ILTB
apresentavam mais chances de descontinuar a medicacdo devido aos possiveis efeitos
adversos.”® Observamos neste estudo que 15,2% dos participantes recusaram inicio da H,
destes 80% eram mulheres, no entanto nao relataram o motivo da recusa ao tratamento. Se em
profissionais de hospitais encontramos dificuldades, estas podem ser ainda maiores na
populacdo geral. Quando se excluem os profissionais de saude na populacdo analisada,
encontramos frequéncia bem maior (47,7%) de recusa em hospital coreano.”® Isso pode
demonstrar a dificuldade na conscientizagdo das pessoas da necessidade de tratamento para
uma infec¢do sem sintomas.

Esses achados chamam a atencdo para a necessidade de implantacdo da triagem
diagnéstica e de tratamento supervisionado para ILTB nos funcionarios de hospitais que sdo
referéncia para tratamento da TB, principalmente naqueles recém-admitidos. Considera-se
importante a utilizacdo de estratégias de treinamento, buscando sempre conhecer os fatores

envolvidos na ndo adesao ou abandono de tratamento.

CONCLUSAO:

O objetivo de diminuir a prevaléncia de TB requer a identificacdo e tratamento da
ILTB, principalmente quando direcionados a individuos com alto risco de adquirir TB ativa.
Os achados de elevada frequéncia de viragem tuberculinica aliada ao grande numero de
funciondrios que ndo completaram o esquema terapéutico, perpetua o risco de esta populagdo
desenvolver TB ativa.

Encontramos a associagdo significativa da viragem tuberculinica nos funcionarios
deste hospital com maior média de idade e diabetes mellitus. Curiosamente, também houve
associacdo com a auséncia de doenga pulmonar. As reagdes adversas relatadas foram aumento

de transaminases, enjoo e cefaleia.
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8 CONCLUSOES

Os resultados mostram que mais de um terco dos funciondrios tinham ILTB,
provavelmente secundaria a sua elevada exposi¢do aos pacientes com TB ativa aliada a falta
de medidas para controle da infec¢ao.

A prevaléncia de ILTB estava associada a profissdo com contato direto com o doente
de TB, como os auxiliares de enfermagem, local de trabalho de risco para a doenga, assim
como ao maior tempo de trabalho na institui¢do. Os achados indicam que ¢ necessaria a
implantacdo de estratégias de controle de infeccdo, como a melhoria das condi¢des de
biosseguranga ¢ a triagem dos funcionarios para busca ativa de ILTB e TB ativa para redugao
de tais casos.

Os achados de elevada frequencia de viragem tuberculinica aliada ao grande numero
de funcionarios que ndo completaram o esquema terapéutico, perpetua o risco de esta
populagdo desenvolver TB ativa.

Encontramos a associacdo significativa da viragem tuberculinica nos funcionarios
deste hospital com maior média de idade e diabetes mellitus. Curiosamente, também houve
associagdo com a auséncia de doenga pulmonar. As reagdes adversas relatada s foram
aumento de transaminases, enjoo ¢ cefaleia.

O objetivo de diminuir a prevaléncia de TB requer a identificagdo e tratamento da
ILTB, principalmente quando direcionados a individuos com alto risco de adquirir TB ativa,

como os profissionais de hospital referéncia para tratamento de TB.
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CENTRO DE CIENQIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL
[ L B ]

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario(a), da pesquisa
(Prevaléncia, fatores de risco e adesio ao tratamento da Infeccio Latente da
Tuberculose entre os profissionais de um hospital de referéncia em Pernambuco),que
esta sob a responsabilidade da pesquisadora Dr* Liany Barros Ribeiro Accioly, Av 17 agosto
2475/401, Monteiro, CEP52061-140- Telefone para contato: 87937133 / 9967-6307 para
contato do pesquisador responsavel (inclusive ligagdes a cobrar) — e-mail:
lianyribeiro@homail.com. E estd sob a orientagdo de: Prof* Dr* Vera Magalhdes, Av.
Professor Moraes Rego s/n, Bloco A Térreo do Hospital das Clinicas, Cidade Universitaria,
CEP 50670-420, fone (21263633) e-mail (vemagalhes@uol.com.br).

Ap0s ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte
do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma
delas ¢ sua e a outra ¢ do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr.(a) ndo sera
penalizado(a) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento a
qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

A pesquisa tem como finalidade principal ter uma ideia da prevaléncia e dos fatores de
risco para tuberculose latente entre os profissionais de satide do Hospital Otavio de Freitas.
Fica acordado que as informagdes por mim fornecidas ndo serdo utilizadas para outro fim
além deste.

Para participar serd necessario que vocé compareca a consulta médica, quando serd
realizada uma entrevista para preenchimento de um questiondrio com perguntas sobre seu
historico (vacinagdo anterior BCG, contato com pessoas com tuberculose, se ja teve
tuberculose) e outras para determinar que situagdo socio-demografica voce pertence.

Apds a consulta, um profissional capacitado fard a coleta de 10 mL de sangue (o
equivalente a uma colher de sobremesa), através de uma veia no seu brago, utilizando seringa
estéril e agulha descartavel. No sangue retirado sera realizado o teste rapido para HIV.

Sera realizado aplicagao na pele do teste tuberculinico para avaliar a presenca de
infeccdo pela tuberculose. Em seguida, uma radiografia de térax sera realizada em todos os
participantes deste estudo, para verificar se houve contato prévio com a doenga.

Os riscos que podem existir sdo os de uma coleta comum de sangue, como hematoma
( mancha roxa) e dor no local da pung¢ao, e mais raramente, tromboflebite, que ¢ uma infeccao
no vaso do local da puncdo. Caso ocorram deve comunicar imediatamente ao medico
responsavel pela pesquisa para que seja feito o tratamento adequado neste hospital.

Os beneficios na participagdo do estudo serd que, através desse estudo sera possivel
saber se voc€ tem infec¢do tuberculosa que ainda nao se manifestou e assim, podera receber o
tratamento adequadamente. Estes dados serdo tteis ndo so para vocé, as autoridades de saude
e o pesquisador responsavel.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (entrevistas),ficardo armazenados em pastas de arquivo do
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computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora principal, no enderego (acima
informado, pelo periodo de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizagdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou
extra-judicial. Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego:
(Avenida da Engenharia s/n —1° Andar, sala 4 -Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588 —e-mail: cepccs@ufpe.br).

Dr* Liany Barros Ribeiro Accioly (responsavel pela pesquisa)
Ou Prof* Dr* Vera Magalhaes (pesquisadora orientadora)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escutada leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas dividas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo "Prevaléncia, fatores de risco e adesdo ao tratamento da Infeccio
Latente da Tuberculose entre os profissionais de um hospital de referéncia em
Pernambuco" como voluntario (a).

Fui devidamente informado (a) e esclarecido(a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢do de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante(ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
voluntario em participar ( 2 testemunhas ndo ligadas a pesquisa)

Testemunha

Testemunha
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

PESQUISA ILTB ENTRE PROFISSIONAIS DE SAUDE
PREENCHER EXCELL

FICHA:
Nome: DNascimento:
Rua:
Telefone: Sexo: masculino (M feminino (F)Peso (Kg): Altura(cm):
Profissao: médico (1) (I enfermeiro (2) [Jaux. enfermagem(3) técnico de laboratério (4) () administrativo (5)
[0 Fisioterapeuta (6) Onutricionista/copeiro (7) [ outros (8)
ADMISSAOHOF(ANO):
Funcao exercida no HOF: [1 médico (1) [J enfermeiro (2) [Jaux.enfermagem (3) [1 técnico de laboratorio(4)

Dadministrativo(5) [ Fisioterapeuta (6) Onutricionista/copeiro (7) [J outros (8)

Setor de trabalho ATUAL no HOF:  pneumologia (A) tisiologia (T) [ outras enfermarias (B) [l emergéncia (C)
UTI (D) [ outros (E)

Anos trabalhados no setor ATUAL: [(I<lano (1) 01-4a (2) [15-10anos (3) [ >10anos (4)

Setor de trabalho ANTERIOR no HOF:pneumologia (A) tisiologia (T)[ outras enfermarias (B)[] emergéncia (C)
UTI (D)l outros (E) [1 n&o aplicado (NA)

Anos trabalhados no setor ANTERIOR: :[I<lano (1)UJ1-4a (2) 5-10anos (3)>10anos (4) ndo aplicado (NA)
Uso mascara N95:Isim (S)[Indo (N)frequéncia de uso: [lsempre (S) (lirregular (1)

