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ALBANESE, Silvia Paulino Ribeiro. Prevaléncia e evolucao de infeccao pelo
complexo Mycobacterium tuberculosis em individuos submetidos a prova
tuberculinica. 2014. 123f. Dissertagdo (Mestrado em Enfermagem) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2014.

RESuUMO

O objetivo deste estudo foi analisar a prevaléncia e a evolugdo de infecgdo pelo
complexo Mycobacterium tuberculosis nos individuos submetidos a prova tuberculinica e,
em especial, entre os contatos de casos de tuberculose. Estudo de coorte retrospectiva,
realizado no Centro de Referéncia para tuberculose e Aids Dr Bruno Piancastelli Filho,
situado em Londrina, norte do Paran4, Brasil. A populagdo de estudo foi constituida por
6.831 casos que realizaram a prova tuberculinica no periodo de 2003 a 2010, cuja
evolugdo foi acompanhada até setembro de 2014. Os dados foram levantados do livro de
registro das provas tuberculinicas, dos prontudrios e das fichas do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo. A tabulacio e analise dos dados ocorreram por
meio do programa SPSS e foi considerado valor de alpha < 0,05 como estatisticamente
significativo. Da populagdo estudada, 1.349 (19,7%) nado retornaram para leitura. A
prevaléncia de ILTB entre os 5.482 casos que completaram o teste foi de 23,9% (PT =5
mm), variando de acordo com a indicagdo da PT, sendo de 35,4% entre os contatos,
20,6% nos casos de investigacao da tuberculose, 10,8% em pacientes com doenca ou
condigao que predisponha a tuberculose (HIV/Aids, uso de farmacos imunossupressores
e outras) e 17,5% entre profissionais ou estudantes da area da saude. Observou-se
maior prevaléncia de ILTB entre os homens (26,2%) do que entre as mulheres (22,0%),
com associacao estatisticamente significativa para essa variavel (p< 0,001). Ressalta-se
o alto percentual de positividade a PT nas faixas etarias de zero a nove anos (21,4%) e
de dez a 19 anos (26,3%), indicando possivel contato com casos de tuberculose
intradomiciliar. O tratamento da infecgao latente foi indicado para 459 (35,0%) pacientes
dentre os 1.311 reatores a prova tuberculinica, constatando-se uma taxa de abandono de
42,5%. A maioria dos casos de abandono ocorreu até o terceiro més do tratamento da
infecgao latente (62,6%) e os individuos com escolaridade de 12 ou mais anos foram os
que mais aderiram ao tratamento completo (63,6%). Entre os 6.831 casos que
realizaram a prova tuberculinica, a prevaléncia de tuberculose foi de 3,4%,
correspondendo a 234 notificagdes, sendo 91,0% de casos novos, 4,3% recidivas e 4,3%
reingresso apos abandono. Observou-se taxa de cura de 69,2% e de abandono de
13,2%, a maioria ocorrendo até o quarto més de tratamento (73,3%). A prova
tuberculinica foi realizada em 2.425 contatos de casos de tuberculose, dos quais, 1.990
retornaram para leitura, observando-se uma taxa de prevaléncia de tuberculose de 1,8%
e taxa de abandono de 15,9%. Conclui-se que as politicas publicas para o controle da
tuberculose estdo bem estruturadas, observando-se dificuldades na implementagéo das
propostas e, especificamente, nas acdes de controle da infeccdo latente de tuberculose.
A positividade das provas tuberculinicas observada neste estudo e as altas taxas de
abandono do tratamento da infecgéo latente e da tuberculose ativa sdo indicadores que
precisam de maior atencéo, especialmente a busca dos contatos.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose. Infeccdo tuberculosa latente. Busca de
comunicante. Prova tuberculinica.



ALBANESE, Silvia Paulino Ribeiro. Prevalence and evolution of infection by
the complex Mycobacterium tuberculosis in subjects undergoing tuberculin
test. 2014. 123f. Dissertacdo (Mestrado em Enfermagem) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2014.

ABSTRACT

The prevalence and evolution of infection by the complex Mycobacterium tuberculosis
in subjects who underwent tuberculin test, especially among tuberculosis case
contacts, are analyzed. Current retrospective cohort analysis performed at the Center
of Reference for Tuberculosis and Aids Dr Bruno Piancastelli Filho, in Londrina PR
Brazil, comprised 6831 subjects who underwent the tuberculin test between 2003 and
2010, with an evolution followed up till September 2014.. Data were retrieved from the
registry book on tuberculin tests, clinical charts and cards of the Notification of
Diseases Information System. Data tabulation and analysis were done with SPSS with
< 0.05 as statistically significant. Further, 19.7% (1349) of the population under
analysis failed to return to the process. The prevalence of ILTB among 5482 cases
with complete test reached 23.9% (PT = 5 mm) and varied according to PT indication,
or rather, 35.4% between contacts; 20.6% in cases of investigation for tuberculosis;
10.8% in patients suffering from the disease or in conditions that predispose them to
the disease (HIV/Aids, use of immunosuppressor drugs and others) and 17.5% among
professionals or students in the health area. Higher ILTB prevalence occurred in
males (26.2%) than in females (22.0%), with statistically significant prevalence for the
variable (p< 0.001). High positive percentage (21.4%) to PT between age brackets 0
and 9 years old and between 10 and 19 years old (26.3%) may be underscored. The
above may indicate intradomicilar contacts of tuberculosis. Treatment for latent
infection was recommended for 459 (35.0%) of patients out of 1311 reactors to the
tuberculin test, with a quittance rate of 42.5%. Most quittance cases occurred after the
third month of treatment for latent infection (62.6%). Subjects with 12 or more than 12
years of schooling had the highest adhesion rates for full treatment (63.6%). Among
the 6831 subjects who were tuberculin tasted, the prevalence of tuberculosis was
3.4% or 234 notifications, of which 91.0% were new cases, 4.3% were relapses and
4.3% were re-admittance cases after quittance. Cure rate reached 69.2% and
quittance rate amounted to 13.2%, most of which occurred till the fourth month of
treatment (73.3%). Tuberculin test was undertaken in 2425 contacts of tuberculosis
cases of which 1990 returned to reading, with a prevalence rate of tuberculosis at
1.8% and quittance rate of 15.9%. Results show that government policies for the
control of tuberculosis are well structured even though difficulties in their
implementation are extant, specifically in the control of the latent infection by
tuberculosis. Positive tuberculin tests and high rates of quittance in the treatment of
latent infection and active tuberculosis indicate greater attention required especially
with regard to pinpointing contacts.

KEYywoRrDs: Tuberculosis. Latent tuberculosis infection. Search for the
communicating subject. Tuberculin test.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo € parte do projeto de pesquisa “Teste
Tuberculinico: avaliacdo dos casos atendidos no Centro de Referéncia do
Municipio de Londrina num periodo de 10 anos” que foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, com CAAE n°
4674.0.000.268-0, liderado pela Prof?. Dr®. Elma Mathias Dessunti, com
pesquisadores do Grupo de Pesquisa de Enfermagem em Infectologia, da
Universidade Estadual de Londrina.

O desenvolvimento da pesquisa ocorreu por meio de parceria
estabelecida com a Secretaria Municipal de Saude de Londrina, junto ao Centro
de Referéncia Dr. Bruno Piancastelli Filho, que possibilitou a coleta de dados e a

realizagédo do estudo.

O presente relatério de pesquisa esta organizado em: introducao,
objetivos, método, resultados, discussado, conclusdo, referéncias, apéndices e
anexo. Entre os Apéndices, esta o artigo intitulado “Prevalence and evolution of
Mycobacterium tuberculosis infection in tuberculosis case contacts” a ser

submetido a Revista Brasileira de Medicina Tropical para publicagéo.
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A identificacdo de individuos infectados pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) e seu tratamento reduz significativamente o risco para
desenvolver tuberculose ativa. No Brasil, a detec¢ao da infecgédo por esse agente é
realizada por meio da prova tuberculinica e o tratamento da infecgéo latente faz
parte de uma estratégia para eliminacdo da tuberculose. Apesar de ser uma
doenca infecciosa prevenivel e curavel, a TB continua sendo um grave problema
de saude publica (BRASIL, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima que um terco da
populacdo mundial esteja infectada pelo Mitb causador da doenga, isso nao
significa que estejam doentes, mas que apresentam a condi¢do de infeccao latente
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

A tuberculose (TB) é classificada como a segunda causa de morte
por doencga infecciosa em todo o mundo, depois do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). A OMS estimou 9 milhées de novos casos de tuberculose em 2013
e 1,5 milhdo de mortes por essa causa (1,1 milhées entre as pessoas HIV-
negativas e 0,4 milhdo entre as pessoas HIV-positivas) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014a).

Em 1993, a OMS declarou a TB como estado de urgéncia da saude
publica global, por causa de um aumento significativo do numero de casos da
doenga, em grande parte, pelo surgimento da infec¢cdo pelo HIV. Identificou-se,
entdo, a necessidade de unir forgcas com o objetivo de controlar a doencga, reunindo
instituicbes de alto nivel cientifico e/ou poder econémico e criando-se a estratégia
STOP TB (RUFFINO-NETTO, 2002). Esta tem como metas a redugdo da
incidéncia e da mortalidade por TB pela metade até o ano de 2015 em comparacao
com 1990, e a eliminacdo desta doenca como problema de saude publica até
2050. Desde entédo, tem-se observado reducdo na taxa de mortalidade, ainda que
de forma lenta, estimando-se que 37 milhdes de vidas foram salvas entre 2000 e
2013. Entretanto, dado que a maioria das mortes por tuberculose é evitavel, esse
namero ainda é inaceitavelmente elevado e os esforgos para combaté-la devem
ser urgentes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014a).
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Uma das estratégias apregoadas pela OMS para um efetivo
controle da TB é o estabelecimento do tratamento supervisionado (DOTS), cujas
principais metas s&o atingir 70% de deteccdo de casos e 85% de sucesso de
tratamento (RUFFINO-NETTO; VILLA, 2006). A estratégia DOTS compde o
programa STOP TB que tem o objetivo de aumentar a adesdo dos pacientes a
terapéutica instituida. Arcéncio (2006, p. 5) considera que o tratamento
supervisionado “é uma tecnologia de monitoramento, moldada aos diferentes
contextos, com a finalidade de sanar problemas relacionados a organizagdo dos

servigos de saude”.

O Guideline “Systematic screening for active tuberculosis: principles
and Recommendations” lancado pela OMS em 2013, tem como propoésito trazer
principios que guiem o planejamento e a implementagdo da busca ativa de casos
de TB, a priorizagao dos grupos de risco, e um algoritmo para busca sistematica de
casos e diagnéstico de TB ativa. A aplicagcdo do algoritmo se da a partir da
pesquisa da presenca de sintomas: tosse persistente por mais de duas semanas,
ou perda de peso, febre, hemoptise, sudorese noturna com tosse de qualquer
duracdo. Se estes sintomas estiverem presentes, o exame bacteriolégico de
escarro € a radiografia de térax devem ser solicitados para se identificar os casos
de TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).

Na Assembleia Mundial de Saude, realizada pela OMS em maio de
2014, com a participacao de 54 paises, foram aprovadas as estratégias e metas
globais para o controle da tuberculose pds-2015. Essa nova estratégia amplia as
acoes de controle da doenca, valorizam as agdes de inovagao e a incorporagao de
novas tecnologias, incluindo acbes de protecdo social aos pacientes,
recomendando 0 acesso universal a saude e estabelecendo metas arrojadas a
serem atingidas. O préximo plano de cinco anos da STOP TB (2016-2020) tem o
objetivo de acabar com a epidemia mundial da TB até 2035, com metas globais
correspondentes para uma reducao de 95% no numero de mortes por tuberculose
e 90% de redugado no numero de casos, em comparagao com 2015 e limita-la a um
caso por milhdo de habitantes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b).
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No Brasil, foram notificados 71.123 casos novos de TB em 2013,
apresentando um coeficiente de incidéncia de 35,4 por 100.000 habitantes. O pais
ocupa a 162 posicdo em numero absoluto de casos entre os 22 paises que contém
80% dos casos no mundo, sendo a quarta causa de morte entre as doencas
infecciosas e a primeira causa de morte entre pessoas com Aids. O coeficiente de
mortalidade em 2012 foi de 2,3 por 100.000 habitantes, observando-se tendéncia
de reducao nas ultimas décadas (BRASIL, 2013a, 2014).

No Estado do Parana, o coeficiente de incidéncia no ano de 2012
foi de 21,0 por 100.000 habitantes e o de mortalidade de 0,9 por 100.000
habitantes, observando-se entre os casos baciliferos uma taxa de cura de 76,7% e
de abandono de 10,6% (BRASIL, 2014). No municipio de Londrina, o coeficiente de
incidéncia foi de 23,0 por 100.000 habitantes, o de mortalidade de 1,7 por 100.000
habitantes e a taxa de abandono de 10,0%, 0 que coloca este municipio entre os
sete prioritarios para as agoes de controle da tuberculose no Estado, conforme os
critérios de priorizacdo de municipios para a tuberculose no Plano Nacional de
Controle da Tuberculose (PARANA, 2014).

Varios fatores dificultam o controle da TB, observando-se
fragilidades nas acbes deste municipio que é comum a realidade de outros grandes
centros urbanos, principalmente entre os grupos mais vulneraveis, a exemplo da
populacéo de rua, pessoas com HIV, Aids e idosos.

A TB é causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), um bacilo
gram positivo, aerobio, que faz parte do complexo Mycobacterium tuberculosis que
inclui o M. tuberculosis e o M. africanum, primariamente dos seres humanos, e o M.
bovis, primariamente do gado. A doenga pode acometer uma série de 6rgaos e/ou
sistemas, determinando formas graves, apesar da possibilidade de cura elevada
quando o diagnostico precoce e o tratamento adequado sé&o instituidos. A forma
pulmonar é a mais relevante para a saude publica, pois é a responsavel pela
manutencdo da cadeia de transmissdo da doenca, especialmente a bacilifera
(BRASIL, 2011). Calcula-se que durante um ano, uma pessoa possa infectar, em
média, de zero a 15 pessoas que com ela tenha tido contato, especialmente os

individuos que compartilham o mesmo espaco fisico (BRASIL, 2002). A maioria dos
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casos de transmissdo ocorre, entre o aparecimento da tosse e o0 inicio do
tratamento (STORLA; YIMER; BJUNE, 2008). Assim, todas as pessoas que
convivem com um caso de TB devem ser submetidas a investigacao clinico-

epidemioldgica e a prova tuberculinica (PT).

A PT consiste na inoculagao intradérmica de um derivado proteico
purificado do Mtb (PPD — purified protein derivative) para medir a resposta imune
celular a estes antigenos (BRASIL, 2011). A infec¢do € demonstrada, por meio da
PT, realizada de duas a 12 semanas ap0s o contato (janela imunoldgica)
(CAILLEAUX-CEZAR et al., 2009). Os individuos reatores devem ser avaliados e
os casos de infecgdo latente de tuberculose (ILTB) devem ser submetidos ao
tratamento para evitar a evolugdo para TB ativa. E um método diagndstico auxiliar
para detectar a infecgdo pelo Mtb em assintomaticos (SANT ANNA, 2012). Outro
método para o diagnéstico de ILTB é os denominados IGRAs (Interferon-Gamma
Release Assays), que permitem avaliar a producao de interferon gama por
linfécitos em resposta a antigenos especificos do Mtb em amostra de sangue total.
Entretanto, ndo estdo disponiveis comercialmente no Brasil (CONDE et al., 2009;
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011).

Para o diagnéstico da ILTB nao ha teste diagndstico padrao ouro;
os testes existentes (PT e IGRAs) sdo abordagens indiretas que fornecem
evidéncia imunolégica do hospedeiro sobre sensibilizacdo aos antigenos da TB.
Eles representam marcadores indiretos da exposicdo ao Mitb e indicam uma
resposta imunecelular. A PT pode apresentar resultado falso-positivo quando
houver contato prévio com micobactérias ndo tuberculosas ou vacinagdo com o
Bacilo de Calmette-Guérrin (BCG). Para melhorar a especificidade, os novos
IGRAS foram desenvolvidos com proteinas que estao presentes em todos os Mitb e
estimulam a liberagdo mensuravel do Interferon gama em pessoas infectadas, mas
que estdo ausentes das estirpes da vacina BCG e da maioria das micobactérias
nao tuberculosas, excluindo-se, assim, a possibilidade de falsos positivos. Nenhum
teste pode diferenciar com precisdo entre ILTB e TB ativa, distinguir reativacao de
reinfeccdo, ou resolver as varias fases dentro do espectro da infeccao pelo Mib.

Ambos, PT e |IGRAs, tém sensibiidade reduzida em pacientes
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imunocomprometidos e tém baixo valor preditivo para progressdo para TB ativa
(PAI et al., 2014; MAZUREK et al., 2010; CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2011). Sdo necessarios mais estudos principalmente em
paises de alta prevaléncia de TB.

A PT deve ser realizada conforme técnica e materiais preconizados
pela OMS, o resultado depende de uma série de recomendagbes: conservagao da
tuberculina, técnica de administracéo e leitura do exame (BRASIL, 2002).

A classificacao isolada da prova tuberculinica em, nao reator, reator
fraco e reator forte ndo estdo mais recomendados; a interpretacdo dos seus
valores de corte pode variar de acordo com a populagéo e o risco de adoecimento.
Neste contexto, a interpretacao e conduta diante do resultado da PT dependem do
risco de adoecimento por TB; do tamanho do diametro do endurado; da idade; da
probabilidade de ILTB e de critério epidemiologico (BRASIL, 2011).

No entanto, as pessoas com sistemas imunolégicos
comprometidos, como pessoas que vivem com HIV, desnutricdo ou diabetes, ou
pessoas que usam tabaco, tém um risco muito maior de adoecer. As pessoas
infectadas pelo Mtb tém um risco de vida de adoecer com tuberculose de 10%
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b).

A PT pode ser interpretada como sugestiva de infecgao pelo Mitb
quando igual ou superior a 5 mm em criangas nédo vacinadas com BCG, criancas
vacinadas ha mais de dois anos, ou com qualquer condicdo imunodepressora. Em
criangas vacinadas ha menos de dois anos, considera-se sugestivo de infecgéo,
uma PT igual ou superior a 10mm (BRASIL, 2011).

A ILTB corresponde ao periodo entre a penetracdo do Mib no
organismo e o aparecimento da tuberculose doenca, evolucdo que nem sempre
ocorre, especialmente quando medidas medicamentosas sdo adotadas. Indica-se a
isoniazida na dose de 5-10 mg/kg de peso até 300 mg/dia por seis meses. Como a
populacao bacilar nesses individuos é pequena, nao ha risco de selecdo de cepas

resistentes durante o tratamento da ILTB com isoniazida (CONDE et al., 2009). O
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diagnéstico de ILTB é feito pela positividade da PT associado a exclusdao de TB
doenca (CAILLEAUX-CEZAR et al., 2009).

A suscetibilidade a infeccao pelo Mtb é praticamente universal. A
maioria das pessoas resiste ao adoecimento apdés a infeccdo e desenvolve
imunidade parcial a doencga; entretanto, alguns bacilos permanecem vivos, embora
bloqueados pela reacao inflamatéria do organismo. Cerca de 5% das pessoas néao
conseguem impedir a multiplicacdo dos bacilos e adoecem na sequéncia da primo-
infeccdo. Outros 5%, apesar de bloquearem a infeccdo nesta fase, adoecem
posteriormente por reativacao desses bacilos ou em consequéncia de exposigcao a
uma nova fonte de infecgdo. O risco de adoecimento estd relacionado,
principalmente, a competéncia do sistema imunoldgico, destacando-se a infeccao
pelo HIV, doencas ou tratamentos imunodepressores; idade — menor do que dois
anos ou maior do que 60 anos, e desnutricdo. O maior risco de adoecimento se
concentra nos primeiros dois anos apdés a primo-infeccdo, mas o periodo de

incubacao pode se estender por muitos anos e mesmo décadas (BRASIL, 2011).

