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RESUMO

O diagnostico e o tratamento da infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB)
sdo indicados para grupos nos quais a prevaléncia da infeccédo latente € alta, em contactantes
de casos novos de tuberculose (TB) e quando o risco de reativacdo é alto como em pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA). Tanto o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) facilita
a reativacdo da ILTB quanto o Mycobacterium tuberculosis contribui para a progresséo da
doenca pelo HIV. O conhecimento acerca do diagnostico e do tratamento da ILTB em
PVHA torna-se fundamental visto que o Relatério Global de Controle da Tuberculose da
Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) indica que as PVHA estdo 26 a 31 vezes mais
propensas a desenvolver TB ativa quando comparadas a populacéo geral. Além disso, a taxa
de letalidade da TB em PVHA € 3 vezes maior do que a observada na populacdo geral.
Apesar de suas limitagGes, o teste tuberculinico (TT) continua sendo a principal ferramenta
de diagnostico da ILTB, entretanto, isso ndo parece refletir no numero de TT solicitados e
realizados e, consequentemente, no numero de tratamentos prescritos para ILTB. No Brasil,
e em particular na Paraiba, os dados sobre a solicitacdo e realizacdo do TT e acerca da
prescri¢do do tratamento para ILTB s@o pouco conhecidos. Esse estudo objetivou verificar a
frequéncia de solicitacdo e de realizacdo (inoculacdo do derivado protéico purificado (PPD)
e leitura) do TT, a frequéncia de TT reator e a frequéncia da prescricdo do tratamento para
ILTB e caracterizar as PVHA atendidas em servico de referéncia em HIV/AIDS e TB no
estado da Paraiba quanto a aspectos sociodemograficos e laboratoriais, no periodo de janeiro
de 2009 a dezembro de 2013. Para obtencdo dos dados, utilizou-se formulério padronizado,
preenchido, retrospectivamente, a partir das informacdes contidas na primeira consulta
registrada nos prontuarios dos pacientes atendidos no periodo do estudo. Dos 3.191 pacientes
incluidos na pesquisa, 2.303 (72,2%) tiveram o TT solicitado. Destes, 2.047 (89,0%) foram
submetidos a realizacdo do TT que compreendeu a inoculacdo do PPD e a leitura da
induragdo. Dos 2.047 pacientes que tiveram o PPD inoculado e submetidos a leitura da
induracéo, 90 (4,4%) pacientes tiveram o TT reator sendo o tratamento para ILTB prescrito
para todos. Os resultados da pesquisa sugerem que ha uma excelente adesdo a solicitacéo do
TT e a prescricdo do tratamento para ILTB entre os profissionais médicos e baixa
prevaléncia de ILTB no local do estudo. Outrossim, acessibilidade adequada para realizagdo
e boa compreenséo por parte dos pacientes quanto a sua importancia no contexto da atencao
a saude das PVHA garantiram a frequéncia elevada de realizacdo do TT.

Palavras chaves: Teste tuberculinico. Tuberculose latente. HIV.



ABSTRACT

The diagnosis and treatment of latent infection with Mycobacterium tuberculosis (LIMTb)
are given to groups in which the prevalence of latent infection is high, in contacts of new
cases of tuberculosis (TB) and when the risk of reactivation is high as in people living with
HIV/AIDS (PLHA). Both the human immunodeficiency virus (HIV) facilitates the
reactivation of LIMTb as Mycobacterium tuberculosis contributes to the progression of HIV
disease. The knowledge about the diagnosis and treatment for PLHA in LIMTb becomes
critical as the Global Tuberculosis Control Report of the World Health Organization (WHO)
indicates that PLHA are 26-31 times more likely to develop active TB compared the general
population. In addition, the TB mortality rate PLHA is 3 times higher than that observed in
the general population. Despite its limitations, the tuberculin skin test (TST) remains the
primary diagnostic tool LIMTb, however, this does not reflect the number of TST ordered
and carried out and, consequently, the number of prescription treatments for LIMTb. In
Brazil, particularly in Paraiba, data on the application and realization of TST and for
prescribing treatment for LIMTb are little known. Thus faces, this study aimed to verify the
request frequency and achievement (inoculation of purified protein derivative (PPD) and
reading of induration) of TST, the TST frequency of reactor and the frequency of
prescription treatment for LIMTDb and characterize the PLHA met in reference service on
HIV/AIDS and TB in the state of Paraiba as the sociodemographic and laboratory aspects,
from January 2009 to December 2013. To obtain the data, we used standardized form filled
out retrospectively from information contained on the first visit recorded in the medical
records of patients seen during the study period. Of the 3,191 patients included in the study,
2,303 (72.2%) had the TST requested. Of these, 2,047 (89.0%) underwent TST understood
that inoculation of the PPD and the reading of induration. Of the 2,047 patients who had the
PPD inoculated and subjected to reading of induration, 90 (4.4%) patients had TST reactor
being treating LIMTb prescribed for everyone. The survey results suggest there is excellent
adhesion to the request of the TST and prescription treatment for LIMTb among medical
professionals and low prevalence of LIMTb in the study site. Likewise sufficient access for
achievement and good understanding by patients and their importance in the context of
attention to health of PLHA ensured the high frequency of TST realization.

Key words: Tuberculin test. Latent tuberculosis. HIV.
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1 INTRODUCAO

O diagnéstico e o tratamento da infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis
(ILTB) séo indicados para grupos nos quais a prevaléncia da infeccdo latente é alta, em
contactantes de casos novos de tuberculose (TB) e quando o risco de reativacdo é alto como
em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) (HORSBURGH et al., 2011; FERRARA et al.,
2012).

Pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Mycobacterium
tuberculosis tém risco aumentado de TB ativa. Tanto o HIV facilita a reativacdo da ILTB
guanto o Mycobacterium tuberculosis contribui para a progressdo da doenca pelo HIV
(MARTINSON et al., 2011).

Apesar de suas limitagbes, o teste tuberculinico (TT) continua sendo a principal
ferramenta de diagnostico da ILTB (DOSHI et al., 2012), entretanto, isso ndo parece refletir
no numero de TT solicitados e realizados (ELDRED et al., 2010) e, consequentemente, no
numero de tratamentos prescritos para a ILTB.

Em um estudo de coorte prospectivo, realizado na Espanha por Diaz et al. (2010), em
10 centros especializados no tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) o TT foi
solicitado e realizado em 853 (81,4%) dos 1048 pacientes que tiveram indicacdo para a
realizacdo do mesmo, mostrando um alto percentual de solicitacdo e realizacdo do teste. Neste
estudo, o tratamento para a ILTB foi prescrito para 122 pacientes que representaram 67,4%
dos pacientes elegiveis para iniciar o tratamento para a ILTB. Outros estudos prospectivos na
Europa encontraram percentuais de solicitacdo e realizacdo do TT de 73,5% e de 69% na
Italia e na Suica, respectivamente, sendo que 64,1%, na Italia e 49,5% na Suica, dos pacientes
elegiveis ao tratamento para a ILTB receberam a medicacdo (ANTONUCCI et al., 2001;
ELZI et al., 2007).

Ja no Brasil, um estudo retrospectivo conduzido por Siqueira et al. (2012), na cidade
de Blumenau-SC, em um servico de assisténcia a PVHA, o qual ndo realizava o TT em suas
instalacdes, dos 669 pacientes atendidos com indicacdo de realizar o teste, apenas 109
(16,29%) receberam a solicitacdo e realizaram o TT. Nove pacientes receberam o tratamento
para a ILTB o0s quais representaram 69,2% dos pacientes elegiveis para tal.

Em Recife-PE, em uma coorte prospectiva, Moura et al. (2011), avaliando PVHA em
dois servicos de referéncia no atendimento a PVHA, apesar de ndo verificarem a frequéncia

de solicitacdo do TT e da prescri¢do do tratamento para a ILTB, encontraram que 52,5% dos
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pacientes que tiveram o TT recomendado, ndo o realizaram, mesmo estes pacientes recebendo
informacdes acerca da importancia do TT no diagnéstico da ILTB e do risco de desenvolver
TBe o TT estar disponivel nos servigos por ocasido da pesquisa.

No Rio de Janeiro, Durovni et al. (2010), em uma coorte prospectiva para avaliar se a
inclusdo de rastreamento, por meio da realizacdo do TT, e do tratamento para a ILTB
reduziriam a incidéncia de TB em clinicas de atendimento a PVHA e Oliveira et al. (2011) em
uma pesquisa para investigar a utilizacdo do TT em programas de controle da TB e em
servigos de assisténcia a PVHA no Mato Grosso do Sul concluiram que os programas de TB e
HIV, devem promover a realizacdo do TT e a disponibilizacdo do tratamento para a ILTB nos
mesmos locais onde as PVHA sdo atendidas, o que pode efetivar a reducdo da TB a longo
prazo.

O conhecimento acerca do diagndstico (solicitacdo, realizagéo e resultado do TT) e do
tratamento para a ILTB em PVHA torna-se fundamental visto que o Relatorio Global de
Controle da Tuberculose da OMS (WHO, 2014) indica que as PVHA estdo 26 a 31 vezes
mais propensas a desenvolver TB ativa quando comparadas a populacao geral. Além disso, a
taxa de letalidade da TB em PVHA é trés vezes maior do que a observada na populacao geral
(BRASIL, 2012).

Pelo impacto da TB na sobrevida das PVHA, pela escassez de dados sobre a
solicitacdo do TT e prescri¢do do tratamento para a ILTB em nossa regido, pelas evidéncias
de diferencas regionais quanto a realizacdo do TT e por contarmos com um servi¢co de
referéncia no atendimento de PVHA e TB, propomos realizamos um estudo no Complexo
Hospitalar de Doencas Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga (CHCF), com o objetivo de
verificar a frequéncia de solicitacdo e de realizacdo do TT, a frequéncia de TT reator e a
prescricdo do tratamento para a ILTB em PVHA além de caracteriza-las quanto a aspectos

sociodemogréaficos e laboratoriais, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Etiopatogenia

A TB é uma doenca infecciosa de evolucdo crbnica, que compromete principalmente
os pulmdes, sendo o agente etiolégico, 0 Mycobacterium tuberculosis, descoberto por Robert
Koch em 1882, rendendo-lhe o Prémio Nobel de Medicina em 1905, com a seguinte
declarag¢do a época: “No futuro, a luta contra essa terrivel praga da humanidade ja nao vai
lidar com circunstancias indeterminadas, mas com um parasita tangivel, cujas condi¢Ges de
vida sdo na maior parte conhecida e pode ser investigada” (MELO et al., 2009; KOCH, 1932).

O agente etioldgico da TB é uma micobactéria do género Mycobacterium. Esse
género, atualmente, é composto por 169 espécies e 13 subespécies (EUZEBY, 2014),
compreendendo o complexo M. tuberculosis (M. bovis, M. bovis-BCG, M. africanum, M.
microti, M. caprae, M. canettii e M. pinnipedii), M leprae e outras espécies denominadas
micobactérias ndo tuberculosas ou atipicas (EUZEBY, 2014; ZAMARIOLI et al., 2008).

