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Comparison between
Tuberculinic Test records
in the past and current
“Interferon Gamma
Release Assay” in health
professionals exposed in
hospital settings

/ Resumo

Introdugdo: Atuberculose é uma das doengas infeciosas mais antigas e é uma
causa de morte importante em todo o mundo. Portugal é atualmente classificado
como de baixa incidéncia (< 20 casos/100 000 habitantes). Ndo obstante, os
profissionais de saide t&ém um risco de exposi¢ao aumentado a tuberculose.
Sempre que existe uma exposi¢ao de alto risco, deve proceder-se a rastreio de
contactos e exclusado de doenca ativa, seguida de avaliagdo de tuberculose latente.
Para essa avaliagao, 0s testes mais utilizados sado o teste de sensibilidade a
tuberculina (TST) e o teste de libertacao de interferdo gama (Interferon Gamma
Release Assay (IGRA)).

Objetivos: Realizar uma analise retrospetiva e de concordancia entre os resultados
do IGRA (QuantiFERON-TB Gold®) e o registo prévio de TST num Centro Hospitalar
Tercidrio. Realizar uma avaliagdo epidemiolégica de tuberculose latente dos
profissionais de saude.

Métodos: Foram recrutados os profissionais de satde que tiveram exposicao de
alto risco de acordo com a defini¢cao adotada pela DGS. Destes, foram elegiveis
aqueles que tinham evidéncia de ter feito um TST anterior a exposi¢do em causa e
que foram avaliados com IGRA.

Resultados: Em 2017 e 2018 foram avaliados 344 profissionais de satde e 92
reuniram critérios de inclus3o. A idade média foi de 42,85 +/- 9,16 anos, sendo a
maioria do género feminino (75%).

Em 60,9% dos casos o resultado prévio de TST era positivo; no entanto, quando
avaliada a resposta imune com IGRA, apenas 15,2% foram positivos.

Efetudmos testes de concordancia estatistica que encontraram baixa relagdo entre
TST e IGRA, quando se considera TST positivo se o diametro da induragao for superior
a 10 mm e quando se considera com diametro superior a 15 mm. A mesma baixa
relagdo aconteceu quando considerada a distancia temporal entre os testes.
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Conclusdes: Nao se encontraram estudos que tenham seguido esta metodologia.
No nosso estudo, quer com IGRA, quer com TST, a prevaléncia de testes positivos foi
superior a esperada para um pais de baixa incidéncia. A concordancia entre os dois
testes foi fraca, nao existindo uma relagdo entre os resultados.

Palavras-chave: Teste de Sensibilidade a Tuberculina, Interferon-Gamma Release
Assays, Infecao por Tuberculose Latente

| Abstract

Introduction: Tuberculosis is one of the oldest infectious diseases and is a major
cause of death worldwide. Portugal is currently classified a low incidence country
(< 20 cases / 100,000 habitants]. Nevertheless, healthcare workers have an
increased risk of exposure to tuberculosis. Whenever there is a high-risk exposure,
contacts should be screened to exclude active disease, followed by an evaluation of
latent tuberculosis. For this evaluation, the most available tests are the tuberculin
sensitivity test (TST) and the Interferon Gamma Release Assay [IGRA).

Objectives: Perform a retrospective and concordance analysis between the

results of the IGRA test (QuantiFERON-TB Gold®] and the previous registration of
TSTin a Tertiary Hospital Center. Conduct an epidemiological assessment of latent
tuberculosis among health professionals.

Material and methods: Healthcare workers who had high risk exposure according to
the definition adopted by the DGS were recruited. Those who had evidence of having
had a TST prior to the exposure in question and who were evaluated with IGRA were
eligible.

Results: In 2017 and 2018, 344 healthcare workers were evaluated and 92 met
inclusion criteria. The average age was 42.85 +/- 9.16, with the majority being
female (75%).

In 60.9% of the cases, the previous TST result were positive, however when the
immune response with IGRA was evaluated, only 15.2% were positive.

We performed statistical concordance tests that found a low relationship between
TST and IGRA, when considering positive TST if the diameter of the induration is
greater than 10 mm and when considering with a diameter greater than 15 mm. The
same low relationship occurred when considering the temporal distance between
the tests.