A investigacdo dos contatos de TB é recomendada como uma
prioridade para o controle da doenga. Deve-se avaliar o risco de ter ou desenvolver
TB ativa, entre estes, pessoas de todas as idades, com sintomas sugestivos de TB,
criangas menores de cinco anos de idade, pessoas com condi¢coes
imunocomprometidas, especialmente pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA) e
contatos de casos-indice com TB multirresistente ou TB super resistente (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012a).

O Ministério da Saude (BRASIL, 2011) recomenda a avaliagdo dos
contatos de qualquer faixa etéria, incluindo a realizagdo da consulta clinica,
considerada indispensavel para a caracterizagcdo do tipo de contato com o caso
indice e a avaliagdo da sintomatologia. Pode ser considerado sintomatico e ser
investigado laboratorialmente com exame de baciloscopia para TB, ou ainda ser
considerado assintomatico (BRASIL, 2011). Neste ultimo caso, procede-se para as
criangcas até dez anos com a realizagdo da radiografia de térax e prova
tuberculinica (PT), se o resultado do exame radioldgico for suspeito, indica-se

investigar infecgdo tuberculosa ativa. Entretanto, se a radiografia estiver normal
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verifica-se o resultado da PT. Se a PT originar enduragao = 5 mm (em criancas nao
vacinadas com BCG, vacinadas ha mais de 2 anos ou portadoras de condicao
imunossupressora), ou > 10 mm em criangas vacinadas com BCG ha menos de
dois anos, deve-se tratar para infecgao latente de TB (ILTB). Para os casos em que
a PT nao for indicativa de tratamento de ILTB, deve-se repeti-la em oito semanas

para avaliar possivel conversao (BRASIL, 2011).

O diagnéstico precoce da TB e da ILTB, € necessario para
interromper a cadeia de transmissdo da doenca. Desta forma, a realizacao da PT,
como método diagnéstico da infecgao pelo Mtb, especialmente entre os individuos
assintomaticos, € uma medida prioritaria para o controle da doenca. A indicacao
precisa de sua realizagcdo, no momento oportuno, especialmente na investigacao
de contatos e no controle da infeccdo em imunocomprometidos, deve ser encarada
pelos servicos de saude como medida essencial para a profilaxia da doenga. A
despeito de politicas publicas bem delineadas para os casos de TB e as
dificuldades na sua implementacdao, a ILTB parece ndao apresentar as mesmas

estratégias, tanto na esfera dos programas, quanto na pratica assistencial.

Espera-se que os resultados do presente estudo possam subsidiar
0s servicos de saude para um controle mais adequado da TB, contribuindo para as
acOes propostas nas politicas publicas ja instituidas e para a melhoria da qualidade
da atencao e da qualidade de vida.
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2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a prevaléncia e a evolugdo dos casos de infeccao pelo
complexo Mycobacterium tuberculosis nos individuos submetidos a prova

tuberculinica, num centro de referéncia para TB e Aids.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Caracterizar o perfil sociodemografico dos individuos

submetidos a prova tuberculinica de acordo com resultado.

» Analisar a indicagdo para realizagdo da prova tuberculinica de

acordo com resultado.

» Determinar a prevaléncia de infecgdo latente de tuberculose e
tuberculose entre os individuos submetidos a prova

tuberculinica.

» Caracterizar a evolugédo dos pacientes que tiveram indicagéo de

tratamento de infeccao latente de tuberculose e tuberculose.

» Avaliar os contatos de casos de TB, segundo o perfil
sociodemografico, a prevaléncia de ILTB e TB e o desfecho dos

Ccasos.
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3.1 TiPO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectiva, que segundo Cummings, Neuman e
Hulley, (2008) se caracteriza pelo seguimento de sujeitos no tempo: identifica uma
coorte montada no passado, coleta dados sobre as variaveis preditoras (medidas
no passado) e coleta dados sobre as variaveis de desfecho (medidas no passado

ou no presente).

3.2 LocAL bo EsTuDO

O estudo foi desenvolvido no centro de referéncia para TB e Aids
Dr Bruno Piancastelli Filho, situado no municipio de Londrina, norte do Parana,
Brasil, que desenvolve agbes de prevencédo e assisténcia as DST, HIV/Aids e
tuberculose. Este ambulatério é referéncia para a 172 Regional de Saude do
Estado, englobando 21 municipios. Centraliza a realizacdo das PT de todos os
servicos publicos e particulares do municipio, exceto os casos atendidos no
Hospital Universitario de Londrina.

O centro de referéncia de TB oferece diariamente atendimento
médico e de enfermagem, avaliando e tratando os casos encaminhados pelos
servicos de saude do municipio de Londrina e regido, caracterizados como TB
extrapulmonar, recidiva, comorbidades, TB multidrogarresistente e coinfectados
com TB/HIV/Aids. Como o procedimento de diagnostico da tuberculose esta
descentralizado, o programa € referéncia para as duvidas quanto ao tratamento e

controle de casos diagnosticados.
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3.3 POPULACAO DE ESTUDO E AMOSTRA

A populacdo de estudo foi constituida por todos os casos que
realizaram provas tuberculinicas que constam no livro de registro, atendidos no
periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2010, totalizando 6.831 exames
realizados. Para a andlise dos resultados da PT, foram utilizados os casos que
completaram a prova tuberculinica e os individuos que tiveram indicagdo de
tratamento de infecgédo latente. Por fim, pacientes com TB, que foram notificados
no Sinan, cujos nomes constavam nas PT realizadas independente do resultado e
do periodo, tiveram seus prontuarios e fichas de notificacdo avaliados. Foram
excluidos os casos de ILTB em que os prontuarios ou fichas do Sinan ndo foram
encontrados. Ressalta-se que as notificacdes de ILTB, foram instituidas a partir de

2009. Foram excluidos os casos de TB cujas fichas ndo foram encontradas.

3.4 VARIAVEIS DE ESTUDO

Foram utilizados dois instrumentos de pesquisa com base nos dados
das fichas de notificagdo de TB e ILTB. As variaveis analisadas nos casos de ILTB
foram: indicacdo da PT, variaveis sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade,
raga/cor, ocupacado, regiao do municipio), predisposicdo a TB (diabetes, silicose,
insuficiéncia renal, HIV/Aids, neoplasia), paciente institucionalizado (presidio, asilo,
orfanato, hospital psiquiatrico), dados do contato (contato presente, tipo do contato,
forma de TB do caso indice), vacinacao (recebeu BCG, presenca de pega vacinal)
apresentacdo da TB (pulmonar e/ou extrapulmonar), dados laboratoriais (PT,
radiografia de térax), dados terapéuticos (indicagdo do tratamento, drogas utilizadas,
tempo de tratamento, indicagdo de tratamento supervisionado, evento adverso),
evolucao do caso (término do tratamento da ILTB, abandono, TB doenca, suspensao
por evento adverso, suspensao por ordem médica, Obito por tratamento de ILTB, 6bito
por outra causa) (Apéndice A).

Nos <casos de TB, as \varidveis analisadas foram:

sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade, raca/cor, ocupacao, regiao do
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municipio), paciente institucionalizado (presidio, asilo, orfanato, hospital
psiquiatrico), forma de apresentagdo da TB (pulmonar e/ou extrapulmonar), tipo de
entrada (caso novo, reingresso apos abandono, recidiva, transferéncia), agravos
associados (HIV/Aids, alcoolismo, diabetes, doengca mental), dados laboratoriais
(baciloscopia, cultura do escarro, PT, radiografia de térax, teste anti-HIV,
histopatologia), dados terapéuticos (medicagbes utilizadas, tempo de tratamento,
indicacdo de tratamento supervisionado) e situagcdo de encerramento (cura,
abandono, transferéncia, mudanga de diagnéstico, 6bito por outra causa, 6bito por
TB) (Apéndice B).

3.5 COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados a partir do livro de registro das provas
tuberculinicas realizadas no periodo de 2003 a 2010. Os casos que apresentavam
PT = 5mm foram considerados reatores, conforme preconizado pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2011) e foram analisados por meio dos prontuarios de ILTB e das
respectivas fichas de notificacdo, estas a partir de 2009. Para verificar se os
pacientes submetidos a PT desenvolveram TB foram consultadas todos os casos
notificados no Sinan no periodo de estudo até setembro de 2014.

Os pacientes que realizaram PT, cuja indicacao foi o contato com
caso de TB, tiveram seus dados coletados a partir dos prontuarios e fichas do

Sinan.

3.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram tabulados na planilha eletrbnica Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0, analisados e apresentados em
forma de tabelas e gréficos.

As variaveis categoricas sao apresentadas por meio de frequéncias

simples e relativas e as continuas de acordo com as medidas de tendéncia central
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(média) e dispersao (desvio-padrao). Foram aplicados os testes Qui-quadrado e
Exato de Fisher para verificar associagdo das variaveis dependentes (ILTB ou TB)
em relacéo as variaveis independentes (sexo, faixa etaria, escolaridade). Os testes
estatisticos foram calculados considerando-se valor de alpha < 0,05 como

estatisticamente significativo.

Considerou-se prevaléncia como a proporgao de individuos com ILTB
ou TB dentre os casos submetidos & PT no periodo de estudo. E, portanto, uma
medida estéatica (analoga a uma fotografia) relacionada a um ponto no tempo, mesmo
que a coleta de dados ocorra durante dias, meses ou até anos (WAGNER, 1998;
BRASIL, 2005a; PEREIRA, 2011). Neste estudo, o célculo da prevaléncia de ILTB
considerou o periodo de 2003 a 2010. Para a TB, considerou-se o periodo de 2003 a
setembro de 2014, visando o acompanhamento de, pelo menos dois anos apds a

realizacao da PT, para observar se houve o desenvolvimento da TB.

Para o calculo da prevaléncia de ILTB e TB utilizou-se a seguinte

formula:

Total de casos da ocorréncia (TB ou ILTB)

Total de casos submetidos a PT (populacao de estudo)

Para o célculo da propor¢géo de abandono de TB e ILTB utilizou-se
a seguinte formula (BRASIL, 2005a):

Nitimero de casos (TB ou ILTB) encerrados por abandono
X 100

Total de casos de tuberculose notificados no mesmo local e periodo
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3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

Este estudo é parte do projeto de pesquisa “Teste tuberculinico:
avaliagdo dos casos atendidos no Centro de Referéncia do Municipio de Londrina
num periodo de 10 anos” que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina, com CAAE n® 4674.0.000.268.-0. Os pacientes
nao foram abordados pessoalmente, ndo havendo necessidade de assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A Figura 1 apresenta uma sintese esquematica da populacao de
estudo e da amostra, com as possibilidades de evolugao.
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Foram analisadas as PT realizadas em 6.336 pacientes no periodo
de 2003 a 2010, totalizando 6.831 PT, considerando-se que houve repeticdo do
exame em alguns casos, especialmente entre os pacientes com HIV/Aids. Para
andlise da prevaléncia de ILTB foram excluidos 1.349 (19,7%) casos que nao
completaram a leitura da prova. A Figura 2 apresenta a sintese esquematica da

populagédo e amostra deste estudo.

Provas
tuberculinicas (PT)
realizadas

Pacientes

(n=6.831) (n=6.336)

NotificacOes de PT em contatos
TB (n=234) (n=2.425)

PT sem leitura PT com leitura
(n=1.349) (n=5.482)

Pacientes com Contatos PT

TB (n=218) C(%TJ%BUJ)a

PT reatoras Contatos (n=44)

(n=1.311)
L—

Casos com PT reatoras PT nao
reatoras

indicagdo de -
tratamento de (D208} (n=1.286)

ILTB (n=459)

Casos de
indicacao de
tratamento de
ILTB(n=356)

FIGURA 2 — Sintese esquemética da populacdo e amostra do estudo. Londrina,
Parana, Brasil, 2014.
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Dentre as 5.482 PT realizadas com leitura, 1.311 (23,9%) foram
reatoras. A Tabela 1 apresenta a prevaléncia de ILTB entre os individuos que

realizaram PT, de acordo com a indicagao.

O maior numero de PT realizadas teve como indicagdo o contato
com individuos com TB, a investigacdo de TB e doenca ou condicdo que
predisponha a TB como HIV/Aids e uso de medicamentos imunossupressores.
Observou-se maior prevaléncia de ILTB (PT= 5mm) nos contatos (35,4%) com
diferenca estatisticamente significativa para essa variavel. Ressalta-se o grande
nuamero de PT, cuja indicagdo nao foi identificada no livro de registro. A prevaléncia
de ILTB, observada no periodo de estudo entre todas as PT, foi de 23,9% (Tabela

1).

TABELA 1 — Prevaléncia de infecgao latente de tuberculose, segundo a indicacao.
Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=5.482)

INFECCAO LATENTE DE TUBERCULOSE

INDICACAO M I
(PT0-4mm) (PT25mm) VALOR
DE p
n % n %
Contato (n= 1.990) 1.286 64,6 704 35,4
Investigagao de TB (n= 1.546) 1.228 79,4 318 20,6
Doenca ou condigcdo que predisponha a
TB (n=1.006) 897 892 109 108 _4go1x
Exposicéo de profissionais/estudantes 430 825 91 175
(n=521)
Ignorada (n=419) 330 78,8 89 21,2
TOTAL 4171 76,1 1.311 23,9

*Diferenca estatisticamente significativa

Nas PT realizadas entre os homens, observou-se que em 651 (20,8%)

casos nao houve retorno para leitura e entre as mulheres esse numero foi de 695
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(18,8%). Na Tabela 2 sao apresentadas as PT realizadas de forma completa, ou seja,
dos individuos que retornaram para leitura em 72 h, de acordo a rotina do servico,

considerando-se o0 sexo e a faixa etaria.

Analisando-se os resultados das PT entre os 5.482 casos que
completaram o teste, a prevaléncia foi de 26,2% entre os homens e de 22,0% entre
as mulheres (Tabela 2), observando-se diferenca estatisticamente significativa para
essa variavel (p<0,001).

Em relacéo a faixa etaria observou-se que a positividade variou de
21,2% (20 a 29 anos) a 27,4% (40 a 49 anos), com associagdo estatisticamente
significativa para os individuos com 40 anos e mais e para a faixa etariade 10 a 19

anos (Tabela 2).

TABELA 2 — Prevaléncia da infeccao latente de tuberculose, segundo sexo e faixa
etaria. Londrina, Parana, Brasil, 2014. (n = 5.482)

INFECCAO LATENTE DE TUBERCULOSE

NAo Sim VALOR
(PT 0 — 4 mm) (PT 25mm) P
n % n %
SEX0* (n=5.482)
Masculino 1.827 73,8 648 26,2 <0,001*
Feminino 2.344 78,0 663 22,0
FAIXA ETARIA** (n=5.389)
0-9 anos 544 78,6 148 21,4
10-19 anos 398 73,7 142 26,3
20-29 anos 923 78,8 248 21,2
30-39 anos 721 76,9 216 23,1 0,0207
40-49 anos 597 72,6 225 27,4
50-59 anos 459 75,5 149 24,5
60 e mais 466 75,3 153 247

*Diferenca estatisticamente significativa.
**Em alguns casos néo foi possivel identificar a idade.
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Entre todos os testes realizados em que a idade era conhecida

(5.389), a variabilidade desta foi de alguns dias até 99 anos, com média de 33,96
anos (DP=19,29).
A Figura 3 demonstra a mediana e a dispersdao da idade dos

individuos que compdem a populacao do estudo.

Nao se observou variabilidade na idade entre os individuos

reatores (mediana = 34 anos) e néo reatores (mediana = 32 anos), conforme

demonstrado na Figura 3.

1007

807

Idade

40

20+

T
Mao Sim

Infecgdo latente de tuberculose

FIGURA 3 — Mediana de idade entre os individuos com e sem infeccao latente de
tuberculose. Londrina, Parand, Brasil, 2014.

Analisando-se os 1.311 casos reatores a PT, foram identificados

459 (35,0%) prontuarios em que houve indicagcdo de tratamento de ILTB. Nos
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demais casos nao foram localizados os prontuarios, o que provavelmente indica
que nao houve recomendacao de tratamento. Embora pouco provavel, pode ter
ocorrido a transferéncia do tratamento para outro municipio, considerando-se que o
local deste estudo é referéncia para 21 municipios da regido. Na Figura 4 é

mostrada a evolucédo dos casos de ILTB.

Observou-se que 195 individuos abandonaram o tratamento de
ILTB, o que corresponde a uma taxa de abandono de 42,5% (Figura 4). O numero
de meses de tratamento variou de um més até nove meses, incluindo-se dois
casos em que o tratamento foi estendido para oito e nove meses. Considerando-se
apenas os 195 casos de abandono, a média de meses de tratamento foi de 2,68
(DP=1,59), variando de zero a cinco meses. A maioria dos casos de abandono

(62,6%) ocorreu entre o primeiro e o terceiro més.

60,0% 55,3%

Término da QP Abandono Transferéncia  Suspenséo por  Obito por outra
evento adverso causa

Evolucao dos Casos de Infec¢édo Latente de Tuberculose

FIGURA 4 — Evolugdo dos casos de infecgdo latente de tuberculose. Londrina,
Parana, Brasil, 2014. (n=459)
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Na Tabela 3 é apresentada a evolucdo do tratamento de ILTB,
excluindo-se os casos de transferéncia (07), suspensao por evento adverso (2) e
Obito por outra causa (1).

Observou-se que a taxa de abandono foi maior no sexo masculino
(48,1%), entretanto, nao apresentou diferenca estatisticamente significativa.
Ressaltam-se as elevadas taxas de abandono nas faixas etarias de zero a nove
anos (65,9%) e de dez a 19 anos (54,2%), verificando-se associagao estatistica
entre o abandono e as pessoas mais jovens. Em relacdo a escolaridade, o
percentual de abandono foi maior nos individuos menos escolarizados; contudo
sem diferenca estatisticamente significativa (Tabela 3).
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TABELA 3 — Evolucao dos casos de infecgcao latente de tuberculose, segundo sexo,
faixa etaria e escolaridade. Londrina, Parana, Brasil, 2014. (n=449)

EvoLucAo Dos CASOS

VARIAVEIS .IT::TN:;;)N'?F% ABANDONO TOTAL  vaLoR
DE p
n % n % n
SEXO
Masculino 109 51,9 101 48,1 210 0,062
Feminino 145 60,7 94 39,3 239
FAIXA ETARIA
0-9 anos 14 341 27 65,9 41
10-19 anos 27 45,8 32 54,2 59
20-29 anos 52 55,3 42 447 94
30-39 anos 45 56,2 35 43,8 80 0,02*
40-49 anos 53 60,9 34 39,1 87
50-59 anos 38 76,0 12 24,0 50
60 e mais 25 65,8 13 34,2 38
ESCOLARIDADE (EM
ANOS DE ESTUDO)
Nenhum 09 42,9 12 57,1 21
1a3 23 52,3 21 47,7 44
4a7 50 53,2 44 46,8 94
0,422
8aii 57 54,3 48 45,7 105
12 ou mais 28 62,2 17 37,8 45
Ignorado 87 62,1 53 37,9 140

*Diferenga estatisticamente significativa

Foram identificadas 234 notificacbes de TB no Sinan entre os
6.831 casos que realizaram a PT no periodo de estudo. O total de pacientes
notificados correspondeu a 218, considerando-se que alguns foram classificados
como reingresso apOs abandono e/ou apresentaram recidiva. O tipo de entrada

registrado nas fichas correspondeu a 213 casos novos, dez reingressos apds
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abandono, dez recidivas e uma transferéncia. A taxa de prevaléncia entre os

pacientes (6.336) que realizaram a PT foi de 3,4%.

Verificou-se predominancia de TB entre individuos do sexo
masculino (68,8%) com uma proporgao de 2,2 homens para uma mulher.