O M. tuberculosis, morfologicamente, € um bacilo reto ou ligeiramente curvo, com
dimensbes que variam de 0,2-0,6 p por 01-10 u, imdveis e ndo formadores de esporos.
Aerobios, duplicam sua populacdo em 18-48 h a depender da disponibilidade de oxigénio, pH
do meio e oferta de nutrientes. Apresentam um tempo de geracdo longo e sdo resistentes a
descoloracao por solucao contendo alcool e &cido (MELO et al., 2009). Possuem um alto teor
de guanina-citosina (61-71%) e elevado contetdo lipidico na parede celular, constituindo
mais da metade do peso seco das micobatérias (SANTQOS, 2010).

A histdria natural da TB comecga com a inalacdo do M. tuberculosis (GETAHUN et
al., 2015). O M. tuberculosis penetra no hospedeiro pelos pulmdes, ap6s inalacdo de goticulas
e/ou aerossdis contaminados, ou seja, a transmissdo do bacilo ocorre por via aérea, na
dependéncia de um eliminador de bacilos (foco competente), de um contato susceptivel, do
ambiente e do tipo de relacionamento entre o foco e o contato (ADLER; ROSE, 1996). As
pessoas com tuberculose pulmonar nédo tratada séo a fonte de transmissao em essencialmente
todos os novos casos de infeccdo por tuberculose, e até um terco de seus contatos domiciliares
torna-se infectado (GETAHUN et al., 2015; ZUMLA et al., 2013).

Inicia-se, entdo, a resposta imune inata envolvendo macrdéfagos alveolares e

granulécitos para combater a infeccdo; em alguns individuos os bacilos sdo eliminados,
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entretanto em outros, se estabelece a infeccdo. A replicagdo do bacilo nos macrofagos e
linfonodos regionais leva, ambas, a disseminacdo linfatica e hematogénica com o
acometimento de multiplos 6rgdos, o que pode, eventualmente, dar origem a doenca
extrapulmonar (MODLIN et al., 2013).

A interpretacdo cléssica do processo de contencdo dos bacilos no interior dos
macrofagos ou extracelularmente dentro dos granulomas limitando a replicagdo e controlando
a destruicdo tecidual, resultando em um equilibrio dindmico entre patdgeno e hospedeiro, foi
recentemente contestada como uma explicacdo simplista da ILTB. Em vez disto, tem sido
sugerido que uma gama de respostas imunoldgicas, que sdo a0 mesmo tempo protetoras e
patogénicas, correlacionam-se com a ativacao bacteriana (MODLIN et al., 2013).

H&, entdo, uma variedade de interacdes hospedeiro-microrganismo, que se
caracterizam por laténcia clinica quando predominam a resposta do hospedeiro e pela doenca
quando a replicacdo bacteriana é superior ao limiar necessario para causar sintomas
(ACHKAR et al., 2011).

A probabilidade de progressdo de TBL para TB ativa pode ser determinada por
caracteristicas da micobactéria, do hospedeiro e por condicbes ambientais. O
comprometimento da imunidade celular provocado pelo HIV, pelas drogas inibidoras do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), glicocorticdides ¢ em transplante de orgdos solidos e de
células hematopoiéticas aumenta consideravelmente o risco de progressdao para TB ativa
(GETAHUN et al., 2015).

A infeccdo pelo HIV aumenta em 10% ao ano a probabilidade de desenvolvimento de
TB ativa em individuos com ILTB sem intervencdo terapéutica. Enquanto que, em individuos
imunocompetentes infectados pelo Mycobacterium tuberculosis a taxa de desenvolvimento da
doenca ativa é de cerca de 10% ao longo da vida (DALEY et al, 1992; ANTANUCCI et al,
1995), funcionando, desta forma, a infeccdo pelo HIV, como um grande fator de risco para o
desenvolvimento de TB ativa (TOOSSI et al., 2004).

Do mesmo modo, a infec¢do pelo M. tuberculosis provoca um aumento na replicacdo

viral acelerando a progressédo da infeccédo pelo HIV (ZUMLA et al., 2013).
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2.2 Epidemiologia

A TB continua sendo mundialmente um importante problema de salde, exigindo o
desenvolvimento de estratégias para o seu controle, considerando aspectos humanitarios,
econbmicos e de saude publica a despeito da disponibilidade de um tratamento efetivo
(BRASIL, 2011; ZUMLA et al., 2013).

Em 2013, a incidéncia de TB ativa foi estimada em 9 milhdes (8,6 - 9,4 milhGes) de
casos 0 que equivale a 126 casos/100.000 habitantes em todo o mundo sendo que 11-14 %
(1,0 - 1,2 milhdes) destes casos entre PVHA. No mesmo ano foram registradas 1,5 milhdes de
mortes incluindo 360.000 entre PVHA (WHO, 2014).

Ao contrario da TB ativa, as ferramentas atuais sdo insuficientes para mensurar a
prevaléncia global da ILTB. Estima-se que um terco da populagdo mundial, o que
corresponde a mais de 2 bilhdes de pessoas, tenha infeccdo latente pelo M. tuberculosis
(GETAHUN et al., 2015).

Estudos publicados em inglés, espanhol ou francés no periodo de 01 de janeiro de
2009 a 30 de agosto de 2014 realizados em paises com baixa incidéncia de TB (< 1
caso/1.000 habitantes) revelaram uma prevaléncia média de 19,2% (variando de 2,1 a 54,8%)
da ILTB em PVHA, considerando o TT reator (GETAHUN et al., 2015).

No Brasil, no estudo publicado por Moura et al (2011), a prevaléncia de ILTB, ou
seja, de TT reator foi de 20,42% de um total de 1.087 PVHA.

Em virtude da expansdo do tratamento da tuberculose nos ultimos 15 anos e da
melhoria na qualidade de vida da populagdo, houve reducéo do risco anual de infecgéo pelo
M. tuberculosis. Portanto, a carga atual da TBL permanece incerta e precisa ser reavaliada
(GETAHUN et al., 2015).

2.3 Diagnostico

Diagnosticar a ILTB ainda € um grande desafio, devido a auséncia de manifestacfes

clinicas, a impossibilidade do isolamento do bacilo e a frequente auséncia de alteracdes
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radioldgicas, ndo havendo método ideal para o diagndstico (GUSMAN et al., 2003;
TEIXEIRA et al., 2007; CASCANTE et al., 2007; GETAHUN et al., 2015).

O TT, e mais recentemente os testes ex-vivo, que identificam a liberacdo de interferon
gama (ITF-y) por linfécitos de individuos infectados, sdo os meios disponiveis para
diagnosticar a ILTB, utilizados juntamente com a historia de exposicéo a fontes de contagio e
os exames de imagem do torax (GUSMAN et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2007; CASCANTE
etal., 2007).

O TT e o teste que identifica a liberagdo de ITF-y, mensuram, indiretamente, a
infeccdo tuberculosa por meio da deteccdo da resposta das células T de memdria que revela
apenas a sensibilizacdo do hospedeiro pelos antigenos do M. tuberculosis (O’GARRA et al.,
2013).

O método que identifica a liberacdo de ITF-y que foi padronizado por duas técnicas, a
do ensaio de QuantiFERON-TB Gold In-Tube (Cellestis) e a do ensaio T-SPOT.TB (Oxford
Immunotec), é mais especifico que o TT, entretanto, € mais caro e requer mais trabalho
laboratorial que o TT (GETAHUN et al., 2015).

Apesar do TT néo identificar todas as pessoas com ILTB, ser pouco especifico em
populacdes vacinadas com o bacilo de Calmette-Guérin (BCG) e pouco sensivel em pessoas
imunodeficientes, € amplamente recomendado para o diagnostico da ILTB em PVHA
(O’GARRA et al., 2013).

O TT é de baixo custo e acessivel mesmo em regides onde os recursos financeiros séo
limitados (ZUMLA et al., 2013). O resultado do TT, entdo, orienta a abordagem para o
tratamento da ILTB (CESAR et al., 2003; JAMAL et al., 2007).

O primeiro substrato do TT foi uma proteina de baixo peso molecular, isolada a partir
de um filtrado de culturas de M. tuberculosis através da precipitacdo com &cido tricloroacético
por Florence Seibert, em 1932. A partir deste filtrado, alteracBes na técnica foram realizadas e
obtido o derivado protéico purificado (PPD), hoje padréo internacional para o TT (CONDE et
al., 2009).

A injecdo do PPD desencadeia uma reagdo que causa vasodilatacdo, edema e acumulo
de outras células no local. Apds 48 a 72 horas da injecdo, forma-se um nodulo que € a
expressao da chamada resposta de hipersensibilidade tardia (HUEBNER et al., 1993).

O TT é realizado por meio da técnica de Mantoux, que preconiza a aplicacdo de 0,1
ml de PPD RT23 (2 unidades de tuberculina) na face anterior do antebrago esquerdo. A leitura

da induracéo é realizada no periodo de 48 a 72 horas apds a aplicacdo podendo ser estendido
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para 96 horas caso o paciente falte a leitura na data agendada (RUFFINO-NETTO, 1979;
BRASIL, 2011). A figura 1 demonstra a técnica de aplicacdo do PPD e leitura da induracéo.

Figura 1: Aplicacdo e leitura do teste tuberculinico.

Fonte: Dissertacdo de Mestrado Diagndstico de Tuberculose Latente em Pessoas com Artrite Reumatoide,
Através dos Testes Tuberculinico e Interferon Gamma Release Assays — IGRA, Ana Maria Pereira 2011.

Um individuo é considerado infectado quando o resultado do teste (area de induragéo)
for maior ou igual a 10 mm. S&o excecdes as pessoas com imunodeficiéncia, cujo ponte de
corte é de 5 mm (BRASIL, 2011).

No Brasil, o processo de aquisicdo do PPD é realizada de forma centralizada pelo
Ministério da Saude (MS) na apresentacdo de frasco ampola contendo 1,5 ml do RT23 2
UT/0,1 ml para toda a rede publica de satde do pais.

O ano de 2014 foi marcado pelo desabastecimento do PPD culminando com a
publicacdo da Nota Informativa N° 08, de 2014 da Coordenagdo Geral do Programa de
Controle da Tuberculose (CGPNCT) que ampliou as indicacBes de tratamento para a ILTB
para toda PVHA independente do TT.

A pouca adesdo entre os profissionais da salde na solicitacdo do TT para PVHA
(OLIVEIRA et al, 2011) reflete negativamente no nimero de tratamentos prescritos para a
ILTB o que pode implicar em maior risco de adoecimento (GOLUB et al., 2007).

Estudos nacionais demonstram que ndo ha uniformidade na adesdo a solicitacdo e
realizacdo do TT entre as PVHA. No Recife-PE, dos 2290 pacientes que tiveram o TT
recomendado, 1203 (52,5%), ndo o realizaram (MOURA et al., 2011). Em Blumenau-SC, dos
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669 pacientes atendidos em servigo de referéncia no atendimento a PVHA, apenas 109
(16,29%) receberam a solicitacéo e realizaram o TT (SIQUEIRA et al., 2012).

