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Resumo

Introdugdo: o Teste Cutaneo Tuberculinico (TCT) tem sido utilizado como diagndstico para a Tuberculose Infecgdo Latente (TBIL). Os
profissionais de saude, principalmente os que trabalham com assisténcia a pacientes com tuberculose (TB), tém risco elevado de
contrair a doenga ou a TBIL. Normas de biosseguranga e qualificagdo da equipe de trabalho sdo fundamentais para o controle da Th
entre os profissionais de saude. Atualmente testes diagndsticos mais especificos para a TBIL tém sido utilizados como alternativa para
o padronizado TCT, dentre eles o QuantiFERON-TB Gold (QTF"). Objetivo: comparar e avaliar os resultados obtidos no QTF’ e Teste
Cutaneo Tuberculinico dos profissionais de saiide de um centro de referéncia tercidrio para Tuberculose. Metodologia: o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Bahiana Desenvolvimento Cientifico e pelo Comité de Etica em Pesquisa
da institui¢do hospitalar. Foi utilizado o banco de dados do setor de medicina ocupacional da Instituigdo e os 87 voluntarios que
atenderam aos critérios do estudo foram categorizados e distribuidos em dois grupos: TCT negativo (<5mm) e TCT positivo (>5mm).
Foi realizada coleta de sangue para o teste QTF". Resultados: dos 47 profissionais de satide TCT negativo 53,2% tiveram resultado QTF
negativo. Dos 40 profissionais TCT positivo, 67,5% apresentaram resultado QTF" positivo. O grau de concordancia do indice kappa
foi de 0,24. Conclusdo: O QTF" ndo mostrou uma especificidade superior quando comparado ao TCT.

Palavras-chave: Prevengdo & controle. Tuberculose Latente. Pessoal de Saude. Interferon Gama. Teste Tuberculinico.

Abstract

Introduction: tuberculin Skin test (TST) is a test used to Latent tuberculosis Infection (LTBI) diagnosis. Health professional, principally
those that work with tuberculosis (TB) patients, have a high risk of contract and developing the disease or LTBI. Biosecurity norms and
professional qualification are fundamentals to TB control in care centers. Actually some diagnosis tests with higher specificity of LTBI
are used as an alternative to the TST, such as QuantiFERON-TB Gold (QTF’). Objective: to compare and evaluate the results obtained
in the Quantiferon-TB Gold® and TST, of health professionals from a tertiary referral center for Tuberculosis. Methodology: the project
was approved by a Research Ethics Committee of FBDC, and by the CEP of the hospital institution. The data base of the occupational
medicine sector and the health professionals were categorized and distributed in two groups: Negative Tuberculin test and Positive
Tuberculin test. The 93 volunteers who met the criteria and agreed to participate, signed the consent form, with subsequent data
collection. A blood collection was also performed to perform Quantiferon-TB Gold® test. Results: of the 47 PS negative Tuberculin
test, 53.2% had negative Quantiferon-TB Gold® results and 46.8% positive. Of the health professional positive Tuberculin test, 32.5%
presented negative Quantiferon-TB Gold® result and 67.5% positive. Conclusion: quantiferon-TB Gold® did not show superior specificity
when compared to Tuberculin test on this coorte.

Keywords: Prevention & control. Latent Tuberculosis. Health Personnel. Interferon Gamma. Tuberculin Test.

INTRODUCAO

Profissionais de saude (PS) de centros de referéncia
para tuberculose (TB) encontram-se sob risco elevado
de infecgdo e/ou adoecimento por esta doenga devido
a exposicdo direta a pacientes que podem estar em fase
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baciliferal. Por conta disso, mesmo que ndo apresentem
sintomas, podem ter a infec¢do de forma latente. Entre-
tanto, os dados sobre a tuberculose infecgdo latente (TBIL)
no Brasil ainda sdo escassos em razao da inexisténcia da
obrigatoriedade de notificagdo.

A TBIL compreende o periodo entre a entrada do
bacilo no organismo e o aparecimento da doenga, sendo
gue ndo sdo evidenciados sinais e sintomas clinicos e
radioldgicos?.
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Até 2010, apenas alguns casos de TBIL eram tratados
com quimioprofilaxia, mas a partir deste ano a indicagdo
foi ampliada, com o objetivo de evitar adoecimento para
aquelas pessoas com maior risco de desenvolver a TB,
como os profissionais de saude *.