[1 CONTATO COM PORTADOR TB:[sim (S)(Indo (N)[I Ndo sabe (NS)
[0 CONTATO TB-MDR  [Isim (S)(Jndo (N)[J Nao sabe (NS)

ANTECEDENTES

[IVACINACAO BCG: :['sim (S)(Indo (N)QDO? Infancia/ha+10anos(A) adulto/menos de 10anos (B) n&o sabe (C)
OTT anterior: :00sim (S)Cndo (N)O RESULTADO TT anterior: : [Indo sabe (A)J<10mm (B)[>=10mm (C)
[JHISTORIA DE CONTATO DOMICILIAR TB:(isim (S)[1 anterior (A)[] atual (B) [Indo (N)

[INUNCA FUMOU (N)  [EX-FUMANTE (B)  [TABAGISMO ATIVO (S) Carga tabagica:
OPNEUMOPATIASOsim (S)ndo (N)C pneumonia (1) Dasma (2) DPOC (3) outra (4)
7IUSO DE BEBIDA ALCOOLICA [Isim (S)’ndo (N)
QUANTIDADEsim (S)ndo (N)
TIPO [laguardente (A) vodcka (B) cerveja (C)luisque (V) Cwinho (V)
O HIVOOsim (S)0ndo (N)I Ndo sabe (NS)
OHASOsim (S)ndo (N)
0O DMsim (S)ndo (N)
0 NEOPLASIA Csim (S)Cnéo (N)
0 USO IMUNOSSUPRESSORCsim (S)néo (N)
0 USO CORTICOIDE:sim (S)Cnado (N)
OINS.RENAL: Osim (S)Onéo (N)

magos/ano
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OTRANSPLANTADO [sim (S)Indo (N)DINIBIDOR TNF-ALFA (sim (S)[ndo (N) JOUTRAS:
MEDICAQ@ES EM USO:

SINTOMAS

TASSINTOMATICO

OFEBRE:Osim (S)Ondo (N)U vespertina (A)C inespecifica (B) duragéo: [<2sem (X)>=2sem (Y)
OSUDORESE NOTURNA Usim (S)néo (N) duracéo: [<2sem (X)[>=2sem (Y)

[IPERDA DE PESO (>10%b)(Isim (S)[Indo (N) duragdo: [1<2sem (X)[=>=2sem (Y)

[ITOSSElIsim (S)[Indo (N)[J seca (A)L] produtiva (B) duragdo: ['<2sem (X)[1=>=2sem (Y)

[IDISPNEIACsim (S)ndo (N) subita (A)[] progressiva (B)[lortopnéia (C)[ dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [1<2sem
(X)O>=2sem (Y)JFADIGA persistente [Jsim (S)ndo (N)
[IOUTRAS QUEIXAS:

IMAGEM

[IRX TORAX - [J normal (A)[] sugestivo TB(B)[Sequela TB (C)[Calcificacdo (D) Ipatologia ndo TB (E)
[OTC TORAX - [Isim (S)Cndo (N)

Onormal(A) [ sugestivo TB (B)[Sequela TB (C)[ICalcificacdo (D)patologia ndo TB (E)

TESTE TUBERCULINICO

- DATA APLICA(;AO: TEMPO PARA LEITURA48h (1)072h (2)196h (3)
= RESULTADO em mm: [izero J1-4mmi5-9mm [010-14mm  [J15-19mm [1=>20mm

TRHIVrealizado(1) n&o realizado(2)  N&o reagente(A)  Reagente (B)

CONDUTA tratar ILTB com H(1)tratar TB doenca com RHZE(2) repetir TT (3)  observar/auséncia ILTB (1)

Data inicio tratamento:

SEGUIMENTO

IMUSO H diariamente(1) irregular(2)  suspenso (3)

1IMES - SINTOMAS

TASSINTOMATICO

[IFEBRE:[Isim (S)[Indo (N)[ vespertina (A)[! inespecifica (B) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OSUDORESE NOTURNA [sim (S)(n&o (N) duragdo: ['<2sem (X)[=>=2sem (Y)

JPERDA DE PESO (>109%0)1sim (S)[ndo (N) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OTOSSEIsim (S)Cndo (N)O seca (A)C produtiva (B) duragdo: ['<2sem (X)[=>=2sem (Y)

[IDISPNEIAsim (S)(Indo (N)[ subita (A)(] progressiva (B)[lortopnéia (C)[ dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [1<2sem
(X)I>=2sem (Y)IFADIGA persistente Usim (1)nao (2)

REAQOES ADVERSAS

Causente(A)

Onauseas, vomitos (B)L dor abdominal (C)U diarreia(D) 0 alteragBes TGO e TGP(E) ( ) O
Hepatite (F)U ictericea (G)L neurite periférica (H) O neurite optica (I)

[ataxia(J)[] parestesia (K) [1 descoordenagao motora (L) distdrbios mentais (M)
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Curticaria(N)(1 rash (O) (1 alt.hematologica (P) [ status epilépticos (Q)
Cartrite (R) 1 lapus induzido por drogas (S) Coutros:
SEGUIMENTO

2MUSO H diariamente(1) irregular(2)  suspenso (3)

2MES - SINTOMAS

TASSINTOMATICO

[FEBRE:Isim (1)[ndo (2)[1 vespertina (A)[] inespecifica (B) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OSUDORESE NOTURNA Usim (1)néo (2) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OPERDA DE PESO (>10%o)sim (1)n&o (2) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

LTOSSEsim (1)0nédo (2)C seca (A)C produtiva (B) duracgdo: [<2sem (X)>=2sem (Y)

ODISPNEIACsim (1)C0nédo (2)C subita (A)0D progressiva (B)ortopnéia (C)L dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [<2sem
(X)I>=2sem (Y)FADIGA persistente Usim (1)nao (2)

2MREACOES ADVERSAS

[ausente(A)

[Induseas, vomitos (B) dor abdominal (C) [ diarreia(D) [ alteracdes TGO e TGP(E) ( )
(1 Hepatite (F) [l ictericea (G) neurite periférica (H) neurite éptica (1)
Cataxia (J) [ parestesia (K) [J descoordenagdo motora (L) (1 distrbios mentais (M)
[Curticaria (N) [1rash (O) (1 alt.hematologica (P) [1 status epilépticos (Q)
Cartrite (R) 1 lapus induzido por drogas (S) Cloutros:

Conduta:

SEGUIMENTO

3 MUSO H diariamente(1) irregular(2) suspenso (3)

3MES - SINTOMAS

DASSINTOMATICO

[FEBRE:Isim (1)[ndo (2)[ vespertina (A)[] inespecifica (B) durago: [1<2sem (X)[1=>=2sem (Y)

[SUDORESE NOTURNA [sim (1)ndo (2) duragdo: ['<2sem (X)[=>=2sem (Y)

[JPERDA DE PESO (>10%o)sim (1)[n&o (2) duragdo: ['<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OTOSSEsim (1)ndo (2)C1 seca (A)C produtiva (B) duragdo: [<2sem (X)[=>=2sem (Y)

[IDISPNEIAsim (1)(Indo (2)[ subita (A)[] progressiva (B)Clortopnéia (C)[] dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [1<2sem
(X)O>=2sem (Y)JFADIGA persistente [Usim (1)ndo (2)

3MREACOES ADVERSAS

Causente(A)

[Onauseas, vomitos (B) 0 dor abdominal (C) [ diarreia(D) [ alteragdes TGO e TGP(E) ( )
[J Hepatite (F) [ ictericea (G) 0 neurite periférica (H) O neurite optica (1)
Cataxia (J) [ parestesia (K) [J descoordenagao motora (L) 0 distarbios mentais (M)
Curticaria (N) [l rash (O) alt.hematoldgica (P) [ status epilépticos (Q)

[artrite (R) lGpus induzido por drogas (S) outros:




86

SEGUIMENTO
4 MUSO H diariamente(1) irregular(2) suspenso (3)

4AMES - SINTOMAS

TASSINTOMATICO

OFEBRE:Osim (1)0néo (2)0 vespertina (A) inespecifica (B) duragéo: [<2sem (X)>=2sem (Y)

OSUDORESE NOTURNA Usim (1)néo (2) duracéo: [<2sem (X)>=2sem (Y)

[IPERDA DE PESO (>10%b)(Isim (1)[ndo (2) duragdo: [1<2sem (X)[=>=2sem (Y)

