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Resumo

Introducdo:

A tuberculose é uma das doencas infeciosas mais antigas conhecida desde o
século XIX, que atinge centenas de milhares de pessoas anualmente e é uma causa de
morte importante em todo o mundo. Infeta predominantemente os pulmdes, mas também
pode atingir outros 6rgdos, nomeadamente pele, 0ssos, rins, pericardio, entre outros. A
transmissé@o ocorre geralmente por disseminagédo de aerossois produzidos por doentes
com tuberculose pulmonar infeciosa. O controlo da doenca e sua transmissdo assentam
na rapida identificacdo dos casos e no tratamento adequado e atempado dos mesmos.

Em 2019 cerca de 10 milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose e a
esmagadora maioria dos casos ocorreu em paises em vias de desenvolvimento. Em
Portugal a taxa de incidéncia tem vindo a diminuir nos Ultimos anos e o0 nosso pais é
atualmente classificado como de baixa incidéncia (<20 casos/100,000 populacdo). N&do
obstante, os profissionais de saude tém um risco de exposi¢cdo aumentado a tuberculose,
o que implica avaliagdo e acompanhamento da exposi¢ao destes trabalhadores.

Sempre que existe uma exposi¢do de alto risco deve proceder-se a rastreio de
contactos com exclusdo de doenca ativa, seguida de avaliacdo de tuberculose latente.
Para avaliagdo de infecdo latente dispomos de testes que avaliam a resposta imune
adaptativa do hospedeiro, que se inicia duas a quatro semanas ap0s contacto inicial. Os
testes mais disponiveis séo o teste de sensibilidade a tuberculina (TST) e o Interferon
Gamma Release Assays (IGRA). Estes testes tém virtudes e limitagdes e por isso importa

avaliar o desempenho dos mesmos de forma a serem aplicados criteriosamente.

Material e métodos:

Foram recrutados os profissionais de saude de um Centro Hospitalar da regido
centro de Portugal que tiveram exposicao de alto risco e foram avaliados em contexto de
rastreio de contactos. Destes, foram elegiveis para o estudo aqueles que tinham
evidéncia de ter feito um TST anterior a exposicdo em causa e que foram avaliados no
rastreio de contactos com IGRA. Foram excluidos do estudo agueles em que os registos

nao permitiram saber o didmetro do TST ou que ndo colheram amostra para IGRA.

Resultados:
Em 2017 e 2018 foram avaliados 344 profissionais de saude. Destes, apenas 92
reuniram critérios de inclusdo no estudo. A idade média dos estudados foi de 42,85 +/-

9,16, sendo a maioria do género feminino (75%). A categoria profissional mais frequente



foi enfermagem (69,6%) seguida da categoria assistente operacional (22,8%). Foi
possivel verificar que 70,65% dos incluidos tinham uma ou mais doses de vacina BCG.
Em 60.9% dos casos o resultado prévio de TST era positivo, no entanto quando avaliada
a resposta imune no contexto de rastreio de contactos com IGRA, apenas 15,2% estavam
positivos.

Efetuamos testes de concordancia estatistica que encontraram baixa relacéo

entre TST e IGRA, quando se considera TST positivo se o didmetro da induracao for
superior a 10 mm e quando se considera com diametro superior a 15 mm.
Encontramos associacdo positiva entre 0 aumento da idade e a propor¢cdo de teste
positivo, quer com TST quer IGRA. O mesmo € verdade quando se compara com 0
namero de tomas de vacina BCG. De realgar que néo foi encontrada relacéo entre a idade
e 0 numero de doses de vacina BCG.

Em relacdo ao género, ndo se encontraram diferencas na distribuicdo de positivos
quer com TST, quer com IGRA, mas € preciso ter em conta que a populagdo em analise
€ maioritariamente feminina.

No que toca a categoria profissional, ndo se encontraram diferencas nas

propor¢des de positivos com TST ou IGRA.

Concluséo:

Os testes IGRA, bem como o TST séo ferramentas boas para, mas imperfeitas. O
IGRA oferece algumas vantagens sobre o TST, no entanto a melhoria de performance é
incremental e n&o transformacional. E importante compreender de que forma os
fendbmenos imunoldgicos e contextos de exposicdo passados condicionam as
observacdes com que nos podemos deparar no presente, pois s6 assim podemos partir

para tomada de decisfGes acertadas.

Palavras-chave:
Tuberculose, Teste de Sensibilidade a Tuberculina (TST), Interferon-Gamma Release

Assays (IGRA), Infec&o por Tuberculose Latente (ITBL), BCG, Imunidade adaptativa



Abstract

Introduction:

Tuberculosis is one of the oldest infectious diseases known since the 19th century,
which affects hundreds of thousands of people annually and is a major cause of death
worldwide. It predominantly infects the lungs, but it can also reach other organs, namely
skin, bones, kidneys, pericardium, among others. Transmission generally occurs through
the spread of aerosols produced by patients with infectious pulmonary tuberculosis. The
control of the disease and its transmission are based on the rapid identification of the
cases and the appropriate and timely treatment of them.

In 2019, around 10 million people developed tuberculosis and the overwhelming
majority of cases occurred in developing countries. In Portugal the incidence rate has been
decreasing in recent years and our country is currently classified as having a low incidence
(<20 cases / 100,000 population). Nevertheless, health professionals have an increased
risk of exposure to tuberculosis, which implies evaluating and monitoring the exposure of
these workers.

Whenever there is a high-risk exposure, contacts should be screened to exclude
active disease, followed by an evaluation of latent tuberculosis. For evaluation of latent
infection, we have tests that assess the host's adaptive immune response, which starts 2
to 4 weeks after initial contact. The most available tests are the tuberculin sensitivity test
(TST) and the Interferon Gamma Release Assays (IGRA). These tests have virtues and
limitations and that is why it is important to evaluate their performance in order to be

applied judiciously.

Material and methods:

Health professionals from a Hospital Center in the central region of Portugal were
recruited who had high risk exposure and were evaluated in the context of contact
screening. Of these, those who had evidence of having had a TST prior to the exposure
in question and who were evaluated in the screening of contacts with IGRA were eligible
for the study. Those whose records did not allow to know the diameter of the TST or who

did not take a sample for IGRA were excluded from the study.

Results:
In 2017 and 2018, 344 health professionals were evaluated. Of these, only 92 met
inclusion criteria for the study. The average age of those studied was 42.85 +/- 9.16, with

the majority being female (75%). The most frequent professional category was nursing



(69.6%) followed by the operational assistant category (22.8%). It was possible to verify
that 70.65% of those included had one or more doses of BCG vaccine.

In 60.9% of the cases, the previous TST result was positive, however when the immune
response was assessed in the context of screening contacts with IGRA, only 15.2% were
positive.

We performed tests of statistical agreement that found a low relationship between

TST and IGRA, when considering TST positive if the diameter of the induration is greater
than 10 mm and when considering with a diameter greater than 15 mm.
We found a positive association between increasing age and the proportion of positive
tests, either with TST or IGRA. The same is true when comparing the number of doses of
BCG vaccine. It should be noted that no relationship was found between age and the
number of doses of BCG vaccine.

Regarding gender, there were no differences in the distribution of positives, either
with TST or IGRA, but it must be borne in mind that the population under analysis is mostly
female.

Regarding the professional category, there were no differences in the proportions
of positives with TST or IGRA.

Conclusion:

IGRA tests, like TST, are good but imperfect tools. IGRA offers some advantages
over TST, however the performance improvement is incremental and not transformational.
It is important to understand how past immunological phenomena and contexts of
exposure conditions the observations that we may encounter in the present, as this is the

only way we can make the right decisions.
Key words:

Tuberculosis, Tuberculin Sensitivity Test (TST), Interferon-Gamma Release Assays
(IGRA), Latent Tuberculosis Infection (LTBI), BCG, Adaptive Immunity.
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Introducao

A tuberculose (TB) é uma doenca transmissivel de notificacao obrigatoria e € uma
das 10 principais causas de problemas de saude e de morte em todo o mundo. Segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2019, cerca de 10 milhdes de pessoas
desenvolveram TB e a contagem de mortes fixou-se nos 1,4 milhdes*. O agente causador
da TB é o bacilo Mycobacterium tuberculosis. O local de afecdo primaria séo os pulmdes,
mas também pode afetar outros 6rgdos como por exemplo 0s rins ou sistema nervoso
central (TB extrapulmonar)?. A sua disseminacao é primariamente realizada pela inalacdo
de aerossois constituidos por goticulas infetadas de doentes com TB pulmonar ativa?.

Em 2019, de acordo com o relatério da OMS, cerca de 90% das pessoas que
desenvolveram a doenca s&@o adultos maioritariamente do sexo masculino®. E uma
doencga potencialmente associada a dificuldades econdmicas, marginalizacéo, estigma e
discriminacéo?. No global, estima-se que um quarto da populagdo mundial esteja infetada
com Mycobacterium tuberculosis sendo que 87% dos casos estavam concentrados em
30 paises com alta carga de transmissdo de TB (> 100 casos/100,000 populacéo)?.

Apesar do grande impacto que representa em termos de salde, cerca de 85% das
pessoas com tuberculose podem ser tratadas com sucesso. A OMS reporta que desde
2000, ja se evitaram mais de 60 milhdes de mortes quando é instituido o tratamento
adequado, apesar de ainda existirem falhas no acesso universal a cuidados de saude?.

Atendendo ao facto de existir tratamento preventivo da infe¢cdo por TB, o nimero
de pessoas que desenvolvem doenca e/ou que morrem, podera ainda ser reduzido. As
estratégias propostas passam por acdes multissetoriais para abordar os determinantes
da TB, como pobreza, subnutricdo, infecao por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH),
diabetes, tabagismo e especialmente possibilitar acesso universal a cuidados de salde®.