Estima-se que um terco da populagdo mundial esteja
infectada por Mycobacterium tuberculosis (MTB), incluin-
do TB doenca e TBIL. Desde 2015, a Organizacdo Mundial
da Saude intensificou a coleta de dados relacionados com
a TBIL em paises com uma taxa de incidéncia menor do
que 100/100.000 habitantes. No trabalho foi enfatizada
a importancia da realizacdo de um estudo especial das
politicas publicas e praticas existentes?.

O Teste Cutaneo Tuberculinico (TCT) é o exame pa-
dronizado no Brasil para o diagnéstico da TBIL. Esse teste
avalia a resposta imune celular in vivo contra extrato
antigénico do MTB. Nesse teste é utilizada proteina pru-
ficada derivada de Mycobacterium tuberculosis na con-
centragdo de 2 unidades de tuberculina (PPD-RT 23 2 UT)
de procedéncia dinamarquesa (Statens Serum institut de
Copenhague/Dinamarca). A solugdo de PPD —RT 23 deve
ser aplicada por meio de inje¢do intradérmica, na dose
de 0,1 ml (0,04 mcg), no terco médio da face anterior do
antebraco esquerdo, evitando-se a inoculagdo em areas
com lesdes, veias superficiais, cicatrizes ou tatuagens. , a
prova tuberculinica provoca a formacdo de uma papula
de 7 a 8 mm de diametro, com limites precisos, palida e
de aspecto pontilhado, que persiste por alguns minutos
apds a aplicacgdo.

Para a realizacdo da leitura do TCT verificar se houve
aparecimento de uma regido endurecida no local da
aplicacdo e medir com uma régua a area de enduracdo
no sentido transversal em relagdo ao eixo longitudinal do
antebrago. A leitura do TCT é registrada em milimetros
apos 48 a 72 horas, a reagao provocada pela proteina
tuberculinica se caracteriza por uma hipersensibilidade
cutanea tardia, tipo IV4.

No entanto, o teste apresenta limitagdes como a
necessidade de retorno do paciente ao estabelecimento
de saude para realizar a leitura, baixa sensibilidade es-
pecialmente em individuos imunocomprometidos, baixa
especificidade, decorrente da possibilidade do resultado
falso positivo em populagdes que tenham ampla cober-
tura vacinal com BCG, assim como reagdo cruzada com
micobactérias atipicas4.

As proteinas antigénicas micobacterianas como Early
Secretory antigen Target-6 (ESAT-6), antigens tuberculosis
(TB7.7) e culture filtrate protein-10 (CFP-10), especificas e
expressas pelo complexo M. tuberculosis, possibilitaram o
desenvolvimento de testes diagndsticos mais especificos
para infeccdo por MTB. Dentre estes o QuantiFERON-
-TB-Gold” (QTF°): exame laboratorial de sangue, in vitro
baseado na dosagem de IFN-y que ndo requer retorno do
paciente ao laboratdrio para leitura, resultado disponivel
em 24 horas que deve ser interpretado também em con-
junto com a avalia¢do de risco, radiografia do térax, ava-
liagGes clinicas e de diagndstico para a TBIL e TB doenca®.

Além disso, o teste apresenta especificidade acima
de 98%, contra 35,4% do TCT, usando um ponto de corte
de 10 mm em individuos saudaveis vacinados com BCG®.

O risco de transmissdo nosocomial (transmitida em
ambiente de trabalho) de MTB varia em fungdo principal-
mente da prevaléncia de doentes no ambiente de trabalho
e da efetividade do programa de controle da infecgdo da
instituicdo. Assim, o diagndstico e tratamento precoces,
como medidas preventivas, administrativas, ambientais
e individuais podem reduzir o risco de contagio ocupa-
cional da TBE.

O objetivo deste estudo foi comparar e avaliar os re-
sultados obtidos no TCT e QTF’ de profissionais de saude
de um centro de referéncia tercidrio para TB.

METODOLOGIA

Aspectos Eticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacdo Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias (FBDC) sob n de CAAE:
57274316.3.0000.5544de acordo com as normas vigen-
tes na Resolucdo CNS n2. 196/96 e com adendo/emenda
aprovado em 11/2011. Também foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo hospitalar
da qual foi realizado o estudo.