Na Tabela 4 € apresentado o resultado dos exames realizados nos

individuos que desenvolveram TB.

Entre o0s casos que evoluiram para tuberculose, 52,1%
apresentaram baciloscopia positiva no escarro e entre os que realizaram cultura,
em 57,6% foi identificada a presenca do bacilo, o que totalizou 45,3% de casos
baciliferos (com baciloscopia e/ou cultura positiva). Entre os casos de TB que
realizaram o0 exame histopatolégico, observou-se que 25,0% apresentaram
baciloscopia positiva no tecido pesquisado e em 72,7% o0 exame foi considerado
sugestivo de TB. A radiografia de térax mostrou que em 85,8% dos casos a
imagem era sugestiva de TB e a positividade a PT registrada nas fichas do Sinan
foi de 57,5%. Observou-se que foram realizados 180 testes anti-HIV em 174
pacientes com TB, correspondendo a uma oferta para 79,8% dos casos. A
positividade ao teste anti-HIV foi de 35,1% entre os 174 casos notificados (Tabela
4).
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TABELA 4 - Distribuicao dos casos submetidos a prova tuberculinica que
desenvolveram tuberculose, segundo os exames registrados nas
fichas do sistema de informacdo de agravos de notificagao.
Londrina, Parana, Brasil, 2014. (n=234)

EXAMES REALIZADOS N¢ %

BACILOSCOPIA (n=169)

1 amostra positiva 37 21,9
2 amostras positivas 49 29,0
3 amostras positivas 02 1,2
1 amostra negativa 21 12,4
2 amostras negativas 60 35,5

CULTURA DE ESCARRO (n=66)
Positiva 38 57,6

Negativa 28 42 4

HISTOPATOLOGIA (n=44)

BAAR positivo 11 25,0
Sugestivo de tuberculose 32 72,7
Nao sugestivo de tuberculose 01 2,3

RADIOGRAFIA DE TORAX (n=232)

Suspeita 199 85,8
Normal 32 13,8
Outra patologia 01 0,4

PROVA TUBERCULINICA (n=160)

0a4mm 67 41,9
5 mm ou mais 92 57,5
Nao completou o teste 01 0,6

TESTE HIV (n=174)*
Positivo B1** 37,2

Negativo 113 62,8

*Total de 180 exames realizados em 174 pacientes
**Total de 67 exames realizados em 61 pacientes
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Na Figura 5 é apresentada a situacao de encerramento dos casos
em que houve indicagdo de tratamento de tuberculose, observando-se taxa de cura
de 69,2% e taxa de abandono de 13,2%.

70,0% | ANNNA69,2%

60,0% |

50,0% |

40,0% |

30,0%

20,0% 13,2%

10,0%

0,0%

Cura Abandono  Transferéncia Obito por TB Obito por Mudanga de Em
outracausa diagnéstico  tratamento

Situacao de Encerramento do Tratamento de Tuberculose

FIGURA 5 — Distribuicdo dos individuos que realizaram a prova tuberculinica e
desenvolveram tuberculose ativa, segundo a situacdo de
encerramento. Londrina, Parana, Brasil, 2014. (n=234)

O tempo de tratamento da tuberculose variou de um a 20 meses,
excluindo-se 41 casos que se referiam a transferéncias, ébitos, mudangca de

diagnéstico e tratamento em andamento.

A média de meses entre os 31 casos que abandonaram o
tratamento foi de 3,52 meses (DP=1,28), sendo que 48,4% abandonaram até o

terceiro més, estendendo-se para 74,2% até o quarto més.

Na Tabela 5 sdo apresentadas as caracteristicas dos individuos

que concluiram (162) ou abandonaram (31) o tratamento de tuberculose.

Observou-se que a taxa de abandono do tratamento da TB foi

semelhante entre os géneros nao apresentando diferenca estatisticamente
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significativa. Os individuos com menor escolaridade apresentaram maior taxa de
abandono, correspondendo a 51,8% entre os analfabetos e um a trés anos de
estudo. Ressalta-se a falta do dado escolaridade para esta varidvel em que 26,1%
dos casos abandonaram o tratamento. As regiées do municipio com as maiores
taxas de abandono de tratamento da TB foram: Norte, Sul e Leste. A taxa de
abandono foi maior na faixa de zero a 30 anos; entretanto, ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa (p=0,09). (Tabela 5).

Ressalta-se que, especificamente na faixa etaria de zero a nove

anos a taxa de abandono alcangou 50,0%.
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TABELA 5 — Situagdo de encerramento do tratamento dos casos de tuberculose
ativa, segundo sexo, faixa etéria, escolaridade e regido do municipio.
Londrina, Parang, Brasil, 2014. (n=193)

EvoLucAo bos CASOS
Ty Asaunote
n % n %
SEXO*
Masculino 110 84,0 21 16,0
Feminino 52 83,9 10 16,1
FAIXA ETARIA
0 a 30 anos 48 77,4 14 22,6
31 e + anos 114 87,0 17 13,0
ESCOLARIDADE (EM ANOS DE ESTUDO)
Nenhum 09 75,0 03 25,0
1a3 15 79,0 04 21,0
4a7 91 87,5 13 12,5
8aill 20 83,3 04 16,7
12 ou mais 10 90,9 01 9,1
Ignorado 17 73,9 06 26,1
REGIAO DO MUNICIiPIO
Norte 39 79,6 10 20,4
Sul 20 80,0 05 20,0
Leste 15 71,4 06 28,6
Oeste 32 91,4 03 8,6
Centro 35 87.5 05 12,5
Rural 07 87.5 01 12,5
Outro Municipio 14 93,3 01 6,7

*p=0,986
**quatro individuos do sexo masculino permanecem em tratamento

As formas clinicas apresentadas pelos individuos que

desenvolveram TB foram: pulmonar (164), extrapulmonar (53) e a associacao das
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duas formas (17). Em um caso, o paciente apresentou duas formas

extrapulmonares.

Na Figura 6 sdo apresentadas as formas extrapulmonares de
tuberculose desenvolvidas pelos pacientes de forma isolada ou associada a

pulmonar.

Destacam-se as formas extrapulmonares mais frequentes entre os
individuos com TB: pleural, ganglionar periférica e miliar (Figura 6). A forma
apresentada como outra (4,3%) foi composta pelos casos: intestinal (1), pericardite

tuberculosa (1) e psoas (1).

2 0% L ced \ el NG @2 2 2
?\e\x Qe""‘e“o Osse OC'“\a “\\\\a (\c,e"“\\o O\)\a(\e e\’&,\(\ge O““
\ \
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Tuberculose Extrapulmonar

Figura 6 — Distribuicdo dos casos de tuberculose extrapulmonar entre os individuos
que realizaram a prova tuberculinica. Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=70)

Dos 218 pacientes que trataram TB, dois evoluiram para TB
multidrogarresistente. Um caso iniciou tratamento para TB pulmonar e no terceiro
més com resultado do teste de sensibilidade iniciou o tratamento para TB
multidrogarresistente completando mais 17 meses. O outro caso realizou

tratamento completo de TB pulmonar, apresentou recidiva apds dois anos, tendo
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sido tratado como multidrogarresistente. Seis meses apdés o término deste
tratamento apresentou infeccao por micobactéria nao tuberculosa, porém abandou
no terceiro més.

Analisando-se os casos submetidos a PT cuja indicagdo foi o
contato de caso de TB, observou-se que no periodo de 2003 a 2010 foram
realizadas 2.425 PT nesses individuos, dos quais, 435 (17,9%) néo retornaram
para leitura.

Dentre os 1.990 contatos que completaram a PT, a prevaléncia de
ILTB foi de 35,4%. Na Tabela 6 é apresentado o resultado da PT, de acordo com

0 sexo e a faixa etaria.

A prevaléncia de ILTB foi de 37,6% entre os homens e de 33,5%
entre as mulheres (Tabela 6), ndo se observando associacdo estatistica nesta

variavel (p=0,055).

Entre todos os contatos com idade conhecida (2.392) esta variou

de alguns dias até 99 anos, com média de 29,81 anos (DP 20,06).

O grupo etario que realizou mais PT foi o de zero a 15 anos (610)
observando-se uma taxa de prevaléncia de 33,0%. Nas demais faixas etarias, essa
taxa variou de 31,6% (26 a 35 anos) a 39,1% (36 a 45 anos) ndo se observando

diferenca estatisticamente significativa entre esses grupos (p=0,259) (Tabela 6).
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TABELA 6 — Prevaléncia de infecgdo latente de tuberculose entre os contatos de
casos, de acordo com 0 sexo e a faixa etaria. Londrina, Parana,

Brasil, 2014.

Infecgdo Latente de Tuberculose

Valor de
(PT 0-4 mm) (PT 25 mm) p
N % N %
Sexo (N=1990)

Masculino 567 62,4 342 37,6 0,055

Feminino 719 66,5 352 33,5
Faixa Etaria*
(N=1.957)

0-15 anos 409 67,0 201 33,0

16-25 anos 206 63,0 121 37,0 0,259
26-35 anos 195 68,4 90 31,6
36-45 anos 162 60,9 104 39,1
46-55 anos 130 61,9 80 38,1
56 a mais 162 62,5 97 37,5

*idade desconhecida em 33 casos

Dentre os 704 contatos reatores a PT, houve indicacdo de

tratamento de ILTB para 356 (50,6%) casos, cuja situacdao de encerramento pode

ser observada na Figura 7.

Observou-se que a taxa de abandono do tratamento da ILTB foi de

43,0% (Figura 7), ressaltando-se, ainda, que dentre estes, cinco individuos nao

iniciaram o tratamento conforme indicado.
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2,0%

Término Abandono Transferéncia

Evolucao dos Casos

FIGURA 7 — Distribuicdo dos contatos de casos de tuberculose que tiveram
indicacao de tratamento de infecgéo latente, segundo a evolugéo.
Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=356)

A prevaléncia de TB, observada entre os 2.425 contatos, foi de
1,8%, o0 que corresponde a 20,2% dos 218 individuos submetidos a PT que
desenvolveram a doenca. O periodo entre a realizacdo da PT e o desenvolvimento
da TB esta demonstrado na Figura 8, excluindo-se dois casos (um que fez PT apos

inicio do tratamento e um que realizou PT apés tratamento anterior).

Nota-se que 52,4% individuos tiveram a data de notificacdo e inicio
do tratamento no momento da investigacdo inicial em que foi realizada a PT.
Dentre os demais, 33,4% desenvolveram tuberculose no periodo de um a 24
meses, € 14,3% no periodo de 25 a 96 meses apds a realizagdo da PT, sendo este

o periodo maximo observado para desenvolvimento da doenga (Figura 8).
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FIGURA 8 — Distribuicdo dos casos de tuberculose entre os contatos, segundo o
periodo entre a realizagdo da prova tuberculinica e o desenvolvimento
da doencga. Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=42)

Na Tabela 7 € apresentado o resultado dos exames realizados nos

contatos que tiveram TB.

Entre o0s contatos que desenvolveram tuberculose, 56,8%
apresentaram baciloscopia no escarro positiva e entre os sete que realizaram
cultura; em 85.7% foi identificada a presenca do bacilo. A radiografia de tdérax
mostrou imagem sugestiva de TB em 90,9% dos casos; o teste anti-HIV nao foi

realizado em 38,6% dos pacientes e dois eram HIV positivos (Tabela 7).
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TABELA 7 — DistribuicAo dos contatos que desenvolveram tuberculose ativa,
segundo os exames realizados. Londrina, Parana, Brasil, 2014.
(n=44)

EXAMES REALIZADOS N¢ %

BACILOSCOPIA (n=32)

1 amostra positiva 14 43,8
2 amostras positivas 10 31,3
3 amostras positivas 01 3,1
1 amostra negativa 05 15,6
2 amostras negativas 02 6,2

CULTURA DE ESCARRO (n=07)
Positiva 06 85,7

Negativa 01 14,3

RADIOGRAFIA DE TORAX (n=44)
Suspeita 40 90,9

Normal 04 9,1

PROVA TUBERCULINICA (n=44)

0ad4mm 11 25,0
5 mm ou mais 20 45,5
Nao completou o teste 13 29,5

TESTE HIV (n=27)
Positivo 02 7.4

Negativo 25 92,6

Na Figura 9 é apresentada a situagdo de encerramento dos casos
de tuberculose entre os contatos.

Observa-se que a taxa de cura entre os contatos com TB foi de
72,7% e a de abandono de 15,9%. As formas clinicas apresentadas pelos contatos
foram: pulmonar (34), extrapulmonar (5) e a associagao das duas formas (5). As
formas extrapulmonares apresentadas foram: pleural, ganglionar, ocular e
meningoencefélica. Um individuo notificado como forma pulmonar teve,

posteriormente, o tratamento suspenso por mudanca de diagnostico.
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Situacdo de encerramento do tratamento dos casos com tuberculose ativa
entre os contatos

Figura 9 — Distribuicdo dos casos com tuberculose ativa entre os contatos,
segundo a situagdao de encerramento. Londrina, PR, Brasil, 2014.
(n=44)

As Figuras 10 e 11 apresentam uma sintese esquematica dos

resultados obtidos neste estudo.
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Considerando-se que os individuos que procuram o centro de
referéncia para realizacdo da PT apresentam algum motivo para investigar a
infeccdo pelo Mtb, e que uma parcela consideravel ndo retorna para completar o
teste com leitura, verificou-se a necessidade de conhecer a prevaléncia de ILTB e
TB entre esses individuos, bem como a evolugdo desses casos, dados de grande

relevancia epidemioldgica para o controle da doenga.

A investigacao dos casos que realizaram a PT no periodo de 2003
a 2010, acompanhando as notificagcbes de TB no Sinan até setembro de 2014,

permitiu alcangar os objetivos propostos neste estudo.

A PT, indicada para o diagnostico da infecgdo pelo Mib,
especialmente nos individuos que nao apresentam sintomatologia da tuberculose,
tem papel relevante no controle da doenca, quando realizada de forma completa,
ou seja, com a leitura do resultado. Entretanto, observa-se que o retorno para
leitura do teste nem sempre acontece, como ocorreu com boa parte dos casos que
realizaram a PT, assim como, com os contatos de caso de TB. Pode-se inferir que
o resultado no prazo de 72 h é um fator limitador para o retorno, ou ainda, a falta
de conhecimento dos pacientes sobre a importancia da PT e/ou a ndo adeséao as
recomendacdes dos profissionais de saude. Considerando-se que a realizagao dos
testes IGRAs para a investigacao da infeccao pelo Mtb ocorre por meio de uma
amostra de sangue total, a opcao por este teste minimiza a questdo do retorno,

pois nao exige prazo para verificar o resultado (MAZUREK et al., 2010).

A taxa de prevaléncia de ILTB entre todos os casos que concluiram
a PT ficou pouco abaixo do limite inferior esperado para areas de elevada
prevaléncia de infeccao tuberculosa, que pode oscilar entre 25% e 55% na
populacéo geral. Nos locais onde ha incidéncias significativas de infec¢ao pelo HIV,
aumenta a probabilidade de resultados falso-negativos, o que pode diminuir a taxa
de prevaléncia de ILTB (BRASIL, 2005b).

Todas as indicagbes identificadas neste estudo apresentaram

associagao estatisticamente significativa com a positividade a PT (p < 0,001).

A indicagdo mais relacionada no livro de registro das PT foi o

contato com caso de TB, demonstrando a relevancia epidemiologica destes
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individuos na manutencao da cadeia de transmissado do bacilo. A prevaléncia de
ILTB identificada neste grupo foi menor do que o observado em revisdes
sistematicas realizadas entre contatos de casos de TB em paises de baixa (51,4%)
e media renda (51,5%) e maior do que o verificado em paises de alta renda
(28,1%) (MORRISON; PAI; HOPEWELL, 2008; FOX et al., 2013). O Ministério da
Saude recomenda que seja feita a investigagdo de todos os contatos de TB
bacilifera por meio da realizacao da PT, imediatamente apds o diagnostico do caso
indice (BRASIL, 2011).

A investigacdo de TB, utilizando a PT como recurso diagndstico
auxiliar, tem indicagdo para os individuos que apresentam algum dado
epidemioldgico e/ou sintomas da doenga. No local deste estudo, a PT tem sido
utilizada para elucidar o diagnéstico de algumas formas extrapulmonares,
especialmente TB oftdlmica. Ressalta-se que formas graves ou disseminadas de
TB, assim como casos da doenca em estagio avancado e condicbes de
imunossupressao, resultam em PT negativa, devendo-se recorrer a outros meios

para o diagnostico da doenca (BRASIL, 2011).

Na realizacdo do exame por alguma condigdo que predisponha a
TB estdao os pacientes com alguma condicdo imunossupressora temporaria ou
permanente, nos quais a investigacao e o tratamento de ILTB s&o imprescindiveis,
pois, esses individuos sé&o potenciais casos para desenvolver a doenga ativa no
futuro (DESSUNTI et al., 2013a). O centro de referéncia para TB do municipio de
estudo agrega, também, o ambulatério de HIV/Aids, o que justifica o elevado
namero de casos de pacientes classificados nesta categoria. Foi a menor
prevaléncia observada entre todas as indicacbes, talvez pela possibilidade de
anergia cutanea quando a contagem de células TCD4+ esta abaixo de 200/mm?®
(BRASIL, 2011; KAPLAN et al., 2009).

O acompanhamento anual dos profissionais da area da saude é
recomendado para identificar viragem tuberculinica recente (aumento de 10 mm
entre uma PT e outra) e instituir o tratamento de ILTB, se for o caso (BRASIL,

2011). A relevancia da indicacado da realizacdo da PT ndo somente entre esses
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profissionais, mas também entre estudantes da area da saude é demonstrada em

estudos realizados em alguns Estados brasileiros.

No Estado do Espirito Santo, detectou-se que 100,0% dos
profissionais de saude eram reatores a PT, sendo que 57,0% deles relataram n&o
apresentar contatos domiciliares com pacientes com TB, presumindo que podem

ter se infectado no exercicio da profissdo (MACIEL et al., 2009a).

O mesmo acompanhamento deveria ocorrer com os estudantes da
area da saude, uma vez que durante as atividades praticas dos cursos acabam se
expondo ao Mib. Entre estudantes de uma universidade mineira, a prevaléncia de
infeccdo tuberculosa entre os alunos do curso de medicina mostrou diferenca de
reacao a PT entre os periodos iniciais (18,2%) e finais (37,0%), enquanto que entre
os estudantes de enfermagem nao houve diferenca entre os periodos (QUADROS-
COELHO et al., 2009).

Estudo realizado com 556 estudantes do ultimo ano do curso de
graduagao em enfermagem de uma universidade do Estado do Parana demonstrou
prevaléncia de ILTB de 12,3%, ponderando que podem ter se infectado durante as
atividades da graduagéo. Sugerem a realizagdo anual da PT, para monitorar o risco

e a necessidade de condutas preventivas neste grupo (DESSUNTI et al., 2013b).

A correta utilizagdo de equipamentos de protecéo individual (EPIs)
pode evitar a transmissdao do Mtb entre profissionais e estudantes da area da
saude; entretanto, os pacientes com TB sao atendidos, muitas vezes, em periodo

pré-diagnostico, o que acaba expondo involuntariamente esses grupos.

A positividade entre todos os individuos que realizaram a PT foi
maior entre os homens do que entre as mulheres, observando-se diferenca
estatisticamente significante para esta variavel. Entre os contatos, o percentual
entre os homens também foi maior; embora ndo estatisticamente significante,
assume importancia do ponto de vista epidemiol6gico. Presume-se que, assim
como ocorre com 0s casos de TB doenga, a prevaléncia de ILTB também seja

maior entre os homens. A diferenca de acometimento de TB entre os sexos
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deve-se, provavelmente, a fatores econémicos, culturais e sociais relacionados a
exposicao (SILVA; ANDRADE; CARDOSO, 2013).