[ITOSSElIsim (1)[ndo (2)[1 seca (A)[] produtiva (B) duragdo: [1<2sem (X)[1=>=2sem (Y)

[ODISPNEIACsim (1)(ndo (2)[] subita (A)[] progressiva (B)Clortopnéia (C)[] dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [1<2sem
(X)O>=2sem (Y)JFADIGA persistente [Usim (1)(ndo (2)

4AMREACOES ADVERSAS

Causente(A)

[Induseas, vomitos (B) 71 dor abdominal (C) [ diarreia(D) [ alteragBes TGO e TGP(E) ( )
[1 Hepatite (F) [lictericea (G) 1 neurite periférica (H) 1 neurite optica (1)
Cataxia (J) [ parestesia (K) [J descoordenagdo motora (L) (1 distirbios mentais (M)
[Curticaria (N) [l rash (O) (1 alt.hematologica (P) [ status epilépticos (Q)
Cartrite (R) O lapus induzido por drogas (S) Coutros:

SEGUIMENTO

5 MUSO H diariamente(1) irregular(2) suspenso (3)

5MES - SINTOMAS

TASSINTOMATICO

[FEBRE:Isim (1)[Indo (2)[1 vespertina (A)[] inespecifica (B) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OSUDORESE NOTURNA sim (1)néo (2) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

LPERDA DE PESO (>10%)Csim (1)néo (2) duragdo: ['<2sem (X)[1>=2sem (Y)

LTOSSEsim (1)0nédo (2)C seca (A)C produtiva (B) duracgdo: D<2sem (X)>=2sem (Y)

ODISPNEIACsim (1)Cnédo (2)C subita (A)D progressiva (B)ortopnéia (C)L dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [<2sem
(X)=>=2sem (Y)IFADIGA persistente [Isim (1)[ndo (2)

5MREAC(~)ES ADVERSAS

[ausente(A)

[Induseas, vomitos (B) dor abdominal (C) [ diarreia(D) [ alteracdes TGO e TGP(E) ( )
[1 Hepatite (F) [lictericea (G) 1 neurite periférica (H) 1 neurite optica (1)
Cataxia (J) [ parestesia (K) [J descoordenagdo motora (L) (1 distrbios mentais (M)
[Curticaria (N) [1rash (O) (1 alt.hematologica (P) [1 status epilépticos (Q)
Cartrite (R) 1 lapus induzido por drogas (S) Coutros:

SEGUIMENTO

6 MUSO H diariamente(1) irregular(2) suspenso (3)
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6MES - SINTOMAS

TASSINTOMATICO

[IFEBRE:[Isim (1)[Indo (2)[ vespertina (A)[] inespecifica (B) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OSUDORESE NOTURNA Usim (1)néo (2) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OPERDA DE PESO (>10%o)sim (1)n&o (2) duragdo: [I<2sem (X)[=>=2sem (Y)

OTOSSEsim (1)0n&o (2)C1 seca (A)T produtiva (B) duragdo: [<2sem (X)[>=2sem (Y)

ODISPNEIACsim (1)Cnédo (2)C subita (A)0D progressiva (B)ortopnéia (C)L dispneia paroxistica noturna (D) duragdo: [<2sem
(X)I>=2sem (Y)IFADIGA persistente Usim (1)nao (2)

6MREAQC)ES ADVERSAS

Causente(A)

[Induseas, vomitos (B) dor abdominal (C) [ diarreia(D) [ alteracdes TGO e TGP(E) ( )
(1 Hepatite (F) [l ictericea (G) neurite periférica (H) neurite éptica (1)
[ataxia (J) [ parestesia (K) [ descoordenagao motora (L) distarbios mentais (M)
[Curticaria (N) [1rash (O) (1 alt.hematologica (P) [1 status epilépticos (Q)

Cartrite (R) 1 lapus induzido por drogas (S) Coutros:
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APENDICE C - VERSAO EM INGLES DO ARTIGO 1

ARTIGO FORMATADO SEGUNDO AS ESPECIFICACOES DA REVISTATHE
INTERNATIONAL JOURNAL OF TUBERCULOSIS AND LUNG DISEASE (ISSN:
1027-3719)

THE PREVALENCE OF AND FACTORS ASSOCIATED WITH LATENT
TUBERCULOSIS INFECTION AMONG HEALTHCARE PROFESSIONALS AT A
REFERRAL HOSPITAL FOR THE TREATMENT OF TUBERCULOSIS IN RECIFE,
BRAZIL

Liany Barros Ribeiro Accioly'; Liana Gongalves de Macédo'; Vera Magalhdes”

'"The Otavio de Freitas Hospital

*The Tropical Medicine Graduate Program, Federal University of Pernambuco

Mail to: Liany Barros Ribeiro Accioly. Av. 17 agosto, 2475. Ed. Cid Sampaio, Apto 401.
Casa Forte. Recife/PE, 52061-540, Brazil. Phone: (+55)81 99967-6307. E-mail:

lianyribeiro@gmail.com

ABSTRACT:

Introduction: Latent tuberculosis infection (LTBI) has become a global problem, especially
in low-income countries, where healthcare professionals are to be found in the highest risk
groups, the actual prevalence of which is unknown. The aim of this study was to determine
the prevalence of and factors associated with LTBI in healthcare professionals at a referral
hospital for the treatment TB in Recife. Methods: This was an observational, cross-sectional
study conducted between October 2015 and September 2017. LTBI was diagnosed at the cut-
off points of the tuberculin test (TT) >10 mm and >5 mm. Results: In the TT >10 mm, the
prevalence of LTBI was 32.0% demonstrating a significant association with those aged 40-59
years, a high BMI score, nursing auxiliaries and technicians, working in a TB risk sector,
number of years working in the hospital and the outcome of the TT. At the cut-off point > 5
mm, the prevalence of LTBI was 40.6% and was associated with laboratory work,
pneumology/tisiology departments, incorrect use of the N95 mask, and factors associated with
the previous cut-off point. Conclusion: More than a third of the assessed workers presented
with LTBI. It is probable that high exposure to active TB patients, associated with a lack of
disease control measures, increased their risk of acquiring the infection, which contributed to

the finding of a high prevalence.

Key words: Latent Tuberculosis.Tuberculin Test. Tuberculosis.
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INTRODUCTION:

Tuberculosis (TB) is the ninth leading cause of death worldwide and the leading cause
from a single infectious agent.'Unlike active TB, currently available tools are insufficient to
measure the global prevalence of latent tuberculosis infection (LTBI). * It is estimated that
more than two billion people, around one third of the world’s population, are infected with
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis).' In Brazil, it is estimated that around 50
million people are infected with M. tuberculosis, which poses a tremendous challenge to the
country to control the disease.’

One of the TB control strategies is to reduce the reservoir of those infected by M.
tuberculosis with the risk of progressing to active TB.? This quota is sufficient to continue
generating new cases of TB for many decades, even if the transmission chain is interrupted.”

One of the most vulnerable groups at risk for this infection is that of healthcare

567 Healthcare

professionals, as a number of publications has already demonstrated.
professionals face a greater risk of becoming infected by M. tuberculosis, and may go on to
develop LTBI or active TB, the latter being already considered an occupational disease.*” In
addition, epidemiological studies have shown that professionals working in hospitals, both
those caring for patients with TB and HIV or drug users, and hospital cleaning staff belong to
occupational groups with a high risk of M. tuberculosis infection.'*"!

Despite the emergence of new diagnostic tests, there is still no gold standard for the
diagnosis of LTBL' Diagnosing ILTB is therefore still a major challenge due to the absence
of clinical manifestations, the impossibility of isolating the bacillus and the absence of
radiological alterations, and until the present moment, no ideal diagnostic method had been
put forwad.> According to the World Health Organization (WHO), the interferon gamma
release assay (IGRA) should not replace the tuberculin test (TT) in low-income and middle-

income countries. "'>"?

The costs of TT are low and thus affordable even in regions where
financial resources are limited."* In Brazil, LTBI is diagnosed with a positive TT associated
with the exclusion of active TB.* Therefore, in this context, the main objective of this study
was to determine the prevalence of and factors associated with LTBI in healthcare

professionals at a referral hospital for TB treatment.

METHODOLOGY:



90

This was a cross-sectional observational study, which included healthcare
professionals working at a referral hospital for TB treatment, with data collected between
October 2015 and September 2017.