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, observacional, re-
trospectivo, de base hospitalar com abordagem descritiva,
desenvolvido em uma unidade hospitalar de referéncia
tercidria para tuberculose em uma capital do nordeste
brasileiro.

Populagdo de Estudo

Os 93 profissionais de saude de servigo TB que aten-
deram aos critérios de inclusdo e que aceitaram participar
do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Em seguida, foi realizada a coleta de dados
sociodemografico e laboratorial.

Coleta de dados

Foi utilizado o banco de dados do setor de medicina
ocupacional do referido hospital. Os profissionais de
saude foram categorizados e distribuidos em dois grupos:
Grupo TCT negativo com resultado < 5 mm e Grupo TCT
positivo com resultado > 10 mm (neste Ultimo grupo os
individuos foram selecionados de maneira aleatdria).

Teste Cutaneo Tuberculinico

Foram utilizados os seguintes critérios para o TCT:
Resultado referente ao ultimo periddico (Ultimos 12 meses
e/ou aplicagdo do TCT com leitura apds 72 horas). Todos
os profissionais do estudo tinham contato com pacien-
tes TB a no minimo 10 anos. De todos os participantes
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foi realizado o exame de hemograma para a verificagao
de alteragbes hematoldgicas e PCR ultra sensivel como
marcador de processo inflamatdrio. De acordo com estes
parametros foram excluidos 6 participantes por apresen-
tarem alteragdes no PCR.

Ensaio de Liberacdo de IFN-gama (IGRA)-teste QTF’

Para realizagdo do teste QTF" foi coletado um volume
de 3mL de sangue, e a execugdo e andlise do QFT" foram
realizadas conforme orientagdo do fabricante.

A partir da andlise dos resultados do TCT e do IGRA,
foi possivel gerar informacgdes sob a forma de graficos e
tabelas.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizado para obteng¢do do
indice de concordancia Kappa através do software Gra-
phPad Prism.

RESULTADOS

A média de idade dos dois grupos de profissionais
de saude estudados foi de 50 anos. A caracterizagdo dos
profissionais dos dois grupos estd descrita na tabela 1,
com idade média, tempo médio de exposicdo, sexo e
classificagdo étnica que foi auto referenciada segundo
o IBGE. Do total de 87 PS, o predominio foi do grupo de
enfermagem (técnicos e enfermeiros) (37,6%), seguidos
de técnicos de laboratdrio (13,98%), técnicos de radiologia
(8,6%), farmacéutico-bioquimicos (7,5%) e outros profis-
sionais (32,26%), como mostrado na figura 1.

Tabela 1 — Caracterizagéo sociodemogrdfica dos PS no periodo
de junho de 2014 a setembro de 2015. Salvador/BA, 2015.

Caracteristicas Grupo TCT Grupo TCT positivo
de repetigao >10 mm
negativo <5 mm

Idade Anos + DP Anos + DP
Feminino 52+5 50+-5
Masculino 45+ 10 52+8

Sexo n (%) n (%)
Feminino 41 (85) 40 (89)
Masculino 7 (15) 5(11)

Classificagdo étnica N n
Branco 20 10
Pardo 17 17
Negro 11 17
Indigena 0 1

Contato Anos + DP Anos + DP

18+7,2 22+5
Total (n=93) 48 45

TCT: Teste Cutdneo Tuberculinico/DP: Desvio Padréo

Fonte: Dados da pesquisa
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Dos 47 profissionais de satude TCT <5 mm, 25 (53,2%)
tiveram resultado do QTF negativo e 22 (46,8%) positivo.
Dos 40 profissionais de saude TCT positivo > 10 mm, 13
(32,5%) apresentaram resultado do QTF negativo e 27
(67,5%) positivo, conforme tabela 2.

Tabela 2 — Comparagdo entre os resultados de teste cutdneo
tuberculinico (TCT) e ensaio de detec¢do de interferon gama
(IGRA). Salvador/BA, 2015.

Variaveis IGRA negativo  IGRA positivo TOTAL
n/% n/%
TCT negativo de 25/53,2 22 /46,8 47
repeticdo
TCT positivo 13 /32,5 27 /67,5 40

TCT: Teste Cutdneo Tuberculinico/IGRA: Ensaio de liberacdo de Inter-
feron Gama

Outro dado digno de nota, foi o resultado do IGRA
negativo em um participante com reacgdo TCT flictenular
(25mm), a amostra de sangue foi coletada no ato da leitu-
ra do TCT, sem intervalo de tempo, para excluir qualquer
duvida. Posteriormente, esse PS foi encaminhado ao
servigo ocupacional para avaliagdo clinica.