Nao se observou diferengca estatisticamente significante entre a
média de idade dos individuos reatores e néo reatores que completaram a PT e a
mediana foi bem préxima entre os dois grupos. A positividade foi semelhante nas
faixas etarias analisadas neste estudo, chamando a atengéo para as criangas de
zero a nove anos e de dez a 19 anos. Ressalta-se que entre os contatos, a
positividade entre criancas e adolescentes de zero a 15 anos também foi elevada.
Pela necessidade de convivio prolongado em ambientes fechados para que ocorra
a transmissao do Mitb e, considerando-se que criangas e adolescentes podem ter
tido poucas oportunidades de contato com TB fora do ambiente domiciliar, pode-se
inferir que a infeccdo esteja ocorrendo neste ambiente. O Ministério da Saude
(BRASIL, 2009) avalia que no caso de uma crianga doente, a provavel fonte de
infeccdo sera o adulto que com ela convive. Neste caso, 0os grupos de maior risco
sdo os contatos de casos de TB pulmonar bacilifera e que vivem em precarias
condi¢cdes socioecondémicas. A historia de contato frequente ou duradouro com
adulto que apresente TB, parente ou ndo, € um elemento de grande sensibilidade
diagnéstica na infancia (SANT’ANNA, 2012).

O tratamento da ILTB foi indicado para 459 individuos entre todos
os reatores a PT, sendo 356 contatos. Para os demais casos reatores ndo foram
encontrados os prontuarios e/ou as fichas de notificacdo de ILTB, presumindo-se
que nao houve indicacdo de tratamento de ILTB. O Ministério da Saude indicava,
até 2009, tratamento da ILTB para os casos com PT = 10 mm (reator forte) e, em
algumas situacoes, quando a PT era menor que esse valor (BRASIL, 2009). Apos
esse periodo, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose recomenda que
contatos adultos com PT =2 5 mm devem fazer o tratamento da ILTB, considerando
alguns fatores: a idade, a probabilidade de ILTB e o risco de adoecimento
(BRASIL, 2011).0 grande desafio na interpretagdo da PT é identificar o ponto de
corte do resultado e em que populagdo estd indicado o tratamento da ILTB,
considerando-se que nem todos os individuos com ILTB desenvolverdao TB ativa

em algum momento da vida (CONDE et al., 2011). Nao foi objeto do presente



58

H Discuss&@=

estudo analisar a indicacao precisa do tratamento da ILTB de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Saude de cada periodo; para tanto, seria

necessdaria uma avaliagdo mais detalhada de cada caso.

Observa-se dentre os individuos submetidos ao tratamento de ILTB
que 70 individuos apresentavam alguma comorbidade associada. Assim, individuos
com HIV/Aids, diabetes, silicose, insuficiéncia renal, neoplasias e outras deverao
ser submetidos ao tratamento da ILTB para prevencdo da TB, quando houver
indicacao, desde que excluida a possibilidade de TB ativa (BRASIL, 2011).

Destacam-se algumas condi¢cdes que devem ser consideradas
prioritarias no processo de avaliagdo dos contatos e tratamento de ILTB: criangas
menores que cinco anos, pessoas vivendo com HIV/Aids e portadores de

condi¢des imunossupressoras (BRASIL, 2011).

Estudo retrospectivo sobre o diagnéstico de TB na inféncia e
adolescéncia constatou que 79,1% dos pais ou responsaveis revelaram a
existéncia de um contato domiciliar com TB ativa, demonstrando que esta condicao
é fator de transmissdo do Mtb (COELHO-FILHO et al., 2011).

A OMS estabeleceu diretriz recomendando o tratamento de ILTB
em criancas menores de cinco anos de idade que convivem com familiar ou
contatos proximos de pessoas com TB, desde que afastado o diagnéstico da
doenga ativa decorrente de avaliagédo clinica adequada (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012a).

Na avaliagdo dos contatos, foram identificadas 228 criancas
menores de cinco anos que completaram a PT, das quais 63 eram positivas (= 5
mm), sendo que 57 apresentaram resultado de 10 mm ou mais. Entretanto, apenas
15 fizeram tratamento de ILTB, visto que nesse periodo ndo havia recomendacao
desta conduta pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2009), o que ocorreu a partir de
2010, em que essa faixa etaria passou a ser considerada prioritaria para o
tratamento de ILTB (BRASIL, 2011). A taxa de abandono entre essas criangas foi
elevada, o que reflete a ndo adesao por parte do cuidador, que € o responséavel

direto pela administragdo do medicamento a crianca.
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Analisando-se apenas as 85 criancas com dois anos de idade ou
menos que realizaram a PT, observou-se que em 20 casos a resposta foi de 10
mm ou mais, 0 que o Ministério da Saude considera sugestivo de infec¢cdo e nao
interferéncia da vacina com o Bacilo Calmette-Guérrin (BCG) (BRASIL, 2011).
Entretanto, apenas sete criancas foram submetidas ao tratamento de ILTB; nos

demais casos nao foi possivel identificar o motivo da n&do realizagéo do tratamento.

Em relacdo aos idosos, o tratamento da ILTB esta indicado
somente em caso de alto risco de adoecimento, pela possibilidade de
hepatotoxicidade causada pela isoniazida, especialmente nos individuos com 65
anos ou mais de idade (BRASIL, 2009). No presente estudo, seguindo as
recomendagbes do Ministério da Saude, o tratamento de ILTB foi restrito a 39
casos com 60 anos ou mais de idade, dentre os 153 que se apresentaram reatores
a PT. Em um caso, o tratamento da ILTB foi suspenso por hepatotoxicidade,
demonstrando a necessidade de indicacdo criteriosa do tratamento e o

acompanhamento dos casos.

O tratamento de ILTB, quando indicado e seguido corretamente,
contribui para evitar o aparecimento da TB doenga em suas vérias formas. O uso
da isoniazida reduz de 60 a 90% o risco de adoecimento, estando na dependéncia
da duragao e da adesao ao tratamento (BRASIL, 2009).

Observou-se elevada taxa de abandono do tratamento da ILTB, a
maioria ocorreu entre o primeiro e o terceiro més. Entre os contatos, esses dados
foram semelhantes, demonstrando que, independente da indicagdo do tratamento da
ILTB, as taxas de abandono tém sido elevadas. Analisando-se os fatores que
influenciam o abandono do tratamento da ILTB, Maciel et al. (2009b) encontraram que
o abandono do tratamento por contatos de casos de TB foi aproximadamente trés
vezes maior do que aqueles que ndo reportaram contatos conhecidos. Outro estudo
aponta que a principal dificuldade na adeséo ao tratamento da infecgéo latente é a
duracao de seis meses para um paciente que nao possui sintomas da doenca. A idade
avancada também pode contribuir para o abandono, considerando-se 0 uso de outros
medicamentos pela associacdo de comorbidades. Além disso, o tratamento da ILTB,
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ao contrario do tratamento da TB, ndo possui uma meta estabelecida para a adesao
(MACIEL et al., 2009a).

Observou-se que a taxa de abandono do tratamento da ILTB foi
maior no sexo masculino, indicando que as mulheres tém maior adesédo as agdes

preventivas, embora também apresentassem uma taxa elevada.

O abandono do tratamento poderia ser justificado pela presenca de
eventos adversos, mas poucos casos relataram um ou mais desses eventos,
destacando-se: digestivos, articulares, neurolégicos e cutaneos; em apenas dois

casos foi motivo da suspenséo.

Verificaram-se elevadas taxas de abandono em todas as faixas
etérias; entretanto, os maiores indices foram observados nas faixas mais precoces.
Os casos de abandono em idade mais precoce associado a capacidade do Mitb
permanecem em forma latente, contribuem para o aparecimento da TB em
qualquer fase da vida, especialmente se forem acometidos por outras doencas

como diabetes, Aids, imunossupressao, entre outras (DESSUNTI et al., 2013).

Em relagcdo a escolaridade, observou-se auséncia deste dado em
um grande numero de casos, 0 que compromete uma analise mais criteriosa. A
taxa de abandono do tratamento da ILTB foi semelhante em todos os niveis, exceto
para os individuos com 12 anos ou mais de estudo em que se observou melhor

adesao.

Considerando-se a auséncia de sintomatologia nos casos de ILTB,
a percepgao de adultos e cuidadores de criangas que necessitam de tratamento
para essa infecgdo pode estar interferindo na adeséo e conclusédo da terapéutica.
Faz-se necessaria uma abordagem mais detalhada e um acompanhamento
supervisionado para que se efetive o controle da ILTB, reduzindo o numero de
casos de TB.

No presente estudo, a prevaléncia de TB foi de 3,2% entre todos os
casos que realizaram a PT, ressaltando-se que entre todos os casos que foram
submetidos ao tratamento de ILTB, apenas quatro desenvolveram TB, mesmo os

que se trataram de forma incompleta. Entre os contatos, essa prevaléncia foi
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menor (1,8%) e nenhum caso foi submetido ao tratamento com isoniazida, o que

demonstra a eficacia do tratamento da ILTB na prevengao da TB doenca.

Em metandlise sobre a investigacao de tuberculose nos contatos, a
prevaléncia de TB ativa diagnosticada clinicamente ou microbiologicamente foi de
3,1% em paises de baixa e média renda e de 1,4% em paises de alta renda (FOX
et al., 2013).

Dentre todos os individuos que realizaram a PT, verificou-se
predominancia de TB entre individuos do sexo masculino, com proporcao de 2,2
homens para cada mulher e, entre os contatos, esse numero sobe para 2,5
homens. Esses dados sao semelhantes aos publicados pelo Ministério da Saude,
em que o coeficiente de incidéncia foi 2,1 vezes maior nos homens no Brasil em
2012 (BRASIL, 2014). Estudo realizado no Estado do Parana também detectou a
predominéncia do sexo masculino (66,7%) entre os casos notificados no periodo
de 2006 a 2010 (FURLAN; OLIVEIRA; MARCON, 2012).

A baciloscopia do escarro, desde que executada corretamente em
todas as suas fases, permite detectar de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar, o
que é importante do ponto de vista epidemiolégico (BRASIL, 2011). Se houver
suspeita de tuberculose, o0 exame de escarro deve ser solicitado e processado
imediatamente (SREERAMAREDDY et al.,, 2009). No presente estudo, os
individuos com tuberculose bacilifera, isto €, com baciloscopia e/ou cultura positiva
correspondeu a 106 casos, dentre os quais 16 tiveram baciloscopia negativa e
cultura positiva. Neste Ultimo caso a possibilidade de transmissdao é menor, embora
possa ocorrer (BRASIL, 2011). Analisando-se apenas os casos de TB pulmonar
(181), isolada ou associada, observou-se que 58,6% dos casos eram formas
baciliferas, percentual semelhante ao citado pelo Ministério da Saude para esses
casos (60,0%) (BRASIL, 2011). Observou-se, ainda, que a positividade da
baciloscopia foi maior nos individuos mais jovens, ou seja, nas faixas etarias de 20

a 29 anos e de 30 a 39 anos.

Para os contatos, a positividade da baciloscopia foi maior, assim

como a cultura de escarro.
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O exame histopatologico € um método auxiliar para o diagnostico
de TB, especialmente nas formas extrapulmonares. Neste estudo foi isolado o Mtb
em 25,0% dos casos e, em 72,7%, o resultado da histopatologia foi sugestivo de
TB.

A radiografia de térax € um importante meio para o diagnéstico da
TB primaria, embora as alteragbes pulmonares ndo sejam demonstradas em até
15% dos casos (CONDE et al., 2009). Nos 234 casos de TB notificados, inclusive
entre os contatos, a maioria apresentou imagens sugestivas na radiografia de
torax, correspondendo a TB pulmonar, pleural, miliar e associagao de pulmonar a

extrapulmonar.

Observou-se que entre os casos notificados de TB, quase metade
nao reagiu ao derivado proteico purificado (PPD) podendo indicar anergia cutanea
por alguma condi¢gdo imunossupressora ou se apresentava em janela imunolégica.
Considerando-se apenas os contatos que desenvolveram TB, esse numero foi
ainda menor. Segundo o Ministério da Saude, alguns fatores sdo responsaveis
pelas reacdes falsos negativas a PT entre eles: tuberculina mal conservada,
exposta a luz; erros técnicos de preparo, aplicacao e leitura; tuberculose grave ou
disseminada; condicdes imunossupressoras provisorias ou permanentes; doencas
agudas virais, bacterianas e fungicas; neoplasias; gestagdo; criangas com menos
de trés meses de vida; febre antes ou durante a leitura da PT; idosos > 65 anos;
desnutricdo e desidratacao e linfogranulomatose benigna ou maligna (BRASIL,
2011).

O teste anti-HIV foi realizado em maior percentagem de individuos
do que o previsto pelo Ministério da Saude, que estima uma oferta de
aproximadamente 70%, e inferior ao do municipio que gira em torno de 85,0%
(BRASIL, 2011; PARANA, 2014). A prevaléncia de HIV estimada pelo Ministério da
Saude para os pacientes com TB é de 15% (BRASIL, 2011) e no presente estudo
foi mais do que o dobro desse valor. Este fato pode ser decorrente da integracao
entre os ambulatérios de HIV/Aids e TB que se encontram no mesmo centro de
referéncia, compartiihando o mesmo prédio. Mais recentemente, o proprio

ambulatério de TB realiza os testes rapidos para HIV, sifilis e hepatites virais, o0 que
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tem facilitado o acesso dos pacientes. No grupo especifico dos contatos, o teste
HIV nao foi ofertado conforme o previsto pelo Ministério da Saude, apresentando
dois casos positivos no momento do diagnostico de TB; um caso evoluiu para cura

e um para Obito por outra causa.

A Organizagdo Mundial da Saude ressalta a importancia do
aconselhamento e da realizagdo, em carater voluntario, do teste para o diagnéstico
da infecgdo pelo HIV em pacientes com TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012b). Conforme relatério da OMS, em 2011, as pessoas portadoras de HIV/Aids
(PVHA) estdo 21 a 34 vezes mais propensas a desenvolver TB ativa quando
comparadas a populagao geral. Frequentemente, o diagnéstico da infecgéo pelo HIV

ocorre durante o curso da tuberculose (BRASIL, 2013b).

A forma clinica mais frequente entre todos os pacientes com TB foi
a pulmonar, seguida da extrapulmonar e a associag¢ao das duas formas, sendo que
um paciente apresentou duas formas extrapulmonares, a laringea e a pleural.
Constatou-se que a forma pulmonar ficou aquém do que o estimado pelo Ministério
da Saude (cerca de 90%), fato que também pode ser justificado pela alta demanda
de pacientes com HIV/Aids atendidos no mesmo ambulatério e que sdo mais

vulneraveis as formas extrapulmonares do que a populacao geral.

Na atualidade, uma das principais limitagbes para o combate e
cura da tuberculose é o abandono do tratamento, que implica ndo sé o aumento de
custo do seguimento dos pacientes como também da mortalidade e das taxas de
recidiva da doencga, além de facilitar o desenvolvimento de bacilo multirresistente
(OLIVEIRA; ANTUNES, 2012). Considera-se como abandono, caso de interrupgéo
do tratamento para TB por periodo igual ou superior a 30 dias ap6s a data prevista
para seu retorno no tratamento autoadministrado ou 30 dias apés a ultima ingestao
de dose no tratamento supervisionado (CONDE et al., 2011)

A taxa de abandono do tratamento da TB foi menor do que da
ILTB, fato que pode ser justificado pela presenca de sinais e sintomas, que forca o
paciente a buscar alternativas de cura. Esse indice estd bem acima do que o
preconizado pela OMS e Ministério da Saude, que prevé uma taxa de abandono do
tratamento inferior a 5,0% (BRASIL, 2011). A meta da estratégia DOTS (Directly
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Observed Treatment Short-Course) de alcangar indice de cura de 85% também nao
foi observada entre os pacientes deste estudo, cujo indice alcangou 69,2% e,

especificamente entre os contatos, alcangou 72,7%.

Compete aos servicos de salude prover os meios necessarios para
garantir que toda pessoa com diagnéstico de TB seja tratada adequadamente e
sem atraso. A condicao basica para o éxito do tratamento é a adeséo do paciente
e, para tanto, é necessario que seja observada a operacionalizagdo como

acolhimento e informagéao adequada ao paciente (BRASIL, 2011).

Os pacientes com histéria de abandono prévio ao tratamento
apresentaram maior taxa de abandono no segundo tratamento em comparacgao aos
casos novos, fato que deve implicar em maior vigilancia da equipe de saude, pois
além de ndo se obter cura e manter a cadeia de transmissao da doenga, também
contribui para o surgimento de casos de TB multidrogarresistente. Corroborando
com este dado, estudo que analisou os fatores associados ao abandono entre os
15.077 casos de TB notificados no Estado do Parana num periodo de cinco anos,
observou que o risco € bem maior nos casos que ja abandonaram o tratamento
anteriormente (170%), em comparacao aos etilistas (63%) e aos desempregados
(80%) (FURLAN; OLIVEIRA; MARCON, 2012).

A associacao medicamentosa adequada, as doses corretas e 0 uso
por tempo suficiente sdo os principios basicos para o tratamento, evitando a
persisténcia bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos, e assim

assegurando a cura do paciente (BRASIL, 2011).

Verificou-se, neste estudo, a importancia de identificar o més de
ocorréncia do abandono, com o objetivo de aumentar a vigilancia destes individuos
e desenvolver estratégias para evitar que este fato aconteca. Em média, esse fato
ocorreu no terceiro més, fase em que o paciente j& ndo tem mais sintomas da

doenca e ndo se sente mais “doente”.

Para andlise do tempo de tratamento foi utilizada a variavel
“meses”, embora no Brasil, 0 nUmero de doses tomadas é mais importante do que
0 uso diario da isoniazida, recomendando o nimero minimo de 180 doses num

periodo de seis a nove meses (BRASIL, 2009). Ressalta-se que o abandono
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ocorreu até o quarto més para a maioria dos casos, dado importante que reforca a
necessidade de instituir o tratamento diretamente observado (TDO) para os
pacientes com TB, reforcando a necessidade de completar o tratamento para ser
considerado curado.

As taxas de cura e de adesdao ao tratamento entre pacientes
coinfectados com tuberculose/Aids costumam ser menores do que as encontradas
em pacientes somente com tuberculose. Esse fato se deve ao uso de multiplos
medicamentos, efeitos adversos, falta de suporte familiar e despreparo dos
servicos em lidar com ambas as doencas. A estreita interacdo dessas duas
doencas demanda a necessidade de um trabalho articulado no controle
desenvolvido pelos programas de tuberculose e de HIV/Aids (PERRECHI;
RIBEIRO, 2011).

Quando se analisa o tempo entre a realizacdo da PT e o
diagnéstico da TB, pode-se observar que muitos casos foram identificados no
momento da investigacao inicial, isto €, concomitante ou logo apos a realizagdo da

PT, inclusive entre os contatos, o que demanda uma averiguacao de cada caso.

Revisdo sistematica, com metandlise, realizada sobre a
investigacdo de contatos, considerou que os contatos diagnosticados com TB
durante a investigacao inicial ou nos primeiros trés meses apds o diagnéstico do
caso indice nao foram considerados contato (FOX et al., 2013). Considerando-se
que caso indice € “todo paciente com TB pulmonar ativa, prioritariamente com
baciloscopia positiva” e contato é “toda pessoa que convive no mesmo ambiente
com o caso indice no momento do diagnéstico da TB” (BRASIL, 2011, p. 96), a
realizagédo deste estudo durante a investigacao inicial dos contatos requer atencao
especial da equipe de saude. Deve-se realizar investigacdo minuciosa, pois o inicio
da sintomatologia do contato pode ser anterior ao caso considerado indice. Alguns
fatores podem contribuir para que isso ocorra como a demora em procurar 0s
servigos de saude, a dificuldade de acesso dos pacientes, atraso na suspeicao

diagnéstica, demora na solicitacao e realizagdo da baciloscopia, dentre outros.