The inclusion criterion for the research was age 18 years or over. The exclusion
criteria were: the presence of or past treatment for TB or LTBI, imaging (chest x-ray or chest
CT scan) that suggested active TB or sequel of the disease, BCG vaccine during the previous
two years, working in sectors which included patients with drug-resistant TB, HIV and
injecting drug users.

A specifically designed questionnaire was applied, requesting sociodemographic,
clinical, exposure data and was related to both profession and workplace. All participants
underwent the TT in order to identify LTBI. A diagnosis of LTBI was defined as a TT greater
than or equal to 10 mm."’For comparison purposes, a cut-off point of 5 mm was employed. >'®

Data were expressed in percentages and absolute frequencies for the categorical
variables, and in mean and standard deviation values for the numerical variables. To evaluate
the association between two categorical variables, the Pearson's Chi-square test, the Fisher's
exact test or the Likelihood Ratio were used when indicated. The Mann-Whitney test was
used to compare categories in relation to numerical variables. The normality hypothesis was
verified through the Shapiro-Wilk test.

A multivariate logistic regression model was adjusted for each variable with the
possible risk factors amongst those who presented p <0.20 in the bivariate study, using the
backward selection process. In each model, the values of the odds ratio (OR) were obtained,
and the significance of each category in relation to the base category on the adjusted model.

The margin of error used in the decisions of the statistical test was 5%. Data were
typed into an EXCEL worksheet and the program used to obtain the statistical calculations

was IBM SPSS 23.

RESULTS:

Of the 415 individuals selected, 21 (5%) were excluded, 20 through abandonment and
one presented with active TB. A total of 394 participants remained in the study, of which 329
(83.5%) were female. The mean age was 41.28 years (20-70). A total of 175 (44.4%)
participants worked in a place with a high risk for TB, and 257 (60.1%) had been working in
the hospital for less than 5 years
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In relation to profession, 178 (45.1%) were nursing technicians, 50 (12.7%) support
service aides, 35 (8.9%) nurses, 35 (8.9%) administrative staff, 33 (8.4%) technicians, 31
(7.9%) doctors and 32 (8.1%) other professions.

The prevalence of LTBI for the cut-off points > 10 mm and > 5 mm was 32.0% (95%
CI: 27.4% -36.6%) and 40.6% (95% CI: 35.8% -45.4%), respectively.

Tables 1 to 4 present the TT results for cut-off points >10 mm and > 5 mm, according
to the characteristics of the professionals, comorbidities, work characteristics, previous TT
results and chest X-ray.

When the TT cut-off point >10 mm was analysed, there was a significantly higher
frequency of TT >10 mm amongst those aged 40-59 years and with a higher mean BMI (P-
value <0.05). At the cut-off point > 5 mm, a significantly higher frequency of TT > 5 mm was

observed in females and in the age group of between 40 and 59 years (P-value <0.05).

Table 1 — Tuberculin test according to the characteristics of healthcare professionals at a
referral hospital for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from October 2015 to
September 2017

TT210 TT25

Variable TT+ TT- P TT+ TT- P

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sex
Male 16 (24.6) 49 (75.4) 0.164 19 (29.2) 46 (70.8) 0.041
Female 110 (33.4) 219 (66.6) 141 (42.9) 188 (57.1)
Mean age + SD 46.39 +10.25 38.87 +11.49 <0.001 45.56 + 10.66 38.35+11.39 <0.001
Age group (years) <0.001 <0.001
20to 39 32(17.7) 149 (82.3) 44 (24.3) 137 (75.7)
40to 59 85 (45.0) 104 (55.0) 107 (56.6) 82 (43.4)
60 and over 9(37.5) 15 (62.5) 9(37.5) 15 (62.5)
BMI: Mean + SD 27.38 £5.08 26.64 +£4.92 <0.001 27.30+£5.05 26.59+ 4.92 0.035
Nutritional status 0.036 0.109
Underweight (BMI < 18.50) 2(20.0) 8(80.0) 3(30.0) 7 (70.0)
Normal (18.5 to < 24.99) 36 (24.8) 109 (75.2) 50 (34.5) 95 (65.5)
Overweight (> 25.00) 88 (36.8) 151 (63.2) 68 (47.2) 76 (52.8)
BCG Vaccine 0.449 0.454
Yes 120 (32.4) 250 (67.6) 152 (41.1) 218 (58.9)
No 6(25.0) 18 (75.0) 8(33.3) 16 (66.7)
Asymptomatic 0.382 0.271
Yes 108 (31.2) 238 (68.8) 137 (39.6) 209 (60.4)
No 18 (37.5) 30(62.5) 23 (47.9) 25 (52.1)
Fever 1.000 0.406
Yes - 1(100.0) 1(100.0) -
No 126 (32.1) 267 (67.9) 159 (40.5) 234 (59.5)
Night sweats 1.000 1.000
Yes 1(33.3) 2 (66.7) 1(33.3) 2 (66.7)
No 125 (32.0) 266 (68.0) 159 (40.7) 232 (59.3)

Weight loss 1.000 1.000



Yes
No

Cough
Yes
No

Type of cough
Productive
Dry

No cough

Duration of cough
Less than two weeks
Two or more weeks
No cough

Dyspnea
Yes
No

2(28.6)
124 (32.0)

16 (43.2)
110 (30.8)

5 (38.5)
11 (45.8)
110 (30.8)

10 (45.5)
6 (40.0)
110 (30.8)

1(20.0)
125 (32.1)

5(71.4)
263 (68.0)

21(56.8)
247 (69.2)

8 (61.5)
13 (54.2)
247 (69.2)

12 (54.5)
9 (60.0)
247 (69.2)

4 (80.0)
264 (67.9)

0.123

0.274

0.286

1.000

3(42.9)
157 (40.6)

19 (51.4)
141 (39.5)

6 (46.2)
13 (54.2)
141 (39.5)

12 (54.5)
7 (46.7)
141 (39.5)

1(20.0)
159 (40.9)

4(57.1)
230 (59.4)

18 (48.6)
216 (60.5)

7(53.8)
11 (45.8)
216 (60.5)

10 (45.5)
8(53.3)
216 (60.5)

4(80.0)
230 (59.1)

92

0.162

0.337

0.322

0.652

In Table 2, there were no significant differences in comorbidities at both the > 10 mm

cut-off point and the > 5 mm cut-off points.

Table 2 — Tuberculin test according to comorbidities in healthcare professionals at a referral
hospital for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from October 2015 to September

2017
TT25

Variable TT+ TT- P TT+ TT- P

n (%) n (%) n (%) n (%)
Smoker 0.484 0.709
Never smoked 99 (30.9) 221 (69.1) 127 (39.7) 193 (60.3)
Ex-smoker 19 (39.6) 29 (60.4) 22 (45.8) 26 (54.2)
Active smoker 8(30.8) 18 (69.2) 11 (42.3) 15 (57.7)
Pulmonary disease 0.290 0.853
Pneumonia 8(22.2) 28 (77.8) 14 (38.9) 22 (61.1)
Asthma 7(26.9) 19 (73.1) 11 (42.3) 15 (57.7)
COPD 1(100.0) - 1(100.0) -
Other 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0)
Does not have/never had 108 (33.0) 219 (67.0) 132 (40.4) 195 (59.6)
HIV 0.683
Yes - - - - 0.705
No 94 (31.4) 205 (68.6) 123 (41.1) 176 (58.9)
Don’t know 32 (33.7) 63 (66.3) 37(38.9) 58 (61.1)
DM 0.659 0.721
Yes 7 (28.0) 18 (72.0) 11 (44.0) 14 (56.0)
No 119 (32.2) 250 (67.8) 149 (40.4) 220 (59.6)
Neoplasia 0.389 0.229
Yes 3(50.0) 3(50.0) 4 (66.7) 2(33.3)
No 123 (31.7) 265 (68.3) 156 (40.2) 232 (59.8)

(*) Not determined due to being a single category
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It may be observed in Table 3 that the TT>10mm presented a significantly higher
frequency in nursing assistants and technicians, both with 39.4%, from amongst those
working in sectors at risk for TB (37.1%). The TT >10 mm was also significantly more
frequent in those with longer working hours and in those who had worked for more than 10
years in another previous risk sector.

The cut-off point >5 mm presented a significantly higher frequency amongst 66.7% of
the professionals working in the laboratory, 51.6% amongst those working in
pulmonology/tisiology departments, and in 51.1% of the nursing assistants. The TT > 5 mm
was also significantly more frequent amongst those in a TB risk workplace, those who had
worked there for a longer period, those who had previously worked for more than 10 years in

another sector of risk and those who used the mask incorrectly.