Conclusions: No studies have been found that have followed this methodology. In
our study, both with IGRA and TST, the prevalence of positive tests was higher than
expected for a country with a low incidence. The agreement between the two tests
was weak, and there is no relationship between the results in this light.

Keywords: Tuberculin Sensitivity Test, Interferon-Gamma Release Assays, Latent
Tuberculosis Infection




/ Introdugao

A tuberculose (TB) € uma doenca transmissivel de notificagdo
obrigatoria e € uma das 10 principais causas de problemas de saude e
de morte em todo o mundo. Segundo a Organizagcdo 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.(1)

Em Portugal, a taxa de notificacdo da tuberculose tem diminuido e
em 2018 foi de 16,6 casos por 100 mil habitantes, considerando-se,
portanto, como pais de baixa incidéncia (< 20 casos/100 000
habitantes). Na regido Centro nos anos de 2018 e 2019 a taxa de
incidéncia por 100 000 habitantes foi de 9,7 e 9,2 respetivamente.?*

Os profissionais de saude cuja atividade implique exposicdo ao
agente t€m um risco aumentado de vir a desenvolver a doenca.
Mesmo tomando todas as atitudes preventivas recomendadas pela
OMS, deparamo-nos com profissionais com exposicdo de risco
elevado e nessas situacoes deve ser feito o rastreio de infecdo.®
Este inclui a exclusao de infecdo ativa, sequida da importante
tarefa de identificar as infecOes latentes para eventualmente
proporcionar tratamento preventivo.®©”

Os testes auxiliares para identificacdo de infecéo latente por
Mycobacterium tuberculosis (ITBL) mais utilizados atualmente sdo o
teste de sensibilidade a tuberculina (TST) e o teste de libertagéo de
interferdo gama (Interferon Gama Release Assay (IGRA)), que
medem uma resposta imune adaptativa, impossibilitando assim uma
identificacdo direta da infecdo. Sdo no entanto incertos o tempo
que essa resposta perdura e a influéncia de contactos passados.®

Diagnostico tradicional da tuberculose latente

Com um século de histdria, o teste de sensibilidade a tuberculina
(TST) tem sido usado para inferir ITBL.®) Continua a ser o teste
mais usado no mundo devido ao seu baixo custo e viabilidade de
implementacdo em locais com poucos recursos. A injecao
intradérmica de tuberculina causa reacdo de hipersensibilidade
retardada se as células T estiverem sensibilizadas devido a infe¢ao
prévia, causando uma reacéo inflamatéria no local do teste.(”

0O local ideal para a injecdo € 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 didmetro. Se a papula tiver
menos de 6 mm de diametro, o teste deve ser repetido. O teste deve
ser lido entre 48 e 72 horas (nunca antes de 48 horas ou ap6s 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 vermelhiddo.™

O TST ndo mede a imunidade a TB, mas sim o grau de
hipersensibilidade retardada a tuberculina. O resultado € interpretado
considerando o risco de a pessoa estar infetada com TB e o tamanho
do endurecimento em milimetros. Ndo ha correlacao entre o
tamanho do endurecimento e a probabilidade de ter doenca TB atual

(baixo valor preditivo positivo) ou risco futuro de desenvolver doenca.
Também ndo ha correlagdo entre o tamanho das reagdes apos a
vacinagdo com BCG e a protegio contra a tuberculose.”

Este teste tem associados resultados falso-positivos relacionados
principalmente com infecdo por micobactérias ndo tuberculosas,
vacinacdo anterior por BCG, erros na administracdo do TST ou na
interpretacao da reacdo e resultados; sabemos ainda que
resultados positivos em populacdes de baixo risco e em situacdes
de baixo risco de exposicdo devem ser considerados falso-positivos
devido a baixa especificidade do TST.

Por outro lado, podemos ter falso-negativos que se prendem
essencialmente com casos de diminuicdo da capacidade de
resposta a tuberculina: entre eles, anergia cutanea (devido ao
sistema imunoldgico comprometido ou medicacédo
imunossupressora), infecdo recente de TB (dentro das 12 semanas
pos-exposicdo) ou infecdo por TB muito antiga. Criangas com
menos de cinco anos de idade, vacinacdo com virus vivo recente
ou doencas virais também se associam a estes resultados falso-
negativos. Nao esquecer também erros de administracdo do TST e
interpretacdo da reagdo.’1-1?