A organizacdo dos servi¢os, como acontece em paises desenvolvidos, consegue elevar
a frequéncia de solicitagéo e realizacdo do TT (SIQUEIRA et al, 2012). Na Espanha, em 10
centros especializados no tratamento de PVHA o TT foi solicitado e realizado em 853
(81,4%) dos 1048 pacientes que tiveram indicacdo para a realizagcdo do mesmo (DIAZ et al.,
2010). Na Italia, dos 6018 pacientes elegiveis para a realizacdo do TT, 4168 (69%) o fizeram
e na Suica, dos 1652 pacientes que tiveram indicacao de realizar o TT, 1305 (79%) o fizeram
(ANTONUCCI et al., 2001; ELZI et al., 2007).

No Brasil, quando ha estratégias de realizagdo do TT no mesmo local onde a PVHA ¢
atendida, hd& melhora tanto na frequéncia de solicitacdo quanto na realizacdo do TT
(DUROVNI et al., 2010; MOURA et al., 2011).

2.4 Tratamento

O principal objetivo do tratamento da ILTB é a prevengdo da progressdo para a
doenga clinicamente ativa (GETAHUN et al., 2015).

Para as PVHA as recomendac¢des do MS do Brasil de 2011 indicam tratar ILTB nos
seguintes casos:

1. Radiografia de térax normal e:

. TT > 5 mm;

. contatos intradomiciliares ou institucionais de pacientes baciliferos, indepen-
dentemente do TT; e

. TT < 5 mm com registro documental de ter tido TT > 5 mm e nao submetido a

tratamento ou quimioprofilaxia na ocasiao.

2. Radiografia do toérax com presenca de cicatriz radiografica de TB, sem tratamento
anterior para TB (afastada possibilidade de TB ativa por meio de exames de escarro,
radiografias anteriores e, se necessario, tomografia computadorizada do térax),

independentemente do resultado do TT.
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Em 2014, em virtude da dificuldade de aquisicdo do PPD, o MS também através da
Nota Informativa n°® 08, de 2014 da CGPNCT recomendou oferecer tratamento para ILTB
para toda PVHA que apresentasse um ou mais dos critérios abaixo, independentemente do TT
(BRASIL, 2014):

1. Risco epidemioldgico acrescido: locais com alta carga da doenga, como
presidios ou albergues;

2. Pacientes com CD4 < 350 cel/mm3;

3. Pacientes sem Terapia Antirretroviral (TARV) ou em TARV com carga viral

detectavel (desde que afastada a dificuldade na adesdo e elevacdo transitoria da carga viral).

Ja sdo varias as evidéncias na literatura que comprovam que o tratamento para ILTB
reduz o risco de TB ativa em PVHA em é&reas de baixa prevaléncia de TB (SUDRE et al.,
1996; ELZI et al., 2007). No Brasil, estudo realizado em S&o Paulo indica que, expandindo o
acesso ao TT e ao tratamento para ILTBL a todos os pacientes infectados pelo HIV, poder-se-
ia prevenir a TB duas vezes mais do que quando ndo se tem acesso adequado a estes insumos
(GUTIERREZ et al., 2009).

A administracdo isolada de isoniazida (INH), diariamente, por periodos de 6 a 12
meses, tem sido a principal estratégia de tratamento para ILTB alcangando eficécia que varia
de 60 a 90 % (HORSBURGH et al., 2011; MARTINSON et al., 2011; WHO, 2011).

Outros esquemas vem sendo testados como alternativas ao uso da INH como por
exemplo o uso diério de rifampicina (RMP) por 3 a 4 meses, a associacdo INH e RMP
diariamente por 3 meses e de INH e rifapentina uma vez por semana por 12 semanas
(ZUMLA et al., 2013; GETAHUN et al., 2015).

No Brasil, a recomendacao oficial é do uso da INH na dose de 5 mg/kg a 10 mg/kg de
peso até a dose méaxima de 300 mg/dia por 6 meses 0 que tem demonstrado protecdo a longo
prazo em PVHA (BRASIL, 2011; GETAHUN et al., 2015).

Os regimes de tratamento para ILTB contendo apenas a INH estdo associados a
menores taxas de abandono e menor hepatotoxicidade ao tempo que a descontinuacdo do
tratamento por efeitos adversos estd relacionada a associacdo de medicamentos como o
regime contendo a INH e rifapentina (GETAHUN et al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Verificar a frequéncia de solicitagdo e de realizagdo (inoculagdo do PPD e leitura da
induracdo) do TT, a frequéncia de TT reator e da prescricdo do tratamento para ILTB e
caracterizar as PVHA atendidas em servigo de referéncia em HIV/AIDS e TB no estado da
Paraiba, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.

3.2 Especificos

— Verificar a frequéncia de solicitacdo e de realiza¢do (inocula¢do do PPD e leitura da

induracdo) do TT,;
— Verificar a frequéncia de TT reator;
— Verificar a frequéncia da prescricdo do tratamento para ILTB;

— Caracterizar a populagdo do estudo quanto a caracteristicas sociodemograficas e

laboratoriais;

— Caracterizar a amostra quanto a caracteristicas sociodemograficas segundo a
solicitacdo e realizagdo do TT, quanto a caracteristicas sociodemograficos e
laboratoriais segundo o resultado do TT e quanto a caracteristicas sociodemogréaficos

segundo a prescri¢do do tratamento para ILTB.



22

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo, em prontuarios de PVHA com idade maior ou igual

a 18 anos atendidos no CHCF em Jodo Pessoa-PB, entre janeiro de 2009 e dezembro de 2013.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido no CHCF. Instituicdo que compreende a referéncia no
Estado da PB para Hanseniase, AIDS e TB. A Instituicdo € mantida com recursos oriundos do
Ministério da Saude e Secretarias Estadual e Municipal de Salde e atende pacientes oriundos
da capital, Jodo Pessoa e de sua regido metropolitana que compreende 0s municipios de
Cabedelo, Bayeux, Santa Rita, Lucena, Conde e Alhandra e do interior do estado.

Possui 150 leitos cadastrados, assim distribuidos: dois (02) para Cirurgia Torécica, 23
para Clinica Geral (dengue, hepatites virais e leptospirose), dois (02) para Hansenologia, 52
para HIV/AIDS, seis (06) de UTI adulto (em processo de cadastramento pelo Sistema Unico
de Saude - SUS), oito (08) para Pediatria Clinica HIV/AIDS, 55 para Pneumologia Sanitéria,
e oito (08) leitos-dia para HIV/AIDS.

Dispde, ainda, de ambulatorios em diversas especialidades médicas (Cardiologia,
Cirurgias Toracica e Vascular, Dermatologia, Endocrinologia, Gastroenterologia,
Ginecologia, Hematologia, Hepatologia, Infectologia, Nefrologia, Neurologia, Neurocirurgia,
Pneumologia, Proctologia, Psiquiatria, Urologia, Reumatologia, dentre outros) e ndo médicas
(Fisioterapia, Nutricdo e Psicologia).

O ambulatorio de Infectologia esta inserido no Servico de Atencdo Especializada a
Doencas Sexualmente Transmissiveis/AIDS/Hepatites Virais (DST/AIDS/HV) e conta com
profissionais de nivel médio (Técnicos de Enfermagem e Auxiliar Administrativo) e de nivel
superior (Médicos Infectologistas, Ginecologistas, Proctologista e Urologistas além de
Enfermeiro, Assistente Social, Farmacéutico e Psic6logo).

O CHCF conta com laboratorio de analises clinicas com servicos de hematologia,
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biogquimica, imunologia e microbiologia além de ser o setor responsavel pela
operacionalizacdo do TT que inclui a aplicacdo do PPD, leitura do teste e registro em livro
proprio e liberacdo do resultado do exame para 0 paciente.

Na rotina de atendimento de PVHA no CHCF, o médico dispGe de prontuario
padronizado com ficha contendo as informagdes pessoais do paciente como nome, data de
nascimento e procedéncia; formulario de primeira consulta com todos os exames que devem
ser solicitados como a contagem de linfocitos T CD4+ (CD4), carga viral do HIV, radiografia
do térax e o TT além da péagina de registro das informacdes sociais como por exemplo a
orientacdo sexual dos pacientes.

Apobs o primeiro atendimento médico, as PVHA sédo orientadas a realizar 0os exames
nas segundas, quintas e sextas-feiras o que coincide com os dias de realizacéo e leiturado TT.

Atualmente, o CHCF é campo de estagio para estudantes de graduacdo e pos-
graduacdo de varias instituicdes de nivel superior de Jodo Pessoa e é referéncia para o
atendimento de acidentes ocupacionais com exposi¢do a material bioldgico, exposicdo sexual
e imunodeficiéncia primaria. Em acréscimo, é pioneiro em acompanhamento de

transgenerismo.

4.3 Populagdo do Estudo

A populagéo da pesquisa foi composta por PVHA com idade maior ou igual a 18 anos
na primeira consulta médica no CHCF no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.

O critério de inclusdo foi determinado pelo positividade do exame sorolégico para o
HIV desde que fosse cumprido as exigéncias das portarias de diagnostico laboratorial da
infeccdo pelo HIV da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS)
vigentes a época da primeira consulta médica do paciente no CHCF no periodo do estudo
(SVS/MS, 2003; SVS/MS, 2005; SVS/MS, 2009).

Critérios de exclusao:

— Individuos transferidos de outros servigos que ja haviam sido acompanhados por

médicos para o controle do HIV;
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— Individuos com diagnostico de TB ou com registro de tratamento de TB/ILTB ou

de TT reator na admissao;

— Individuos com prontuarios com informac6es incompletas.

4.4 Definicdo e Categorizacao das Variaveis

As variaveis estudadas foram: a solicitacdo, realizacdo e resultado do TT além da

prescricdo do tratamento para ILTB. Enquanto que as variaveis para caraterizagdo da amostra

foram divididas em sociodemograficas (idade, sexo, procedéncia e orientacdo sexual) e

laboratoriais (contagem de CD4 e carga viral do HIV) (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Definicdo e Categorizacdo das Variaveis Estudadas

Variaveis

Definigdo Teorica

Categorizacao

Solicitacdo do TT

Realizagdo do TT

Resultadodo TT

Prescri¢cdo do Tratamento para
ILTB

Variavel qualitativa
definida pela anotacdo da
solicitagio do TT no
prontuério.

Variavel qualitativa
definida pela anotacdo ou
pelo proprio resultado
impresso do TT no
prontuario e que
compreendia a
inoculacdo do PPD e a
leitura da induracéo.

Variavel qualitativa
definida pela leitura do
resultado do TT no
periodo de 48-72 h
anotada ou anexada ao
prontuario

Variavel qualitativa
definida pela anotacdo da
prescricdo de isoniazida
no prontudrio.