Table 3 — Tuberculin test according to characteristics related to the work of healthcare
professionals at a referral hospital for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from
October 2015 to September 2017

TT210 TT25

Variable TT+ TT- P TT+ TT- P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Profession 0.010 0.005
Doctor 2(6.5) 29 (93.5) 7(22.6) 24 (77.4)
Nurse 9(25.7) 26 (74.3) 10 (28.6) 25 (71.4)
Nursing assistant 70 (39.3) 108 (60.7) 91 (51.1) 87 (48.9)
Support service aides 15 (30.0) 35 (70.0) 18 (36.0) 32 (64.0)
Technician 13 (39.4) 20 (60.6) 14 (42.4) 19 (57.6)
Administrative 8(22.9) 27 (77.1) 9(25.7) 26 (74.3)
Others 9(28.1) 23(71.9) 11 (34.4) 21 (65.6)
Workplace 0.075 0.042
Pulmonology/Tisiology 23 (37.1) 39 (62.9) 32 (51.6) 30 (48.4)
Emergency 36 (39.1) 56 (60.9) 45 (48.9) 47 (51.1)
ICU 6(28.6) 15 (71.4) 9(42.9) 12 (57.1)
Pulmonary rehabilitation -(-) 6 (100.0) 2 (33.3) 4(66.7)
Laboratory 4 (66.7) 2(33.3) 4(66.7) 2(33.3)
Endoscopy/Bronchoscopy 2 (28.6) 5(71.4) 2 (28.6) 5(71.4)
Other departments 19 (26.0) 54 (74.0) 25 (34.2) 48 (65.8)
Administration 3 (15.0) 17 (85.0) 3 (15.0) 17 (85.0)
Others 27 (29.3) 65 (70.7) 31(33.7) 61 (66.3)
All sectors 6 (40.0) 9 (60.0) 7 (46.7) 8(53.3)
Current workplace at HOF 0.049 0.002
TB risk* 65 (37.1) 110 (62.9) 86 (49.1) 89 (50.9)
Others 61(27.9) 158 (72.1) 74 (33.8) 145 (66.2)
Years working in this sector <0.001 <0.001
<1 17 (13.3) 111 (86.7) 28 (21.9) 100 (78.1)
1-4 35(32.1) 74 (67.9) 44 (40.4) 65 (59.6)
5-10 26 (40.6) 38 (59.4) 30 (46.9) 34 (53.1)
>10 48 (51.6) 45 (48.4) 58 (62.4) 35 (37.6)
Workplace prior to HOF 0.570 0.227
Pulmonology/Tisiology 13 (36.1) 23 (63.9) 17 (47.2) 19 (52.8)
Emergency 13 (32.5) 27 (67.5) 18 (45.0) 22 (55.0)
ICU 8(38.1) 13 (61.9) 10 (47.6) 11 (52.4)
Others 25 (38.5) 40 (61.5) 32 (49.2) 33 (50.8)

No previous work 67 (28.9) 165 (71.1) 83 (35.8) 149 (64.2)
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Years working in risk sector 0.015 0.002
No work prior to HOF 67 (28.9) 165 (71.1) 83 (35.8) 149 (64.2)

<1 11 (25.0) 33 (75.0) 17 (38.6) 27 (61.4)

1-4 21 (32.8) 43 (67.2) 27 (42.2) 37 (57.8)

5-10 8(38.1) 13 (61.9) 9(42.9) 12 (57.1)

>10 19 (57.6) 14 (42.4) 24.(72.7) 9(27.3)

Use of N95 mask 0.067 0.004
Did not use 52 (29.4) 125 (70.6) 59 (33.3) 118 (66.7)

Incorrect use 54 (39.1) 84 (60.9) 71 (51.4) 67 (48.6)

Always uses 20 (25.3) 59 (74.7) 30 (38.0) 49 (62.0)

(*): pulmonology, tisiology, emergency and ICU.

Table 4 presents a significant association between the results of the previous TT with
the cut-off points >10 mm or >5 mm. There was no significant association between the results
of the chest x-ray and the majority of participants with a TT >10 mm and >5 mm who

presented with a normal examination.

Table 4 —Tuberculin test according to the previous tuberculin tests and chest x-rays of
healthcare professionals at a referral hospital for the treatment of tuberculosis in Recife,
Brazil, from October 2015 to September 2017

TT210 TT25

Variable TT+ TT- p TT+ TT- P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Previous TT <0.001 <0.001
Yes 66 (46.5) 76 (53.5) 76 (53.5) 66 (46.5)
No 60 (23.8) 192 (76.2) 84 (33.3) 168 (66.7)
Previous TT result <0.001 <0.001
<10 mm 9(34.6) 17 (65.4) 12 (46.2) 14 (53.8)
Doesn’t know 57 (49.1) 59 (50.9) 64 (55.2) 52 (44.8)
No previous TT 60 (23.8) 192 (76.2) 84 (33.3) 168 (66.7)
Chest x-ray result 0.116 0.472
Normal 110 (30.6) 250 (69.4) 143 (39.7) 217 (60.3)
Calcification 10 (43.5) 13 (56.5) 11 (47.8) 12 (52.2)
No pathology of TB 6 (54.5) 5(45.5) 6 (54.5) 5(45.5)

In the multivariate analysis (Table 5) the variables age and time working in the current
sector were associated with LTBI at the TT cut-off point > 10 mm, and through the OR values
of the variables cited it is estimated that the probability of a healthcare professional from the
population from which the sample was extracted presenting with a TT > 10 mm is twice as
high if they belong to the group of those aged between 40 and 59 years.

In the final logistic model for TT > 5 mm, the following variables remained: age
group, working in a risk sector and time working in the current sector. These variables

indicated that the probability of professionals presenting with a positive result is twice as high
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if they are aged between 40 and 59 years, twice as high if they work in a risk sector and four

times as high if they have worked longer in the hospital.

Table 5 — Multivariate analysis for factors associated with latent tuberculosis infection in
healthcare professionals at a referral hospital for the treatment of tuberculosis in Recife,
Brazil, from October 2015 to September 2017

TT 210 TT25

Risk factor n (%) P OR (IC 95%) n (%) P OR (IC 95%)
Age group (years) 0.015 0.001
20t0 39 32(17.7) 1.00 44 (24.3) 1.00
40 to 59 85 (45.0) 0.008 2.14 (1.22 t0 3.76) 107 (56.6) 0.001 2.45 (1.44 t0 4.15)
60 or over 9(37.5) 0.896 1.07 (0.39 to 2.95) 9 (37.5) 0.634 0.78 (0.28 to 2.16)

0.080 0.051
Profession 2 (6.5) 1.00 7 (22.6) 1.00
Doctor 9(25.7) 0.185 3.15(0.58 to 17.20) 10 (28.6) 0.636 0.74 (0.22 to 2.55)
Nurse 70 (39.3) 0.020 6.10 (1.33 to 27.99) 91 (51.1) 0.135 2.13(0.79 to 5.74)
Nursing assistant 15 (30.0) 0.025 6.53 (1.26 to 33.74) 18 (36.0) 0.307 1.81(0.58 to 5.68)
Support service aides 13 (39.4) 0.015 8.25 (1.51 to 44.96) 14 (42.4) 0.181 2.31(0.68 to 7.88)
Technician 8(22.9) 0.172 3.31(0.60 to 18.41) 9(25.7) 0.800 0.85 (0.24 to 2.97)
Administrative 9(28.1) 0.170 3.30 (0.60 to 18.16) 11 (34.4) 0.951 0.96 (0.28 to 3.31)
Workplace of risk
Yes 65 (37.1) 0.054 1.67 (0.99 to 2.78) 86 (49.1) 0.006 1.99 (1.21 to 3.26)
No 61(27.9) 1.00 74 (33.8) 1.00
Years working in the sector <0.001 0.001
<1 17 (13.3) 1.00 28 (21.9) 1.00
1-4 35 (32.1) 0.002 3.04 (1.56 to 6.09) 44 (40.4) 0.003 2.58 (1.39 to0 4.82)
5-10 26 (40.6) 0.001 3.78 (1.70 to 8.39) 30 (46.9) 0.005 2.87 (1.37 to0 6.00)
>10 48 (51.6) <0.001 4.98 (2.29t0 10.82) 58 (62.4) <0.001 4.30 (2.07 to 8.93)

DISCUSSION:

The magnitude of LTBI amongst healthcare professionals in hospitals treating TB is
variable and little known. '"'*!"” In this study, the prevalence for cut-off points > 10 mm and >
5 mm was 32% and 40.6%, respectively. This finding is of particular interest since the
frequency was lower than that observed in Rwanda (62%), a country with an intermediate

prevalence of TB, similar to Brazil.”