Evolucdo dos métodos de diagnostico

Na tentativa de superar as limitacdes do TST, foram desenvolvidos
novos testes sanguineos in vitro que detetam a sensibilizacdo a M.
tuberculosis medindo a libertagdo de interferdo gama em resposta
a proteinas especificas de M. tuberculosis.*-'® Essas proteinas
estdo presentes no complexo M. tuberculosis, mas estdo ausentes
nas estirpes da vacina BCG e na maioria das micobactérias ndo
tuberculosas."

Existem dois testes comercialmente disponiveis: QuantiFERON-TB
Gold In-Tube (QFT) assay (Cellestis/Qiagen, Carnegie, Australia) e
T-SPOT.TB assay (Oxford Immuno- tec, Abingdon, United Kingdom).

Esses testes ganharam aceitacdo nos ultimos anos para substituir
o TST em paises com baixa carga de TB, devido a sua melhor
correlagdo com a exposicdo a M. tuberculosis e a sua maior
especificidade na populagdo vacinada com BCG, particularmente
em individuos que foram vacinados apos a infancia.’®

Os testes IGRA tém alta especificidade e ndo sdo afetados pela
vacinacdo com BCG. O valor de especificidade encontrado esta na
ordem dos 950.16:17)

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%, respetivamente. Esta pode ser afetada
pelo estado imunitario das pessoas, e verificou-se que esta
diminuida para pessoas VIH positivas e criangas.(+1819

Embora seja baseado em evidéncias limitadas, os IGRA parecem
nao ser afetados pela maioria das infecées por micobactérias ndo
tuberculosas (MNT), que podem causar TST falso-positivos.®1®
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/ Material e métodos

Foi realizado um estudo de investigacdo retrospetivo num Centro
Hospitalar da regido Centro de Portugal. A informacao clinica foi
consultada recorrendo ao processo clinico individual dos

profissionais de saude arquivado no Servico de Saude Ocupacional.

Foram recrutados os profissionais de satde que, em 2017 e 2018,
tiveram exposicdo de alto risco a tuberculose, de acordo com a
definicdo adotada pela DGS nos termos da Orientagdo N.> 010/2014,
de 25/06/2014, sobre a vigilancia da tuberculose nos profissionais de
sauide, que considera exposicéo significativa: 1) Contacto envolvendo
procedimentos técnicos de risco acrescido (laringoscopias/
broncoscopias, aspiracdo de secrecdes, entubacéo, nebulizacdes,
autopsia); 2) Contacto cumulativo superior ou igual a 8 horas, se
exame direto de expetoragdo ou equivalente (lavado bronquico,
broncoalveolar ou aspirado gastrico) positivo ou 40 horas, se exame
direto negativo e cultura positiva (expetoragdo ou equivalente -
lavado bronquico, broncoalveolar ou aspirado gastrico). Esta
Orientacdo recomenda, em contexto de rastreio de contactos, a
realizacdo de IGRA apds a exposicdo e sua posterior repeticao apos 8
a 10 semanas.®

Destes, foram elegiveis para o estudo aqueles que tinham
evidéncia de ter feito um TST anterior a exposi¢do em causa € que
foram avaliados no rastreio de contactos com IGRA realizado no
momento imediato apds a exposicdo. Foram excluidos do estudo
aqueles em que os registos ndo permitiram saber o didametro do
TST ou que néo realizaram a referida colheita de sangue para
IGRA.

A analise estatistica, com o auxilio do programa IBM SPSS Statistics
versdo 26, compreendeu uma analise descritiva com valores das
frequéncias absolutas e relativas, das medidas de tendéncia central
(média, moda e mediana) e das medidas de dispersdo (amplitude/
intervalo de variacdo desvio-padrdo). 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 calculo dos valores dos coeficientes
de Kappa.(20) A interpretacéo estatistica no que diz respeito a
rejeicdo da hipotese nula (HO) assumiu-se como probabilidade de
significancia p-value < 0,05.