Os profissionais de saude cuja atividade implique exposicdo ao agente tém um
risco aumentado de vir a desenvolver a doencga, que neste caso deve ser considerada
doenca profissional. O diagnéstico e tratamento dos doentes, identificacdo célere dos
profissionais de salde infetados e medidas de protecao eficazes, sdo o pilar para reduzir
o risco de exposicao deste grupo. Este é um processo que se quer eficaz, regular e
periédico, com avaliagdo inicial dos profissionais e posterior acompanhamento®.

Seguindo as orientacdes da Direcdo-Geral da Saude (DGS), na admissao, os
profissionais do Centro hospitalar em que foi realizado esta investigacdo, sao
examinados, no ambito do exame médico de Admissdo em Medicina do Trabalho, de
acordo com a legislacdo em vigor e também para excluir TB ativa. Dependendo da

avaliacdo de risco, o exame repete-se anualmente ou a cada dois anos*.
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Mesmo tomando todas a atitudes preventivas recomendadas pela OMS, deparamo-nos
com profissionais com exposicéo de risco elevado e nessas situacdes deve ser feito o
rastreio de contactos®. Este inclui a exclusdo de infegdo ativa, seguida da importante
tarefa de identificar as infecOes latentes para eventualmente proporcionar tratamento
preventivo*S,

Os testes auxiliares para identificacdo de infe¢do por tuberculose latente (ITBL)
disponiveis atualmente séo o teste de sensibilidade a tuberculina (TST) e Interferon Gama
Realease Assay (IGRA) que medem uma resposta imune adaptativa, impossibilitando
assim uma identificac&o direta da infecdo. E no entanto incerto o tempo que essa resposta

perdura na auséncia de micobactérias vivas e qual a influéncia de contactos passados’.
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Contextualizacdao Epidemiolégica da Tuberculose

Historia

A tuberculose tem sido uma constante na histéria do ser humano. Estudos em
ossadas humanas com milhares de anos demostram a existéncia da doencga desde o
neolitico®.

Hipocrates (460 — 377 a.C.) efetuou a primeira descricdo conhecida de TB em
doentes, relatando a presenca de tubérculos e cavitagdes nos seus pulmdes. Designou a
doenca por “tisica”, com base no esgotamento e emagrecimento fisico que a carateriza®.

Em Portugal ha descricdo de TB desde 1489, tendo sido descrito o primeiro caso
no Mosteiro de Jesus, em Aveiro®.

Diversos avancos cientificos como a invencdo do estetoscopio por Laennec em
1818 permitiram relacionar a auscultacdo pulmonar com alguns achados
anatomopatoldgicos. Apesar desta evolucao da ciéncia, s6 em 1882 com a descoberta
do Dr. Robert Koch é que a causa microbiolégica da doenca foi conhecida. A descoberta
do bacilo responsavel, posteriormente denominado Mycobacterium tuberculosis, permitiu
perceber a importancia da via inalatéria na transmissdo da doenca!.

Outros meios auxiliares permitiram melhorar o diagnéstico. Entre eles ha que
destacar o uso da tuberculina que néo teve sucesso como terapéutica preventiva, mas
veio provar-se ser um importante meio diagnéstico. Também a descoberta de um novo
método de coloracdo especifico para o M. tuberculosis por Ziehl-Neelsen e os raios X

por Wilhelm Conrad Rontgen tiveram impacto profundo neste diagnéstico*?.

Realidade Mundial

Estima-se que cerca de 10 milhdes de pessoas adoeceram com TB em 2019. No

gue concerne a mortes, cerca de 1,4 milhdes terdo sido vitimas desta doenca,
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contrastando com 2,4 milhdes em 2000. Em 2019 os homens (idade >15 anos)
representaram 56% das pessoas que desenvolveram TB, as mulheres (idade >15 anos)
contavam com 32% e as criangas (idade <15 anos) 12%?.

Geograficamente, o sudoeste asiatico teve a maior fragdo de novos casos, com
44%, seguido do continente africano com 25% e a regido do Pacifico Ocidental com 18%.
Dos 30 paises considerados de alta carga pela OMS, aqueles com maior expressao foram
a India (26%), Indonésia (8,5%), China (8,4%), Filipinas (6,0%), Paquistdo (5,7%), Nigéria
(4,4%), Bangladesh (3,6%) e Africa do Sul (3,6%), sendo estes paises responsaveis por
dois tercos do global. Os restantes 22 da lista foram responsaveis por 21% do total
global*. Em 2019, 54 paises tinham uma baixa incidéncia de TB (<10 casos por 100.000
habitantes por ano), principalmente nas Américas e Europa, além de alguns paises do

Mediterraneo Oriental e Regides do Pacifico Ocidental®3.

Realidade Europeia e Espaco Econémico Europeu (EU/EEE)

Em 2018, 30 dos 31 paises da UE / EEE notificaram um total de 52.862 casos de
TB, tendo surpreendentemente 87,9% dos casos sido reportados por dez paises, o0 que
mostra a assimetria entre regides. S6 a Roménia contribuiu com 23,0% dos casos
notificados em 2018 (n=12205).

O numero de notificagdes por 100 000 habitantes foi de 10,2 em 2018, o que
segundo o relatério do European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
representa uma tendéncia decrescente desde o langamento da vigilancia reforcada da
TB na Europa em 1996. As taxas especificas por 100 000 habitantes por pais variaram
de 2,3 na Islandia a 62,5 na Roménia e na maioria dos restantes paises as taxas de
notificacdo estédo estaveis ou a diminuir desde 20141415,

Constatou-se ainda que a faixa etaria dos 25 a 44 anos teve a maior taxa de
notificacdo em 2018 (12,5 por 100.000 habitantes). No geral, a taxa em homens era o

dobro da taxa em mulheres nos grupos com idade superior a 14 anos?®.

14



Realidade Portuguesa

Em Portugal, a taxa de notificacdo da tuberculose tinha vindo a diminuir até 2017,
mas em 2018 houve uma pequena inversao dessa tendéncia. Nesse ano a taxa de
notificacédo foi de 16.6 casos por 100 mil habitantes segundo os dados do Sistema de
Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB). Tal como em relatérios anteriores, em 2018 os
distritos de Porto e Lisboa apresentaram uma taxa de notificagdo mais elevada com taxas
de 25,3 e 23,7 casos por 100 mil habitantes, respetivamente. A mediana de idades foi de
49 anos. Houve 34 casos de tuberculose em criancas com menos de 6 anos de idade e
foram identificados 4 casos de formas graves, todos eles em criancas sem vacina
BCGl7'18.

A comorbilidade apontada como de maior risco no desenvolvimento desta doenga
continua a ser a infe¢é@o por virus de imunodeficiéncia humana, tendo-se verificado que
8,8% dos casos de TB afetaram pessoas VIH positivas. Outros fatores de risco, tais como
doencas crénicas, nomeadamente diabetes (5.81%), doenca neoplasica (6%) e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (4,23%) também tiveram relevancia®®,

A DGS reporta gue em 2018 a demora mediana entre o inicio de sintomas e o diagndstico
foi de 80 dias, relacionando este valor com o baixo grau de suspeicdo da doenga. Este
atraso diagnostico pode levar a maior exposicéo de terceiros. Também se tem verificado
gue o numero de casos de TB bacilifera foi de 52,4%, o que traduz reducao relativamente
aos 63,2% relatados em 2014 e, portanto, possivelmente traduziu-se num menor grau de

infecciosidade?®.

Doenca por Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose é causada por um bacilo do género Mycobacterium. E um bacilo
fino, imovel, ndo esporulado. Existem diversas micobactérias, no entanto as espécies
conhecidas como causadores de TB sdo: M. tuberculosis, M.bovis e M. africanum.
Tratam-se de microrganismos aerébios estritos que tém uma parede celular espessa e
um alto teor de lipidos o que Ihes confere baixa permeabilidade e caracteristicas acido-

alcool resistente. Estas caracteristicas fazem com que esta seja neutra na coloracao
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Gram. Sendo uma bactéria acido-alcool resistente, colora de rosa na coloracao de Ziehl-
Neelsen e é fluorescente a microscopia na coloragdo com auramina-rodamina?®.

Quando inalados os bacilos tuberculosos podem ficar presos nas secrecdes
mucosas e serem expelidos sem deixar vestigios ou podem atingir os brénquios e
alvéolos. Ai os bacilos sdo fagocitados por macréfagos, no entanto, podem conseguir
sobreviver, multiplicar-se e destruir a célula. A disseminacao posterior pode ser por via
linfatica ou hematogénica para o resto do corpo?®?,

Os bacilos instalam-se especialmente onde ha sistemas reticulo-endoteliais
abundantes e bem oxigenados. Inicialmente é formado um foco inflamatdrio inespecifico
e esse fendbmeno inicialmente intra-alveolar pode desenvolver-se em linfonodos regionais
elou distantes e em outros 6rgdos. Em qualquer um dos locais, com a fagocitose dos

bacilos por macréfagos é desencadeada uma resposta imunocelular®,

Da infecdo a doenca

Apoés atingir os brénquios e alvéolos, os bacilos da TB percorrem caminhos
distintos, como a seguir se descreve.

Se a resposta imune inata for eficaz a eliminar os bacilos, estes sdo destruidos e
nao se desenvolve uma infegao efetiva.

Por outro lado, como ja referido, os bacilos podem resistir as defesas imunitarias e da -
se lugar a formagao de um complexo primério.

A partir daqui, caso o sistema imune seja capaz de controlar a proliferacdo dos
bacilos sem os eliminar por completo, o complexo primario fica estavel e temos aquilo
gue se designa como infecdo latente, podendo mais tarde ser reativado e dar origem a
doenca, a tuberculose po6s-primaria. Quando o complexo primario ndo é contido pelo
sistema imune, pode originar doenca clinicamente patente chamada de tuberculose
primaria. Isto verifica-se na minoria dos casos.