In addition, in a study involving four hospitals in
different regions of Brazil, the frequency of LTBI was 63%, i.e., much higher."” In another
article in the Brazilian state of Mato Grosso do Sul, the frequency was 38.7% ', similar to
that observed in the present study. These differences highlight the need to study LTBI in
different regions. We have not encountered any other studies that demonstrate the prevalence

of LTBI amongst hospital workers in Recife for comparative purposes. Although Pernambuco
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is one of the areas with the highest TB prevalence in Brazil, LTBI amongst referral hospital
staff is similar to areas with an intermediate prevalence of TB.

With regard to the sociodemographic characteristics, this study has demonstrated a
predominance (83.5%) of females, which coincides with other previous studies.”” *** On the
other hand, a review article reports that while active TB affects all population groups it
predominates in those considered to be economically active and male.** It is conceivable that
this divergence occurred because our sample was composed of volunteers, with a
predominance of females. Many studies have demonstrated that women have a greater
concern towards health.>*°

Our study has revealed a higher proportion of LTBI amongst employees aged between
40 and 59 years, regardless of the TT cut-off point. A study conducted in India reported a
predominance of LTBI in those aged 40 years and over'’, as did another study conducted in
Brazil. > However, we also encountered studies with a predominance amongst those aged 20-
29 years.”” With regard to the age group, there is no correspondence between the studies. Our
research was conducted in a hospital that has been in operation for more than 60 years, which
is why there are many older employees who have worked there for a long period.

Another important finding was that a TT > 10 had a significantly higher frequency in
those with a BMI> 25, considering that malnutrition is considered an important risk factor for
TB. ** In fact, obesity in poor countries may be related more to a poor diet rather than good
nutrition. A more detailed nutritional analysis would be needed to better clarify this finding.

Several studies have indicated that false-positive results for TT may occur in
individuals previously vaccinated with BCG. *>'° However, the vaccine scar present in almost
all participants was not significantly associated with the positive result of TT in the two cut-
off points analysed, thus reinforcing the usefulness of TT even in vaccinated patients. The TT
has several advantages for diagnosing LTBI in poor countries, the main one being its low
cost, thus increasing its viability.

The literature has presented several factors associated with TT positivity, including
immunosuppression (HIV, the use of tumour necrosis factor inhibitors, and the use of
glucocorticoids), haematological and head and neck neoplasia, diabetes, chronic kidney
disease, silicosis, COPD, and celiac disease. ***°In our study, no significant differences of the
TT were observed in relation to comorbidities. Furthermore, none of the employees presented
a history of using immunosuppressive drugs, corticoids, or renal failure, or transplants.

Healthcare professionals are generally at a higher risk of acquiring TB.* In this study,

the nursing technicians represented 45.2% of the professionals interviewed, presenting with a
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percentage of positivity in the TT groups > 10 mm and > 5 mm of 39.4% and 51.5%,
respectively. In another study, the rate of positivity found in nursing technicians in the TT
group > 10 mm was 37.2%.% Hung and colleagues in 2015 revealed a higher prevalence in
hospital nurses, regardless of having exposure to TB.? These results indicate that the
professionals directly involved in the care of patients with TB have higher rates of positivity,
thereby requiring greater investment in the biosafety of these sectors.

In relation to the workplace, for employees who worked in sectors at a higher risk of
contact with patients with TB (pulmonology, physiology, ICU and emergency) there was a
significant association with LTBI at both cut-off points. This was an expected finding and
suggests that although the transmission profile in Brazil is primarily community-based, TB
transmission in a hospital setting is frequent. Healthcare professionals are at a higher risk of
LTBI and active TB.® Older professionals and those who have worked in a place longer seem
to be associated with a higher prevalence of LTBI in this population.’® In this study, it was
observed that amongst those who had worked for a longer period in the hospital there was a
higher prevalence of a positive TT. A similar result was reported in a study conducted in
India."” In contrast, a study conducted in Brazil in 2011 observed that professionals with less
than four years of exposure time to patients with suspected TB had a significantly higher rate
than those with a longer exposure time.”'

Despite perceiving that they were at risk, few health workers protected themselves
against TB, and only 20% regularly used the N95 mask, which corresponds to data from a
South African study.”>This may be due to the fact that several employees found it difficult to
adapt to their use, and therefore resisted using them.

Patients with TT positive should receive clinical and radiological evaluation to
exclude active TB.'® The majority of patients included were asymptomatic (87.8%) and
presented with normal chest x-rays (91.4%).

Our study presented a number of limitations. Although all included participants were
volunteers, we still encountered difficulties in searching for the TT reading, retrieved from
radiography. Not all professionals were screened for HIV, due to operational difficulties, but
we asked them if they were aware of infection from the virus. Moreover, the present study
involved a sample of professionals from a tertiary referral hospital for the treatment of TB,
therefore the study sample was not representative of all hospital professionals in the
Metropolitan Region of Recife. There may have been information bias with regard to
investigating the presence of personal past history and associated clinical manifestation, since

it was possible that participants may have omitted information.



98

CONCLUSION:

The results have demonstrated that more than one third of workers presented with
LTBI, probably secondary to high exposure to patients with active TB associated with a lack
of disease control measures.

The prevalence of LTBI was associated to professions with direct contact with patients
with TB, such as nursing assistants; a workplace at risk for the disease and longer periods of
time working at the institution. The findings indicate that it is necessary to implement
infection control strategies, such as improving biosafety measures and screening employees in

order to actively search for LTBI and active TB, thereby reducing such cases.
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ABSTRACT:

Introduction: Tuberculosis (TB) has become a serious global public health issue and millions
of people become ill and die from the disease. The prevention of new infections by
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) and its progression to active TB is of
paramount importance in order to reduce the burden of the disease. Therefore, the
identification and treatment of individuals with latent tuberculosis infection (LTBI) is one of
the priorities for TB prevention in Brazil. The objectives of this study were to investigate the
frequency with which hospital staff at a referral center for TB were referred for treatment of
LTBI, to describe the factors associated with tuberculin skin test (TST) conversion, and the
frequency of adherence to treatment and the adverse reactions encountered. Methods: This
was a prospective case series with an analytical design conducted from October 2015 to
September 2017. Those participants who did not present with TST conversion were used as
the control group. Results: The prevalence of recent TST conversion discovered in healthcare
professionals evaluated in this study was 33/198 (16.7%), and there was a significant
association with a higher mean age, diabetes mellitus and an absence of pulmonary disease.
There were no significant associations between the TST conversion rates and the variables
related to the workplace or professional activity. Of the employees treated with isoniazid, 16

(48.5%) completed the treatment, 12 (36.4%) defaulted and 5 (15.1%) refused to take
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medication. Adverse reactions were reported in 17.9% of participants. Conclusion: The
findings of high rates of TST conversion allied to the large number of employees who did not

complete the therapeutic regimen increased the risk of this population to develop active TB.
Key words: Latent Tuberculosis.Tuberculin Test.Isoniazid.
INTRODUCTION:

Tuberculosis (TB) has become a serious public health issue worldwide and millions of
people become ill and die from the disease and its complications." By 2015, approximately
10.4 million people worldwide had fallen ill with TB.> Of this total, 69 thousand were in
Brazil, a country with one of the highest numbers of cases in the world, and where the disease
has been deemed a priority by the Ministry of Health." >

The prevention of new infections by Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
and its progression to active TB is of paramount importance in order to reduce the burden of
disease, of deaths caused by TB and to achieve the aims of the End TB Strategy set for 2030
and 2035.% Thus, the identification and treatment of individuals with latent tuberculosis
infection (LTBI) is one of the priorities for TB prevention in Brazil, > as well as the
introduction of shortened LTBI treatment regimens in order to improve adherence to this
strategy.1

However, monitoring and evaluating the TB prevention services presents a constant
challenge due to the lack of standardized systems for recording and reporting data.”
Examinations for LTBI in healthcare professionals should be performed on admission and
then periodically with the tuberculin skin test (TST). For cases in which TST conversion (an
increase of 10 mm) occurs, in relation to the previous examination, treatment of LTBI should
be considered after excluding active TB.? Treatment for LTBI, when performed correctly,
helps to avoid the appearance of active TB in its various forms.* The use of isoniazid (H)
reduces the risk of illness by 60 to 90%, depending on the duration and adherence to
treatment.’