1. Sim
2. Nao

1. Sim
2. Néo
9. Néo se aplica

1. Né&o reator
2. Reator
9. N&o se aplica

1. Sim
2. Néo
9. Néo se aplica
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Tabela 2 - Definicdo e Categorizacdo das Varidveis para Caracterizacdo da Populacédo

Estudada.
Variaveis Definicdo Tedrica Definicdo Operacional Categorizacao
Variavel  quantitativa Calculada pela data de
continua definida pela nascimento que consta
Idade data de nascimento que no prontuario  do 1. <40 anos
consta do registro geral paciente até a primeira 2. >40 anos
fornecido pelo paciente consulta médica no
na data do registro do CHCF.
prontuario.
Variavel qualitativa 1. Masculino
Sexo definida pelo  sexo - 2. Feminino
bioldgico.
Variavel qualitativa Verificada pelo 1. Jodo Pessoa
Procedéncia definida pelo municipio municipio onde reside o 2. Regido
onde o paciente reside.  paciente e que consta Metropolitana
no prontuario. 3. Interior
9. Ignorado
Variavel qualitativa Verificada na entrevista 1. Heterossexual
Orientagdo definida pela social que consta no 2. Homossexual
Sexual preferéncia sexual. prontuério do paciente. 3. Bissexual
9. Ignorado
Variavel  quantitativa Verificada pelo registro 1. <200
definida pela contagem no  prontuario  do 2. >200e<350
de linfécitos T CD4+ paciente ou pelo proprio 3. 2350 e <500
Contagem de  por citometria de fluxo exame  de  CD4 4. =500
CD4 no sangue periférico a arquivado no 9. Ignorado
época do diagndstico da prontuério.
infeccéo pelo HIV.
Variavel  quantitativa Verificada pelo registro 1. Néo detectada
definida pelo nimero no  prontuario  do 2. <1.000 copias/ml
Carga Viral de copias do HIV paciente ou pelo proprio 3. 21.000e<
do HIV medidas por reagdo em exame de carga viral 100.000
cadeia da polimerase arquivado no A gof(')%sig:)
(PCR). prontuario. copias/ml
9. Ignorado




26

4.5 Método de Coleta e Anéalise dos Dados

Para obtencdo dos dados, utilizou-se formulario padronizado, preenchido a partir das
informacdes contidas nos prontuarios médicos dos pacientes atendidos no periodo do estudo.

Para esse estudo, os testes utilizados e descritos nos prontuarios foram os
padronizados para a rede publica.

O TT realizado por meio da técnica de Mantoux, pelo préprio Laboratorio de Analises
Clinicas do CHCF, que preconiza a aplicacdo de 0,1 ml de PPD RT23 (2 unidades de
tuberculina) na face anterior do antebrago esquerdo com leitura da induracdo no periodo de 48
a 72 h apo6s a aplicacdo (CDC, 2003; BRASIL, 2011).

Outros exames padronizados nacionalmente e executados pelo CHCF, ou seja, exame
de sorologia Anti-HIV e os realizados pelo LACEN/PB (Laboratério Central do Estado da
Paraiba): quantificacdo de linfocitos T CD4+ por citometria de fluxo e quantificacdo da carga
viral do HIV (b-DNA) (BRASIL, 2013; 2009; 2005).

Para a construgdo do banco de dados foi utilizado o pacote estatistico software
EPIINFO versdo 6.04 com o uso do subprograma CHECK para verificacdo automaética dos
erros durante a dupla entrada dos dados que foram digitados pelo pesquisador. Em seguida, as
informagdes contidas no banco de dados foram transferidas para o pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) — versdo 13.0. As varidveis estudadas foram
mensuradas nos niveis das escalas nominal e ordinal (variaveis qualitativas) e intervalar ou da
razdo (variaveis quantitativas). Inicialmente, efetuou-se a codificacdo das varidveis
pertinentes e procedeu-se a consisténcia dos dados. A seguir, para o levantamento da
caracterizacdo sociodemogréfica e laboratorial dos pacientes em relacdo as veriaveis inerentes
ao objeto do estudo, procedeu-se a andlise estatistica atraves da construcdo de tabelas de
frequéncias simples, medidas descritivas, cruzamento de variaveis (tabelas de frequéncias
conjuntas) e graficos estatisticos pertinentes. Na sequéncia, e de acordo com 0s objetivos
especificos propostos, foram utilizadas técnicas da estatistica descritiva, inferencial bivariada,
com uso do citado pacote estatistico, tendo sido aplicados os seguintes testes estatisticos, ao
nivel de 05% de significancia:

— Teste de Normalidade (Kolmogorov-Smirnov): teste ndo-paramétrico para

verificacdo da normalidade da distribuicdo probabilidade de uma variavel
quantitativa. Compara a distribuicdo de frequéncia amostral acumulada da

variavel quantitativa considerada com a funcdo de distribuicdo acumulada da
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Normal padronizada;

Teste U de Mann-Whitney para comparagdo de duas amostras indenpendentes:
teste ndo paramétrico correspondente ao teste t. Utiliza “distribui¢do livre” e ndo
necessita da condicdo de normalidade e homocedasticidade dos dados. Foi
utilizado em substituicdo ao teste t para comparacdo de duas amostras
independentes devido a ndo normalidade dos dados;

Teste de Associacdo de y*: teste ndo paramétrico para tabela de dupla entrada | x
c. Mede a existéncia ou ndo de associacdo entre duas variaveis categoricas. Em
particular, é usado em tabela de contingéncia 2 x 2 para variaveis dicotbmicas;
Teste de Homogeneidade de % teste ndo paramétrico para uma amostra. Verifica
se as categorias de uma variavel categdrica ou qualitativa possuem a mesma

frequéncia percentual.

4.6 LimitacGes Metodoldgicas

Como se trata de um estudo do tipo descritivo, as limitacbes metodoldgicas sdo

aquelas inerentes aos estudos descritivos:

Né&o fazem associag0es;

Os individuos observados sdo altamente selecionados;

Sem grupo controle, ndo pode ser usado para testar hipéteses;

Captacdo de um numero razoavel de casos para que haja alguma utilidade com os
dados colhidos;

Viés do pesquisador: para evitar tal fato, contamos com um monitor clinico de
nivel superior e independente para revisao das fichas;

Viés de afericdo: para evitar tal fato, foram utilizadas fichas padronizadas de
coleta de dados;

Perdas.

Todos os cuidados foram tomados para reduzir tais limitagdes.
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4.7 Aspectos Eticos

O projeto foi enviado para apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley, sob CAAE 27942014.9.0000.5183. O parecer foi emitido
em 25 de fevereiro de 2014, sob numero 540.225, e considerado aprovado pelo colegiado,

conforme as resolugdes vigentes (Anexo A).
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5 RESULTADOS

INTRODUCAO

O diagndstico e o tratamento da infec¢do latente pelo Mycobacterium tuberculosis
(ILTB) sdo indicados para grupos nos quais a prevaléncia da infeccdo latente é alta, em
contactantes de casos novos de tuberculose (TB) e quando o risco de reativacdo é elevado
como em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA).*?

Pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
Mycobacterium tuberculosis tém risco aumentado de evoluir para TB ativa. Tanto o HIV
favorece a reativacdo da ILTB quanto o Mycobacterium tuberculosis contribui para a
imunodeficiéncia causada pelo HIV.**

Apesar de suas limitacbes, o teste tuberculinico (TT) continua sendo a principal
ferramenta de diagndstico da ILTB®, entretanto, isso ndo parece refletir no nimero de TT
solicitados e realizados® e, consequentemente, no nimero de tratamentos prescritos para
ILTB.

Em um estudo de coorte prospectivo, realizado na Espanha, em 10 centros
especializados no tratamento de PVHA o TT foi solicitado e realizado em 853 (81,4%) dos
1048 pacientes que tiveram indicacdo para a realizacdo do mesmo, mostrando um alto
percentual de solicitacdo e realizacdo do teste. Neste estudo, o tratamento de TBL foi
prescrito para 122 pacientes que representaram 67,4% dos pacientes elegiveis para iniciar o
tratamento para TBL.” Outros estudos prospectivos na Europa encontraram percentuais de
solicitacdo e realizacdo do TT de 73,5% e de 69% na Italia e na Suica, respectivamente, sendo
que 64,1%, na Italia e 49,5% na Suica, dos pacientes elegiveis ao tratamento de TBL
receberam a medicacao.®*

J& no Brasil, um estudo retrospectivo realizado em Blumenau-SC, no Servico
Especializado em DST/AIDS, o qual ndo realizava o TT em suas instalacbes, dos 669
pacientes atendidos com indicacédo de realizar o teste, apenas 16,3% receberam a solicitacéo e
realizaram o TT. Nove pacientes receberam o tratamento para ILTB 0s quais representaram
69,2% dos pacientes elegiveis para tal.™

Em Recife-PE, em uma coorte prospectiva, avaliando PVHA em dois servi¢os de
referéncia em HIV/AIDS, apesar de ndo verificarem a frequéncia de solicitacdo do TT e da

prescri¢do do tratamento para ILTB, encontraram que 52,5% dos pacientes que tiveram o TT
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recomendado, ndo o realizaram, mesmo estes pacientes recebendo informacbes acerca da
importancia do TT no diagnostico da ILTB e do risco de desenvolver TB e o TT estar
disponivel nos servigos por ocasi&o da pesquisa.**

Pesquisas realizadas no Rio de Janeiro e Mato Grosso do Sul, em servicos de
assisténcia a PVHA, concluiram que os programas de tuberculose e HIV, devem promover a
realizacdo do TT e a disponibilizacdo do tratamento para ILTB nos mesmos locais onde as
PVHA sdo atendidas, o que pode efetivar a reducdo da TB a longo prazo.***

O conhecimento acerca do diagnostico (solicitacdo, realizacdo e resultado do TT) e do
tratamento para ILTB em PVHA torna-se fundamental visto que as PVHA estéo 26 a 31 vezes
mais propensas a desenvolver TB ativa quando comparadas & populagéo geral. Além disso, a
taxa de letalidade da TB em PVHA é trés vezes maior do que a observada na populacdo
geral.14'15

Pelo impacto da TB na sobrevida das PVHA, pela escassez de dados sobre a
solicitacdo do TT e prescricdo do tratamento para a ILTB em nossa regido, pelas evidéncias
de diferencas regionais quanto a realizacdo do TT e por contarmos com um servigo de
referéncia no atendimento de PVHA e TB, realizamos um estudo sobre a frequéncia de
solicitacdo e de realizacdo do TT, a frequéncia de TT reator e ndo reator e a prescricdo do
tratamento para ILTB em PVHA além de caracteriza-las quanto aos aspectos

sociodemogréficos e laboratoriais.