/ Objetivos

Realizar uma avaliacdo epidemioldgica de tuberculose latente dos
profissionais de saude que tiveram exposicdes de risco elevado;

Realizar estudo de prevaléncia de ITBL em profissionais de saude
através do diagnostico laboratorial com recurso a QuantiFERON-
TB Gold In-Tube Test;

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

Procurar a associagdo entre os resultados de IGRA (IGRA
(QuantiFERON-TB Gold®) e o registo de TST com idade, género,
categoria profissional e estado vacinal para a vacina BCG.

/ Resultados
Profissionais com exposic¢ao de risco de tuberculose

Entre 2017 e 2018 foram observados 344 profissionais de saude
em contexto de exposicao a tuberculose. Destes, 268 realizaram a
colheita de sangue para realizagcdo de IGRA no contexto de
rastreio pds-exposicao a tuberculose, sendo que 22 estavam mal
colhidas ou apresentaram resultados duvidosos. Desses ainda, 92
tinham registo de pelo menos um TST prévio realizado pelo menos
um ano antes da exposicdo, sendo este o grupo correspondente a
amostra aqui analisada (Tabela 1).

A média de idades da populacédo analisada foi de 42,85 +9,15,
variando entre os 27 e os 63 anos. A maioria dos trabalhadores era
do género feminino (n=69, 75,0%). A categoria profissional com
maior frequéncia foi enfermagem (n=64; 69,6%), sequido 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.

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) apds a exposi¢do, que
se verificou numa enfermeira. Registamos ainda duas viragens de
positivo para negativo, também em trabalhadoras do sexo
feminino de enfermagem, que apresentavam valores proximos do
cut-off.

Comparacéo entre TST e IGRA

Passamos entdo a analise dos resultados de IGRA pos-exposicao e
do TST prévio. Apuramos 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 o0 maximo de 35 anos.

Averiguamos que 60,9% dos trabalhadores (n=56) apresentaram
um resultado de TST > 10 mm, enquanto 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 que era de apenas 19,6%
(Tabela 2).

Realizamos 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.



TABELA 1 — POPULAGAO ESTUDADA PARA COMPARAGAQ 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

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

TABELA 2 — DIAMETRO DE TST POR RESULTADOS DE IGRA

IGRA
e Negativo Positivo Total
N Linha % N Linha % N 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 33 359
15-20 mm 10 66,7 5 333 15 16,3
>20 mm 6 75,0 2 25,0 8 8,7
Total 78 84,8 14 15,2 92 100

Para TST negativos, isto €, inferiores a 10 mm, verificamos que a
maioria dos resultados de IGRA realizados a posteriori foi também
negativa (TST 0-5 mm, 100% IGRA negativo; TST 6-10 mm, 82,4%
IGRA negativo); ou seja, a maioria dos resultados foi concordante
entre os dois testes. No entanto, a proporcao de IGRA negativos
mantém-se elevada para valores de TST considerados positivos,
sendo que o minimo 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 2).

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, no total das observacdes. Verificamos que a concordancia
entre os resultados de IGRA e TST é baixa,(20) quer quando
utilizamos 10 mm como limiar (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 3.

Por ultimo testamos se a concordancia entre o IGRA e o TST
dependia do intervalo de tempo decorrido entre a realizacdo dos
dois exames (Tabela 4). 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.

Associacdo entre resultado de IGRA e TST com outras variaveis

Comecamos por analisar a idade. Relativamente ao IGRA,
encontramos associacdo significativa entre o aumento da idade e
a proporgio de resultados positivos do teste (p=0,028), tendo-se
observado a mesma tendéncia com o TST (p=0,002).

No que toca ao género e categoria profissional, quer com IGRA,
quer com TST, ndo foi encontrada diferenca significativa na
associagdo das variaveis (p>0,05).