Por altimo, pode ocorrer disseminagdo hematogénea, que culmina na formacao

de novos complexos estaveis ou em tuberculose primaria extrapulmonar (Figura 1)2.
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Figura 1 — Eventos cronolégicos ap0s inalagao de M. tuberculosis
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Transmissao do Mycobacterium tuberculosis

A transmissao do Mycobacterium tuberculosis ocorre sobretudo por via aérea, por

meio de secrec¢des respiratérias, por exemplo ao tossir ou gritar?®?223, A tosse pode gerar

17



3.000 goticulas infeciosas, acontecendo o mesmo ao falar por cinco minutos e um espirro
produz uma quantidade muito maior?®2223, As goticulas de secrecdo que sdo geradas e
expelidas perdem rapidamente parte de seu conteddo de agua por evaporacgao, deixando
um nudcleo de 1-2 um de didmetro com poucos bacilos e essas pequenas goticulas podem
permanecer suspensas no ar por longos periodos?.

A infecdo tuberculosa geralmente requer contato intenso e prolongado com um
paciente bacilifero e que esteja a libertar bacilos para o exterior. A capacidade de
transmissdo da doenca esta associada a fatores do caso indice, o tipo de contacto e as
caracteristicas do individuo exposto. Os fatores relacionados com o caso indice incluem,
entre outros, a concentracdo de bacilos na expetoracdo, intensidade e frequéncia da
producédo de goticulas e existéncia de cavitagdo pulmonar. Quanto ao tipo de contato, o
risco aumenta com o tempo de contacto, com a frequéncia e proximidade com que ocorre.
Doentes com TB pulmonar cavitada ou noutro 6rgéo da via respiratéria (laringea, por
exemplo), cuja baciloscopia é positiva tém uma taxa de transmissdo muito superior a

daqueles que se apresentam com baciloscopia negativa, mesmo com cultura positiva®.

Vacina BCG

A vacina de bacilo Calmette-Guérin (BCG) existe ha 80 anos e é uma das vacinas
mais utilizadas a nivel mundial. Tem efeito protetor contra meningite e tuberculose
disseminada em criangas, no entanto nao previne a infecdo primaria nem a reativacéao da
infecdo latente?+%.

A duracgdo da protecdo conferida pela BCG nédo é conhecida, existindo estudos
que apontam 20 anos e outros que indicam que pode manter-se até aos 50 anos?®?’

Em Portugal, a vacina que era administrada em todos as criancas a nascenca, foi
retirada do esquema de vacinacdo desde a entrada em vigor do Plano Nacional de
Vacinacéo de 2017. A adocado desta medida teve como fundamento o facto de Portugal
apresentar um baixo risco de infecdo por tuberculose e assim passou a adotar-se uma
estratégia de vacinagéo de grupos de risco segundo as recomendacdes da OMS. Assim
a vacina esta recomendada em criancas com idade inferior a 6 anos, pertencentes aos
grupos de risco (por exemplo: criangas pertencentes a comunidades com risco elevado
de tuberculose, provenientes ou viajantes por mais de 3 meses para paises com elevada

incidéncia de tuberculose, conviventes de pessoas com infe¢do VIH, dependéncia de
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alcool ou drogas, antecedentes de tuberculose, entre outras situa¢des que sdo avaliadas
pelas Unidades de Saude Publica em articulacdo com os Coordenadores Regionais do
Programa Nacional para a Tuberculose e Centros de Diagnéstico Pneumoldgico) 252,

Resposta imune na tuberculose

Como expressdo da imunidade inata, os bacilos que chegam ao alvéolo séo
fagocitados pelos macréfagos. Quando se da a fagocitose, a micobactéria é incluida em
um fagossoma e destruida por enzimas lisossomais.

Alguns dos seus antigénios sdo processados e apresentados aos linfécitos T
CD4+ (via MCH 1l) e CD8+ (via MCH 1). Os macréfagos funcionam como células
apresentadoras de antigénios e podem definir o curso da resposta de imunidade
adaptativa (Thl ou Th2). Essa definicdo é baseada no reconhecimento especifico entre
diferentes células e na secrecédo de fatores sollveis como citocinas e quimiocinas?®.

A resposta imune adaptativa depende da eficiéncia da resposta imune inata. Se
0s macrofagos ndo sdo capazes de controlar a infe¢cdo, da-se uma resposta imune
humoral (Th2), que n&o é protetora para a TB%.

Por outro lado, quando os linfécitos T CD4+ sdo ativados e passam a produzir
interferdo gamma (IFNy), temos uma imunidade celular robusta pois o IFNy tem
capacidade de aumentar a fungdo microbicida dos macréfagos. Uma citocina fundamental
€ a IL-12, pois induz a producédo de IFNy por linfécitos T CD4 +, CD8 + e células NK. Esta
IL-12 aumenta ainda a proliferacé@o de linfécitos T CD4 + e amplifica a citotoxicidade de
linfécitos CD8+ 2°.

Sabe-se que existe uma correlacio entre a produgao de IFNy e as manifestacdes
clinicas da doenca visto que quanto mais grave é a doenca, menos as células
mononucleares do sangue periférico produzem IFNy e a medida que o tratamento
progride, essa producgdo é novamente expressada.

Outra citocina essencial na resposta celular ao Mycobacterium tuberculosis é o
TNFa, pois contribui para a formac¢do do granuloma e pode eventualmente prevenir a
disseminacdo da infecdo, a partir das formas latentes. Além disso, o TNFa induz a
expressado de fatores quimiotaticos que recrutam outras células do sistema imunolégico

para o local da infecdo?:.

19



Infecdo latente por TB

A infecdo latente por TB (ITBL) acontece quando a infecdo inicial ndo progride
para doenca, mas existem bacilos da TB vivos. Carateriza-se por ser um estado de
contencdo da multiplicacdo do M. tuberculosis pelas defesas do hospedeiro, que
impedem o desenvolvimento de les6es organicas com significado patolégico, no qual
existe uma resposta imunoldgica persistente a estimulagdo pelos antigénios da
micobactéria, que se encontra num estado quiescente®..

Os individuos com ITBL ndo tém sinais e sintomas de doenga ativa nem
transmitem a infecdo®. Estes individuos encontram-se, contudo, em risco de desenvolver
doenca ativa e de se tornarem contagiosos, uma vez que o bacilo permanece viavel.
Estima-se que uma pessoa com infe¢do latente tem um risco de 5% a 15% de vir a sofrer
reativacdo da mesma ao longo da sua vida, ocorrendo a maioria dos casos nos primeiros
dois anos apos a infecao inicial. A progressao para doenca ativa depende de diversos
fatores, sendo que a depresséo do estado imunitario do individuo contribui com o maior
peso para essa reativacdo®3. A grande parcela de novos casos de tuberculose em paises
de baixa incidéncia deve-se a reativacdo da infegdo, o que destaca a importancia do
diagnéstico e tratamento preventivo de casos ITBL no combate a tuberculose nestes
locais®?

Em Portugal, pais de baixa prevaléncia atual, muitos casos de TB ativa séo
decorrentes da reativacdo de uma infecdo latente, no entanto, ainda ndo temos um teste

que constitua o “padrao Gold standard” para o diagndstico de ITBL.

Diagnostico tradicional da tuberculose latente

Com um século de historia, o teste de sensibilidade a tuberculina (TST), também
conhecido como teste de Mantoux (médico que desenvolveu a técnica em 1908), tem sido
usado para inferir ITBL*. Continua a ser o teste mais usado para infegdo por TB no mundo
devido ao seu baixo custo e viabilidade de implementagdo em locais com poucos recursos
uma vez que nao ha necessidade de equipamentos ou procedimentos laboratoriais
complexos. A injecdo intradérmica de tuberculina causa reagdo de hipersensibilidade

retardada se uma pessoa tiver infecao por TB. As células T estdo sensibilizadas devido a
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infecdo prévia e a tuberculina causa resposta imune no local do teste, causando uma
reacdo inflamatoria®.

O local ideal para a injecéo € o lado palmar do antebraco esquerdo, a 5-10 cm da
articulacédo do cotovelo, livre de margens musculares, cabelos, veias, tatuagens, feridas
ou cicatrizes. A injecdo adequada resulta numa papula de 6-10 mm de didametro. Se a
papula tiver menos de 6 mm de diametro, o teste deve ser repetido. O teste deve ser lido
entre 48-72 horas (hunca antes de 48 horas ou apds 72 horas). A leitura deve ser
realizada com boa luminosidade, com o antebraco ligeiramente flexionado no cotovelo.
Deve avaliar-se a presenca de endurecimento (area palpavel, elevada e endurecida ou
inchaco) e ndo da area de eritema ou vermelhid&do®.

O TST ndo mede a imunidade a TB, mas sim o grau de hipersensibilidade a
tuberculina. O resultado é interpretado considerando o risco de a pessoa estar infetada
com TB e o tamanho do endurecimento em milimetros. Nao ha correlacdo entre o
tamanho do endurecimento e a probabilidade de ter doenga TB atual (baixo valor preditivo
positivo) ou risco futuro de desenvolver doenca. Também ndo h& correlacdo entre o
tamanho das reacGes apos a vacinacdo com BCG e a protecédo contra a tuberculose®.
Os resultados do TST devem ser interpretados cuidadosamente, considerando os fatores
de risco clinicos individuais antes de determinar o tamanho da induragdo que é positiva
(5 mm, 10 mm ou 15 mm). A formacao de vesiculas, bolhas, linfangite, ulceracdo e
necrose no local do teste também devem ser observadas, pois podem indicar um alto
grau de sensibilidade a tuberculina e, portanto, a presenca de infecéo por TB*'.