Grafico 1 — Discriminagdo dos PS participantes do estudo por
categoria profissional. Salvador/BA, 2015.

M 12 Enfermagem: (Enfermeiros +
técnicos de enfermagem)

m 22 Técnicos de laboratdrio

1 32 Técnicos de radiologia

m 42 Farmacéuticos- Bioguimicos

M 52Qutros

Fonte: Dados da pesquisa

Foi observado no presente estudo uma concordancia
“razoavel” entre os testes, interpretada com o valor de
indice Kappa de 0,24 e intervalo de confianga de 95%
(0,003 —0,404).

DISCUSSAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saiide uma
das formas mais eficazes para o controle da TB ativa é a
identificacdo e o tratamento da TBIL. Na busca de um
diagndstico mais sensivel e especifico, novas tecnologias
para substituir o TCT vém sendo testado para detec¢do de
TBIL. De acordo com a literatura nem todos os infectados
com o bacilo desenvolvem a TB ativa, certos grupos tém
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um risco mais elevado de infecgdo por MTB, dentre esses,
os profissionais de saude 7.

No Brasil, o teste tuberculinico é o padrao-ouro para
diagnéstico da infecgdo de TBIL que mede as respostas
imunes ao PPD in vivo. Uma das maiores limitagGes do
TCT é a baixa especificidade, especialmente em individuos
vacinados pelo BCG, ou naqueles infectados por mico-
bactérias atipicas ou ambientais. O teste pode evidenciar
ainda sensibilidade baixa, especialmente em individuos
imunocomprometidos. Outra limitagdo importante é
a necessidade do paciente retornar ao laboratério no
periodo de 48 a 96 horas, apds a aplicagao do PPD para
leitura do resultado &,

Atualmente estd disponivel um novo teste de diagnds-
tico dainfec¢do de TB in vitro, o IGRA, que é um exame de
sangue controlado capaz de detectar a infecgdo TB com
especificidade e sensibilidade maiores que a do TCT. Em
2014, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria liberou
o teste do IGRA para diagnéstico no Brasil. O uso anterior
a essa data estava autorizado somente para pesquisa. No
presente estudo foi utilizado o QFT® para a dosagem de
IFN-y pelo método ELISA. Os dados do IGRA das amostras
com valores diferentes aos encontrados nos registros de
TCT foram reavaliados ou repetidos.

No nosso estudo a média de idade dos profissionais
de saude foi de 50 anos, o impossibilitou a avaliagao do
dado de cicatriz vacinal de BCG. Relatamos que até 1968
a vacina era utilizada por via oral e sé a partir dessa data
foi substituida pela BCG, via intradérmica, por este motivo
nao foi possivel a avaliagdo da cicatriz vacinal. Ha ainda a
possibilidade que a cicatriz vacinal identificada nos par-
ticipantes do estudo seja secunddria a vacina da variola®.

Foi avaliado neste trabalho que os individuos TCT
positivo/QTF negativo, correspondiam a 32,5% com niveis
de IFN-y detectaveis, porém abaixo do ponto de corte
(0,35 Ul/mL). Os dados encontrados da concordancia do
Quantiferon® e do TCT sugerem resultados falsos negati-
vos do IGRA (QTF®), que talvez possa ser corrigido com a
padronizacdo de um ponto de corte em populagdes com
alta prevaléncia da doenga. Uma possivel explicagdo para
esse fato é a maior especificidade do IGRA, por outro
lado, os aspectos socioecondmicos podem interferir na
prevaléncia da TB™.