Sreeramareddy et al. (2009) colocam que ndao ha uma definicao

consensual do tempo aceitavel do inicio dos sintomas até a realizagdo do



66

H Discuss&@=

diagnéstico; reafirmam que os pacientes podem atrasar na busca de ajuda ou o
sistema de salde pode atrasar em suspeitar e investigar TB. E importante
identificar esses atrasos, a fim de tomar medidas para tornar os programas de
controle da tuberculose mais eficazes. O atraso no diagndéstico da TB pulmonar
tem como resultado o aumento da gravidade, mortalidade e transmissao da
doencga. Outro fato que pode contribuir para protelar o diagnéstico da TB é a tosse,
considerada um sintoma comum em fumantes e pacientes idosos com uma
variedade de doencas pulmonares e cardiacas (PESUT et al., 2008), o que acaba

dificultando a suspeita de TB.

No presente estudo, entre 0s seis casos encerrados no Sinan como
mudanca de diagnostico, um paciente era portador de doenca pulmonar obstrutiva
crbnica e insuficiéncia cardiaca congestiva, com PT nao reatora e baciloscopia e
culturas negativas; foi encerrado apds o primeiro més de tratamento. O Ministério
da Saude recomenda o tratamento para caso suspeito de TB sem comprovagao
bacteriol6gica, podendo ser iniciado por diagnostico de probabilidade, apds
tentativa de tratamento inespecifico com antimicrobiano de largo espectro sem

melhora dos sintomas e apds avaliagao clinica criteriosa (BRASIL, 2011).

Para o diagnostico da TB, todos os dados devem ser valorizados,
especialmente informagdes pessoais e sociais, doengas anteriores, histéria
familiar, histéria de contato com pacientes portadores de TB, além das

caracteristicas dos principais sinais e sintomas da doenca.

A TB é a terceira causa de morte por doengas infecciosas e a
principal causa de morte em pessoas portadoras de HIV, sendo a taxa de 6bito na
coinfecgao de 20% (BRASIL, 2011). Entre os 19 casos de 6bitos verificados nos
pacientes com TB, 16 foram classificados como 6bito por outra causa, sendo que
13 apresentavam coinfeccdo TB/HIV. Quatro casos tiveram indicacdo de

tratamento de ILTB e apenas um concluiu o tratamento.

Estudo que avaliou a frequéncia de realizagdo da PT e a
prevaléncia e o desfecho de ILTB e TB entre pacientes com HIV/Aids concluiu que
a média de PT solicitada e realizada é muito baixa frente ao tempo de

acompanhamento no servico. Consequentemente, o diagndstico e o tratamento da
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ILTB ficam prejudicados, o que contribui para o aumento de casos de TB nesses
individuos (SANTQOS, 2013).

Segundo Storla, Yimer e Bjune (2008), o atraso no diagnostico da
TB piora o progndstico do paciente, e os ébitos podem ser atribuidos a esse fato.

O estudo realizado apresentou algumas limitacdes durante a coleta
de dados como a disponibilidade do programa do Sinan, o horario de
funcionamento e estrutura fisica do centro de referéncias de TB. Para controlar
essas limitagdes foi necessario agendamento prévio diariamente com a enfermeira
coordenadora do centro de referéncias de TB, com o propdsito de diminuir a
interferéncia na rotina do servico, bem como tornar possivel a realizagdo da

pesquisa.

As dificuldades encontradas nas buscas no Sinan se referem a
legibilidade do nome dos pacientes no livro de registro e/ou auséncia do nome
completo e possivel erro de digitacdo. Neste sentido, foi necessario fazer a busca
no banco de dados pelo nome de vérias formas: nome e sobrenome com variagées
de letras, conferindo com a data de nascimento e idade dos individuos quando da
realizagdo da prova tuberculinica. Solicitou-se, também, auxilio das colaboradoras
do centro de referéncias para a compreensdao dos nomes, em virtude da

convivéncia diaria destas com os pacientes, até o esgotamento das possibilidades.

Faz-se necessario apontar que as limitagbes deste estudo se
referem principalmente a natureza do uso de dados secundarios e observa-se a
necessidade de explorar os fatores preditores do abandono do tratamento, tanto da
ILTB quanto da TB, além dos encontrados neste estudo.

Sugere-se a realizacdo de pesquisas com abordagem qualitativa,
que possibilitaria a exploragdo e melhor compreensdo da elevada taxa de
abandono, o que néo foi possivel com a utilizagdo dos dados secundarios

utilizados.

Os dados levantados neste estudo podem fornecer subsidios para
elaboracdo de um plano de controle mais eficaz da TB, especialmente com agdes

voltadas aos individuos com ILTB.
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Os resultados desta pesquisa possibilitaram o conhecimento da
prevaléncia da ILTB e da TB entre os individuos que realizaram a prova
tuberculinica por diversas indicagdes, em especial entre os contatos de casos de
TB. A maior prevaléncia foi observada entre os contatos de casos, seguido da
investigacao da doenca ativa. A prevaléncia de ILTB entre os individuos com
alguma doenca ou condicdo que predisponha a TB foi mais baixa que as demais
indicagdes, muito provavel em decorréncia de anergia cutanea a que ficam sujeitos,
especialmente aqueles com HIV/Aids. Observou-se, ainda, que poucos
profissionais e estudantes da &area da saude realizaram a PT e, em alguns casos,
nao foi possivel identificar a indicagéo do teste.

A prevaléncia de ILTB foi maior no sexo masculino e semelhante

em todas as faixas etarias, com destaque para os casos com menor idade.

Reafirma-se a necessidade da investigacdo dos contatos para o
controle da doenca em todas as faixas etarias, em especial nas criangas,

imediatamente apos o diagndstico do caso indice.

A prevaléncia da ILTB e da TB observada no presente estudo e as
altas taxas de abandono verificadas, tanto do tratamento da TB quanto e
principalmente da ILTB, mostram a necessidade de agbes mais efetivas visando a
realizagédo do diagndstico precoce da infeccao pelo Mtb e o tratamento adequado e
completo. Constatou-se que as maiores taxas de abandono ocorreram no sexo
masculino, nas criangas e adolescentes e nos individuos com menos anos de

escolaridade.

O tratamento da ILTB mostrou-se eficaz, pois a maioria dos
individuos que foram submetidos ao mesmo nao evoluiu para tuberculose ativa, o
que confirma a importancia da busca dos infectados pelo Mtb, a indicacdo e o
acompanhamento do tratamento preventivo, principalmente nos

imunocomprometidos.

As politicas publicas para o controle da tuberculose estdo bem
regulamentadas pelo programa nacional de controle da doencga; entretanto,

observam-se dificuldades na implementacdo das agdes propostas. Os resultados
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deste estudo apontam para a necessidade de melhor controle dos contatos e de
individuos com maior vulnerabilidade a infecgao pelo Mtb, a exemplo de pacientes
com HIV/Aids, uso de drogas imunossupressoras e outros para romper a cadeia de
transmissdo da doenca, visto que os casos que evoluiram para TB nunca foram
submetidos ao tratamento de ILTB. Ainda, muitos individuos ndo retornam para a
leitura da PT e muitos abandonaram o tratamento da ILTB e da TB. A equipe de
saude deve intensificar a busca e a investigagdo e tratamento de ILTB,

especialmente entre os contatos para melhorar os indicadores relacionados a TB.
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APENDICE A

FORMULARIO DE PESQUISA PREVALENCIA DE INFECCAO PELO Mycobacterium
tuberculosis EM INDIVIDUOS SUBMETIDOS AO TESTE TUBERCULINICO ILTB

N°Inst. Indicacdo do TT:
DADOS DE IDENTIFICACAO
Paciente:

Ano da realizacao TT: (1) 2003 (2) 2004 (3) 2005 (4)2006 (5)2007 (6)2008 (7)2009 (8)2010 |:|

Data de nascimento: /1 Idade (em anos): SeX0: (1) Masculino (2) Feminino (3) Ignoradd |

Ra(;a/ COI‘ + (1) Branca; (2) Preta; (3) Amarela; (4) Parda; (5) Indigena; (99) Ignorado Dupagﬁo

Escolaridade: em anos de estudo concluidos) (1) Nenhum; (2) De 1a 3; (3) De 4 a 7; (4) De 8 a 11; (5) De 12 e mais; (99) Ignorado |:|

Regido/municipio: bairro

(1) Norte; (2) Sul; (3) Leste; (4) Oeste; (5) Centro; (6) Rural; (7) Outro Municipio (99) Ignorado I:I

Zona: (1) Urbana; (2) Rural; (3) Urbana/rural; (7) Outro Municipio; (99) Ignorado I:I

Predisposicao a TB: (1) Diabetes; (2) Silicose; (3) Insuficiéncia Renal; (4) Neoplasia; (5) HIV/AIDS; (98) Outra; (99) Ignorado |:|
Contato presente: (1) Sim; (2) Nio; (99) Ignorado |:|

TipO de contato: (1) Ausente; (2) Domicilio; (3) Trabalho; (4) Vizinhanga; (98) Outro; (99) Ignorado I:I

Forma de TB do caso indice: (1) Pulmonar bacilifero; (2) Pulmonar ndo bacilifero; (3) Pulmonar ignorado;
(4) TB extrapulmonar; (5) Auséncia de contato; (99) Ignorado I:I

Paciente ¢é institucionalizado: (1) sim; (2)Nao; (99) Ignorado |:|

Instituigﬁo: (0) Nio institucionalizado; (1) Presidio; (2) Orfanato; (3) Hospital psiquiétrico; (4) Asilo; (98) Outros; (99) Ignorado I:I

Recebeu BCG:(0) Sim, ndo especificado; (1) Sim, hé 2 anos ou mais; (2)Sim, hé menos de 2 anos; (3) Ndo; (99) Ignorado |:|
Pega vacinal:  (1)sim; (2 Nio;  (99) Ignorado |:|
Radiografia de térax: (1) Normal; (2) Alterada; (3) Nao realizada; (99) Ignorado |:|

Prova tuberculinica: 1° mnD Data_ / /  PT:(1)0a4 mm;(2) 5 mm ou mais; (99) Ignorado

2 mm I:I Data_ / [/
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DADOS DO CONTATO

Indicagﬁo do tratamento ILTB: (1) RN coabitante; (2) Menor de 10 anos coabitante; (3) 10 anos ou mais coabitante;
(4) Conversdo tuberculinica nos ultimos 12 meses; (5) Imagem radiolégica TB inativa; (6) Doenca que predisponha a TB;
(7) Imunossupressdo por drogas; (98) Outros; (99) Ignorado I:I

TlpO de tratamento: (1) Autoadministrado; (2) Supervisionado; (99) Ignorado I:I
Droga utilizada: (1) 1soniazida; (98) Outra |:|
Evento adverso: (1) Sim; (2) Nao; (99) Ignorado |:|

Sintoma do evento adverso: (0)Nao teve; (1)Digestivos; (2)Articulares; (3)Neuroldgicos; (4)Cutineos; (98)Outros;
(99) Ignorado D de doses:

EVOlll(;ﬁO do caso: (1) Término QP; ( 2) Abandono; (3) TB doenga; (4) Transferéncia; (5) Suspensdo por evento adverso;

(6) Suspensdo por ordem médica; (7) Obito por TILTB; (8) Obito por outra causa; (9) Outro; (99) Ignorado I:I

Data do encerramento: Responsavel pelo preenchimento Data

/1 /__1
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APENDICE B

FORMULARIO DE PESQUISA PREVALENCIA DE INFECCAO PELO Mycobacterium
tuberculosis EM INDIVIDUOS SUBMETIDOS A PT (TB)
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APENDICE C

FICHA DE NOTIFICAGAO/INVESTIGAGAO TRATAMENTO DE INFECGAO LATENTE
DE TUBERCULOSE (TILTB)

{

"‘ts.“.

PARANA P
TIFICACADVINVES TIGACAC Nt da Notifi
Symm RS TRATAMENTO DA INFECGAO LATENTE DA TUBERCULOSE (TILTE) cacle

|\1 Tipo de MNotiicagho 2 Individual lz Ij)au]dalﬂuliﬁwﬂo
[3 Municipio de Notificacic o&ri-lgalﬂBTEpl | J

4 Uridads de Saide (o4 ouva fonte notficacor) Codigo
| | J
1 1 1

” Drados Lseralis | I

5 Agavo TRATAMENTO DA INFECGAD LATENTE DA TUBERCULOSE  Codiga (CID10) Ln Data de Iiciode Tralamenta

(TILTE - QUIMIOPROFILAXILA) . Z 20.1 [ T
Nome Ls |Data de Mascimenio
B

L
§ RN

0l G ese i M e [ CiRne TRITRS BT |

L1 A ancs | - It 4-Parda S-indigera -ipnomon 4-Ce B a11 5De 12 ¢ mais 9-lgnorado

(13 Nimero S0 Cartdc SUS 14 Mome da mae

I | T I O l

__l15Lug'adourc (rug, avenida...) Codigo 1!3 Nimern J
L1

Drados. do Uaso

li'-"l:mmphmeﬂlo(ap.. casa..) e Pento de Referénca J;S!:-bf;?:!;%:n o 19UF J

J
l'.jmm‘cum de Residéncia Cadige (BGEJ J
L
J

| 1
24 Bairc Cédigo (IBGE] fg CEP
I I I | ||
23 (DDD) Telefone 121 Zong o \ywana  2- Rursl 25 Pais (se residante fora do Brasil)

l [ 3- UrbanalRural © - lgnerado

Dados Complementares do Caso

26 Indicasdoe do Tratamania da Irfeccho Latentz da Tuberculose (TILTS) ) 1-Sim 2-MNaa
Recém-nascido co-habitante da paciante bacililers Doenca que predispanha a TB _
- - ( | Diakates { | Slicoss ( ) neuficiéncia renal () Meoplasia
Cranga < 10 anos co-habtante de paciente com TB { | HVIAIDS | )Outrz_
houhiodadalescente com 10 anos ou mais co-habilante de paciente IMuncssupressao per drogas )
comn TE {E }Enrummlw;é ym:«danml ) Quimigterdpico
.,on\mmén Tuderculinica Recents (nos altmos 12 meses) ) "‘“h""_ da ’ craie . l:.um___________
| ) profissional de saide { ) tralhador de sistema risional Imagem radiologica de Th inativa, sef uso piivo de TILTE
| ) trabahador de instijigio ce onga permanéncia
! ) profissional de laboratrio de micobaciéra

Indicacio do TILTB

v

.

PREENGHER CAMPOS I8 E 20 SE CONTATC PRESENTE stmnadeTube-ulooedoCmfnd‘im
28 Nome do Casd indice de Tuberculose 1= Pulmonar baclifero 2 « Pulmenar nio tacililern

3 - Pulmonar ignorade 4 - TB extrapuimonar 9 - lgnorada
L * Quando pulmonar & extrapulmonas, considerar pulronar
30 Pacierte é Instilucionalizado 31 Se nstitucionaltzade, qual Instituigic
L i-Sm 2-Nio &-lgnoado 1 1Presido 2.Orfanalo 3-Hosp. psiquiatricy dAsilo  S-Cuto_____

32 RealizouBCG 33 Presenca de Pega Vacinal
L!-Simhédosar\oso-]mas 2- Sin, hd menos de dos anog 3 -MNio 9 -Ignarads 11 Sim 2 -Ndo € - Ignorado

34 Rz de Térax 33 Prova Tubercul niza

t 1 -MNormal 2 - Alteradc 3 - Nao Realizado 9 - Ignerade » me Data | i
36 Rasultado do Anti-HIV

L i - Negativo 2 - Ja possulaexame postivo 3 - Positive com diagndshico atual » mm Daa S

| ‘Dm do Caso I-«ke‘
(fonte de infecydo)

4 - N@o Redlizado 5 - Em andamento 9 - Ignorado

37 Tipe d2 Tratamento 38 Droga Utlizaca 39 apresentou Evento Adverso
l‘l - Autsadmirisvado 2 - Supenisiorado 8- lgml"*lm 2-0111!71 1-8im 2-Nio 9-Ilgnorado

40 Se Evento Adverso, quais sniomas 41 Quantidade utilizada
Li-Gaslmimtha-'sz— Hepitizos 3-Ariculares 4- Newokdgicos 5-Cutdnes: € - Dutres

42 Evdlugio co Ceso

1:Tésmmno TILTE  Z-Abandono Z-Evclucdo Tb doerca d=Trans‘enércia S-Suspenzao wammmﬁa
6-Suspensdo por ordem médica 7-Obito pala TILTB 8-Obito por pulras cAUSAs S-Outro,

ta Dnli|:i|;lErlr:a‘r]m'ulnm:ﬁ1 0l
l:d Mome - — rs Fungio - _f. Assinatura

TILTE

.

| ‘ Arampanhamentn do Cawn I Dados do Caso
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APENDICE D

FICHA DE NOTIFICACAO/INVESTIGACAO TUBERCULOSE

~ SINAN )
SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
FICHA DE NOTIFICACAO / INVESTIGACAO TUBERCULOSE
TUBERCULOSE PULMONAR: Paciente com tosse com expectoracao por trés ou mais semanas, febre, perda de peso e apetite, com
confirmacio bacteriolégica por baciloscopia direta e/ou cultura e/ou com imagem radiolégica sugestiva de tuberculose
TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR: Paciente com evidéncias clinicas, achados laboratoriais, inclusive h K compativeis com|
tuberculose extrapulmonar ativa, ou pacientes com pelo menos uma cultura positiva para M. tuberculosis de matenal proveniente de
localizagdo extrapulmonar.
Tipo de Notificacao

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude

2 - Individual

Cadigo (CID10 fioaca
EAgravo/doenca TUBERCULOSE OAlgi (6 ) j@ Dlata cia Nlotlﬂclaca‘o |

UF IF Municipio de Notificagéo Coédigo (IBGE)
I |

[7]Data do Dlagnostlco

J L1
Nome do Paciente J Data de Nascimento

Dados Gerais

E Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora)

1-Hora i Gestante Ra a/COI

[10] (ou) Idade 2-Dia Sexo M- Masculino ] 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre _ 3-3°Trimestre ¢
3 -Més | - Ignorado 4- Idade gestacional Ignorada 5-Ndo ~ 6- Néo se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
4-Ano 9-lanorado 4-Parda __5-Indigena _9- Ignorado

[14]Escolaridade
0 Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (amlgo primério ou 1° grau)
3-5° a 8° série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) _ 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  &-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )

6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7 superior i superior completa  9-Ignorado  10- N&o se aplica

Ntmero do Cartéo SUS Nome da mée

||||ll||||||lllj

UF Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) 19] Distrito
|

]

= M1

-

Notifica¢do Individual

L 111

ol

P Bairro J@ Logradouro (rua, avenida,...) Cadigo
|

? Numero JEComplemento (apto., casa, ...) JGeo campo 1

E Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP

[

[28] (DDD) Telefone E Zona1 _Urbana 2- Rural D m Pais (se residente fora do Brasil)
I T

Ll 3 - Periurbana 9 - Ignorado

8
S
]

<

=2
2
g

-7
@

=
2
]

=
=

a

Dados Complementares do Caso

N° do Prontuario F Ocupagao
LI A I O B | J

Tipo de Entrada m Institucionalizado

1 - Caso Novo 2 - Recidiva 3 - Reingresso Apés Abandono 1- Nao 2-Presido 3- Asilo
4 - N&o Sabe 5 - Transferéncia 4- Orfanato  5- Hospital Psiquiatrico  6- Outro
9- Ignorado

E Raio X do Térax ] J Teste Tuberculinico ]
1

1 - Suspeito 2 - Normal 3 - Outra Patologia 4 - Nao Realizado - Nao Reator 2 - Reator Fraco 3 - Reator Forte 4 - No Realizado

Se Extrapulmonar
Forma 1 - Pulmonar 2 - Extrapulmonar D J 5 o, : D El
6

3 _ Pulmonar + Extrapulmonar -Pleural 2 - Gang. Perif. 3 - Geniturinaria 4 - Ossea 5 - Ocular
P - Miliar 7 -Meningoencefalico 8 - Cutanea 9 -Laringea 10- Outra
Agravos Associados

1-Sim 2-Nao 9-Ignorado \:\ Aids D Alcoolismo l:‘ Diabetes D Doenga Mental I:\ Outras

Baciloscopia de Escarro (diagnostico) Baciloscopia de Outro Material D m Cultura de Escarro
12 amostra 1 - Positiva
2 - Negativa 1 - Positiva 2 - Negativa ‘
D 22 amostra 3 - N&o Realizada 3 - N3o Realizada

43| Cultura de Outro Material m Histopatologia
:‘ » D m HIv . D 1 - Baar Positivo 4 - Em Andamento
1-Positiva 3 - Em Andamento 1 - Positivo 3 - Em Andamento 2 - Sugestivo de TB 5 - N&o Realizado

2 - Negativa 4 - Ndo Realizada 2 - Negativo 4 - Ndo Realizado 3 - N&o Sugestivo de TB
6] Data de Inicio do r [47) Drogas [ ] Rifampicina [_] Isoniazida [ ] pirazinamida || Etionamida J
[

Antecedentes

E

‘ ‘ Dados Clinicos

1-Positiva 3 - Em Andamento
2 - Negativa 4 - N3o Realizada

Dados do
Laboratério

Tratamento Atual
[ ]Etambutol [ | Estreptomicina [ Joutras

Ll
Ir_g;:gg?rg?;a Tratamento Supervisionado DJ Numero de | Doenga Relacionada ao Trabalho D
|

1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado Contatos 1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado

Registrados ‘ - g _ J
LMunicipio/Unidade de Saude J{COd- da Unid. de Saude J

LNome J LFU"GQO J &:;:iwj
Tuberculose Sinan NET
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APENDICE E

TERMO DE COMPROMISSO DE CONFIDENCIALIDADE

A pesquisadora mestranda da Universidade Estadual de Londrina do Programa de
Mestrado em Enfermagem: Silvia Paulino Ribeiro Albanese, portadora, do RG:
12820562-4 residente na R. Amapa, n® 1000, Vila Nova, Londrina- PR, e a
orientadora prof? Dr? Elma Mathias Dessunti, vinculadas ao projeto de pesquisa
Pesquisa “TESTE TUBERCULINICO: AVALIACAO DOS CASOS ATENDIDOS NO
CENTRO DE REFERENCIA DO MUNICIPIO DE LONDRINA NUM PERIODO DE
DEZ ANOS” cadastrado na Universidade Estadual de Londrina e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UEL, parecer N2 248/09 se comprometem a manter
0 anonimato dos sujeitos da pesquisa, o sigilo e confidencialidade dos dados, assim
como 0 uso especifico para os objetivos propostos neste estudo. Nestes termos,

assinam o documento.