POPULACAO ESTUDADA E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo avaliando-se prontuarios de PVHA com idade maior
ou igual a 18 anos atendidos em uma instituicdo localizada em Jodo Pessoa, que compreende
a referéncia no estado da Paraiba para Hanseniase, AIDS e TB, entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2013. Os dados foram retirados a partir das informacgdes contidas nos
prontuarios médicos dos pacientes. Para esse estudo, os testes utilizados e descritos nos
prontuarios foram os padronizados para a rede publica, realizados no CHCF e LACEN/PB
(Laboratorio Central de Saude Publica do Estado da Paraiba). Todos os testes seguiram
estritamente as recomenda¢des do Ministério da Saude (MS) do Brasil.

As variaveis estudadas foram: a solicitacdo, realizacdo e resultado do TT além da
prescri¢do do tratamento para ILTB. Enquanto que as variaveis para caraterizacao da amostra

foram divididas em sociodemograficas: idade, sexo, procedéncia e orientacdo sexual. E as
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variaveis laboratoriais: contagem de linfocitos T CD4+ (CDA4) e a carga viral do HIV.

As variaveis foram mensuradas nos niveis das escalas nominal e ordinal (variaveis
qualitativas) e intervalar ou da razdo (variaveis quantitativas). Inicialmente, efetuou-se a
codificacdo das varidveis pertinentes e procedeu-se a consisténcia dos dados. A seguir, para 0
levantamento da caracterizagdo sociodemografica e laboratorial dos pacientes em relacdo as
variaveis inerentes ao objeto do estudo, procedeu-se a anélise estatistica através da construcao
de tabelas de frequéncias simples, medidas descritivas, cruzamento de varidveis (tabelas de
frequéncias conjuntas), o teste de x° e o Teste de Homogeneidade de %°. Na sequéncia, de
acordo com o0s objetivos especificos propostos, foram utilizadas técnicas da estatistica
descritiva, inferencial bivariada, com uso do pacote estatistico SPSS ao nivel de 05% de
significancia.

O estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario

Lauro Wanderley em 25 de fevereiro de 2014 sob nimero 540.225.

RESULTADOS

Foram avaliados 3.191 prontuérios de PVHA que ingressaram no local da pesquisa no
periodo estudado.
A tabela 1 mostra a distribuicdo percentual das variaveis estudadas, o teste de

homogeneidade de y?e o valor de p, para os 3.191 pacientes incluidos no estudo.

Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais de PVHA em um
hospital de referéncia na Paraiba, de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.

Teste de
PERFIL DE PVHA PVHA no CHCF Homogeneidade de ¢**
n %
SEXO p = 0,000**
Masculino 2014 63,1
Feminino 1177 36,9
IDADE p = 0,045*
< 40 anos 1652 51,8
>4(0 anos 1539 48,2
PROCEDENCIA p = 0,000**
Jodo Pessoa 1498 47,0
Regido Metropolitana 1117 35,0
Interior 480 15.0

Ignorado 96 3,0
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ORIENTACAO SEXUAL p = 0,000**
Heterossexual 2137 67,0

Homossexual 958 30,0

Bissexual 32 1,0

Ignorado 64 2,0

CONTAGEM de CD4 p = 0,000**
< 200 células/mm?® 1410 442

>200 e < 350 células/mm® 528 16,5

>350 e < 500 células/mm® 673 21,1

> 500 células/mm® 580 18,2

CARGA VIRAL do HIV

< 1.000 copias/ml 1212 38,0 p = 0,000**
>1.000 e < 100.000 copias/ml 1819 57,0

>100.000 copias/ml 160 50

Total 3.191 100%

®Teste de homogeneidade de Qui-quadrado. Resultados significativos: ) p-valor < 0,01 e @ p-valor
<0,05

O teste de homogeneidade de % aplicado para as caracteristicas sociodemograficas e
laboratoriais da amostra total, apresentou resultados estatisticamente significativos para todas
as varidveis consideradas, fornecendo significancia p-valor < 0,01 e p-valor < 0,05 (nivel de
significancia adotado).

Quanto a solicitacdo do TT, dos 3.191 pacientes que tinham indicacdo para a
realizacdo do mesmo, 2.303 (72,2%) receberam a solicitacdo na primeira consulta médica.

Em relacdo a realizacdo do TT, dos 2.303 pacientes que receberam a solicitacdo na
primeira consulta médica, 2.047 (89%) realizaram o exame. Duzentos e cinquenta e seis
pacientes (11%) receberam a solicitacdo do TT mas ndo se submeteram a inoculacdo do PPD
ou, se tiveram o PPD inoculado, ndo procederam a leitura da induragéo.

O TT se mostrou reator em 90 (4,4%) dos 2.047 pacientes que o realizaram.

O teste de associacéo de y2aplicado para as caracteristicas sociodemogréficas segqundo
a solicitacdo e realizacdo do TT e para as caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais
segundo o resultado do TT (TT reator) apresentou resultados estatisticamente significativos
para todas as variaveis consideradas, fornecendo significaAncia p-valor < 0,05 (nivel de
significancia adotado).

As tabelas 2, 3 e 4 mostram a distribuicdo percentual das varidveis estudadas, o teste

de %2 e o valor de p segundo a solicitacéo, realizac4o e resultado do TT.
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Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas de PVHA em um hospital de
referéncia na Paraiba, segundo a solicitagdo do TT, de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.

PERFIL DAS PVHA

SOLICITACAO DO TESTE

TUBERCULINICO

Total Sim N&o Teste de y2**

n % n % n %
SEXO p=0,000*
Masculino 2014 631 1504 65,3 510 57,4
Feminino 1177 36,9 799 34,7 378 42,6
IDADE (anos) p=0,009*
< 40 anos 1652 51,8 1159 50,3 493 55,5
> 40 anos 1539 48,2 1144 49,7 395 445
PROCEDENCIA p=0,000*
Jodo Pessoa 1498 46,9 895 38,9 603 67,9
Regido Metropolitana 1117 35,0 896 38,9 221 24,9
Interior 480 15,0 448 19,5 32 3,6
Ignorado 96 3,0 64 2,8 32 3,6
ORIENTACAO
SEXUAL p=0,000*
Heterossexual 2137 67,0 1567 68,0 570 64,2
Homossexual 958 30,0 704 30,6 254 28,6
Bissexual 32 1,0 0,0 0,0 32 3,6
Ignorado 64 2,0 32 1,4 32 3,6
Total 3191 100% 2303 100% 888 100%

™*) Teste de associacio de Qui-quadrado. Resultados significativos: © p-valor < 0,05

Tabela 3 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas de PVHA em um hospital de
referéncia na Paraiba, segundo a realizacdo do TT, de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.

PERFIL DE PVHA

REALIZACAO DO TESTE
TUBERCULINICO

Teste de
Total Sim N&o 2+
n % n % n %
SEXO p=0,000"
Masculino 1504 65,3 1376 67,2 128 50,0
Feminino 799 34,7 671 32,8 128 50,0
IDADE p=0,013"
< 40 anos 1159 50,3 1049 51,2 110 43,0
> 40 anos 1144 49,7 998 48,8 146 57,0
PROCEDENCIA p=0,000"
Jodo Pessoa 895 38,9 767 37,5 128 50,0
Regi&o Metropolitana 896 38,9 832 40,6 64 25,0
Interior 448 19,5 384 18,8 64 25,0
Ignorado 64 2,8 64 3,1 0 0,0
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ORIENTACAO SEXUAL p=0,011*
Heterossexual 1567 68,0 1375 67,2 192 75

Homossexual 704 30,6 640 31,3 64 25

Ignorado 32 1,6 32 1,4 0 0,0

Total 2303 100% 2047 100% 256 100%

*)Teste de associacao de Qui-quadrado. Resultados significativos: © p-valor < 0,05

Tabela 4 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas e laboratoriais de PVHA em
um hospital de referéncia na Paraiba, segundo o resultado do TT, de janeiro de 2009 a

PERFIL DE PVHA RESULTADODOTT
Total Né&o reator Reator Teste de y***
n % n % n %

SEXO p=0,000"
Masculino 1376 67,2 1339 684 37 411

Feminino 671 32,8 618 316 53 589

IDADE p=0,005"
< 40 anos 1049 51,2 990 50,6 59 65,6

> 40 anos 998 48,8 967 494 31 344
PROCEDENCIA p=0,000"
Jodo Pessoa 767 375 736 376 31 344

Regido Metropolitana 832 40,6 810 414 22 244

Interior 384 18,8 347 17,7 37 411

Ignorado 64 3,1 64 3,3 0 0,0

ORIENTACAO SEXUAL p=0,006"
Heterossexual 1375 67,2 1301 665 74 822

Homossexual 640 31,3 624 319 16 178

Ignorado 32 1,6 32 1,6 0 0,0

CONTAGEM de CD4 p=0,000"
< 200 células/mm? 900 44,0 842 430 58 644

> 200 e < 350 células/mm?® 379 18,5 369 189 10 111
> 350 e < 500 células/mm® 476 23,3 464 23,7 12 1373

> 500 células/mm? 292 143 282 144 10 111

CARGA VIRAL do HIV p=0,006"
<1.000 cépias/ml 831 40,6 809 413 22 244

>1.000 e < 100.000 copias/ml 1152 56,3 1087 555 65 722

>100.000 copias/ml 64 3,1 61 31 3 33

Total 2047 100 1957 100 90 100

dezembro de 2013.

**) Teste de associacdo de Qui-quadrado. Resultados significativos: ) p-valor < 0,05

O tratamento para ILTB foi prescrito para todos os pacientes com o TT reator.
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O teste de homogeneidade de 2 aplicado para as caracteristicas sociodemograficas e
laboratoriais, segundo a prescricdo do tratamento para ILTB, apresentou resultados
estatisticamente significativos para a maioria das varidveis consideradas, fornecendo
significancia p-valor < 0,01, excetuando-se as variaveis sexo e procedéncia que forneceu
significancia p-valor > 0,05 (nivel de significancia adotado).

A tabela 5 mostra a distribuicdo percentual das varidveis estudadas, o teste de

homogeneidade de XZ e o valor de p, segundo a prescri¢ao do tratamento da ILTB.

Tabela 5 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais segundo
prescricao de tratamento para ILTB latente de PVHA no CHCF no periodo de janeiro de 2009
a dezembro de 2013.