Quando consideradas as doses de vacina BCG, ndo se encontrou
associacdo significativa entre as variaveis (p>0,05), apesar de no
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TABELA 3 — CONCORDANCIA AVALIADA PELO TESTE DE KAPPA ENTRE TST E IGRA

DEPENDENDO DO DIAMETRO DE TST E DO NUMERO 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)

TABELA 4 — CONCORDANCIA AVALIADA PELO TESTE DE KAPPA ENTRE PT E IGRA
DEPENDENDO DO INTERVALO DE TEMPO DECORRIDO ENTRE 0S DOIS TESTES

Tempo (anos)

Kappa (p)

<10 - 0,015 (0,793)
10-19 - 0,075 (0,101)
20-29 - 0,021 (0,467)
>30 - 0,029 (0,624)

IGRA a proporgao de positivos aumentar de forma progressiva a
medida que aumentamos o numero de vacinas. Por ultimo
avaliamos a hipotese de existir relacdo entre o numero de doses
BCG e a idade, ndo se tendo verificado associacao.

/ Discussao

Os profissionais de saude 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 409%.2"

Verificamos que 60,9% dos trabalhadores da nossa amostra
(n=56) apresentaram um resultado de TST > 10 mm, enquanto,
no momento do rastreio, apenas 15,2% (n=14) dos trabalhadores
apresentaram um IGRA positivo. Estes resultados tdo dispares
fazem-nos questionar acerca da incidéncia de ITBL nos
profissionais de saude. A prevaléncia de ITBL na populagdo geral
estima-se que seja um quarto da populacdo mundial,?? e
especificamente para profissionais de saude uma meta-analise
de 2011 aponta para 3,8% em paises de incidéncia < 50
casos/100 000 habitantes, 6,9% em casos de incidéncia de
50-100 casos/100 000 habitantes e 8,4% em paises com
incidéncia > 100 casos/100 000 habitantes.®)

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 de > 50 casos/100 000 habitantes) que reportou uma
prevaléncia de ITBL de 88% com TST e 14,5% com IGRA? ou
outro em Melbourne com 33,0% com TST e 6,7% com IGRA.?¥ J4
em Espanha verificou-se que, em 134 profissionais de saude, a
prevaléncia com TST foi de 8,96% e com IGRA 5,970.%%

Em Portugal, foi efetuado um estudo em 1686 profissionais de
saude na regido Norte, que encontrou uma taxa de positividade de
IGRA de 33,1% enquanto no TST esse valor foi de 78,3%.?”

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

Ha que ressalvar que, ao contrario dos estudos que testam
simultaneamente TST e IGRA a fim de aferir se algum dos testes ¢
melhor perante diversos cenarios,(11262729-31) og resultados do TST
por nos encontrados sdo de anos diferentes e com uma amplitude
temporal muito grande. Foi precisamente sobre essa relacdo entre
fenomenos passados e aqueles que sao analisados no imediato que
este estudo se debrucou, permitindo perceber de que forma os
fendmenos imunoldgicos condicionam ou podem condicionar os
resultados com que nos podemos deparar no presente.

No nosso estudo a prevaléncia de ITBL nos profissionais com
exposicdo de risco elevado avaliados com IGRA, apesar de superior
ao esperado, foi inferior ao que os TST prévios fariam acreditar ser
a proporcéo de profissionais com ITBL. Considerando que o que
esta a ser medido € a dimensdo da resposta imune adaptativa
(com memoria celular), aquilo que esperdvamos encontrar era uma



maior frequéncia de IGRA positivo. Estes resultados tdo diferentes
fazem pensar que profissionais com ITBL no passado,
eventualmente tratada ou ndo, deixam de expressar resposta
imunolégica com o passar do tempo.

No momento da realizacdo do estudo, ndo estava disponivel a
tuberculina para a realizacdo de TST aos profissionais de satde do
Centro Hospitalar a que pertence a amostra, o que seria
importante para a analise 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 BCG pode ter no resultado
do TST,” tentamos analisar essa influéncia na concordancia entre
testes com base no nimero de doses da vacina, ndo tendo sido
encontrada relagdo de concordancia (Tabela 3).

Procuramos saber se aqueles a quem tinha sido administrada
alguma dose de vacina BCG tinham uma proporcéao diferente de
resultados positivos, mas nédo se encontrou relagao
estatisticamente significativa entre estas duas variaveis. No
entanto, ha estudos que mostram que em populacdes vacinadas
com BCG a positividade do TST é maior que a do 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
proporcéo de resultados positivos com o 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 (74,49%).