Um teste negativo pode indicar a auséncia de infecdo por tuberculose ou que a
pessoa adquiriu infecdo recentemente e ainda ndo passou tempo suficiente para reagao
imunoldgica ao teste cutaneo, uma vez que desde a infecdo até ao desenvolvimento da
imunidade mediada por células, ha um periodo de janela de até 12 semanas. Outros
casos de resultados negativos incluem compromissos imunolégicos, especialmente VIH
e baixa contagem de células T CD4 ou outras alteragdes imunes como o uso de farmacos
imunossupressores. E importante ndo esquecer que outro problema importante do TST é
a subjetividade da medicao, principalmente quando efetuado por pessoal ndo treinado,

algo cada vez mais frequente em paises com baixa incidéncia de tuberculose®®

Resultados falso-positivos

Podemos ter um teste positivo, embora ndo exista infecdo por TB. As causas
podem incluir infecdo por micobactérias ndo tuberculosas, BCG anterior (a vacina pode
dar resultado falso-positivo por muitos anos), erros na administracdo do TST ou na

interpretacdo da reacdo. Sabemos ainda que resultados positivos em populagcbes de
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baixo risco e em situacdes de baixo risco de exposicdo devem ser considerados falso-

positivos devido a baixa especificidade do TST®35-37,

Resultados falso-negativos

Um resultado negativo leva a pensar que ndo houve contacto com o bacilo. No
entanto, existem falso-negativos ou casos de diminuicdo da capacidade de resposta a
tuberculina. Entre elas anergia cutanea (devido ao sistema imunol6gico comprometido ou
medicacdo imunossupressora), infecdo recente de TB (dentro das 12 semanas pés
exposi¢cao) ou infecdo por TB antiga. Criancas com menos de cinco anos de idade,
vacinagdo com virus vivo recente ou doencgas virais também se associam a resultados
falso-negativos. Outras situagfes prendem-se com erro na administragédo de TST (injec&o

subcutanea, dose insuficiente) ou interpretacdo da reagdo®3-2",

Evolucdao dos métodos de diagndstico

Na tentativa de superar as limitagdes do TST, foram desenvolvidos novos testes
gue medem a libertacdo de interferdo gama em resposta a antigenos especificos do M.
tuberculosis®3940,

Os leucécitos de individuos infetados com M. tuberculosis libertam interferéo
gama quando misturados com antigénios derivados do M. tuberculosis. O
reconhecimento de que o interferon gama desempenha um papel critico na regulagéo das
respostas imunes mediadas por células a infecdo por M. tuberculosis levou ao
desenvolvimento de IGRAs*.

Os IGRAs detetam a sensibilizacdo ao M. tuberculosis medindo a libertacdo de
IFN-y avaliando a resposta a proteinas especificas de M. tuberculosis, ESAT-6 e CFP-
10. Essas proteinas estdo presentes no complexo M. tuberculosis e estimulam a
libertacdo mensuravel de IFN-g na maioria das pessoas infetadas, mas estdo ausentes
nas estirpes da vacina BCG e na maioria das micobactérias ndo tuberculosas®.

Existem 2 tipos de IGRA mais utilizados, um que mede a libertagédo de IFN-y apos
o cultivo de sangue total com os antigenos por 18-24 horas, QuantiFERON®-TB Gold In-
Tube (QFT-GIT) e o teste T-SPOT.TB*.
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Esses testes ganharam aceitagdo nos ultimos anos para substituir o TST em
paises com baixa carga de TB, devido a sua melhor correlagdo com a exposicdo ao M.
tuberculosis e sua maior especificidade na populacdo vacinada com BCG,

particularmente em individuos que foram vacinados apés a infancia®?,

Sensibilidade e Especificidade dos testes IGRA

Como ja referido, os testes IGRA tém alta especificidade, e ndo sédo afetados pela
vacinacdo com BGC. O valor de especificidade encontrado esta na ordem dos 95%%243,
Deve referir-se que em populacées ndo vacinadas com BCG, a especificidade do TST
também ¢ alta (97%), mas quando se avaliam populac@es vacinadas, a especificidade é
muito menor (aproximadamente 60%) e variavel, dependendo de quando e com que
frequéncia o BCG foi administrado®.

Em termos de sensibilidade, o T-SPOT.TB parece ser mais sensivel que o QFT-
GIT ou TST. A sensibilidade encontrada para estes testes foi de 90%, 80% e 80%,
respectivamente®®.

A sensibilidade pode ser afetada pelo estado imunitario das pessoas e verificou-
se que esta diminuida para pessoas VIH positivas e em criangas***°.

Embora seja baseado em evidéncias limitadas, os IGRAs parecem n&o ser
afetados pela maioria das infecdes por micobactérias ndo tuberculosas (MNTSs), que
podem causar TSTs falso-positivos’#?, No entanto, a infe¢do por M. marinum ou M.
kansasii, que expressam ESAT-6 ou CFP-10, podem apresentar resultados positivos em
IGRASs ou TST?,

Vigilancia da tuberculose em Profissionais de Saude

Devido a uma potencial maior exposi¢do dos profissionais de saude a pessoas
com doenca ativa, estes sdo considerados um grupo de risco acrescido de infecao pelo
M. tuberculosis e apesar de ndo existirem registos oficiais de incidéncia e prevaléncia de
tuberculose em profissionais, estima-se que possa existir uma incidéncia trés a sete vezes
superior a da populacdo em geral*’.

O risco de transmissdo de M. tuberculosis nos estabelecimentos de saude prende-
se com a prevaléncia local de tuberculose, a efetividade dos programas de controlo da
infecdo implementados, o local de trabalho e os procedimentos executados*®.
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No sentido de reduzir este risco, é essencial o diagnéstico e tratamento dos
doentes, identificacdo célere dos profissionais de salde infetados e a adoc¢do de
medidas de protecdo eficazes®.

Para iniciar o processo, a instituicdo de saude deve ter uma classificagéo de risco
definido, segundo critérios DGS, como baixo, médio ou alto (Figura 2). Definido este risco
podemos delinear o plano de rastreio que independentemente do patamar de risco inclui
uma avaliacdo na admisséo do profissional. A reavaliacdo periodica é dependente do
patamar de risco, sendo desnecessaria quando o risco é baixo. Ja no caso de locais de
médio risco, a reavaliagdo preconiza-se anual ou pelo menos de dois em dois anos. Por
outro lado, nos locais de alto risco, em que ha evidéncia de transmissao de doenca, a
atitude a tomar ndo é a de rastreio, mas sim a de intervencao ativa para identificacdo de
causas e sua resolucéo, até se poder estabelecer um nivel de risco médio®.

Em situacdes excecionais em que se verifica exposicao significativa a um doente
com tuberculose ativa e com alto risco de transmisséo, sem que tenham sido tomadas
medidas de controlo de infecdo adequadas, deve ser realizado o rastreio de contactos.
Sdo consideradas situagfes de exposicdo significativa aquelas que incluem
procedimentos técnicos de risco acrescido como laringoscopia, broncoscopia, aspiragao
de secrecOes, intubacgdo, nebulizacdes, autdpsia e ainda o0s contatos proximos
cumulativos com doentes infeciosos (8 horas no caso de exame direto da expetoracao
positivo da fonte ou 40 horas no caso do exame direto da expetoracdo ser negativo). Este
rastreio de contactos inclui a realizagédo de um teste de avaliagcao da resposta imunoldgica
(TST e IGRA) que deve ser repetido oito a dez semanas ap0s a exposi¢cao no caso do
inicial ser negativo®.

Figura 2 — Classificagéo de risco de acordo com o local de trabalho

Classificagdo de risco

Baixo risco Médio risco Alto risco
Hospital
<3 doentes com TB / ano 23 doentes com TB / ano
<200 camas
Hospital
<6 doentes com TB / ano 26 doentes com TB / ano
2200 camas
Ambulatério <3 doentes com TB / ano >3 doentes com TB / ano
Evidéncia de
. Doentes sem TB ativa. . Doentes com TB ativa. transmissao de
L 06ElS de . Presenca de mecanismos . Sem mecanismos de

M.tuberculosis,

de controlo de infecéo controlo de infegéo

atendimento a
doentes com

tuberculose

Laboratérios

Adaptado de DGS - Vigilancia da Tuberculose nos profissionais de saude*

perante a suspeita de TB.
e  Auséncia de
procedimentos geradores
de aerossois ou indutores
de tosse.

Sem manipulagdo de
M.tuberculosis

perante a suspeita de TB.

. Ocorréncia de

procedimentos geradores

de aerossadis ou indutores
de tosse.

Com manipulacéo de
M.tuberculosis

independente do local.
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Objectivos

¢ Realizar uma avaliacdo epidemiolégica de tuberculose latente dos profissionais

de saude que tiveram exposi¢cdes de risco elevado.

e Realizar estudo de prevaléncia de ITBL em profissionais de saude através do

diagnéstico laboratorial com recurso a QuantiFERON-TB Gold In-Tube Test.

¢ Realizar uma andlise retrospetiva e de concordancia entre os resultados do teste
IGRA (QuantiFERON-TB Gold®) e o registo de TST num Centro Hospitalar

Terciario.

¢ Avaliar a mais-valia dos testes IGRA neste contexto e grupo profissional.

e Reforcar a importancia da necessidade da avaliagcdo inicial e periodica dos

profissionais das instituicbes de saude.
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Material e Métodos

Foi realizado um estudo de investigacao retrospetivo num Centro Hospitalar de
grande dimensdo da regido Centro de Portugal. A informacgédo clinica foi consultada
recorrendo ao processo clinico individual dos profissionais de salde arquivado no Servigo
de Saude Ocupacional.

Foram recrutados os profissionais de salde que, em 2017 e 2018, tiveram
exposicdo de alto risco a tuberculose, de acordo com a definicdo adotada pela DGS*, e
foram avaliados em contexto de rastreio de contactos, nos termos da Orientacdo N.°
010/2014 de 25/06/2014 sobre a Vigilancia da tuberculose nos profissionais de saude.