Teste de
PRESCRICAO DO Homogeneidade de
PERFIL DE PVHA TRATAMENTO PARA ILTB x2+
n %

SEXO p =0,092
Masculino 37 41,1
Feminino 53 58,9
IDADE p = 0,003**
< 40 anos 59 65,6
>40 anos 31 34,4
PROCEDENCIA p = 0,150
Jodo Pessoa 31 34,4
Regido Metropolitana 22 24,4
Interior 37 41,1
ORIENTACAO SEXUAL p = 0,000**
Heterossexual 74 82,2
Homossexual 16 17,8
CONTAGEM de CD4 p = 0,000**
< 200 células/mm?® 58 64,4
>200 e < 350 células/mm® 10 11,1
>350 e < 500 células/mm’ 12 13,3
> 500 células/mm® 10 11,1
CARGA VIRAL do HIV p = 0,000**
<1.000 copias/ml 22 24.4
> 1.000 e < 100.000 copias/ml 65 72,2
> 100.000 copias/ml 3 3,3
Total 90 100

™ Teste de homogeneidade de Qui-Quadrado. Resultados significativos: ¢’ p-valor < 0,01

A figura 1 sumariza os resultados da pesquisa em relacdo aos numeros de solicitacao,

realizacéo e de resultados do TT, e da prescri¢do do tratamento para ILTB.
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Figura 1 — Numero de solicitagcdo, realizacdo e de resultados do TT e da prescricdo do
tratamento para ILTB.

l PACIENTES
| N = 3.191
PACIENTES COM TT | PACIENTES COM TT
SOLICITADO (2.303) | NAO SOLICITADO (888)
TESTES TUBERCULINICOS ’ TESTES TUBERCULINICOS
REALIZADOS (2047) NAO REALIZADOS (256)

RESULTADO DO TT RESULTADO DO TT
REATORES (90) NAO REATORES (1957)

¢

PRESCRICAO DE
TRATAMENTO PARA
TBL (90)

Fonte: Dissertacdo de Mestrado Teste Tuberculinico no Diagnostico da Infeccdo Latente pelo
Mycobacterium tuberculosis em Pessoas Vivendo com HIV/AIDS em um Hospital de
Referéncia no Estado da Paraiba, Francisco Bernardino da Silva Neto 2015.

DISCUSSAO

Este estudo apresenta dados sobre o TT (solicitacdo, realizacdo e resultado) e a
prescricao do tratamento para TBL em um namero importante de PVHA identificadas em um
hospital de referéncia na Paraiba. No Brasil, ha pouca informag&o disponivel acerca da adesao
dos profissionais de satde aos protocolos relacionados & TB em PVHA™ apesar da TB ser a
infeccdo oportunista mais comum entre PVHA.Y’

A distribuicao das caracteristicas sociodemograficas dos 3.191 pacientes incluidos no
estudo estd em concordancia com os dados da literatura mundial e as diferengas encontradas
neste estudo foram estatisticamente significativas. Quanto ao sexo, ha o predominio de

individuos do sexo masculino (63,1%) e com idade < 40 anos (51,8%).>*

Quanto a
procedéncia, ha uma maior frequéncia de pacientes procedentes das regides proximas ao local
do estudo (85,0%) podendo significar que pacientes procedentes de regides mais afastadas da

localidade de assisténcia tém maior dificuldade em procurar atendimento médico.™*
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Em relacdo a orientacdo sexual, a predominancia de individuos heterossexuais
(67,0%) pode refletir um viés de informacdo, pois é frequente observarmos incoeréncia entre
0 registro da orientacdo sexual do paciente no prontuario e a que o paciente expressa durante
o internamento. Muitas vezes, 0 questionamento sobre a orientacdo sexual é realizado na
admisséo do paciente, quando 0 mesmo ainda nao estabeleceu uma relagdo de confianga com
a equipe de saude. Infelizmente, ainda ha elevados registros de homo e transfobia no Brasil,
com elevados registros de homicidio na populacdo LGBT (lésbicas, gays, bissexuais e
transsexuais), e esse fato, sem duvida, inibe muitas pessoas de expressar a sua real orientacao
sexual.*®

Quanto a distribuicdo das caracteristicas laboratoriais, a relativa alta frequéncia de
pacientes com CD4 < 200 células/mm?® (44,2%) indica que as PVHA chegam tardiamente aos
servicos de salde ou tém o diagndstico da infeccdo pelo HIV quando ja existe doenca
estabelecida. Em virtude da carga viral do HIV predominante se encontrar em um intervalo
amplo, ndo ha como relacionar este dado como indicador de atraso no diagndstico ou presenca
de doenca estabelecida.?

No presente estudo, apesar da solicitacdo do TT ndo ter atingido a totalidade das
PVHA, como recomenda o MS do Brasil e outros organismos internacionais®, o percentual
de 72,2% de solicitagdo é superior ao encontrado no estado do Rio de Janeiro de 49,0%"° e em
Santa Catarina de 23,5%° mas inferior aos 82,1% encontrado na Espanha.’

Observa-se, entdo, que a disponibilidade do TT na rotina de cuidados a PVHA, além
da padronizacdo das fichas de admissé@o no prontuario contendo lista dos exames a serem
requisitados como acontece no local do estudo, pode possibilitar ao médico assistente solicitar
o TT na primeira consulta do paciente no servi¢o de salde. Desta forma, os dados do nosso
estudo corrobora com a interpretacdo de alguns autores de que as baixas frequencias de
solicitacdo do TT é uma consequéncia da indisponibilidade do teste nos servi¢os de salde que
assistem a PVHA.M

Um documento recente da OMS recomenda que em paises com recursos limitados, 0
TT nédo seria necessario para iniciar o tratamento da ILTB em PVHA.%

No Brasil, 0 MS vinha adotando postura contraria a esta recomendacdo até que em
2014 houve desabastecimento do TT. Em virtude da importancia da TB no Brasil, onde a

A além de manter a

doenca é endémica e determina impacto no prognéstico das PVH
recomendacdo de tratamento da ILTB independentemente do TT para contatos
intradomiciliares ou institucionais de pacientes baciliferos e para pacientes com radiografia do

torax com presenca de cicatriz radiografica de TB, sem tratamento anterior, houve a extensao
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da recomendacdo para toda PVHA que tivesse risco epidemioldgico acrescido como residir
em locais com alta carga da doenca, como presidios ou albergues, para pacientes com CD4 <
350 cel/mm® e para pacientes sem TARV ou em TARV com carga viral do HIV
detectavel.?** Entretanto, esta situacdo foi considerada transitéria visto que ap6s a
normalizacgdo da disponibilidade do PPD, o TT poderia voltar a ser realizado sem restri¢cdes
para PVHA.%

Na presente pesquisa, o TT foi mais solicitado para os homens (65,3%), para
individuos menores de 40 anos (50,3%), procedentes de Jodo Pessoa e regido metropolitana
(77,8%) e para aqueles que se declararam heterossexuais (68%). Outros estudos néo
demonstraram qualquer relacdo entre o sexo e a solicitagdo do TT.” Como em outras
pesquisas, o TT foi mais solicitado a individuos mais jovens.** O fato do TT necessitar do
retorno do paciente para leitura da induracao refletiu intensamente na hora do médico solicita-
lo fazendo com que fosse menos solicitado aos individuos procedentes do interior (15%).%

Neste estudo ndo foi possivel averiguar se questdes como a preocupagdo com a
inducdo de resisténcia a INH, possiveis efeitos adversos e interacbes medicamentosas
relacionados ao uso de IHN e antirretrovirais, presenca de contraindicacdes relativas ao
tratamento para TBL, a exemplo das hepatopatias cronicas e problemas relacionados a adesao

do paciente ao tratamento’'018.%

, infuenciaram a nédo solicitacdo do TT para 888 (27,8%)
pacientes da amostra.

O estudo considerou como realizacdo do TT a inoculacdo do PPD e a leitura da
induracdo. Nao houve como diferenciar dentre os pacientes que ndo realizaram o TT aqueles
que ndo procederam a inoculacdo do PPD dos que inocularam mas ndo se submeteram a
leitura da induracao.

O nivel de adesdo a realizacdo do TT de 89% se aproxima ao observado em estudo
realizado na Espanha quando 99,2% dos individuos para os quais o TT foi solicitado,
realizaram o teste’, mas difere de estudos nacionais realizados em Recife e Blumenau com
percentual de realizacéo do TT de 47,5% e 16,3%, respectivamente.'®**

Na literatura nacional sdo citadas experiéncias bem sucedidas de organizacdo de
servico para a realizacdo do TT nos dias da coleta de amostras para carga viral do HIV e
contagem de células CD4 e CD8 até a garantia do fornecimento do medicamento para
tratamento da TBL se a mesma fosse identificada.”’

A pratica no local do estudo de orientar 0s pacientes a coletarem os exames de sangue
solicitados incluindo a carga viral do HIV e o CD4, preferencialmente nos dias de realizacéo

do TT, parece influenciar na elevada proporcdo de TT realizados, além do fato de uma
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assisténcia de Enfermagem individualizada para as PVHA previamente a consulta médica,
quando se intensifica a necessidade de realizacdo dos exames que ser&o solicitados.?

Como esperado, a ndo realizacdo do TT esta intensamente relacionada a residéncia do
individuo em cidades do interior do estado.** No nosso estudo, os pacientes procedentes do
mesmo local da pesquisa e da regido metropolitana circunvizinha realizaram mais o TT
(78,1%) pela facilidade de ir ao servico para a inoculagdo do PPD e retornar para a leitura da
induracdo. O fato da frequéncia de realizacdo do TT ter sido maior em homens e em
heterossexuais pode refletir o maior nimero de pessoas do sexo masculino e daqueles que se
declararam heterossexuais na amostra estudada.

Em relagdo ao resultado do TT, chama atencdo a frequéncia de 4,4% de TT reator
encontrada nesta pesquisa, comparavel a encontrada em regides de baixa prevaléncia de TB
como em Atlanta, nos Estados Unidos da América e na Suécia, 2,5% e 9,4%,
respectivamente™®, visto que a Paraiba é uma regido com alta endemicidade para a TB.%

No Brasil, dados do estudo TB/HIV in Rio (THRio) reportam frequéncia de 24,8% de
TT reator.”® Em Recife, segunda capital brasileira com os maiores indices de casos novos de
TB (98,0 casos/100.000 habitantes) e, com o Rio de Janeiro, a primeira em mortalidade por
TB (6,5 mortes/100.000 habitantes), a frequéncia de TT reator foi de 20,5%.' Em 2014, a
Paraiba apresentou coeficiente de incidéncia de TB de 35,7 casos /100.000 habitantes o que
pode justificar, em parte, a menor frequéncia de TT reator no presente estudo.”®

A heterogeneidade na prevaléncia de TT reator na literatura pode estar relacionada a
epidemiologia local da TB, a metodologia utilizada para a realizacdo do TT (incluindo a dose
do PPD e o procedimento de leitura da induragdo), ao rigor com que a TB ativa é excluida e
as caracteristicas proprias dos pacientes testados inclusive a exposi¢cdo prévia ao BCG e
reinfeccdes.>?>

Nas analises multivariadas de diversos estudos o TT reator esti associado ao sexo
masculino, residir na regido metropolitana, apresentar contagem elevada de CD4 e niveis
plasméticos de carga viral do HIV baixos.***

Em nosso estudo, apesar de ndo fazermos associa¢des, em concordancia com os dados
da literatura, percebemos que 58,8% dos individuos que tiveram o TT reator eram procedentes
do mesmo local de realizacdo da pesquisa e da regido metropolitana e quanto aos niveis de
carga viral do HIV, encontramos o maior percentual de TT reator (72,2%) na faixa
intermediaria de carga viral do HIV (> 1.000 e < 100.000 cc')pias/ml).11

Ja em relacdo ao nivel de CD4, os TT reatores foram mais frequentes em individuos

com CD4 < 200 (64,4%) apesar da literatura indicar que o TT apresenta baixa sensibilidade
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em pacientes com imunodeficiéncia avancada.® Entretanto, a medida que o nivel CD4
aumenta, ha também um decréscimo de reatividade ao TT, sobretudo a partir do CD4 >
400*!, o que poderia justificar, em nosso estudo, a menor frequéncia de TT reator nos
pacientes com CD4 > 500 (11,1%).