Given these considerations, the proposal of this study was to investigate the frequency
with which hospital staff at a referral center for the treatment of TB were referred for
treatment of LTBI. Furthermore, it aimed to describe the factors associated with TST
conversion rates within this population, as well as adherence to treatment and adverse

reactions encountered in those employees treated with isoniazid.
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METHODOLOGY:

This was a prospective, analytical case series that evaluated hospital staff at a referral
center for TB treatment in the state of Pernambuco, from October 2015 to September 2017.
Those participants who did not present with TST conversion were used as the control group.

The inclusion criteria for the research were: being a hospital employee who had
undergone a TST (within the last two years) with a result < 5 mm, and submission to a new
TST. Exclusion criteria were: the presence of or past treatment for TB or LTBI, imaging
(chest x-ray or chest computed tomography) that suggested active TB or sequelae of the
disease, a BCG vaccine during the last 2 years, working in a sector with drug-resistant TB or
immunodepressed (HIV, injecting drug use) patients.

A specific questionnaire was applied, containing sociodemographic, clinical and
exposure data and was related to both the profession and the workplace. All participants were
submitted to a TST in order to identify TST conversion (an increase of 10 mm in relation to
the first TST).

All information was stored in an EXCEL database and the program used to obtain the
statistical calculations was IBM SPSS 23i. Data were expressed through absolute frequencies
and percentages for the categorical variables and mean statistics and standard deviation for the
numerical variables. To evaluate the association between two categorical variables, the
Pearson Chi-square test was used, and when indicated, the Fisher or Likelihood Ratio. The
Mann-Whitney test was used to compare categories in relation to numerical variables.

A multivariate logistic regression model was adjusted for each variable with the
possible risk factors among those that presented p <0.20 in the bivariate study, using the

backward selection process.

RESULTS:

Of the 234 professionals selected, 36 (15.4%) did not return for the TST reading. A
total of 198 participants remained in the analysis, of which 162 (81.1%) were female. The
mean age was 41.39 years (20-70). One participant presented with pleural TB soon after the
second TST and was excluded from the study.

In Table 1, it may be observed that the prevalence of TST conversion was 16.7% (CI:
11.5% - 21.9%). Those with TST conversion presented a significantly higher mean age
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compared to those with no TST conversion (P = 0.019). There were no differences regarding

age, nutritional status, BCG vaccination and presence of symptoms.

Table 1 — Distribution of the clinical characteristics of hospital staff with test conversion at a
referral center for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from October 2015 to

September 2017

VTIT>10 VTT<10 p-Value

n (%) n (%)

Total group 33 (16.7) 165 (83.3)
Sex 1.000
Male 6 (16.7) 30 (83.3)
Female 27 (16.7) 135 (83.3)
Age: Mean + SD 42.09 +11.35 3721 +11.13 0.019
Age group (years) 0.213
20 to 39 15 (12.9) 101 (87.1)
40 to 59 16 (22.9) 54 (77.1)
60 and over 2 (16.7) 10 (83.3)
BMI: Mean + SD 26.69 +£5.29 26.42 +4.93 0.869
Nutritional status 0.435
Underweight (BMI < 18.50) 1(14.3) 6 (85.7)
Normal (18.5 to < 24.99) 17 (20.7) 65 (79.3)
Overweight (> 25.00) 15 (13.8) 94 (86.2)
BCG vaccinated 1.000
Yes 31(17.0) 151 (83.0)
No 2(12.5) 14 (87.5)
Asymptomatic respiratory 0.550
Yes 28 (16.0) 147 (84.0)
No 5(21.7) 18 (78.3)
Fever
Yes - - *
No 33 (16.7) 165 (83.3)
Night sweats 0.306
Yes 1 (50.0) 1 (50.0)
No 32 (16.3) 164 (83.7)
Weight loss 0.130
Yes 2 (50.0) 2 (50.0)
No 31 (16.0) 163 (84.0)
Cough 0.734
Yes 3(18.8) 13 (81.2)
No 30 (16.5) 152 (83.5)
Type of cough 0.867
Productive 1(16.7) 5(83.3)
Dry 2 (20.0) 8 (80.0)
No cough 30 (16.5) 152 (83.5)
Duration of cough 0.860
< two weeks 2(22.2) 7(77.8)
> two weeks 1(14.3) 6 (85.7)
Dyspnea 0.423
Yes 1(33.3) 2 (66.7)
No 32 (16.4) 163 (83.6)

(*) Not determined due to being a single category
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In relation to comorbidities, Table 2 demonstrates that TST conversion (V TT > 10
mm) was significantly more frequent among those with diabetes mellitus and those who did
not present with pneumopathy (p <0.05). Amongst all employees with a past history of

pneumonia or asthma, none presented with V. TT > 10 mm.

Table 2 — Distribution of comorbidities of hospital staff with test conversion at a referral
center for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from October 2015 to September
2017

VTT>10 VTT<10 Valor de p
n (%) n (%)

Total group 33 (16,7) 165 (83,3)

Smoker 0,178
Never smoked 25 (15,6) 135 (84,4)

Ex-smoker 7(29,2) 17 (70,8)

Active smoker 1(7,1) 13(92,9)

Pneumopathy 0,033
Yes 1(3,3) 29 (96,7)

No 32 (19,0) 136 (81,0)

Alcohol use 0,254
Yes 14 (20,9) 53 (79,1)

No 19 (14,5) 112 (85,5)

HIV 0,464
No 23 (15,5) 125 (84,5)

Don’t know 10 (20,0) 40 (80,0)

DM 0,006
Yes 6 (50,0) 6 (50,0)

No 27 (14,5) 159 (85,5)

Neoplasia 1,000
Yes - 2 (100,0)

No 33 (16,8) 163 (83,2)

(*) Not determined due to being a single category

There were no significant associations between TST conversion and variables related

to work, to previous TST results or to chest X-rays, respectively contained in Tables 3 and 4.

Table 3 — Distribution of work-related characteristics of hospital staff with test conversion at a
referral center for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from October 2015 to
September 2017

Group
Variable VTT >10 VTT<10 p-Value
n (%) n(%)
Total group 33 (16.7) 165 (83.3)
Profession 0.991
Doctor 2(10.5) 17 (89.5)
Nurse 3(15.0) 17 (85.0)

Nursing assistant 14 (19.2) 59 (80.8)
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Support service aides
Technician
Administrative
Others

Workplace
Pulmonology/Tisiology
Emergency

ICU

Pulmonary rehabilitation
Laboratory
Endoscopy/Bronchoscopy
Other departments
Administration

Others

All sectors

Years working in sector
<1

1-4

5-10

> 10

Workplace prior to HOF
Pulmonology/Tisiology
Emergency

ICU

Other places

No previous work

Place of exposure

Risk (pulmonology/tisiology/ICU/emergency)

Non-risk (all others)

Years worked in risk sector

No work prior to HOF
<1

1-4

5-10

>10

Use of N95 mask
Did not use
Incorrect use
Always uses

6 (19.4)
2(13.3)
3(14.3)
3(15.8)

2(8.3)
9 (26.5)
3(25.0)
1(25.0)

8 (19.0)
2(12.5)
6(11.1)
2 (40.0)

9(10.7)
13 (22.4)
6(21.4)
5(17.9)

2(13.3)
4(21.1)
2(222)
7(25.0)
18 (14.2)

14 (20.0)
19 (14.8)

18 (14.2)
4(18.2)
7(22.6)
3(27.3)
1(14.3)

20 (20.0)
8 (14.0)
5(12.2)

25 (80.6)
13 (86.7)
18 (85.7)
16 (84.2)

22 (91.7)
25 (73.5)
9 (75.0)
3(75.0)
2 (100.0)
5(100.0)
34 (81.0)
14 (87.5)
48 (88.9)
3 (60.0)

75 (89.3)
45 (77.6)
22 (78.6)
23 (82.1)

13 (86.7)
15 (78.9)
7(77.8)

21 (75.0)
109 (85.8)

56 (80.0)
109 (85.2)

109 (85.8)
18 (81.8)
24 (77.4)
8(72.7)

6 (85.7)

80 (80.0)
49 (86.0)
36 (87.8)

0.367

0.234

0.540

0.352

0.581

0.433

Table 4 — Distribution of characteristics of the complementary exams of hospital staff with
test conversion at a referral center for the treatment of tuberculosis in Recife, Brazil, from

October 2015 to September 2017

Group
Variable VTIT>10 VTT<10 p-Value
n (%) n(%)

Total group 33 (16.7) 165 (83.3)

Previous TST 0.669
Yes 8(14.8) 46 (85.2)

No 25(17.4) 119 (82.6)

Result of previous TST 1.000
<10 mm 2 (16.7) 10 (83.3)

Don’t know 6(14.3) 36 (85.7)

Result of chest x-ray 0.380
Normal 33(17.9) 151 (82.1)

Calcification

10 (100.0)
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No pathology of TB - 4 (100.0)

According to the multivariate analysis, it is estimated that the risk of hospital staff
presenting with TST conversion is eight times higher (95% CI: 2.14 to 30.74) if they present
with diabetes mellitus and nine times higher (95% CI: 1.13 to 78.46) if they present no
previous history of pulmonary disease.