Destes, foram elegiveis para o estudo agueles que tinham evidéncia de ter feito
um TST anterior & exposicdo em causa e que foram avaliados no rastreio de contactos
com IGRA. Foram excluidos do estudo aqueles em que 0s registos nao permitiram saber
o didmetro do TST ou que nao realizaram a colheita de sangue para IGRA.

O projeto desta dissertacao foi apresentado ao Conselho Cientifico e a Comisséo
de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, tendo sido aprovado
sem alteracoes.

Métodos estatisticos:

A base de dados e a analise estatistica foram realizadas com o auxilio do
programa IBM SPSS Statistics verséo 26.

A andlise estatistica compreendeu uma andlise descritiva com valores das
frequéncias absolutas e relativas, das medidas de tendéncia central (média, moda e
mediana) e das medidas de disperséo (amplitude/intervalo de variagéo desvio padrédo). A
associacdo entre variaveis categoricas foi analisada através do Qui-quadrado para a
Independéncia e teste Exato de Fisher. A concordancia entre o TST e o IGRA foi avaliada
através do célculo dos valores dos coeficientes de Kappa®. A interpretacéo estatistica no
que diz respeito a rejeicdo da hipotese nula (HO) assumiu-se como probabilidade de

significancia p-value <0,05.
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Resultados

Populacéo do Centro Hospitalar

Nos anos 2017 e 2018 em que este estudo foi realizado, a populacdo do centro
hospitalar era composta por 7874 trabalhadores.

A média de idades foi de 45 + 10,10 anos. A maioria da populacdo € do género
feminino (n=5830; 74,04%). Nestes anos, a maioria dos trabalhadores eram enfermeiros,
correspondendo a 36,75% da populacdo (n=2894), seguidos de pessoal médico com
22,33% (n=1758) e assistentes operacionais com 21,32% (n=1679).

Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo do centro hospitalar

Idade N %
< 29 anos 690 8,76
30-39 1983 25,18
40-49 2046 25,98
50-59 2314 29,39
> 60 anos 841 10,68
Género
Feminino 5830 74,04
Masculino 2044 25,96

Categorias profissionais

Assistentes operacionais 1679 21,32
Assistente técnico 710 9,02
Enfermeiros 2894 36,75
Médicos 1758 22,33

Técnico de Diagndstico e
Terapéutica 493 6.20
Técnico Superior 169 2,15
Técnico Superior de Saude 115 1,46
Outros 56 0,71
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Profissionais com exposicao de risco de tuberculose

Entre 2017 e 2018 foram observados 344 profissionais de salde em contexto de
exposicdo a tuberculose. Destes, apenas 268 realizaram a colheita de sangue para
realizacdo de IGRA no contexto de rastreio pés-exposicao a tuberculose, sendo que 22
estavam mal colhidas ou apresentaram resultados duvidosos. Destes, 92 tinham registo
de pelo menos um TST prévio realizado, pelo menos um ano antes da exposi¢éo, sendo
este o0 grupo correspondente a amostra aqui analisada.

A média de idades da populacao analisada foi de 42,85 +£9,155, variando entre os
27 e 63 anos. A maioria dos trabalhadores observados foi do género feminino (n=69,
75,0% vs n=23; 25,0%). A categoria profissional com maior frequéncia foi a enfermagem
(n=64; 69,6%), seguido de assistentes operacionais (n=21; 22,8%) e médicos (n=7;
7,6%).

Apenas em 65 trabalhadores foi possivel consultar o registo prévio de vacina de BCG.
Destes 72,3% (n=47) tinham realizado apenas uma administracdo, 21,5% (n=14)
realizaram duas, e apenas 6,2% (n=4) tinham trés ou mais doses.

Tabela 2 - Populagéo estudada para comparacao do IGRA com TST (n=92)

Idade N %
< 29 anos 7 7,6
30-39 28 30,4
40-49 30 32,6
50-59 24 26,1
> 60 anos 3 3,3
Género
Feminino 69 75,0
Masculino 23 23,0

Vacinacédo BCG

1 dose 47 72,3
2 doses 14 21,5
>3 doses 4 6,2

Categorias profissionais

Assistentes operacionais 21 22,8
Enfermeiros 64 69,6
Médicos 7 7,6

Verificamos ainda que apenas 100 profissionais realizaram a segunda colheita de

IGRA, tendo sido detetado um caso de viragem de IGRA (de negativo para positivo) ap6s
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a exposicdo, que se verificou numa enfermeira. Registamos ainda duas viragens de
positivo para negativo, também em trabalhadoras do sexo feminino de enfermagem, que

apresentavam valores préximos do cut-off.

Comparacéao entre TST e IGRA

Passdmos entdo a andlise dos resultados de IGRA pds-exposicdo e do TST
realizado pelo menos um ano antes. Verificamos que o tempo médio passado desde a
realizacdo do TST até a realizacdo do IGRA foi de 18,67+8,6 anos, variando entre o
minimo de 1 e o méximo de 35 anos.

VerificAmos que 60,9% dos trabalhadores (n=56) apresentaram um resultado de
TST > 10 mm, enquanto que, no momento do rastreio, apenas 15,2% (n=14) dos
trabalhadores apresentaram um IGRA positivo, 0 que representa uma proporcao bastante
inferior.

Verificou-se que para TST <10 mm, 91,7% dos IGRA também foram negativos,
mas quando se procurou a percentagem de IGRA positivo para TST >10mm, apurou-se
gue era de apenas 19,6% (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados de IGRA e TST

IGRA
Negativo Positivo Total
TST i i
%linha N %linha %coluna
<10 mm 33 91,7 3 8,3 36 39,1
>10 mm 45 80,4 11 19,6 56 60,9
Total 78 84,8 14 15,2 92 100

Realizdmos a mesma analise, mas utilizando diferentes pontos de corte para o
TST. Verificamos que a proporcao de IGRA positivo aumenta a medida que aumentamos
o cut off do TST até aos 20 mm.

Para TST negativos, isto €, inferiores a 10 mm, verificAmos que a maioria dos
resultados de IGRA realizados a posteriori, foram também negativos (TST 0-5 mm, 100%
IGRA negativo; TST 6-10 mm, 82,4% IGRA negativo), ou seja, a maioria dos resultados
foram concordantes entre os dois testes. No entanto, a propor¢cdo de IGRA negativos

mantém-se elevada para valores de TST considerados positivos, sendo que o0 minimo
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observado foi de 66,7% para valores de TST 15-20 mm e o maximo de 87,9 para valores
de TST 11-15 mm (Tabela 4).

Tabela 4 - Didmetro de TST por resultados de IGRA

IGRA
ST Negativo Positivo Total
N Linha% N Linha% Coluna%
0-5mm 19 100 0 0 19 20,7
6-10 mm 14 82,4 3 17,6 17 18,5
11-15 mm 29 87,9 4 12,1 33 35,9
15-20mm 10 66,7 5 33,3 15 16,3
>20 mm 6 75,0 2 25,0 8 8,7
Total 78 84,8 14 15,2 92 100

Assim, quando consideramos 10 mm como limite para TST positivo, temos uma

concordancia de 38,9% entre os dois testes, que aumenta para 61,1% quando

consideramos este limite nos 15 mm, na total das observacdes. Verificamos que a

concordancia entre os resultados de IGRA e TST é baixa“®, quer quando utilizamos 10

mm como cut off (Kappa= -0,029, p>0,05), quer quando utilizamos os 15 mm (Kappa= -

0,43, p=0,19). Este resultado mantém-se quando se realiza a analise para diferentes

doses de BCG, sendo o Kappa sempre inferior a zero, conforme se pode observar na

tabela seguinte (Tabela 5).

Tabela 5 - Concordéancia avaliada pelo teste de Kappa entre TST e IGRA dependendo do

diametro de TST e do niumero de doses de vacina BCG

TST
BCG >10 mm Kappa (p) > 15 mm Kappa (p)
1 dose - 0,035 (0,17) -0,082 (0,01)
2 doses -0,054 (0,255) -0,058 (0,119)

3 ou mais doses

-0,153 (0,248)

-0,231 (0,046)

Todas

-0,029 (0,141)

-0,43 (0,19)
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Associagéo entre resultado de IGRA e TST e antecedentes pessoais e vacinagao

Em seguida, tentou-se averiguar a existéncia de associagdo entre algumas
variaveis com o resultado do IGRA e TST.
Comecamos por analisar a idade. Relativamente ao IGRA, encontrdmos associagéo
significativa entre a idade e o resultado do teste (p=0,028). Observando a tabela 6,
verificamos que a proporcao de resultados positivos € minima para 0os menores de 29
anos (0%), variou entre os 6,7% e 0s 25% entre os 30 e 0s 59 anos, atingindo 0 maximo

de 66,7% nos trabalhadores com mais de 60 anos.

Tabela 6 - Resultado do IGRA por grupo etario

IGRA
Negativo Positivo
Idade % n %
< 29 anos 7 100 0 0
30-39 24 85,7 4 14,3 p=0,028
40-49 28 93,3 2 6,7
50-59 18 75 6 25
> 60 anos 1 33,3 2 66,7
X?=10.911

Relativamente ao TST esta tendéncia mantém-se. Encontrdmos associacao

significativa entre a idade e o resultado da prova (p=0,002), com um aumento progressivo

da proporgéo de positivos & medida que aumenta o grupo etario, sendo de 14,3% para

menores de 29 anos, aumentando até aos 100% para maiores de 69 anos.

Tabela 7 - Resultado de TST por grupo etario

TST
Negativo Positivo
Idade %linha n %linha
<29 anos 6 85,7 1 14,3
30-39 16 57,1 12 42,9 p=0,002
40-49 9 30 21 70
50-59 20,8 19 79,2
> 60 anos 0 0 3 100
X2=16.544
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Passamos entdo a andlise por género. A percentagem de IGRA positivo foi
ligeiramente superior no género masculino (17,4%) comparativamente ao género
feminino (14,5%), ndo tendo sido encontrada diferenca entre estas variaveis (p>0,05),
conforme podemos observar na tabela 6.