A frequéncia de casos positivos foi maior nos enfermeiros;
contudo, em relagdo ao numero de trabalhadores com exposi¢cao
de alto risco, ndo se encontraram diferencas entre categorias
profissionais. Este resultado ndo esta de acordo com estudos
prévios, que sugerem que enfermeiros terdo um maior risco de
exposicao pelo contacto proximo e prolongado com o doente,
tendo-se até verificado uma maior incidéncia de doenca ativa
neste grupo profissional.®¥

Assim, as diferencas encontradas entre os testes podem levar a
duas formas distintas de interpretar os resultados. A primeira
hipdtese relaciona-se com o facto de o desempenho do IGRA ser
menor que o esperado e, portanto, ndo ter sido capaz de
identificar aqueles que ja tinham tido um contacto 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
incubacdo, o volume da colheita, 0 manuseamento violento das

amostras ou a hora de colheita podem ter influéncia no
resultado.(™

Também as questdes analiticas, como erros de manipulacéo,
conduzem a alteragdes do resultado. Devemos ainda considerar os
fendmenos de imunomodulagdo, como por exemplo o que
acontece apos a realizacao de TST criando um efeito de
amplificagdo da resposta (que ndo se verificou no nosso estudo).

Outra causa € a imunossenescéncia; isto €, os contactos distantes
no tempo que tiveram como resultado um TST positivo, quando
novamente testada a capacidade de resposta imune com IGRA,
nao conseguem traduzir fendmenos tao afastados temporalmente;
no entanto, ainda ndo se conseguiu estabelecer durante quanto
tempo a resposta imune adaptativa se mantém.®

A segunda hipotese 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 é o de que o resultado pode refletir exposicdo a
antigénios similares provenientes de micobactérias ambientais,
Mycobacterium bovis ou vacina BCG."'°'2 Uma outra grande
hipotese da sobrestimacao de ITBL prende-se com a leitura da
reacdo de forma incorreta, por exemplo, leitura do diametro de
eritema e ndo da papula.?10-12)

Limitagdes do Estudo

Néo existirem estudos com desenho semelhante condiciona a
comparacédo dos nossos resultados com outros e dificulta a
elaboracdo/extrapolacdo de conclusges.

A amostra, tal como € descrita nos métodos, corresponde a
experiéncia de apenas um Centro Hospitalar de uma area de baixa
prevaléncia que pode influenciar quer a populacdo em estudo,
quer os comportamentos e contextos de exposicdo dos mesmos,
nao sendo representativo da realidade portuguesa geral.

Ainda sobre a amostra, ha que referir que a colaboracdo na
colheita de sangue para IGRA e o fornecimento de informacées
acerca de TST passados limitaram muito o numero de
participantes.

Finalizando, teria sido interessante avaliar outras variaveis como o
tempo de desempenho de funcdes na instituicdo, habilitagcdes
literarias, modalidade de horario de trabalho. Para além destas,
também néo foi analisada a presenca de patologias concomitante,
como diabetes, doencas neoplasicas, imunossupressao, entre
outras.

/ Conclusdo

Nao se encontraram estudos similares que tenham feito este tipo
de comparagdo com distanciamento temporal de execucdo do TST
em relacdo ao IGRA.
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No nosso estudo, quer com IGRA quer com TST, a prevaléncia de
testes positivos foi superior a esperada para um pais de baixa

incidéncia.

A concordancia entre os dois testes foi fraca, ndo existindo, por
este prisma, uma relagdo entre os resultados.

Constatou-se a falta de rastreio regular para ITBL ao longo da vida
profissional. Ressalva-se assim, tendo em conta o risco aumentado

dos profissionais de saude para a infecdo, que deve existir um

plano de rastreio regular, ndo esquecendo a necessidade de rigor

na execucao do IGRA por forma a assegurar a reprodutibilidade do

mesmo.

As hipdteses principais que poderiam explicar as diferencas sao: o
facto de o desempenho do IGRA ser menor que o esperado ou o
TST realizado ha varios anos ter algum tipo de problema e reportar
mais casos de contacto do que os que realmente ocorreram.
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