O grau de concordancia razoavel (k=0,24) pode ser
explicado pela subjetividade do TCT, onde alguns fatores
poderiam levar a um resultado falso negativo, tais como:
erro técnico na aplicagdo do TCT e variabilidade de res-
posta imune devido a fatores intrinsecos ou extrinsecos®.
Alguns estudos sugerem que se deve pensar em resultado
de TCT falso positivo devido a uma resposta cruzada com a
vacina BCG!, assim como a um aumento da area de endu-
racao, fato este registrado em individuos que fizeram uso
davacina BCG'2. Porém no presente estudo ndo podemos
afirmar que esses individuos foram imunizados, pois os
mesmos tinham idade superior a data em que a vacina
passou a fazer parte do calendario vacinal. Por outro lado,
em localidades com boas condi¢des socioeconémicas e

baixa prevaléncia da TB, verifica-se concordancia superior
a 80% entre os testes TCT e IGRA, o caracterizaa TB como
um problema de satde publica no Brasil 2.

Nesse trabalho, os parametros hematoldgicos de
todos os individuos ndo indicavam processos infecciosos,
inflamatdrios ou desnutrigdo. A anergia devido a doenca
avancgada, e imunossupressao podem reduzir a sensibi-
lidade do IGRA, dado que descarta a interferéncia desta
natureza na nossa amostra 4,

Em um estudo realizado com profissionais de saude
em quatro cidades brasileiras com alta incidéncia de TB,
cujos resultados corroboram com o nosso estudo, foi
observado que quando utilizado o valor de corte para
o TCT 2 10 mm a concordancia entre IGRA e TCT foi de
69% (K=0,31) e o valor de corte > 5 mm foi de 57%, com
indice de k=0,22 *°.

Outro trabalho realizado na Australia com 193
profissionais de saude, média de idade de 35,6 anos e
vacinados com BCG, a prevaléncia de TBIL foi de 88,8%
no TCT e 14,5% no teste QFT®. A concordancia entre os
testes mostrou valor de kappa menor que 0,05 *°. Simi-
larmente a um estudo de coorte que analisou os testes
do IGRA e TB subsequente em 643 contatos de TB, com
um seguimento médio de 3,7 anos, a correlacdo dos re-
sultados dos testes mostrou indice kappa = 0,35 (MOYO
et al.,2015). Naranjo e colaboradores (2010) avaliaram
uma populagdo heterogénea composta de imigrantes e
populagdo local e encontraram os seguintes resultados
entre individuos contactantes: TCT (210 mm) k= 0,53 e
contatos nao baciliferos TCT (= 5 mm) k= 0,28. Os resul-
tados apresentados diferem dos dados encontrados no
nosso trabalho. Talvez a explicacdo para essa diferenca
seja o fato da heterogeneidade da amostra. Outra pes-
quisa realizada na mesma area geografica apresentou
resultados diferentes. Em uma amostra composta de 255
individuos contactantes com TB, 100 (39,2%) eram TCT+
/ IGRA+ e outros 94 (36,8%) individuos TCT-/IGRA-. De
acordo com este estudo (k=0,53), em um cenario endé-
mico para a tuberculose, os resultados TCT parecem ser
mais adequados na decisdo de tratar a infec¢do por TBIL.

Em outro estudo realizado na cidade de Vitoria, Es-
pirito Santo, Brasil, foi avaliada a concordancia entre os
testes TCT e IGRA e a eficacia do IGRA no diagndstico de
nova infec¢do por MTB, em contatos domiciliares com TB
pulmonar. Os contatos que apresentaram TCT negativo fo-
ram submetidos a um segundo teste apds 8 a 12 semanas.
Concluiram que para contactantes expostos recentemente
é recomendado o uso dos dois testes e um valor de corte
inferior para IGRA, para permitir um acompanhamento
mais préximo para a conversdo em potencial, k=0,57 /18,

Portanto o risco de transmissdo de tuberculose no
ambiente de trabalho pode variar principalmente em fun-
¢do da prevaléncia de doentes no ambiente de trabalho
e da efetividade do programa de diagndstico e controle
da infeccdo da instituicdo.
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CONCLUSOES

O nivel de concordancia entre o TCT e o QTF mostrou-
-se razoavel (k=0,24). Entretanto, ndo podemos ainda
inferir que existe um padrdo-ouro para diagndstico de
TBIL devido as limitagdes destes testes. Considerando
as limitagGes do TCT em relagdo a especificidade do QTF
sugere-se que a utilizagdo de ambos para a confirmagado
da TBIL, tendo em vista o aspecto epidemiolégico e ocu-
pacional na interpretacdo destes testes para o uso ou
ndo de quimioprofilaxia, pois as drogas tuberculostaticas
apresentam efeitos adversos secundarios.
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