Tabela 8 - Resultado do IGRA por género

IGRA
Negativo Positivo
Género N %linha n %linha
— p=0,744
Feminino 59 85,5 10 14,5
Masculino 19 82,6 4 17,4

X?=0.112

Em relagédo ao TST, a propor¢ao de positivos foi a mesma entre os dois géneros,
pelo que, a semelhanca do IGRA, ndo encontramos associacao entre as duas variaveis
(Tabela 8).

Tabela 9 - Resultado de TST por género

TST
Negativo Positivo
Género N %linha n %linha _
Feminino 27 39,1 42 60,9 P=t
Masculino 9 39,1 14 60,9

X?=0

Prosseguimos entdo com a analise por categoria profissional. Verificamos que a
propor¢cdo de IGRA positivo foi de 14.3% nos assistentes operacionais, 17.2 % nos
enfermeiros e 0% nos médicos, conforme descrito na tabela abaixo. Assim, nao

encontramos associacao entre os resultados do IGRA e a categoria profissional (P>0.05).

Tabela 10 - Resultado de IGRA por categoria profissional

IGRA
Negativo Positivo
Categoria N % n %

Assistente 18 85,7 3 14,3

operacional P=0,285
Enfermagem 53 82,8 11 17,2

Pessoal médico | 7 100 0 0

X?=1.463
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Na tabela 11 estéo discriminados os resultados relativos ao TST. Verificamos que
a proporcdo de positivos foi de 61.9% nos assistentes operacionais, 62.5% nos
enfermeiros e 42.9% no pessoal médico, ndo se encontrando associagao significativa
entre a categoria profissional e o resultado do TST (P>0.05).

Tabela 11 - Resultado de TST por categoria profissional

TST
Negativo Positivo
Categoria N %linha n %linha

Assistente 8 38,1 13 61,9

operacional P=0,596

Enfermagem | 24 37,5 40 62,5

Pessoal 4 57,1 3 42,9

médico
X2=1.034

Analisamos ainda os resultados destes testes por n° de doses de vacina BCG.
Relativamente ao IGRA, a propor¢cdo de positivos aumentou de forma progressiva a
medida que aumentamos 0 n° de vacinas, com 12.8% para 1 dose, 14.3% para 2 doses
e 25% para trés doses. No entanto, ndo encontramos associacao significativa entre o n°®
de doses de vacina BCG e o resultado do IGRA (P>0.05) (tabela 11).

Tabela 12 - Resultado de IGRA por n° de doses de vacina BCG

IGRA
Negativo Positivo
Doses N %linha n %linha
1 41 87,2 6 12,8 P=0,683
2 12 85,7 2 14,3
23 3 75 1 25

X2=0.465
Relativamente ao TST, encontramos uma proporcao de positivos de 57.4% para

uma dose, 64.3% para duas doses e 50% para trés ou mais doses. Nao encontramos

associagédo entre o resultado de PT e o n° de doses de vacina BCG (P>0.05).
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Tabela 13 - Resultado de PT por n° de doses de vacina BCG

TST
Negativo Positivo
Doses N %linha n %linha
1 20 42,6 27 57.4 P=0,913
2 5 35,7 9 64.3
23 2 50 2 50
X?=0.333

Por ultimo testamos a hipGtese de existir relagdo entre o niUmero de doses da
vacina BCG e a idade. VerificAmos que o mais frequente, para todas as idades, era ter
apenas uma dose de vacina BCG. N&o se encontrou associagao entre o grupo etario e o
namero de doses (tabela 14).

Tabela 14 - N.° doses de Vacinas BCG e idade dos trabalhadores

N° de Doses
1 2 >3
Idade N %linha N %linha N %linha

< 29 anos 5 50 4 40 1 10

30-39 24 85,7 3 10,7 1 3,6 P=0.378
40-49 17 70,8 6 25 1 4,2

50-59 7 46,7 5 33,3 3 20

> 60 anos 2 100 0 0 0 0

X?=11.567

Procurdmos avaliar se a concordancia entre o IGRA e TST dependia do intervalo
de tempo decorrido entre a realizagdo dos dois exames. Assim, foi calculado o Kappa
para intervalos de 10 em 10 anos, sendo que os valores se mantiveram negativos em

todos eles, traduzindo uma concordancia muito frustre, independentemente do tempo.

Tabela 15 - Tempo decorrido entre a realizacdo da TST e o IGRA

Tempo (anos) N %
<10 12 13,6
10-19 28 31,8
20-29 41 46,6
=30 7 8,0
Total 88 100,0
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Tabela 16 - Concordéancia avaliada pelo teste de Kappa entre PT e IGRA dependendo do
intervalo de tempo decorrido entre os dois testes

Tempo (anos) Kappa (p)
<10 - 0,015 (0,793)
10-19 - 0,075 (0,101)
20 - 29 - 0,021 (0,467)
230 - 0,029 (0,624)




Discussao

Os profissionais de salde tém maior exposicdo a doentes com tuberculose que a
populacdo em geral. Um interessante estudo comparou estudantes de medicina e
enfermagem com estudantes de engenharia, chegando a conclusdo que aqueles com
contacto com doentes tinham um risco 2.54 vezes maior de ter TST positivo (29.8%;
30.55% e 14.23% respetivamente) e ao fim de 4 anos de contacto com doentes, a
positividade em estudantes de medicina passava de 13% para 40%%°.

VerificAmos que 60.9% dos trabalhadores da nossa amostra (n=56) apresentaram
um resultado de TST > 10 mm, enquanto que, no momento do rastreio, apenas 15.2%
(n=14) dos trabalhadores apresentaram um IGRA positivo. Estes resultados téo dispares
fazem-nos questionar acerca da incidéncia de ITBL nos profissionais de salude que numa
meta-andlise de 2011 foi apontada para 3.8% em paises de baixa incidéncia (<50
casos/100,000 populacdo), 6.9% em casos de incidéncia intermédia (50-100
caso0s/100,000 populacéo) e 8.4% em paises com alta incidéncia (>100casos /100,000
populacéo)®°.

Por um lado, tomando como referéncia o resultado do TST, temos uma clara
expressdo de maior prevaléncia de ITBL nos profissionais de saude, mas tendo como
referencial o IGRA esse valor baixa drasticamente. Outros estudos encontraram
igualmente valores dispares, como um conduzido em Taiwan (pais com incidéncia média
com >50 casos/100,00 populacédo) que reportou uma prevaléncia de ITBL de 88% com
TST e 14,5% com IGRAS! ou outro em Melbourne com 33.0% com TST e 6.7% com
IGRAS2 . J4 em Espanha verificou-se que em 134 profissionais de salide a prevaléncia
com TST foi de 8.96% e com IGRA 5.97%°3.

Em Portugal, foi efetuado um estudo em 1686 profissionais de salde na regido norte que
encontrou uma taxa de positividade de IGRA de 33.1% enquanto que no TST esse valor
revelou-se de 78.3%%*.

Uma meta-andlise citada por diferentes autores sugere que a prevaléncia de
testes IGRA positivos em profissionais de saude é significativamente mais baixa que
aquela encontrada em TST nos paises com baixa ou média incidéncia®®.

Ha que ressalvar que os resultados do TST por nés encontrados sdo de anos
diferentes e com uma amplitude temporal muito grande. Tendo em conta que as taxas de
incidéncia em Portugal tiveram uma direcdo descendente até ao presente, implica que o
contexto em que foram obtidos os TST mais distantes no tempo era de uma maior taxa

de incidéncia de tuberculose na populagéo geral'’!8,
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No momento da realiza¢do do estudo, ndo se realizava TST aos profissionais de
saude do centro hospitalar a que pertence a amostra, 0 que seria importante para a
andlise de concordancia entre os testes.

Assim, fomos procurar se a concordancia entre os testes estava dependente do
tempo entre o TST e o IGRA. VerificAmos que independentemente do tempo decorrido
entre testes, a concordancia era fraca.

Conhecendo a influéncia que a vacina BGC pode ter no resultado do TST®, tentamos
analisar essa influéncia na concordancia entre testes com base no numero de doses da

vacina, ndo tendo sido encontrada relagcéo de concordéancia (tabela 4).

Procuramos saber se aqueles que a quem tinha sido administrada alguma dose
de vacina BCG tinham uma proporcéo diferente de resultados positivos, mas ndo se
encontrou relacao estatisticamente significativa entre estas duas variaveis. No entanto ha
estudos que mostram que em populac¢des vacinadas com BCG a positividade do TST é

maior que o IGRA®,

De acordo com outros estudos que reportam mais resultados positivos de
resposta imune a TB nas faixas etarias mais elevadas®’, também no nosso estudo se

constatou uma maior proporgéo de resultados positivos com 0 aumento da idade.

Em relacdo ao género, para qualquer dos testes ndo verificamos diferencas
estatisticamente relevantes. Importa, contudo, relembrar que a amostra de profissionais
expostos tinha uma percentagem muito superior de mulheres (75%) que é muito

semelhante a distribuicdo por género da totalidade do centro hospitalar (74.4%).