ENF. MESTRANDA SILVIA PAULINO RIBEIRO ALBANESE
(43) 9948-9998 (43) 3323-3505

PROF2 DR2 ELMA MATHIAS DESSUNTI
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APENDICE F

ARTIGO “PREVALENCIA E EVOLUGAO DE INFECCAO PELO Mycobacterium
tuberculosis EM CONTATOS DE CASOS DE TUBERCULOSE”

Prevaléncia e evolucao de infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis em contatos
de casos de tuberculose

Titulo Corrente: Infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis em contatos

Silvia Paulino Ribeiro Albanese'
Arlete Alves Nunes Fragoso da Costa
Flavia Meneguetti Pieri

Elaine Alves

Danielle Talita dos Santos

Gilselena Kerbauy

Ricardo Alexandre Arcéncio

Elma Mathias Dessunti

0 NN L B W

! Mestranda, Departamento de Enfermagem, Centro de Ciéncias da Sadde, Universidade Estadual de Londrina.
Londrina-PR, Brasil.

% Enfermeira Especialista em Pneumologia Sanitdria do Centro de Referéncia para Tuberculose do Municipio de
Londrina. Londrina-PR, Brasil.

3 Professora Doutora do Curso de Graduagdo em Enfermagem da Universidade Londrina. Londrina-PR, Brasil.
4 Professora Doutora do Curso de Graduagdo em Enfermagem Universidade Estadual de Londrina, Brasil.

5 MSc Enfermeira da Secretaria de Sadde do Estado do Paran, Brasil.

® Professora Doutora do Curso de Graduacdo em Enfermagem da Universidade Londrina. Londrina-PR, Brasil.
" Professor Doutor da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto Universidade de Sdo Paulo, Brasil.

8 Professora Doutora do Curso de Graduacdo e Pés-Graduacido em Enfermagem em Enfermagem Universidade
Estadual de Londrina, Brasil
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Resumo

Introducao: A prova tuberculinica é um método diagndstico para detectar a infec¢do latente
de tuberculose, especialmente entre os contatos de casos da doenca. Objetivo: Analisar a
prevaléncia e a evolugdo da infeccio pelo Mycobacterium tuberculosis entre os contatos de
casos de tuberculose. Método: Estudo de coorte retrospectiva, realizado num Centro de
Referéncia para tuberculose. A populacdo de estudo foi constituida por 2.425 pacientes que
realizaram prova tuberculinica no periodo de 2003 a 2010, cuja indicagdo foi o contato com
individuos com tuberculose. Os dados foram levantados do livro de registro das provas
tuberculinicas, dos prontudrios e das fichas do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo. Para verificar a evolucio para tuberculose, foram consultadas as fichas de casos
notificados até setembro de 2014. Os dados foram analisados no programa SPSS e, para
andlise estatistica, foi considerado valor de alpha < 0,05 como estatisticamente significativo.
Resultados: Da amostra estudada, 435 (17,9%) ndo retornaram para leitura. Dentre os 1.990
contatos que completaram o teste, a prevaléncia de Infeccdo latente de tuberculose foi de
35,4%, dos quais 50,6% tiveram indica¢do de tratamento, constatando-se uma taxa de
abandono de 42,5%. Entre todos os contatos, a prevaléncia de tuberculose foi de 1,8%, dos
quais 13,2% abandonaram o tratamento. Conclusdo: Os dados levantados apontam a
necessidade de politicas publicas mais efetivas para o controle dos contatos, com a utiliza¢do
de testes que ndo necessitem de retorno para leitura e agdes que reforcem a adesdo ao

tratamento completo da infec¢do latente, possibilitando um melhor controle da tuberculose.

Descritores: Tuberculose; Infeccdo Tuberculosa Latente; Busca de Comunicante; Prova

Tuberculinica.
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Introducao

A tuberculose (TB), doenca infecciosa milenar, tem em seus contatos um
importante meio para manter a cadeia de transmissdo da doenca. Apesar de ser uma doenga
infecciosa prevenivel e curdvel, a TB continua sendo um grave problema de satde piblica'™.

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou que em 2013, ocorreram 9,0
milhdes de novos casos de tuberculose e 1,5 milhdo de mortes por tuberculose’.

A TB, doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), pode acometer uma
série de 6rgdos e/ou sistemas, sendo a forma pulmonar a mais relevante para a satde publica,
pois € a responsavel pela manutencio da cadeia de transmissdo da doencga, especialmente a
bacilifera'. Assim, todas as pessoas que convivem com um caso indice de TB, devem ser
submetidas a investigacao clinico-epidemioldgica e a prova tuberculinica (PT).

A PT consiste na inoculagdo intradérmica de um derivado proteico do Mtb para
medir a resposta imune celular a estes antigenos'. E um método diagnéstico auxiliar para
detectar a infeccdo em assintomaticos, devendo ser realizada de 2 a 12 semanas apds o
contato (janela imunolégica)™”. Os individuos reatores devem ser avaliados e os casos de
infeccdo latente de tuberculose (ILTB) devem ser submetidos ao tratamento para evitar a
evolugdo para TB doenca.

A prova tuberculinica pode ser interpretada como sugestiva de infec¢do pelo Mtb
quando > Smm em criangas nao vacinadas com BCG, criangas vacinadas hd mais de dois
anos, ou qualquer condi¢do imunodepressora. Em criangas vacinadas hd menos de dois anos,
considera-se sugestivo de infec¢do, uma PT > 10 mm. Em adultos e adolescentes deve-se
avaliar, além dos dados epidemioldgicos, o tamanho do endurado e o risco de adoecimento'.

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que um ter¢o da populagio

mundial esteja infectada pelo Mtb, isso ndo significa que estejam doentes, mas que
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apresentam a condi¢do de infec¢do latente®, cerca de 5% das pessoas ndo conseguem impedir
a multiplica¢do dos bacilos e adoecem na sequéncia da primo-infec¢do. Outros 5%, apesar de
bloquearem a infec¢do nesta fase, adoecem posteriormente por reativacio desses bacilos ou
em consequéncia de exposi¢io a uma nova fonte de infec¢io'.

A ILTB corresponde ao periodo entre a penetracdio do Mrb no organismo € o
aparecimento da tuberculose doenga, evolucdo que nem sempre ocorre, especialmente
quando medidas medicamentosas sio adotadas’. O diagndstico de ILTB ¢ feito pela
positividade da PT associado a exclusdo de TB doengag.

Para o diagnéstico da ILTB ndo hd teste diagnéstico padrdo ouro; os testes
existentes, PT e Interferon Gama Release Assays (IGRAs), sdo abordagens indiretas que
fornecem evidéncia imunoldgica do hospedeiro sobre sensibilizacdo aos antigenos da TB. Os
IGRAs tem melhor especificidade, os antigenos utilizados para os testes ndo estdo contidos
na vacina BCG e na maioria das outras micobactérias, excluindo-se, assim, a possibilidade
de falsos positivos. Ambos, PT e IGRAs, t€m sensibilidade reduzida em pacientes
imunocomprometidos e t8m baixo valor preditivo para progressio para TB ativa’*''. Os
testes IGRAs ainda ndo estdo validados no Brasil para uso de rotina.

A investigacdo dos contatos de TB é recomendada como uma prioridade, com base
em seu risco de ter ou desenvolver TB ativa, entre estes, pessoas de todas as idades, com
sintomas sugestivos de TB, criangas menores de cinco anos de idade, pessoas com condi¢des
imunocomprometidas, especialmente pessoas que vivem com HIV/Aids e contatos de casos-
indice com TB multirresistente ou TB superresistentelz.

Considerando-se que a vigilancia dos contatos é uma medida essencial para o

controle da TB, este estudo teve como objetivo analisar a prevaléncia e a evolugdo da

infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis entre os contatos de casos de tuberculose.
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Método

Estudo de coorte retrospectiva, cujos dados foram coletados do livro de registro das
provas tuberculinicas realizadas no Centro de Referéncia para TB e Aids Dr Bruno
Piancastelli Filho, situado em Londrina, estado do Parana, Brasil.

A populagado de estudo foi constituida por 2.425 individuos que constavam no livro
de registro das PT realizadas no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2010, cuja
indicacdo foi o contato com caso de TB. Os casos que apresentavam PT > 5 mm foram
considerados reatores, conforme preconizado pelo Ministério da Sadde'.

Os dados foram coletados dos prontudrios dos individuos cuja leitura da PT foi > 5
mm. Para verificar a evolucio dos contatos para TB foram consultadas as fichas do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) até setembro de 2014, de todos os
individuos que realizaram a PT, independente do resultado. Utilizou-se um instrumento de
pesquisa, constituido por varidveis demogrificas (sexo, idade) e dados laboratoriais e
terapéuticos (radiografia de térax, PT, baciloscopia, cultura, teraputica medicamentosa,
evolucdo dos casos de ILTB e situacdo de encerramento de TB).

Os dados foram tabulados na planilha eletronica Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 20.0, analisados e apresentados em forma de tabelas e graficos. As
variaveis categdricas sdo apresentadas por meio de frequéncias simples e relativas e as
continuas de acordo com as medidas de tendéncia central (média) e dispersdo (desvio
padrdo). Foi aplicado o teste Qui-quadrado para verificar associagdo das varidveis
dependentes (ILTB ou TB) em relacdo as varidveis independentes (sexo, faixa etdria). Os
testes estatisticos foram calculados fixando-se o valor de alpha < 0,05 (p<0,05) como
estatisticamente significativo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual de Londrina, com CAAE n° 4674.0.000.268.-0.
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Resultados

No periodo de 2003 a 2010 foram realizadas 2.425 PT em contatos de casos de
tuberculose, dos quais 435 (17,9%) nao retornaram para leitura.

Dentre os 1.990 contatos que completaram a PT, 704 (35,4%) foram reatores. A
tabela 1 apresenta o resultado da PT, de acordo com o sexo e a faixa etdria.

A positividade da PT foi de 37,6% entre os homens e de 33,5% entre as mulheres
(tabela 1), ndo se observando diferenca estatisticamente significativa nesta varidavel (p=0,055).

Entre todos os contatos (2.425) a idade de realizacdo da PT variou de alguns dias até
99 anos, com média de idade de 29,81 anos (DP 20,06).

O grupo etario que realizou mais PT foi o de 0 a 15 anos (610) observando-se
positividade em 201 casos (33,0%). Nas demais faixas etdrias, o percentual de individuos
reatores variou de 31,6% (26 a 35 anos) a 39,1% (36 a 45 anos), ndo se observando associacao
estatistica para essa variavel (tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de infeccdo latente de tuberculose entre os contatos de casos, de acordo
com o sexo e a faixa etaria. Londrina, PR, Brasil, 2014.

INFECGAO LATENTE DE TUBERCULOSE

Nao Sim
(PT 0-4mm) (PT >5mm)
N % N % VALORDEP
SExo (N=1990)
Masculino 567 62,4 342 37,6
Feminino 719 66,5 352 33,5 0,055
FaIxA ETARIA* (N=1.957)
0-15 anos 409 67,0 201 33,0
16-25 anos 206 63,0 121 37,0
26-35 anos 195 68,4 90 31,6 0,259
36-45 anos 162 60,9 104 39,1
46-55 anos 130 61,9 80 38,1
56 a mais 162 62,5 97 37,5

*idade desconhecida em 33 casos

Dentre os 704 contatos reatores a PT, houve indicacdo de tratamento de ILTB para 356
(50,6%) casos, cuja evolugdo pode ser observada na figura 1. Detectou-se que a taxa de
abandono do tratamento da ILTB foi de 43,0%, incluindo cinco individuos que ndo iniciaram

o tratamento conforme indicado.
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Percentagem

ino Abandono Transferéncia

Evolugio dos casos

Figura 1 Distribuicio dos contatos de casos de tuberculose que tiveram indicagcdo de
tratamento de infeccao latente, segundo a evolugdo. Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=356)

A prevaléncia de TB entre todos os contatos foi de 1,8% (44). A figura 2 mostra o
periodo em que ocorreu o diagnéstico da doenca em relacao a realizagdo da PT, excluindo-se
dois casos (um que fez a PT ap6s inicio do tratamento e um apds tratamento anterior).

Nota-se que 22 (52,4%) individuos tiveram a data de notificacdo e inicio do tratamento
no mesmo periodo de realizacdo da PT, isto €, no momento da investigacdo inicial. Dentre os
demais, 14 (33,4%) desenvolveram tuberculose no periodo de um a 24 meses e seis (7,2%) no

periodo de 25 a 96 meses apés a realizacdo da PT (Figura 2).



92

60

a0

A0

30

Percentagem

20

1o 71%

2.4%

T
=1més 1a2 3al12 13a24 25a36 37ad48 49360 =ouigual
meses  meses meses  meses  meses  meses 61 meses

Tempo entre a realizagdo da prova tuberculinicae o
diagnostico de tuberculose

Figura 2 Periodo entre a realizacio da prova tuberculinica e o desenvolvimento da tuberculose
entre os contatos. Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=42)

A tabela 2 apresenta o resultado dos exames realizados nos contatos que tiveram TB.

Entre os contatos que evoluiram para tuberculose 25 (78,2%) apresentaram
baciloscopia no escarro positiva e entre os sete que realizaram cultura, em seis foi identificado
a presenca do bacilo. A radiografia de térax mostrou 40 casos com imagem sugestiva de TB; o
teste anti-HIV ndo foi realizado em 17 (38,6%) pacientes com tuberculose e dois eram HIV

positivos (Tabela 2).
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Tabela 2 Distribui¢do dos contatos que desenvolveram tuberculose ativa, segundo os exames
realizados. Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=44)

Exames realizados N° %

Baciloscopia (n=32)

1 amostra positiva 14 43,8
2 amostras positivas 10 31,3
3 amostras positivas 01 3,1
1 amostra negativa 05 15,6
2 amostras negativas 02 6,2
Cultura de escarro (n=07)

Positiva 06 85,7

Negativa 01 14,3
Radiografia de torax (n=44)

Suspeita 40 90,9

Normal 04 9,1
Prova tuberculinica (n=44)

0 a4mm 11 25,0

Smm ou mais 20 45,5

Nao completou o teste 13 29,5
Teste HIV (n=27)

Positivo 02 7.4

Negativo 25 92,6

A figura 3 apresenta a situacdo de encerramento dos casos de tuberculose entre os

contatos, observando-se uma taxa de cura de 72,7%.
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outra causa  diagnostico

Situagdo de encerramento

Figura 3 Distribuicdo dos casos de tuberculose ativa entre os contatos, segundo a situacao de
encerramento. Londrina, PR, Brasil, 2014. (n=44)
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Discussao

Considerando-se que os individuos que realizam a PT no centro de referéncia
apresentam algum motivo para investigar a infeccio pelo Mtb e que uma parcela néo retorna
para a leitura do teste, verificou-se a necessidade de conhecer a prevaléncia e a evolucdo de
ILTB e TB entre os contatos de casos da doenca. A literatura mostra poucos estudos sobre a
PT e o desfecho dos casos entre os contatos, identificando-se a necessidade de investigagdo
desse grupo que € de grande relevancia epidemioldgica para o controle da TB.

A PT quando realizada de forma completa, ou seja, com a leitura do resultado,
permite identificar a ILTB, possibilitando a adocdo de medidas terapéuticas, evitando a
progressdo para TB ativa. No periodo de estudo foram realizadas 2.425 PT em contatos de
casos de TB, observando-se que 17,9% nao completaram o teste, podendo refletir a falta de
conhecimento dos pacientes sobre a importincia da PT e/ou a ndo adesdo as recomendagdes
dos profissionais de satde. O resultado no prazo de 72 horas pode ser um fator limitador para
0 retorno.

A prevaléncia de ILTB verificada neste estudo foi menor do que o observado em
revisdes sistemdticas realizadas em paises de baixa (51,4%)13 e média renda (5 1,5%)14 e
maior do que o identificado em paises de alta renda (28,1%)".

Pondera-se que, em dreas de elevada prevaléncia de infec¢@o tuberculosa, a taxa de
positividade para a PT pode oscilar entre 25% e 55% na populagdo geral. Nos locais onde ha
incidéncias significativas de infec¢do pelo HIV, aumenta a probabilidade de resultados falso-
negativosls. Estudo realizado no Paquistdo mostrou positividade a PT em 49,9% dos contatos
domiciliares de pacientes com baciloscopia positiva'®.

O percentual de positividade da PT foi maior entre os homens, ndo se observando

diferenca estatisticamente significativa (p=0,055). Entretanto, assume importancia
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epidemioldgica, pois se presume que, assim como ocorre com os casos de TB ativa, a
prevaléncia de ILTB também deve ser maior entre os homens.

A média de idade entre os individuos reatores a PT foi discretamente maior (30,98
anos / DP 20,33) do que entre os nao reatores (29,24 anos/ DP 20,38), com p valor no limite
da significancia estatistica entre os dois grupos (p=0,05).