O tratamento da ILTB deve ser realizado em PVHA sempre que indicado sendo o TT
reator uma destas indicacdes.?? No presente estudo foi identificada prescricdo do tratamento
para TBL para todos os pacientes que tiveram o TT reator o que difere dos dados coletados
pelo estudo THRio o qual revela baixa propor¢do de pacientes recebendo tratamento para
ILTB a despeito de haver recomendacdes para tratamento da ILTB desde 1994."° Desta
forma, parece haver no local do estudo pleno conhecimento de que a ndo adesdo do médico ao
tratamento da ILTB em PVHA é um fator de risco significativo para o desenvolvimento de
TB ativa.”

Em concordancia com os dados da literatura, ndo houve qualquer relagdo do sexo com
a indicacdo ao tratamento para ILTB. Era de se esperar que houvesse limitacdo para a
prescricdo do tratamento para ILTB para os pacientes procedentes do interior como aconteceu
para a solicitacdo do TT, visto que a liberacdo mensal da INH, obrigando o paciente a realizar
retornos com maior frequéncia, poderia dificultar a adesdo destes pacientes.” A maior
frequéncia de prescrigdo do tratamento para ILTBL para heterossexuais pode refletir apenas a
predominéncia de pacientes que assim se declararam. A prescrigdo em frequéncia maior para
pacientes com idade < 40 anos pode estar associada ao entendimento por parte dos medicos
que pessoas mais jovens compreenderiam melhor a necessidade do tratamento.’

Neste estudo, ndo houve como avaliar a influéncia dos resultados de CD4 e carga viral
do HIV na decisdo médica de prescrever o tratamento para ILTB pois ndo foi possivel saber
se estes resultados ja estavam disponiveis no prontuario por ocasido do momento da decisao

de prescrever ou ndo o tratamento da ILTB.
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6 CONCLUSOES

A solicitacdo do TT para a maioria das PVHA e a prescrigdo do tratamento para ILTB
para todos os pacientes com o TT reator demonstra conhecimento por parte dos profissionais
médicos da necessidade do diagndstico e tratamento da ILTB nesta popula¢do enquanto que a
excelente frequéncia de realizacdo do mesmo por parte dos pacientes mostra o quanto a
organizacdo do servico com a disponibilizacdo do teste e do tratamento, € uma estratégia
eficaz para o controle da coinfecgdo TB/HIV.

Mesmo encontrando baixa frequéncia de TT reator na amostra estudada, ndo deve
haver motivo para cessar a busca pela ILTB nas PVHA dadas as consequéncias negativas da
TB nesta populacao.

A relativa alta frequéncia de pacientes com CD4 < 200 células/mm3 e com carga viral
do HIV no intervalo > 1.000 e < 100.000 copias/ml na amostra do estudo pode justificar o
maior percentual de TT reator nos pacientes com estas caracteristicas laboratoriais.

O contexto social no qual a coinfeccdo HIV/TB esta inserida € bastante diversificado
exigindo dos servicos de salde cada vez mais integracdo para aprimorar o cuidado. As
caracteristicas sociodemogréficas, principalmente a procedéncia do paciente, cada vez menos
devem interferir na decisdo do medico para a solicitagdo do TT para que seja garantido acesso
amplo ao tratamento da ILTB.

Desta forma, este estudo demonstrou que mesmos em situagcdes que possam parecer
adversas em relacdo a assisténcia a satde de PVHA, quando h& sistematizacdo da assisténcia,
pode-se alcancar resultados surpreendentes que impactam na qualidade de vida desta

populacéo.
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ABSTRACT

SETTING: A reference hospital for leprosy, Human Immunodeficiency Virus/Acquired
Immune Deficiency Syndrome (HIV/AIDS) and tuberculosis (TB) in Jodo Pessoa, Paraiba,
Brazil.

OBJECTIVES: To determine the frequency of application and realization of the tuberculin
skin test (TST), the frequency of TST positive and negative and the frequency of prescription
treatment for latent infection with Mycobacterium tuberculosis (LIMTb) and characterize, as
requested, the achievement and the result TST, people living with HIV/AIDS (PLHA) met in
a reference center for HIV/AIDS and TB in the state of Paraiba.

DESIGN: This is a descriptive study, records of PLHA in with data collected from January
2009 to December 2013. More than 18 HIV-infected in their first medical consultation were
eligible. The request for frequencies and performing TST, the frequency of TST-positive and
prescription treatment for LIMTb beyond the distribution of socio-demographic and

laboratory characteristics were collected and analyzed with SPSS, version 13.0.
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RESULTS: Of the 3,191 patients included in the study, 2,303 (72.2%) had the TST requested.
Of these, 2,047 (89.0%) underwent TST understood that inoculation of the purified protein
derivative (PPD) and the reading of induration. Of the 2,047 patients who underwent TST, 90
(4.4%) patients this was ballast being treatment for LIMTb prescribed for everyone.

CONCLUSION: This study showed that the TST was requested for most PLHA with
excellent frequency of application. The TST-positive represented a small proportion of the
TST conducted despite the Paraiba be a highly endemic area for TB as well as other states in
northeastern Brazil. There were prescription treatment for LIMTDb to all PLHA who had TST-

positive.

Key words: Tuberculin test. Latent tuberculosis. HIV.

INTRODUCTION

The diagnosis and treatment of latent infection with Mycobacterium tuberculosis
(LIMTDb) are given to groups in which the prevalence of latent infection is high, in contacts of
new cases of tuberculosis (TB) and when the risk of reactivation is high as in people living
with HIV/AIDS (PLHA).'?

Patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) and Mycobacterium
tuberculosis have increased risk of active TB. Both HIV facilitates the reactivation of LIMTb
as Mycobacterium tuberculosis contributes to the progression of the disease by HIV.>*

Despite its limitations, the tuberculin skin test (TST) remains the primary diagnostic
tool LIMTb’, however, this does not reflect the TST number requested and performed® and
consequently the number of prescription treatments for LIMTb.

In a prospective cohort study conducted in Spain in 10 centers specialize in treating
HIV-infected patients the TST was requested and performed in 853 (81.4%) of 1048 patients
who had indication for performing the same, showing a high percentage of application and
testing. In this study, treatment of LIMTb patients was prescribed to 122 which represented
67.4% of patients eligible for treatment of LIMTb’. Further prospective studies found in
Europe request percentages and TST 73.5% and 69 % in Italy and Switzerland, respectively,
and 64.1% in Italy and 49.5% in Switzerland, patients eligible for treatment of LIMTb
received isoniazid therapy.®”

In Brazil, a retrospective study in Blumenau-SC, the specialized service in DST/AIDS,
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which did not perform the TST in its facilities, the 669 patients treated with indication to
testing, only 109 (16.29%) received the request and performed the TST. Nine patients
received treatment for LIMTb which represented 69.2% of eligible patients.'?

In Recife, in a prospective cohort, assessing PLHA in two reference centers for
HIV/AIDS, while not verify the request frequency of TST and prescription treatment for
LIMTDb, found that 52.5% of patients who had TST recommended, not screened, even these
patients receive information about the importance of TST in the diagnosis of LIMTb and the
risk of developing TB and TST be available in services during the research.'’

Surveys conducted in Rio de Janeiro and Mato Grosso do Sul in the PLHA support
services concluded that the TB and HIV programs should promote the realization of TST and
the availability of treatment for LIMTb in the same places where PLHA are met, which can
effect the reduction of TB in the long time.'*"

The knowledge about the diagnosis (application, implementation and results of the
TST) and treatment for PLHA in LIMTb is fundamental because the PLHA are 26-31 times
more likely to develop active TB compared to the general population. In addition, the TB
mortality rate PLHA is three times higher than that observed in the general population.'*"

The impact of TB on the survival of PLHA, the paucity of data on the request of the
TST and prescription treatment for LIMTb in our region, by the evidence of regional
differences in the realization of TST and count with a referral service in caring for PLHA and
TB, we conducted a study on the request frequency and realization of TST, the frequency of

TST-positive and negative and a prescription treatment for LIMTb in PLHA in addition to

characterize them as the sociodemographic and laboratory aspects.

STUDY POPULATION AND METHODS

This is a descriptive study evaluating records of PLHA with older or equal to 18 years
treated at an institution located in Jodo Pessoa, comprising the reference in the state of Paraiba
for leprosy, AIDS and TB between January 2009 and December 2013. The data were obtained
from the information contained in the medical records of patients. For this study, used and
tests described in the medical records were standardized to the public, held in the CHCF and
LACEN/PB (Central Public Health Laboratory of the State of Paraiba). All tests strictly
followed the recommendations of the Ministry of Health in accordance with the
Recommendations Guide for Tuberculosis Control in Brazil.

The variables studied were: the request, fulfillment and results of TT beyond
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prescription treatment for LIMTb. While the variables for characterization of the sample were
divided into socio-demographic: age, sex, origin and sexual orientation. And the laboratory
variables: CD4 cell count (CD4) and HIV viral load.

The variables were measured levels of nominal and ordinal scales (qualitative
variables) and interval or reason (quantitative variables). Initially made up the codification of
the relevant variables and proceeded to data consistency. Then, to the lifting of
sociodemographic characteristics and laboratory of patients in relation to variables inherent in
the object of study, we proceeded to the statistical analysis by building simple frequency
tables, descriptive measures, variable cross (joint frequency tables) the test 1> and Uniformity
Test.? Further, according to the proposed specific objectives, techniques were used descriptive
statistics, bivariate inferential, using the SPSS statistical package to the level of 05%
significance level.

The study was reviewed and approved by the Lauro Wanderley University Hospital
Ethics Committee on February 25, 2014 under number 540 225.

RESULTS

They evaluated 3,191 records of PLHA who joined the research site during the study
period.

The homogeneity test applied to the socio-demographic and laboratory characteristics
of the total sample, statistically significant results for all variables considered, providing p-
value significance <0.01 and p-value <0.05 (level of significance).

As the request of the TST, of 3,191 patients who had indication for performing the
same, 2,303 (72.2%) received a request in the first medical consultation. Only 888 (27.8%)
left the doctor's office without the request of the TST.

Regarding the completion of the TST, the 2,303 patients who received the request in
the first medical consultation, 2,047 (89%) were examined. Two hundred and fifty-six patients
(11%) received a request from the TST but did not undergo inoculation of PPD or, if they had
the PPD inoculated, have not done the reading of induration.