A frequéncia de casos positivos foi maior nos enfermeiros; contudo em relagéo ao
namero de trabalhadores com exposicéo de alto risco, ndo se encontraram diferengas
entre categorias profissionais. Este resultado ndo esta de acordo com estudos prévios,
gue sugerem gque enfermeiros e assistentes operacionais tém uma maior incidéncia de

doenca®®,
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Conclusoes

Tanto o IGRA como TST séo boas ferramentas para avaliar a resposta imune

adaptativa do hospedeiro quando contacta com o MT, mas precisamente por traduzirem
essa resposta, podem nao se adequar a todas as situacfes e a sua interpretacdo deve
ser muito cuidada. O IGRA oferece algumas vantagens sobre o TST, no entanto a
melhoria de performance é incremental e ndo transformacional.
O objetivo principal dos testes de rastreio IGRA e TST é identificar aqueles que
beneficiam de terapia para ITBL. Infelizmente, estes testes tém limitagcdes, pois
apresentam valor preditivo positivo baixo. Também a incapacidade de distinguir
reativacdo de reinfecdo, precisdo reduzida em pacientes imunocomprometidos e
incapacidade de discriminar os varios estagios dentro do espectro de ITBL séo fatores a
ter em conta.

E facil encontrar estudos que testam simultaneamente TST e IGRA a fim de aferir
se algum dos testes é melhor perante diversos cenarios3-41:53545759  Contudo ndo se
encontraram estudos que tenham feito este tipo de comparagdo com distanciamento
temporal de execucdo do TST em relagéo ao IGRA. E precisamente sobre essa relacio
entre fendmenos passados e aqueles que séo analisados no imediato que este estudo se
debrugou, permitindo perceber de que forma os fendmenos imunoldgicos e contextos de
exposicado passados condicionam ou podem condicionar os resultados com que nos
podemos deparar no presente. No nosso estudo a concordancia entre os dois testes,
independentemente do tempo decorrido entre eles, foi fraca, ndo existindo, por este

prisma, uma relacdo entre os resultados.

A prevaléncia de ITBL na populacdo geral estima-se que seja um quarto da
populacdo mundial . Nos profissionais de salde ha estudos que estimam que essa
prevaléncia seja de 3.8% em paises de baixa incidéncia®.

No nosso estudo a prevaléncia de ITBL nos profissionais com exposi¢céo de risco
elevado foi de 15.2% segundo o resultado do IGRA, mas os TST prévios fariam acreditar
gue a proporcao de profissionais com ITBL seria muito maior (60.9%) e seria de esperar
gue estes apresentassem resultados de IGRA positivos, uma vez que o que esta a ser
medido é a dimensao da resposta imune adaptativa (com memdria celular). Estes
resultados tdo diferentes fazem pensar que profissionais com ITBL no passado,
eventualmente tratada ou n&o, deixam de expressar resposta imunolégica com o passar

do tempo.
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Podemos olhar para estes resultados de duas formas distintas. A primeira hipétese
relaciona-se com o desempenho do IGRA ser menor que o esperado e, portanto, nao ter
sido capaz de identificar aqueles que ja tinham tido um contato com o bacilo da TB e
respetiva resposta imune. Isto pode acontecer por varios motivos, entre eles a qualidade
de fabrico dos testes, questdes pré-analiticas como o tempo entre a colheita de sangue
e a incubacéo, volume da colheita, manuseamento violento das amostras ou hora de
colheita podem ter influéncia no resultado.

Também as questdes analiticas, como erros de manipulacéo, conduzem a alteracdes do
resultado. Devemos ainda considerar os fenbmenos de imunomodulacdo como por
exemplo o que acontece ap0s a realizacao de TST criando um efeito de amplificacdo da
resposta (que nao se verificou no nosso estudo).

Outra causa é a imunosenescéncia, isto €, 0os contactos distantes no tempo que
tiveram como resultado um TST positivo, quando novamente testada a capacidade de
resposta imune com IGRA, ndo conseguem traduzir fendmenos tdo afastados
temporalmente, mas no entanto ainda ndo se conseguiu estabelecer durante quanto
tempo a resposta imune adaptativa se mantém’.

A segunda hipé6tese considera que o TST realizado ha varios anos teve algum tipo
de problema e reporta mais casos de contacto do que os que realmente ocorreram. Um
problema comum bem conhecido € que o resultado pode refletir exposi¢cdo a antigénios
similares provenientes de micobactérias ambientais, Mycobacterium bovis, vacina BCG
ou infeccéo prévia resolvida®>-=’, Uma outra grande hipétese da sobrestimacéo de ITBL
prende-se com a leitura da reacdo de forma incorreta, por exemplo leitura do didmetro de

eritema e ndo da papula 633",

Limitacdes do Estudo e Propostas de Acao

Uma das limitacdes e ao mesmo tempo uma mais-valia deste estudo é que nao
se encontraram outros com desenho semelhante na reviséo da literatura. Isto condiciona
a comparacado dos nossos resultados com outros e dificulta a elaboracéo/extrapolacéo de
conclusdes. H& que ter em conta que este estudo so inclui profissionais de um centro
hospitalar e, portanto, de uma regido geogréfica especifica, que podem influenciar quer a

populagdo em estudo quer os comportamentos e contextos de exposicdo dos mesmos.
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Seria interessante que fossem realizados mais estudos com esta metodologia e ao invés
do que foi feito, idealmente de forma prospetiva e em mais que uma instituicdo e/ou
regido.

Ainda sobre a amostra, h& que referir que a colaboragéo na colheita de sangue
para IGRA e fornecimento de informagbes acerca de TST passados limitou muito o
namero de participantes. Em estudos futuros sera benéfico incentivar os profissionais
para a participacao ativa.

Dentro das limitagdes do estudo temos a referir igualmente a limitacdo no tempo
para estudo da amostra escolhida. Alargar o periodo em estudo poderia ser uma mais
valia.

Também de referir que a nossa amostra foi selecionada com base numa
exposicao de alto risco, 0 que motivou o rastreio de contactos. Para além disso, engloba
profissionais de salde com diferentes percursos de vida pessoal e profissional que
condicionam a interpretacdo dos resultados e a extrapolagdo para outras situacoes.
Assim parece-nos mais que adequado sugerir que € importante alargar este tipo de
estudo a uma amostra mais representativa da realidade portuguesa. Essa amostra
deveria incluir para além dos profissionais de saude, elementos da populacdo geral ou
outros grupos com quem se posam fazer comparacfes potenciais.

Finalizando, teria sido interessante avaliar outras varidveis como o tempo de
desempenho de fun¢des na instituicdo, habilitacdes literarias, modalidade de horario de

trabalho, entre outras.

Face ao até aqui exposto, propde-se que seja feita divulgacao institucional acerca
da importancia da vigilancia e prevencdo (primaria, secundaria e terciaria) da TB
ocupacional.

Deve ainda ser reforcado o conhecimento dos profissionais acerca deste tema
com a implementacdo de agbBes de formagdo no &mbito da salude e seguranga no
trabalho, principalmente no que toca a identificacéo de situa¢des de risco aumentado, uso
de equipamento de protecao e vigilancia de saude.

Importa motivar os profissionais de saude, incluindo as chefias e administracédo
para a participacao proativa e colaboracdo com o Servigo de Saude Ocupacional.

Em suma, é importante que seja adotada uma cultura de salude e seguranca com
extensdo a sociedade e as estruturas politicas de forma a capacitar os servicos de meios

materiais e recursos humanos para a aplicacdo pratica das medidas.
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Anexos

Anexo 1 - Parecer da comissao de ética da FMUC

UNIVEASIDADE DE COIMBRA

@ C s 1'. FACULDADE DE MEDICINA

COMISSAO DE ETICA DA FMUC
Of. :%2-(:2-2018
Dat _/ﬁ/zoxa

C/conhecimento ao aluno Exma. Senhora
Prof.2 Doutora Anabela Mota Pinto
Diretora do Gabinete de Estudos Avangados
da FMUC

Assunto: Projeto de Investigacdo no ambito do Mestrado em SalGde Ocupacional
(ref* CE-108/2018)

Candidato(a): Alexandre Augusto Bernardo Afonso

Titulo do Projeto: “"Comparacdo entre registos do teste tuberculinico cutineo (TST)
no passado e teste "Interferon Gamma Realease Assay"” (IGRA) em profissionais de
sadde expostos em contexto hospitalar”,

A Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina, apés andlise do projeto de investigacdo supra
Identificado, decidiu emitir o parecer que a segulr se transcreve:

"Parecer favordvel ndo se excluindo, no entanto, a necessidade de submisso &
Comissdo de Etica, caso exista, da(s) Instituicio(6es) onde serd realizado o
Projeto”,

Queira aceitar os meus melhores cumprimentos.

O Presidente,

Prﬁbutor anuel Pedroso de Lima

SERVICOS TECNICOS DE AFOIO A GESTAQO - STAG + COMISSAO DE ETICA
Polo das Cléncias da Saude » Unichde Central

Azinhaga de Santa Comba, Celas, 3000-354 COIMBRA » PORTUGAL
Tel: +351 239 857 708 (Ext. 542708) | Fax: +351 239 823 236

E-mail: comissacesica@fmed.uc.ps | www.imeduucps
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Anexo 2 — Parecer da comisséao cientifica da FMUC

FACLULDADE DE MEDICIMNA

CICLOS DE ESTUDO CONDUCEMTES AQ GRAU DE MESTRE

PROPOSTA DE PROJECTO DE DISSERTACAO E DE ORIENTACAD CIENTIFICA

Instrughes:

I. O estudante preenche os eampos | a 4 em computader e recalhe o parecer do orientador & do co-srientader (quande aplicivel)
bem eomae a astinatura dofa) Coordenador(a) de Cursa.

2 Anexa a0 proceses o CV resumidedFicha curricular defs) orentadar{es) externofs) 4 UC (quands apliedvel)

3. Tadas as prepostas terfio de ir 3 Comissio de Etica, devendo para o efsito ser preenchide o respetive formulirio que se encontra
disponivel em hip:livwees.ue peifmuc/organsconsultivos/comissaostica & entrégue em suporte papel, com as devidas assinaturas, & em
suporte digital Para o eorreto preenchiments deste formulirio deverd o estudante ter ern consideracio o aviso CE-001/2013
(hitpd wewreeue. priimuelarganseonsultiveseamisaoeta ANISOCE). Mo caso de envolver experimentacio animal terd de entregar
uma dechiracio do Orientador em como o trabalhe cumpre todos od requisitos exigidos pela DGAV, bem como anexar o
comprovativo da certificacio do Orientador junos da DGAV.