O percentual de positividade a PT foi semelhante para todas as faixas etdrias, ndo se
observando diferenca estatisticamente significante. Entretanto, ressalta-se o grupo etédrio de 0
a 15 anos com positividade de 33,0%. Considerando-se que criancas e adolescentes podem ter
tido poucas oportunidades de contato com TB fora do ambiente domiciliar e, considerando-se
a necessidade de contato intimo e prolongado para que ocorra a transmissdo, pode-se inferir
que a infec¢do pelo Mtb esteja ocorrendo neste ambiente. O Ministério da Sadde avalia que no
caso de uma crianca doente, a provével fonte de infec¢do serd o adulto que com ela convive'’,
Neste caso, os grupos de maior risco sdo os contatos de casos de tuberculose pulmonar
positiva e que vivem em precdrias condigdes socioecondmicas ‘,

O tratamento da ILTB foi indicado para 50,6% dos individuos reatores a PT.
Entretanto, até 2009, o Ministério da Sadde indicava tratamento da ILTB para os casos com
PT > 10 mm e, em algumas situacdes, quando a PT era menor do que esse valor'’. ApOs esse
periodo, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose recomenda que contatos adultos
com PT > 5 mm devem fazer o tratamento da ILTB. No presente estudo, ndo foi objeto de
investigacdo a avaliacdo da indicacdo de tratamento da ILTB de acordo com as
recomendagdes de cada periodo.

A OMS estabeleceu diretrizes recomendando o tratamento de ILTB em criancas
menores de cinco anos de idade que convivem com familiar ou contatos préximos de pessoas
com TB, desde que afastado o diagndstico de TB ativa decorrente de avaliacdo clinica

adequada'?
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Neste estudo, 228 criancas menores de cinco anos completaram a PT, identificando-
se 63 (27,6%) casos positivos, sendo 57 com resultado de 10 mm ou mais. Entretanto, apenas
15 (26,3%) fizeram tratamento de ILTB, visto que no periodo deste estudo ndo havia
recomendacdo desta conduta pelo Ministério da Satde'’, o que ocorreu posteriormente,
passando esta faixa etdria a ser considerada prioritaria para o tratamento de ILTB'. A taxa de
abandono entre essas criangas foi de 60,0%, o que reflete a ndo adesdo por parte do cuidador,
responsdvel direto pela administragcdo do medicamento.

Analisando-se apenas as 85 criancas com dois anos de idade ou menos que
realizaram a PT, observou-se que em 20 casos a resposta foi de 10 mm ou mais, o que o
Ministério da Saude considera sugestivo de infeccdo e néo interferéncia da vacina com o
Bacilo Calmette-Guérrin (BCG)'. Entretanto, apenas sete criancas foram submetidas ao
tratamento de ILTB; nos demais casos ndo foi possivel identificar o motivo da nio realizagao
do tratamento.

O grande desafio na interpretagdo da PT ¢ identificar o ponto de corte do resultado e
em que populacdo estd indicado o tratamento da ILTB, considerando-se que nem todos os
individuos desenvolverdo TB em algum momento da vida'®.

O tratamento de ILTB foi indicado para 155 (43,5%) homens e 201 (56,4%)
mulheres. A média de idade entre os individuos que tiveram indicacio de tratamento de ILTB
foi de 32,5 anos (DP=18,0) variando de um a 79 anos. O tratamento da ILTB esta indicado
somente em caso de alto risco de adoecimento, considerando-se a idade um dos fatores de
risco para hepatoxicidade pela isoniazida, especialmente nos individuos com 65 anos ou mais
de idade'’”. No presente estudo, o tratamento de ILTB foi indicado para 18 (36,0%) casos desta
faixa etdria, dentre os 50 que se apresentaram reatores a PT.

O tratamento da ILTB com isoniazida, reduz de 60 a 90% o risco de adoecimento da

TB ativa, estando na dependéncia da duragdo e adesdo ao tratamento'’.
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Observou-se que a taxa de abandono do tratamento da ILTB foi elevada entre os
individuos do presente estudo, com média de 2,74 (DP=1,59) meses de tratamento até o
abandono, com percentual maior até o primeiro més (31,4%), atingindo 49,7% até o segundo
més.

Entre os 148 casos de abandono do tratamento da ILTB, 19 (12,8%) relataram efeito
adverso, o que permite inferir que nao seria o motivo do abandono. Foram identificados um
ou mais efeitos, destacando-se: digestivos (14), articulares (8), neuroldgicos (6) e cutdneos
(6).

Verificou-se que a prevaléncia de tuberculose entre todos os contatos foi de 1,8%.
Estudos em paises com alta incidéncia de TB t€m mostrado que a prevaléncia pode chegar a
5% ou mais entre os contatos, particularmente entre os membros da familia'’. Em uma
metandlise sobre a investigacdo de TB nos contatos, a prevaléncia da TB ativa foi de 3,1% em
paises de baixa e média renda e de 1,4% em paises de alta renda'”.

A incidéncia de TB verificada entre os contatos foi 2,7 vezes maior nos homens do
que nas mulheres, superior ao que ocorreu no Brasil em 2012, quando o coeficiente de
incidéncia foi 2,1 vezes maior nos homens"”.

Na faixa etdria de 0 a 15 anos, seis casos evoluiram para TB, sendo cinco na forma
pulmonar e um na forma ganglionar. Ressalta-se que nenhum caso havia sido submetido ao
tratamento de ILTB anteriormente, o que reforca a necessidade de atengdo especial a esse
grupo etario.

Em geral, cerca de 3,5 a 5,5% de todos os contatos domiciliares e 9,6% das criangas
pequenas sdo diagnosticadas com TB no momento da avaliacdo inicial'”>. A TB em criangas é
um problema negligenciado nas agendas de satide, ponderando-se que € nesta faixa etaria que

. . . . . 20
ocorre  maior impacto em virtude da elevada morbidade e mortalidade™.
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Neste estudo, o diagnéstico da maioria dos casos de TB ocorreu de forma
concomitante ou no segundo més apds a realizacdo da PT, confirmando a necessidade de
maior vigilancia dos contatos. Na metandlise citada anteriormente, os contatos diagnosticados
com TB durante a investiga¢do inicial ou nos primeiros trés meses apds o diagndstico do
paciente indice nao foram considerados contato'®.

Alguns contatos podem ser considerados caso indice quando os sintomas sio
anteriores ao caso de TB inicialmente notificado. Entretanto, ndo hd uma defini¢do consensual
do tempo aceitdvel do inicio dos sintomas até o diagndstico. Os pacientes podem atrasar em
buscar ajuda ou o sistema de satde pode atrasar em suspeitar e investigar a TB. E importante
identificar esses atrasos, a fim de tomar medidas para melhorar o controle da TB?!.

Estudo realizado com casos de TB identificou que 30,1% dos contatos domiciliares
foram considerados sintométicos, em servigo cuja avaliagdo dos contatos € realizada por meio
de informagdes coletadas pelo caso indice e ndo por avaliagdo clinica individual do contato™.

A investigacdo dos contatos € importante entre as pessoas que foram recentemente
infectadas pelo Mth, pois tem maior risco para o desenvolvimento da doenga ativa dentro de 1
a 2 anos apds aquisicdo da infeccio’. Neste estudo, observou-se que 81,0% dos contatos com
TB desenvolveram a doenga até o primeiro ano apds a investigacdo inicial, subindo para
85,7% quando esse periodo passa para 24 meses. Esse dado reforca a importancia de manter a
vigilancia dos contatos, além da investigacdo clinica e laboratorial inicial.

O tratamento da ILTB ou da TB iniciado precocemente se constituem em medidas
eficazes para o controle da TB. Estudo que avaliou o impacto do tratamento da ILTB em
populacdo indigena brasileira identificou que 13,0% dos contatos adoeceram antes de 30 dias
ap6s o diagndstico do caso indice, 34,8% entre 30 e 180 dias e 52,2% depois de 180 dias,

mostrando efetividade dessa conduta para o controle da TB, quando precocemente instituida®.
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Estudo realizado em seis municipios brasileiros identificou que a proporcdo de
diagnéstico de TB é menor na Atengdo Primadria a Saude, assim como € maior o tempo para
sua realizacdo. Esses dados melhoram nos servigos especializados que oferecem consultas e
exames no proprio local*!. Este fato pode estar refletindo no controle dos casos de TB e dos
contatos, demonstrado pelo ndo comparecimento para leitura da PT no periodo recomendado e
pela alta taxa de abandono do tratamento da ILTB e TB.

A baciloscopia do escarro permite detectar de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar,
o que é importante do ponto de vista epidemiolégicol. Neste estudo observou-se positividade
da baciloscopia um pouco abaixo desse indice.

Embora a radiografia de térax seja um importante meio de diagndstico da TB,
alteracdes pulmonares ndo sio demonstradas em até 15% dos casos’; neste estudo foi
demonstrada em 90,9% dos pacientes, correspondendo a todos os casos de forma pulmonar
isolada ou associada.

Observou-se que nem todos os casos de TB reagiram ao derivado proteico purificado
(PPD), podendo indicar anergia cutdnea por alguma condi¢do imunossupressora ou se
apresentavam em janela imunoldgica.

De todos os casos de TB, nenhum havia sido submetido ao tratamento com
isoniazida, exceto o caso que havia tratado TB anteriormente. Isto permite reforcar a
importancia do tratamento da ILTB nos contatos de casos.

A OMS ressalta a importancia do aconselhamento e da realizagdo, em carater
voluntdrio, do teste para o diagndstico da infec¢do pelo HIV em pacientes com TB™.
Frequentemente, o diagndstico desta infec¢do ocorre durante o curso da TB. Estima-se que a
oferta de testagem seja de aproximadamente 70% no Brasil'; indice ndo alcangado entre os
contatos estudados e uma prevaléncia de positividade de 15%', maior do que a observada

neste estudo.
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Nos casos de tuberculose entre os contatos a evolugdo para cura foi de 72,7% e,
considerando-se apenas os casos com baciloscopia ou cultura positiva, esse percentual alcanga
75,0%, indice superior ao apresentado no ano de 2012 no Brasil, em que 70,6% dos casos de
tuberculose pulmonar bacilifera tiveram cura. Entretanto, a OMS recomenda a cura de pelo
menos 85,0% dos casos de tuberculose pulmonar bacilifera’”. A taxa de abandono entre os
casos de TB foi de 15,9%, diminuindo para 10,7% quando se considera os casos baciliferos,
percentual semelhante ao apresentado no mesmo relatério (10,5%).

Este estudo analisou todos os casos registrados como contatos que realizaram a PT e
sua evolucdo. Entretanto, ndo foi possivel verificar se a investigacdo de contatos abrangeu
todos os casos, uma vez que os dados foram levantados a partir do livro de registro das PT.
Pondera-se que muitos contatos podem nao ter procurado atendimento, o que implicaria em
pior cobertura dos servicos de satide. Faz-se necessario apontar que as limitagdes deste estudo
se referem principalmente a natureza do uso de dados secundarios, o que pdde ser minimizado
com a participagdo da enfermeira do proprio centro de referéncia neste estudo, esclarecendo
dividas e auxiliando na identificacdio dos contatos, assim como na busca de fichas e

prontudrios. Seus resultados podem subsidiar a gestdo dos servi¢os no controle da TB.

Conclusao

Os resultados deste estudo apontam alta prevaléncia de ILTB entre os contatos e a
necessidade de melhor controle desta infeccio para romper a cadeia de transmiss@o da doenca,
visto que os casos que evoluiram para TB nunca foram submetidos ao tratamento da ILTB.
Ainda, muitos individuos ndo retornam para a leitura da PT e muitos abandonaram o
tratamento da ILTB e da TB. A equipe de satide deve intensificar a busca e a investigacao dos

contatos para o tratamento da ILTB, visando a melhoraria dos indicadores relacionados a TB.
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Abstract

Introduction: The tuberculin test is a diagnostic method for detecting latent TB infection,
especially among the disease contacts cases. Objective: Analyzing the prevalence and
evolution of Mycobacterium tuberculosis infection among tuberculosis contact cases.
Method: A retrospective cohort study performed in a Reference Center for tuberculosis. The
study population consisted of 2,425 patients who underwent a tuberculin test from 2003 to
2010, whose indication was the contact with individuals with tuberculosis. The data were
collected from the registry book of the tuberculin tests, the patient files and the Information
System records of Notification Grievance. For verifying the evolution to tuberculosis, the
cases records notified until September 2014 were consulted. Data were analyzed using SPSS
and for statistical analysis it was considered alpha value < 0.05 as statistically significant.
Results: From the studied sample, 435 (17.9%) did not return to reading. Among the 1,990
contacts that completed the test, the prevalence of latent tuberculosis infection was 35.4%,
from which 50.6% were referred to treatment, evidencing a dropout rate of 42.5%. Among all
the contacts, the tuberculosis prevalence was 1.8%, from which 13.2% abandoned the
treatment. Conclusion: The collected data indicate the need for more effective public policies
for the control of contacts, with the use of tests that do not require return to reading and
actions that reinforce adherence to complete treatment of the latent infection, allowing a better

tuberculosis control.

Keywords: Tuberculosis; Latent Tuberculous Infection; Communicating Search; Tuberculin

Test.
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Introduction

Tuberculosis (TB), ancient infectious disease, has in its contacts an important way to
maintain the disease transmission chain. Despite being a preventable and curable infectious
disease, TB remains a serious public health problem'™.

The World Health Organization (WHO) estimated that in 2013, there were 9.0 million
new TB cases and 1.5 million deaths from tuberculosis.

TB, disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), can affect a number of
organs and / or systems, being the pulmonary form the most relevant to public health because
it is responsible for maintaining the disease transmission chain, especially the bacillary
disease'. Thus, all people living with a TB case rate must be submitted to clinical and
epidemiological research and to the tuberculin Skin test (TST).

The TST consists of intradermal injection of an Mtb protein derivative for measuring
the cellular immune response to these antigensl. It is an auxiliary diagnostic method to detect
the infection in asymptomatic and should be performed from 2-12 weeks after contact
(immunological window)*”. Reactor individuals should be evaluated and the latent
tuberculosis infection cases (LTBI) must be subjected to treatment to prevent progression to
TB disease.

The tuberculin test can be interpreted as suggestive of tuberculosis infection when >
Smm in children not vaccinated with BCG, children vaccinated more than two years ago, or
any immunosuppressive condition. In vaccinated children under two years ago, it is
considered suggestive of infection, a TST > 10 mm. In adults and adolescents should be
assessed, in addition to epidemiological data, the induration size and the illness risk'.

The World Health Organization (WHO) estimates that one third of the world
population is infected with Mtb, that does not mean they are sick, but having the latent

infection condition®, about 5% of people cannot stop the multiplication of the bacilli and
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become ill as a result of primary infection. Other 5%, despite blocking the infection at this
stage, get sick later because of the bacilli reactivation or as a result of exposure to a new
source of infection'.

The LTBI corresponds to the period between the penetration of the Mtb in the body
and the appearance of the tuberculosis disease, evolution that does not always occur,
especially when remedial measures are adopted’. The LTBI diagnosis is done by TST
positivity associated with the exclusion of the TB disease®.

For the LTBI diagnosis there is no gold standard test diagnosis; existing tests, TST
and Interferon Gamma Release Assays (IGRAs) are indirect approaches that provide
immunological evidence of the host on sensitization to TB antigens. IGRAs have better
specificity, the antigens used for the tests are not contained in BCG vaccine and most other
mycobacteria, thus excluding, the possibility of false positives. Both TST and IGRAs have
reduced sensitivity in immunocompromised patients and have low predictive value for
progression to active TB*'*!" IGRAS tests are not validated in Brazil for routine use yet.

The investigation of TB contacts is recommended as a priority, based on their risk of
having or developing active TB among these, people of all ages, with suggestive symptoms of
TB, children under five years old, people with immunocompromised conditions, especially
people living with HIV / AIDS and index-case contacts with MDR-TB or XDR-TB'?.

Considering that the surveillance of contacts is an essential measure for TB control,
this study aimed to analyze the prevalence and evolution of Mycobacterium tuberculosis

infection among tuberculosis case contacts.
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Method

Retrospective cohort study whose data were collected from the registry book of
tuberculin tests carried out in the Reference Centre for TB and AIDS Dr Bruno Piancastelli
Filho, located in Londrina, Parana State, Brazil.

The study population consisted of 2,425 individuals contained in the registry book of
TST performed from January 2003 to December 2010, whose indication was the contact with
TB case. The cases with TST > 5 mm were considered reactors, as recommended by the
Ministry of Health'.

Data were collected from medical records of individuals whose reading of TST was >
5 mm. For verifying the evolution of contacts to TB, the Information System records of
Notification Grievance (SINAN) up to September 2014 of all individuals who underwent
TST, regardless of the outcome, were consulted. It was used a research instrument consisting
of demographic variables (gender, age) and laboratory and treatment data (chest radiography,
TST, sputum smear, culture, pharmacological therapy, LTBI cases evolution and TB closure
situation).

Data were tabulated in the electronic Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 20.0 spreadsheet, analyzed and presented in tables and graphs. The categorical
variables are presented through simple and relative frequencies and the continuous ones
according to the measures of central tendency (average) and dispersion (standard deviation).
The Chi-square test was used to assess the association of the dependent variables (LTBI or
TB) in relation to the independent variables (gender, age). All statistical tests were calculated
by setting the alpha value < 0.05 (p < 0.05) as statistically significant.

This study was approved by the Research Ethics Committee of the State University

of Londrina, with CAAE No. 4674.0.000.268.-0.
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Results

In the period 2003-2010 2,425 TST were carried out in tuberculosis case contacts,
from which 435 (17.9%) did not return to reading.

Among the 1,990 contacts who completed TST, 704 (35.4%) were reactors. Table 1
presents the TST results according to gender and age-group.

The TST positivity was 37.6% among men and 33.5% among women (Table 1), with
no statistically significant difference in this variable (p = 0.055).

Among the contacts (2,425), the age of TST completion varied from a few days up to
99 years with an age average of 29.81 years (SD 20.06).

The age-group that performed more TST was from 0-15 years old (610) noting
positivity in 201 cases (33.0%). In the other age-groups, the percentage of reactors ranged
from 31.6% (26-35 years old) to 39.1% (36-45 years old), there was no statistical association
for this variable (Table 1).

Table 1 - Prevalence of latent tuberculosis infection among case contacts, according to gender
and age-group. Londrina, PR, Brazil, 2014.

LATENT TUBERCULOSIS INFECTION

Not Yes
(PT 0-4 mm) (PT >5mm)
N % N % PVALUE
GENDER (N = 1990)
Male 567 62.4 342 37.6
Female 719 66.5 352 335 0.055
AGE-GROUP*(N =1,957)

0-15 409 67.0 201 33.0

16-25 206 63.0 121 37.0

26-35 195 68.4 90 31.6 0.259

36-45 162 60.9 104 39.1

46-55 130 61.9 80 38.1

56 or over 162 62.5 97 37.5

*Unknown age in 33 cases
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Among the 704 contacts reactors to TST, there was LTBI treatment prescription for
356 (50.6%) cases, whose evolution can be seen in Figure 1. It was found that the dropout rate
of the LTBI treatment was 43.0 %, including five individuals who did not start treatment as

prescribed.

Percentage

End Abandonmant Transfer
Case evolution

Figure 1. Distribution of tuberculosis case contacts who had prescription of treatment for
latent infection, according to evolution. Londrina, PR, Brazil, 2014 (n = 356)

The prevalence of TB among all contacts was 1.8% (44). Figure 2 shows the period
in which the disease diagnosis happened in relation to the implementation of the TST,
excluding the two cases (one that did the TST after initiation of treatment and one after the
previous treatment).

It is noted that 22 (52.4%) patients had the notification and initiation date of
treatment at the same period of performing the TST, that is, at the time of initial investigation.
Among others, 14 (33.4%) developed tuberculosis within one to 24 months and six (7.2%) in

the period from 25-96 months after the TST completion (Figure 2).
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Time between the completion of the tuberculin test and
the tuberculosis diagnosis

Figure 2. Time between the completion of the tuberculin test and the development of
tuberculosis among contacts. Londrina, PR, Brazil, 2014. (n = 42)

Table 2 shows the results of tests performed in the contacts who had TB.