TST-negative in 1957 (95.6%) and positive in 90 (4,4%) of 2,047 patients that
underwent.

The association test applied to the sociodemographic characteristics according to the
application and realization of TST (TST requested and conducted TST) and the socio-
demographic and laboratory characteristics according to the result of the TST (TST-positive)
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showed statistically significant results for all variables considered providing significant p-
value <0.05 (significance level).

The treatment for LIMTb was prescribed to all patients with TST-positive.

The homogeneity test applied to the socio-demographic and laboratory characteristics,
according to prescription treatment for LIMTb, statistically significant results for most of the
variables considered, providing p-value significance <0.01, except for the variables sex and

origin that provided significant p-value > 0.05 (significance level).
DISCUSSION

This study presents data on the TST (application, implementation and results) and the
prescription of treatment for LIMTb in a large number of PLHA identified in a reference
hospital in Paraiba, Brazil. In Brazil, there is little available information about the
membership of health professionals to TB-related protocols in PLHA'® although TB is the
most common opportunistic infection among PLHA."

The distribution of sociodemographic characteristics of the 3,191 patients included in
the study is in agreement with data from the literature and the differences found in this study
were statistically significant. As to gender, there is a predominance of males (63.1%) and aged
< 40 years (51.8%).7'® As to origin, there is a greater frequency of patients coming from
regions close to the site the study (85.0%) may mean that patients from more remote areas of
assistance locality have greater difficulty in seeking health care."

In relation to sexual orientation, the predominance of heterosexual individuals (67.0%)
may reflect a reporting bias, given how often observe inconsistency between the record of the
patient's sexual orientation in the chart and that the patient expressed during hospitalization.
Often the question about sexual orientation is held at admission, when it has not established a
relationship of trust with the health team. Unfortunately, there are still high homo logs and
transphobia in Brazil, with high homicide records in the LGBT (lesbian, gay, bisexual and
transgender), and this fact undoubtedly inhibits many people to express their real orientation
sexual.'’

As the distribution of laboratory features, the relatively high frequency of patients with
CD4 < 200 cells/mm3 (44.2%) indicates that PLHA come late to health services or have a
diagnosis of HIV infection when there is already established disease. Because of the
prevailing HIV viral load is in a wide range, there is no way to relate this data as lagging

indicator in the diagnosis or presence of established disease.?



55

In this study, despite the request of the TST have not reached all of PLHA, as
recommended by the Ministry of Health from Brazil and other international organisms'’, the
percentage of 72.2% request is higher than that found in the state of Rio de Janeiro 49, 0%'°
and Santa Catarina 23.5%"" but lower than the 82.1% found in Espanha.’

It is observed then that the availability of TST in routine care for PLHA, as well as
standardization of admission forms in the chart containing the list of tests to be ordered as in
the study site, may enable the physician request the TST in patient's first consultation in the
health service. Thus, our study data corroborates the interpretation of some authors that the
low frequencies of TST's request is a result of the unavailability of testing in health services
attending PLHA."'

A recent document from World Health Organization (WHO) recommends that
countries with limited resources, the TST would not be necessary to start the treatment for
LIMTb in PLHA >

In Brazil, the Ministry of Health had adopted the opposite stance on this
recommendation until in 2014 there were shortages of TST. Because of the importance of TB
in Brazil, where the disease is endemic and determines impact on the prognosis of PLHA ',
in addition to maintaining treatment for LIMTb recommendation regardless of TST for
household or institutional contacts of smear positive patients and patients with radiography
with chest radiographic presence of scar TB without prior treatment, was the extent of
recommendation for all PLHA who had epidemiological risk increased as reside in areas with
high levels of disease, such as prisons or hostels for patients with CD4 < 350 cells mm’ and

> However, this situation was considered

for patients without antiretroviral therapy.
temporary since after the normalization of the availability of the PPD, the TST could again be
performed.*

In this research, the TST was most requested for men (65.3%), to individuals younger
than 40 (50.3%), coming from Joao Pessoa and metropolitan region (77.8%) and those who
said heterosexual (68%). Other studies have shown no relationship between sex and request
TST. As in other studies, the TST was most requested to young people.” The fact that the TT
require the patient's return to induration reading intensely reflected at the time of medical
request it causing it to be less asked to from the interior individuals (15%). *°

In this study it was not possible to ascertain whether issues such as concern for the
induction of resistance to INH, possible adverse effects and drug interactions related to the

use of IHN and antiretroviral drugs, the presence of relative contraindications to treatment for

TBL, the example of chronic liver disease and related problems the patient's adherence to
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treatment”'*'**7 not request TST 888 (27.8%) of the sample.

The study considered as completion of the TST inoculation of the PPD and the reading
of induration. There was how to differentiate among patients who did not undergo the TST
those who have not carried out inoculation of PPD of those inoculated but have not submitted
the reading of induration.

The level of adherence to the completion of the TST 89% comes close to that observed
in a study conducted in Spain when 99.2% of subjects for which the TST was asked,
performed the test,” but differs from national studies conducted in Recife and with Blumenau
TST completion percentage of 47.5% and 16.3%, respectivamente.lo’11

In the national literature successful experiences of service organization are cited for
the realization of TST in the days of sample collection for HIV viral load and CD4 and CD8
cell count to guarantee the supply of the drug for treatment of LIMTb.*®

The practice at the study site to guide patients and collect the requested blood tests
including HIV viral load and the CD4 and CDS, preferably in the days of completion of the
TST, seems to influence the high proportion of TST made, other than the fact an
individualized nursing care for PLHA before the doctor's appointment, when intensifies the
need for the examinations.”®

As expected, the non-operation of the TST is strongly related to the residence of the
individual cities in the state.'' In our study, patients from the research site and the surrounding
metropolitan area made more TST (78.1%) the ease of going to the service for the inoculation
of PPD and return to the reading of induration. The fact of the frequency of application of
TST was higher in men and in heterosexual may reflect the greater number of males and those
who declared themselves heterosexual in the sample.

Regarding the outcome of the TST, calls attention to frequency of 4.4% of TST-
positive found in this research that found in comparable regions of low prevalence of TB as in
Atlanta, in the United States and Sweden, 2.5% and 9.4%,29’30 as the Paraiba is a region with
high endemicity for TB.*®

In Brazil, study data TB/ HIV in Rio (THRio) reported frequency of 24.8% of TST-
positive.” In Recife, second brazilian capital with the highest rates of new cases of TB (98.0
cases / 100,000 inhabitants) and with Rio de Janeiro, the first in TB mortality (6,5
deaths/100,000), the frequency of TST-positive was 20.5%.'" In 2014, the Paraiba presented
TB incidence rate of 35.7 cases the inhabitants /100.000 which may explain in part the low
frequency of TT reactor in this estudo.*®

The heterogeneity in the prevalence of TST-positive in literature may be related to the
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local epidemiology of TB, the methodology used for the realization of TST (including the
dose of PPD and the induration reading procedure), the rigor with which the active TB is
excluded and the characteristics of the patients tested including previous exposure to BCG
and reinfecg:?)es.izs’3 0

In multivariate analyzes of several studies TST-positive is associated with male
gender, living in the metropolitan area have a high CD4 count and plasma low levels of HIV
viral load.”"!

In our study, despite not doing associations, in accordance with the literature, we find
that 58.8% of individuals who had the TST-positive were from the same place of the research
and the metropolitan region and for HIV viral load, we find the highest percentage of TST-
positive (72.2%) in the middle range of HIV viral load (> 1,000 and < 100,000 copies/ml).""

In relation to CD4 level TST-positive were more frequent in individuals with CD4 <
200 (64.4%) although the literature indicate that the TST has low sensitivity in patients with
advanced immunodeﬁciency.31 However, as the level CD4 increases, there is also a decrease
reactivity of the TST, especially from CD4 > 400°', which could justify, in our study, a lower
frequency of TST-positive in patients with CD4 > 500 (11.1%)).

The treatment of LIMTb should be performed in PLHA where indicated being the
TST-positive of these.” Our study has identified prescription treatment for LIMTb for all
patients who had the TT-positive which differs from the data collected by the study THRio
which reveals low proportion of patients receiving treatment for LIMTb despite having
recommendations for treatment since 1994.'° Thus, there seems to be at the trial sites fully
aware that non-adherence to medical treatment for LIMTb in PLHA is a risk factor mean for
developing TB.*®

Consistent with the literature, there was no sex ratio indicating treatment for LIMTb."”
It was expected that there would be limited to prescription treatment for LIMTb for patients
from the interior as happened to the request of the TST since the monthly release of isoniazid,
forcing the patient to perform more frequently returns, could hinder the adhesion of these
patients.” The highest frequency for prescribing treatment for LIMTb heterosexual may only
reflect the prevalence of patients who are thus declared. The limitation period for most
frequently for patients aged < 40 years may be associated with understanding by physicians
than younger people better understand the need for treatment.’

In this study, there was as assess the influence of the results of CD4 and HIV viral
load in the medical decision to prescribe treatment for LIMTb because it was not known

whether these results were already available in medical records during the time of the decision
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to prescribe or not treatment for LIMTb.

CONCLUSIONS

This study shows that there are high rates of application and realization of TST in
PLHA in Paraiba State of reference for leprosy, AIDS and TB. Regarding the outcome of the
TST, there is a low frequency positive tests in spite of Paraiba be a highly endemic for TB
region. The excellent adhesion to prescription treatment for LIMTb to TST, there
demonstrates understanding of physicians about the benefits inherent in the treatment of
LIMTb in PLHA.

Moreover, the study points out that the organization of health services as the provision
of TST and treatment for LIMTb positively reflected in the number of requested tests and
prescribed treatments.

The host of the patient by the multidisciplinary team and the guarantee of supplies
needed for diagnosis and treatment for LIMTb appears to influence good adhesion to the
realization of TST.

Thus, even in low reactivity TST contexts, the benefit of treatment for PLHA in
LIMTD justifies every effort to maintain the interaction between the controlling shares of TB

and HIV infection.
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APENDICE -B

Ficha de coleta de dados

Prontuério:

Solicitagdo do TT
Sim( )

Nao( )
Realizacdo do TT
Sim( )

Ndo ( )

Né&o se aplica( )
Resultado do TT
Né&o reator( )
Reator( )

Né&o se aplica ()
Prescrigéo do tratamento para ILTB
Sim( )

Ndo ( )

Né&o se aplica ()
Idade (anos)
Sexo

Masculino ()
Feminino ()
Procedéncia

Jodo Pessoa ()
Regido Metropolitana ()
Interior ()
Ignorado ()
Orientacdo Sexual
Heterossexual ()
Homossexual
Bissexual ()

Ignorado ()
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Contagem de CD4
<200( )
>200e<350( )
>350e<500( )
>500( )

Ignorado ()

Carga Viral do HIV

Né&o detectada ()

< 1.000 copias/ml ()
>1.000 e < 100.000 copias/ml (
>100.000 copias/ml ()
Ignorado ()
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ANEXO A — Comité de Etica
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