4 Todos os documentos (proposta, CVs, formulirio da CE, Decliragdo e Certificads) sdo entregues, dentro dos prazes estipulsdos,
nos Servicos de Apaio Académico da FMUC (Pdlo das Cigneias da Sadde da UC).

5. A decitio da Faculdade, bem come de qualquer outra informacio rebeionads com a proposta, & eomunicada a0 estudante através de
&-mail.

TODOS 05 CAMPOS SAQ DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO

I. CURSO DE MESTRADO EM: | SAUDE OCUPACIONAL

1. DADOS DO ESTUDANTE:

Mome (completo): [ ALEXAMDRE AUGUSTO BERNARDO AFONSO |

N° de aluno: [ 2009018486 |

Morada: | Rua Monte do Mosteiro n"4 |
C. Postal: - Localidade: [ Braganga |
Telef. elou telemdvel: | 914455955 | Endereco de e-majl:| alexan. afonsof@hormail. com |

Exmo. Senhor Presidente do Conselho Cientifico da FMUC,

OfA) estudante supra identificadofa) e abaixo assinade, requer a V° Ex.” a aprovacdo do projecto de
dissertacdo e de orientacdo cientifica, que passa o descrever:

3. PROPOSTA DE ORIENTACAO CIENTIFICA

MNome do orientador Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira

(Obrigatoriamente da FMUC) :

Categoria profissional: Professor Auxiliar FMUC

Habilitacio académica Professor auxiliar. Doutorado

Instituicio de origem: FHMUC

Morada: Azinhaga de Santa Comba, Celas

C. Postal: - Localidade: [ Coimbra |

Telef.elou telemavel: | 66036124 | Endereco de e-mail: | ajofefsapo.pt |

Mome do co-orientador: | Maria lsabel da Costa Anmunes

Categoria profissional: Agsistente Hogpitalar Graduada

Habilitacdo academica Meste em Sadde Chcupacional; Especialista em Medicina Legal; Especialisza em Medicina do
Trabalho

Instituicio: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Morada: PRua Campos Figueiredo, bote 15 3° direito

C. Postal: - [78 ]| \Localidade: [ Coimbra
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Telef.elou telemavel: | 76405961 1 | Endereco de e-mail: [ isantunes58@gmail.com

4. PROJETO DE DISSERTACAD

4.1 TITULD (Portugués): COMPARACAO ENTRE REGISTOS DO TESTE TUBERCULINICO CUTANEO (T5T) NO
PASSADO E TESTE “INTERFERON GAMMA REALEASE ASSAY" (IGRA) EM PROFISSIONAIS DE SAUDE
EXPOSTOS EM CONTEXTQ HOSPITALAR

4.1, TITULD (Inglés): COMPARISON BETWEEN TUBERCULIN SKIN TEST (TST) RECORDS IN THE PAST AND
“INTERFEROMN GAMMA REALEASE ASSAY" TEST IN HEALTH PROFESSIOMNALS EXPOSED IN A HOSPITAL
CONTEXT

47 PALAVRAS - CHAVE (Portugués): TUBERCULOSE; TESTE TUBERCULINICO; TESTES IN YITRO DE
LIBERTACAO DO INTERFERAO-GAMA; SAUDE OCUPACIONAL; EXPOSICAD OCUPACIONAL

4.7, PALAVRAS - CHAVE (Inglés): TUBERCULOSIS; TUBERCULIN SKIN TEST; INTERFERON GAMMA REALEASE
ASSAY; OCCUPACIONAL HEALTH; EXPOSICAO OCUPACIONAL

43, INTRODUCAD (mdximo 300 palavras): A tuberculose tem acompanhado o Homem ac longo da sua Histdria,
atravessando todas as grandes civilizagoes da antiguidade, desde a egipcia a romana, passando pela grega. Hipocrates
(#60-377 a.C.) constatou a presenga de tubérculos e cavitagbes em pulmSes doentes, designando-a por “tisica”, termo
que assenta no esgotamento & emagrecimento fisico que caracreriza a wherculose.

O Decreto-Lei n.” B4/97, de |6 de abril prevé a protecio dos trabalhadores com risco de exposicio aos agentes
biclégicos, incluindo a tuberculose, nas atvidades ligadas aos servigos hospitalares. A vigilancia da Tuberculose nos
profissionais de saide tem como orientagio nacional a Orientagio n.® 1002014, de 25 de junho.

O rastreio de contacoos nos profissionais de sadde deve ser eferuzdo sempre gue tenha ocorrido exposicio significativa
a um doente com tuberculose pulmonar em fase infeciosa sem gue tenham sido tomadas medidas de controlo de infegdo
adequadas. A avaliagio do risco deve incluir a identificagio dos contactos com exposicio significativa e o plano de
rasreio (avaliagio clinica, radioldgica, teste tberculinico (T5T) e “interferon gamma realease assay™ (IGRA), se
disponivel). O IGRA surgiu com o objetvo de ultrapassar o problema da baiea especificidade do TST. De facto, ao
contrario do T5T, estes novos testes tém a capacidade de detetar a resposta imune celular a antigénios especificos do M.
rwberculosis e ausentes da vacina pelo bacilo de Calmerte Guerin (BCG) e da maioria das micobactérias ambientais.

4.4, RESUMOJABSTRACT (mdximo | 50 palowas): O controlo da tuberculose assenta na identificagio e traamento
preventivo de pessoas com infe¢do latente. Mo entanto, a identficag@o direta de tuberculose latente nio & possivel. Os
testes diagnosticos para identificar tuberculose latente (TST e IGRA) sio desenhados para identificar a resposta imune
adaprativa contra uma infecio latente por M. wherculosis. E incerto por quanto emMpo a resposta imune persiste na
auséncia de micobactérias vivas, pelo que se torna importante conhecer a possivel influéncia de contactos passados.

O autor propde-se a realizar um trabalho de investigacdo cujo objectivo principal € verificar a relagio entre os registos
de TST no passado e resultados de IGRA realizados no dmbito de rastreio de contacto a profissionais de sadde de um
hospital.

4.5 METODOLOGHA {maximo 500 patavras): Pretende-se realizar um estudo de investigacio correlacional retrospetivo
entre os resulados do teste IGRA (QuantFEROM-TB Gold®) e o registo de T5T. Para isso serio selecionados
profissionais de salde do Centro Hospialar e Universicirio de Coimbra submetdos a rastreio por ter ocorrido
concto desprotegido com doentes/profissionais com twherculose pulmonar ativa. Apds exclusio de wherculose ativa
através de questiondrio de sintomas e radiografia toracica, & realizada a verificacio no boletim de vacinas, dos registos
anteriores das provas tuberculinicas, nomeadamente em relagio ao seu valor de induragdo. Utilizar-se-a, para considerar
positive o T5T, o “cut-off” de 10mm, @l como & o recomendado para profissionais de sadde, segundo as normas da
Diregio-Geral de Sadde. Todos estes profissionais de saide realizaram o IGRA apés a exposicio e novamente as 8/10
SBMmanas, &m caso de negatividade no momenoo de exposigio. Os dados serdo recolhidos acravés da consulm de
documentos em processo clinico do Servigo de Sadde Ocupacional do Centro Hospitalar e Universitrio de Coimbra
dos anos 2017 & 2018. Serdo incluidos agueles gue tenham registo de TST & mais de | ano antes da exposicio
desprotegida. Serio excluidos agueles que desenvolveram doenga ativa. Os dados recolhidos serio anonimizados.
Como objetivo secundario sera feita o estudo descritivo dagueles gue adgquiriram a doenga ativa apos 3 exposicao
desprovegida a M. wberculosis.

4.6 BIBLNMGRAFIA (mdximo 20 referéncias):

C. Mapoli e al, “Screening for Tuberculosis in Health Care Workers: Experience in an ltalian Teaching Hospital,”
Biomed Res. Int., wol. 2007, 2017.

DG5S, “Programa nacional para a tuberculose- Manual Boas Priticas,” Direcio-Geral da Saide, 2013,
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C. da 5. Santos, M. ). Manzano, and R. Duarte, *Vigilincia da Tuberculose nos profissionais de sande,”
Hup:/Www.Digs PoDirectrizes-Da-Dgs/ Orientacoes-E-Circulares-Informativas/Orientacac-MN-01020 1 4-De-250620 1 4-
Pdf Aspx, pp. 1-10, 2014.

P Dwarte and M. Reis, “Anual de tuberculose e micobactérias nio tuberculosas.™

DGS, "Tuberculose em Portugal Desafios e Estratégias 2018,” Direcio-Geral da Sadde, 2018,

Assembileia da Repablica, "Decreto-Lei n.o B4/%7,” Didrio da Republica n.o B9/1997, Série |-A 1997-04-16, pp. 1702-
1709, 1997.

DGS, “Infecgio Tuberculosa latente - IGRA,” Diregdo-Geral da Sadde, pp. 1-4, 2011,

OfA) ESTUDANTE

Dara: ! ! Assinaoura:

5. PARECER DO ORIENTADOR

Tema de elevado interesse na drea da Sadde Ocupacional, inovador e de impacto significativo.
Metodologia proposta adequada ao tipo de estudo em causa.
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8. PARECER DA COMISSAO DE ETICA DA FMUC [] | DECLARAGAD e c:snnb(m.;:lo DO ORIENTADOR
(experimentacio animal) []

9. DESPACHO DA COORDEMNADORA DO GABINETE DE ESTUDOS AVANCADOS (por delegaco do Conselho

Cientifico da FMUC)
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