Among the contacts who developed TB, 25 (78.2%) had positive sputum smear and
among the seven who performed culture, in six of them the presence of the bacillus was
identified. The chest radiography showed 40 suggestive cases of TB; the anti-HIV test was not

performed in 17 (38.6%) patients with tuberculosis and two were HIV positive (Table 2).
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Table 2 - Distribution of contacts who developed active tuberculosis, according to the
performed tests. Londrina, PR, Brazil, 2014. (n = 44)

Performed Tests No. %
Sputum smear microscopy (n = 32)

1 positive sample 14 43.8
2 positive samples 10 31.3
3 positive samples 01 3.1
1 negative sample 05 15.6
2 negative samples 02 6.2
Sputum culture (n = 07)

Positive 06 85.7

Negative 01 14.3
Chest X-ray (n = 44)

Suspicious 40 90.9

Normal 04 9.1
Tuberculin test (n = 44)

0 to 4 mm 11 25.0

5 mm or more 20 45.5

Test not completed 13 29.5
HIV Test (n=27)

Positive 02 7.4

Negative 25 92.6

Figure 3 shows the closure situation of the tuberculosis cases among the contacts,

observing a 72.7% cure rate.

Percentage

Déagnosis
toTE othercauss  changs

Closure situation

Figure 3. Distribution of active tuberculosis cases among the contacts, according to the
closure situation. Londrina, PR, Brazil, 2014. (n = 44)
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Discussion

Considering that the individuals who perform the TST in the reference center have
some reason to investigate the Mtb infection and that a part of them does not return for the test
reading, there was the need to know the prevalence and evolution of LTBI and TB among the
disease case contacts. The literature shows few studies about the TST and the cases outcome
among the contacts, identifying the need for research of this group that it is of great
epidemiological relevance for TB control.

TST been carried out in full, that is, with the result reading, allows the identification
of LTBI, allowing the adoption of therapeutic measures, avoiding progression to active TB.
During the study period 2,425 TST were performed in TB case contacts, noting that 17.9% did
not complete the test, which may reflect the patients” lack of knowledge about the importance
of TST and / or non-adherence to the health professionals’ recommendations. The result
within 72 hours may be a limiting factor for the return.

The prevalence of LTBI observed in this study was lower than that observed in
systematic reviews conducted in low- (51.4%)13 and middle-income (51,5%)14 countries and
higher than identified in high-income countries (28.1%)".

It is pondered that in areas of high prevalence of tuberculosis infection, the positivity
rate for TST can range between 25% and 55% in the general population. Where there is
significant incidence of HIV infection increases the probability of false-negative results’>. A
study conducted in Pakistan was positive to TST in 49.9% of patient household contacts with
positive sputum smear'®.

The TST positivity rate was higher among men, with no statistically significant
difference (p = 0.055). However, it assumes epidemiological importance because it is assumed

that, as with the active TB cases, the LTBI prevalence should also be higher among men.
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The age average among individuals reactors to TST was slightly higher (30.98 years/
SD 20.33) than among non-reactors (29.24 years / SD 20.38), with p value at the limit of
statistical significance between the two groups (p = 0.05).

The TST positivity rate was similar for all age-groups, with no statistically significant
difference. However, we emphasize the age-group from 0-15 years old with positivity of
33.0%. Considering that children and adolescents may have had few contact opportunities
with TB outside the home environment and, considering the need to close and prolonged
contact to occur transmission, it can be inferred that Mrb infection is occurring in this
environment. The Ministry of Health estimates that in the case of a sick child, the probable
source of infection is the adult who lives with them'”. In this case, the high-risk groups are the
positive pulmonary tuberculosis case contacts and the situation of living in poor
socioeconomic conditions®.

The LTBI treatment was prescribed for 50.6% reactors to TST. However, until 2009,
the Ministry of Health prescribed LTBI treatment for cases with TST > 10 mm and, in some
situations, when the TST was smaller than this value!”. After this period, the National
Tuberculosis Control Program recommends that adult contacts with TST > 5 mm should take
the LTBI treatment. In the present study, the LTBI treatment recommended evaluation in
accordance with the recommendations of each period was not the aim of the research.

WHO has established guidelines recommending LTBI treatment in children under
five years old living with relative or close contact to people with TB, since they removed the
diagnosis of active TB due to proper clinical evaluation'?.

In this study, 228 children under five completed TST, identifying 63 (27.6%) positive
cases, from which 57 with a result of 10 mm or more. However, only 15 (26.3%) underwent
LTBI treatment, since at the period of this study there was no recommendation of this conduct

by the Ministry of Health'’, what happened later, over this age-group to be considered a
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priority for the LTBI treatment'. The dropout rate among these children was 60.0%, which
reflects the non-compliance by the caregiver, directly responsible for the administration of the
drug.

Analyzing only the 85 two-year-old or less children who underwent TST, it was
observed that in 20 cases the response was 10 mm or more, which the Ministry of Health
considers suggestive of infection and non-interference of the vaccine with the Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)I. However, only seven children were under LTBI treatment; in the
other cases it was not possible to identify the reason for missing the treatment.

The great challenge in the TST interpretation is to identify the cutoff point of the
result and in what population the LTBI treatment is recommended, considering that not all
individuals develop TB at some point in life'®.

The LTBI treatment was prescribed for 155 (43.5%) men and 201 (56.4%) women.
The age average among individuals who had LTBI treatment prescription was 32.5 years old
(SD = 18.0) ranging from one to 79 years. The LTBI treatment is prescribed only in case of
high-risk of disease, considering the age one of the risk factors for hepatotoxicity by isoniazid,
especially in people aged 65 and over'’. In this study, the LTBI treatment was prescribed for
18 (36.0%) cases of this age-group, among the 50 who presented to be reactors to TST.

The LTBI treatment with isoniazid reduces the active TB disease risk from 60 to
90%, being dependent on the length and compliance to the treatment'’.

It was observed that the dropout rate of LTBI treatment was high among the study
patients, with an average of 2.74 (SD = 1.59) months of treatment until the abandonment and
was higher until the first month (31,4%), reaching 49.7% by the second month.

Among the 148 cases of the LTBI treatment noncompliance, 19 (12.8%) reported

side effect, which suggests that it would not be the reason for the abandonment. One or more
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effects have been identified, highlighting: digestive (14), joint (8), neurological (6) and
cutaneous (6).

It was found that the prevalence of tuberculosis among all contacts was 1.8%. Studies
in countries with high TB incidence have shown that the prevalence can reach 5% or more of
the contacts, particularly among family members'%. In a meta-analysis of the TB research in
contacts, the prevalence of active TB was 3.1% in low- and middle-income and 1.4% in high-
income countries'*.

The TB incidence found among contacts was 2.7 times higher in men than in women,
higher than what occurred in Brazil in 2012, when the incidence rate was 2.1 times higher in
men'”.

In the age-group from 0-15 years old, six cases progressed to TB, five in the
pulmonary type and one in the ganglionic type. It is noteworthy that no case had been
undergone to LTBI treatment before, which reinforces the need for special attention to this
age-group.

In general, about 3.5 to 5.5% of all household contacts and 9.6% of little children are
diagnosed with TB at the initial evaluation time'2. TB in children is a neglected problem in
health agendas, by considering that it is in this age-group that is most impacted by the high
morbidity and mortalityzo.

In this study, the diagnosis of most TB cases occurred concomitantly or in the second
month after the TST completion, confirming the need for greater contact surveillance. In the
meta-analysis cited above, the contacts diagnosed with TB during the initial investigation or in
the first three months after the index patient diagnosis were not considered a contact'.

Some contacts may be considered an index case when symptoms predate the initially
notified TB case. However, there is no agreed definition of acceptable time from onset of

symptoms to diagnosis. Patients may delay in seeking help or the health system can delay to
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suspect and investigate TB. It is important to identify these delays in order to take actions to
improve TB control®'.

A study performed with TB cases identified that 30.1% of household contacts were
considered symptomatic, in service which contacts evaluation is performed using information
collected by the index case and not by the contact individual clinical assessment™.

The investigation of contacts is important among people who were newly infected
with Mtb, because it has a higher risk for the development of the active disease within 1-2
years after the infection acquisition’. In this study, it was observed that 81.0% of contacts with
TB developed the disease within the first year after the initial investigation, rising to 85.7%
when this period is 24 months. This finding reinforces the importance of maintaining contacts
surveillance, beyond the initial clinical and laboratory research.

The LTBI or TB treatments early initiated constitute effective actions to TB control.
A study that assessed the LTBI treatment impact in Brazilian indigenous population identified
that 13.0% of contacts got sick before 30 days after the diagnosis of the index case, 34.8%
between 30 and 180 days and 52.2% after 180 days, showing effectiveness of this option for
the TB control when early established™.

A study conducted in six Brazilian cities found that the TB diagnostic proportion is
lower in Primary Health Care, as it is longer the time for its accomplishment. These data get
better in the specialized services that offer consultations and examinations at the same place™.
This fact can be reflecting in the TB cases control and contacts, demonstrated by the non-
attendance to TST reading at the recommended period and the high LTBI treatment and TB
dropout rate.

Sputum smear microscopy can detect 60% to 80% of pulmonary TB cases, which is
important from the epidemiological1 point of view. In this study there was positivity of

sputum smear a little below that index.
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Although the chest X-ray is an important means of TB diagnosis, pulmonary changes
are not demonstrated in up to 15% of cases’; in this study it was demonstrated in 90.9% of
patients, corresponding to all cases of isolated or associated pulmonary form.

It was observed that not all TB cases reacted to purified protein derivative (PPD),
which may indicate cutaneous anergy for some immunosuppressive condition or showed
themselves in the immunological window.

Of all TB cases, none had been subjected to treatment with isoniazid, except the case
that had previously treated TB. This further strengthens the importance of LTBI treatment in
case contacts.

WHO has stressed the importance of counseling and achievement, on a voluntary
basis, the test for the HIV infection diagnosis in TB patients®. Often the diagnosis of infection
occurs during the TB course. It is estimated that the testing offer is approximately 70% in
Brazil'; index that was not achieved among the studied contacts and a prevalence of positivity
of 15%", higher than the observed one in this study.

In the tuberculosis cases among the contacts, the evolution to healing was 72.7% and,
considering only cases with sputum smear or positive culture, this percentage reaches 75.0%,
higher than the index presented in 2012 in Brazil, in which 70.6% of bacilliferous pulmonary
tuberculosis cases were cured. However, WHO recommends the healing of at least 85.0% of
bacilliferous pulmonary tuberculosis cases'®. The dropout rate among the TB cases was
15.9%, decreasing to 10.7% when considering the smear positive cases, a percentage similar
to that presented in the same report (10.5%).

This study examined all recorded cases as contacts who underwent TST and their
evolution. However, it was not possible to verify if the contacts investigation covered all
cases, since the data were collected from the TST registry book. It is considered that many

contacts may not have sought care, which would imply worse coverage of health services. It is
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necessary to point out that the limitations of this study relate primarily to the nature of
secondary data use, what could be minimized with the nurse's participation from the same
reference center in this study, answering questions and helping to identify contacts, as well as
in search of records and medical records. Their results can support the service management in

TB control.

Conclusion

The results of this study show high prevalence of LTBI among contacts and the need
for better control of this infection to break the disease transmission chain, since the cases that
evolved to TB were never subjected to LTBI treatment. Yet, many individuals do not return to
TST reading and many abandoned the LTBI and TB treatment. The health team must intensify
the search and investigation of contacts for the LTBI treatment in order to improve the TB-

related indicators.

THANKS TO: José Carlos Dalmas, Ph.D. Professor, for his guidance on the

statistical analysis of this research.

References

1. Ministério da Satde (BR). Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica. Manual de
recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil [Internet]. Brasilia; 2011.

2. World Health Organization. Global tuberculosis control: surveillance, planning, financing.
WHO report 2010. Geneva: WHO; 2010.

3. World Health Organization. Global Tuberculosis Control, 2014. WHO Report 2014.
Geneva: World Health Organization; 2014. [cited 11/ 18th/2014], from:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/137094/1/9789241564809 _eng.pdf.

4. Sant”anna C C. Diagnéstico da tuberculose na infincia e na adolescéncia. Pulmao RJ
[Internet]. 2012 [cited 09/20" /20141]; 21(1):60-64, from:
http://sopterj.com.br/profissionais/_revista/2012/n_01/14.pdf .



120

5. Cailleaux-Cezar M. Diagnéstico e tratamento da tuberculose latente. Pulméo RJ [Internet].
2012 [cited 10/20"/2014]; 21(1):41-5, from:
http://sopterj.com.br/profissionais/_revista/2012/n_01/10.pdf.

6. World Health Organization. Global tuberculosis control: WHO report 2011. Geneva:
WHO; 2011. [cited 11/10th/2014], from:
http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241564380_eng.pdf.

7. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. III Diretrizes para tuberculose da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. J Bras Pneumol. 2009; 35(10):1018-48.

8. Cailleaux-Cezar M, de Melo DA, Xavier GM, de Salles CL, Mello FC, Rufino-Netto A, et
al. Tuberculosis incidence among contacts of active pulmonary tuberculosis. Int Tuberc
Lung Dis. 2009; 13(2):190-5.

9. Pai M, Denkinger CM, Kik SV, Rangaka MX, Zwerling A, Oxlade O, Metcalfe JZ, et
al. Gamma interferon release assays for detection of mycobacterium tuberculosis
infection. Clin Microbiol Rev. 2014; 27(1):3-20.

10. Centers for Disease Control and Prevention. Update guidelines for using interferon gamma
release assays to detect mycobacterium tuberculosis infection United States, 2010.
MMWR Recomm Rep [Internet]. 2010[cited 11/ 16th/2014];59(RR—5): 1-25, from:
http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5905.pdf

11. Centers for Disease Control and Prevention. TB Elimination: interferon-gamma release
assays (IGRAs) - Blood Tests for TB Infection [Internet]. Atlanta; 2011. [cited
11/1 6‘h/2014] , from: http://www.cdc.gov/tb/publications/factsheets/testing/IGRA.pdf

12. World Health Organization. Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. Geneve: WHO; 2012.

13. Morrison J, Pai M, Hopewell PC.Tuberculosis and latent tuberculosis infection in close
contacts of people with pulmonary tuberculosis in low-income and middle-income
countries: a systematic review and meta-analysis [Internet]. 2008 [cited 09/20"/20141;
8(6):359-68, from: http://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-
3099(08)70071-9/fulltext.

14. Fox GJ, Barry SE, Britton WJ, Marks GB.Contact investigation for tuberculosis: a
systematic review and meta-analysis. Eur Respir J [Internet]. 2013 [cited 10/20th/2014];
41(1):140-56, from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22936710

15. Ministério da Saide (BR). Secretaria da Vigilancia em Sadde. Guia de vigilancia
epidemioldgica. 6* ed. Brasilia: Ministério da Saude; 2005. [cited 09/20“’/2014], from:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vig_epid_novo2.pdf

16. Akhtor S, Rathl Multilevel modeling of household contextual determinants of tuberculin
skin test positivity among contacts of infectious tuberculosis patients, Umerkot, Pakistan.
Am J Trop Med Hyg. 2009; 80(3):351-8.



121

17. Ministério da Sadde (BR). Secretaria da Vigilancia em Satide. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. Guia de Vigilancia Epidemioldgica. 7* ed. Brasilia (DF): Ministério da
Satide; 2009. Tuberculose. p. 39-60. [cited 11/ 10“72014], from:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_epidemiologica 7ed.pdf

18. Associacdo Médica Brasileira. Agéncia Nacional de Saide Suplementar. Diretrizes
clinicas na saide suplementar, 2011. Tuberculose infeccdo latente: diagndstico [Internet].
2011. [cited 10/20"/2014], from:
http://www.projetodiretrizes.org.br/ans/diretrizes/tuberculose_infeccao_latente-
diagnostico.pdf

19. Ministério da Sadde (BR). Secretaria de Vigilancia em Satude. Boletim Epidemiolégico do
Ministério da Satude Especial Tuberculose [Internet]. Brasilia; 2014 [cited O9/20th/2014];
44(2), from: http://www.suvisa.ba.gov.br/sites/default/files/Boletim-Tuberculose-2014.pdf.

20. Maciel ELN, Vieira LWH, Molina LPD, Alves R, Prado TN, Dietze R. Juvenile
household contacts aged 15 or younger of patients with pulmonary TB in the greater
metropolitan area of Vitdria, Brazil: a cohort study. J Bras Pneumol. 2009; 35(4):359-66.

21. Sreeramareddy CT, Panduru KV, Menten J, Van Den Ende J. Time delays in diagnosis of
pulmonary tuberculosis: a systematic review of literature. BMC Infect Dis. 2009; 9:91.

22. Lima LM, Schwartz E, Cardozo Gonzdles RI, Harter J, Lima JF. O programa de controle
da tuberculose em Pelotas/RS, Brasil: investiga¢@o de contatos intradomiciliares. Rev
Gaicha Enferm. 2013; 34 (2):102-10.

23. Yuhara LS, Sacch F PC, Croda J. Impact of latent infection treatment in
indigenous populations. PLOS ONE [Internet]. 2013 [cited 10/1 4”‘/2014];
8(7):e71201, from:
http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0071201.

24. Villa TCS, Ponce MAZ, Wysocki AD, Andrade RLP, Arakawa T, Scatolin BE et al. Early
diagnosis of tuberculosis in the health services in different regions of Brazil. Rev Latino-
Am Enferm. 2014 21(Spec):190-8.

25. World Health Organization. WHO policy on collaborative TB/HIV activities. Guidelines
for national programmes and other takeholders. Geneva: WHO; 2012.

26. Ministério da Saidde (BR). Recomendacdes para o manejo da coinfeccdo TB-HIV em
servicos de atencdo especializada a pessoas vivendo com HIV/ Aids. Brasilia: Ministério
da Saunde; 2013.



An exos




ANEXO A

APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade
b == Esradual de Londnring

OE £T5% £ PESEUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
Universidade Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional Noite do Parana
Registro CONEP 268

Parecer PF N°. 248/09
CAAE N°, 4674.0.000.268.-0 Londrina, 02 de marco de 2010.
FOLHA DE ROSTO N°. 285947

PESQUISADORA: ELMA MATHIAS DESSUNTI
CCS/DEPTO ENFERMAGEM

Prezada Senhora:

O “Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual
de Londrina/ Hospital Universitirio Regional Norte do Parana” (Registro CONEP 268)- de acordo com
as orientagBes da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide/MS e Resolugdes Complementarss,
avaliou o projeto:

“TESTE TUBERCULINICO: A\,IALIA(}i\O DOS CASOS ATENDIDOS NO CENTRO bE REFERENCIA DO
MUNICIPIC DE LONDRINA NUM PERIODO DE 10 ANOS”

123

Situag&o do Projeto: APROVADO

Informamos que devera ser comunicada, por escrito, qualquer modificagdo que ocorra no desenvolvimento
da pesquisa, bem como devera apresentar ac CEP/UEL relatério final da pesquisa.

Afenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa-CEP/UEL

Cumpes Universitario: Rodevia Ceiso Garcts id (PR 445), iz 380 - Fone (043) 3714608 PABX - Fax 1254440 - Cam Postal 6,081 - CER 86051 990— Ietermet itga//worw.acLis
‘Hospital Universitécio/Centro de Cénclas da Suéide: Av. Robest Koclr, 60— Vi Operiria— Foue (043) 3512600 PAEX — Fax 337.4061 ¢ 5377495 - Cafxa Posts] 791 - CEP 8658440
LONDRINA -  PARANA -  BRASL

Form. (g5 11764 ~ Factld Ad QLOKOTEED) -