In relation to treatment: 16 (48.5%) completed the treatment, 12 (36.4%) defaulted and
5 (15.1%) refused treatment. Adverse reactions were reported in 5 (17.9%) staff members
who initiated treatment, three of whom presented elevated levels of transaminases, one nausea
and one headaches. All patients who experienced adverse reactions discontinued their

treatment within the first three months of taking isoniazid.

DISCUSSION:

The prevalence of recent TST conversion encountered in the hospital staff evaluated in
the present study was 16.7%. It was observed that in four Brazilian hospitals in different
regions with a high incidence of TB there was a conversion rate of 10.7 per 1000 person-
months.® The prevalence was 12% amongst Brazilian medical students’ and 4% in African
countries.” ® In a study at a Spanish hospital, a frequency of 23.6% was observed.” These
results demonstrate that regardless of location, or whether the country has a high or low
socioeconomic status, LTBI is present, and therefore there is a constant need for research into
LTBI within this at-risk population. It should be noted that lower TST conversion rates are
observed in hospitals that have applied TB control measures including TST.' In a Brazilian
research study, TST conversion rates were twice as high in hospitals with no TB infection
control measures when compared with hospitals that had adopted some measures of infection
control.®

Our study population was predominantly female, as demonstrated in previous research
carried out with staff from within in a hospital environment.” However, in a referral hospital
for TB patients in Londrina, a study demonstrated that 51.8% of cases were male,* which
coincides with the higher incidence of active TB amongst men. > It is possible that the

differences encountered were either due to the fact that the population of hospital staff



108

evaluated in this study was predominantly female, or that females genrally demonstrate
greater concern regarding their state of health, as described in the literature."'

With regard to the sociodemographic characteristics, the highest mean age was
associated with TST conversion. Another study discovered a mean age of 31.6 in
participants,” with no significant association with a V TST > 10 mm, similar to that found in
China (31.4 years)."” This may reflect the different ages of professionals in the different
hospitals evaluated.

No association was observed between TST conversion rates and variables related to
either the workplace or profession. In a study conducted in three Brazilian states, independent
risk factors for TST conversion were exposure to TB and working as a nurse.® In 2013, Casas
et al revealed a higher prevalence of TST conversion in at-risk workers, regardless of their
profession.” In a tertiary hospital with no preventive measures against TB we discovered a
prevalence of 4% of TST conversion in medical students®, all of whom had been in contact
with pneumology patients and, therefore, at a higher risk of contact with TB patients. These
results possibly indicate that other factors may be associated with TST conversion, thereby
requiring further follow-up studies with a larger number of participants.

In the multivariate analysis, diabetes mellitus was associated with a higher risk of TST
conversion, which coincides with studies performed in the general population, and not
specifically in a hospital environment.'*'* Diabetes mellitus had a well-defined association
with the TST result, and the risk for patients with this comorbidity to develop TB has been
described as being two to eight times higher than that of non-diabetic patients.'”'® Although
someone with diabetes is predisposed to several types of infection, especially TB, no
justification has been discovered for the fact that TB is so common amongst diabetics.
Consequently, we may speculate herein that this is also justification for a greater risk of LTBI
amongst those with diabetes.

One contradictory finding of this study was the association of TST conversion with the
absence of previous pulmonary disease. Studies by other authors in a population of hospital
staff have not encountered such an association, in fact, they describe a greater predisposition
to TB in these patients. Chronic obstructive pulmonary disease has been described as a

predisposing factor for active TB'*?°

and some of these risks may be attributed to the use of
systemic corticosteroids and smoking.

Adherence to prolonged therapy is a major challenge for the treatment of LTBL *'
Treatment completion rates range from 19 to 96% according to different population groups,

access to treatment and indirect costs to the individual.?> Our research revealed treatment
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completion in less than half of the employees, which is alarming data and coincidences with
other studies. ***Such individuals are potential cases for developing active TB, especially if
they present with immunosuppression. It should be emphasized that monthly clinical
monitoring was conducted for treatment follow-up, and after 12 months, there were no cases
of active TB. It is possible that the absence of symptoms in LTBI favors non-adherence to
treatment.

One definite cause of non-adherence to treatment is the prolonged period
recommended for taking H, in addition to the possible adverse effects resulting from its use.
2324 In Brazil, the duration of LTBI treatment has recently been extended to nine months of
H.’ This may adversely interfere with treatment adherence, since studies have demonstrated
that the quantity of tablets and the time of treatment corroborate for higher adherence

222528 1 other countries, the use of therapeutic regimens for shorter periods is well

rates.
documented, some with drug association, which has increased the rate of treatment
completion. 2'*>*® The high percentage of abandonment of the therapeutic regimen amongst
hospital staff (36.4%) encountered in this study may also demonstrate the lack of knowledge
regarding the real need for treatment and its possible consequences, with emphasis on the
development of multidrug resistant bacteria.

Lopes et al. observed only 2.2% of non-adherence to treatment for LTBI in candidates
when using anti-TNF-alpha drugs.” Lower default rates are described in this population,
possibly because of being aware of the need for LTBI treatment due to the increased risk of
developing active TB. In the present study, we observed no indication of LTBI treatment due
to immunosuppression.

In this study, 17.9% of the participants reported adverse effects (elevated levels of
transaminases, nausea and headache) and were the cause of abandoning the treatment. This
prevalence still occurred even though the importance had been stressed in frequent medical
consultations on the correct number of doses for treatment. The joint effort on the part of the
health unit is essential for increasing the chances of treatment success, since the risk of
interruption occurs in situations where there is greater individual and social vulnerability.

Adverse effects resulting from hepatotoxicity with H, mainly in the treatment of LTBI
are rare, 10-20% are asymptomatic elevated transaminases and only 0.1% represents clinical
hepatitis. The risk of hepatotoxicity increases both with age and a history of alcoholism.*'**

Treatment should be discontinued in symptomatic patients with levels three times higher than

normal or in asymptomatic patients with levels five times higher than normal. *'** In our
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study, three people presented with elevated levels of transaminases, and it was recommended
that one should discontinue treatment.

In the US and Canada, refusal to undergo treatment for LTBI was discovered in 15.7%
of staff, and males were associated with the completion of treatment, while drug use and
concern regarding side effects were strongly associated with non-completion of treatment.*
Another study described how women on LTBI treatment were more likely to discontinue
medication because of possible adverse effects.’® It was observed in the present study that
15.2% of participants refused to initiate H, 80% of whom were female. However, they did not
report the reason for refusing treatment. If we discovered difficulties amongst hospital staff,
these may prove to be even greater within the general population. In a Korean hospital, when
staff were excluded from the population analyzed, there was a much higher frequency
(47.7%) of refusing treatment.”® This may demonstrate the difficulty in raising people's
awareness of the need for treatment for a symptom-free infection.

These findings indicate the need to implant diagnostic screening and supervised
treatment of LTBI in hospital staff who are referred for TB treatment, especially in newly
admitted patients. It is considered of importance to employ training strategies, always seeking

to know the factors involved in non-adherence or abandonment of treatment.

CONCLUSION:

The objective of reducing the prevalence of TB requires the identification and
treatment of LTBI, especially when directed towards individuals who are at high risk of
acquiring active TB. The findings of a high frequency of TST conversion combined with the
high number of staff who did not complete the therapeutic regimen perpetuate the risk of this
population to develop active TB.

We observed a significant association of TST conversion in staff at this hospital with a
higher mean age and diabetes mellitus. Interestingly, there was also an association with the
absence of pulmonary disease. The adverse reactions reported were elevated levels of

transaminases, nausea and headache.
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