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Objetivo: identificar a prevaléncia de tuberculose latente
em pacientes com doenca renal cronica em hemodialise e
fatores associados. Método: estudo transversal realizado com
176 pacientes com doenca renal cronica em hemodialise. O
teste tuberculinico foi realizado com o antigeno padronizado,
distribuido pelo Ministério da Saude do Brasil, e a leitura
ocorreu ap6s 72 a 96 horas da aplicacao. Foram realizados
teste de associagdo (Qui-quadrado, exato de Fisher), razao de
prevaléncia e regressdo multivariada. Resultados: a prevaléncia
de tuberculose latente (teste tuberculinico positivo) foi de 8,5%
(15/176). Os fatores “tem/teve diabetes” (ORa:0,117; IC95%
0,015-0,92) e “ter coleta de lixo regular” (ORa:0,076; IC95%
0,008-0,702) foram associados a menores probabilidades de
ter teste tuberculinico positivo. Conclusdo: a baixa prevaléncia
de tuberculose latente identificada e os fatores associados a
mesma reforgam a necessidade de uma triagem da infecgao
latente por tuberculose para diabéticos combinada com a analise

de fatores de risco e comorbidades prévias.
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Introdugéao

A tuberculose (TB) continua sendo um grave
problema de saude publica em todo o mundo,
configurando-se em uma das 10 principais causas
de morte®. Dados oficiais da Organizagdo Mundial
de Saude®2 reportam que cerca de 10 milhdes de
pessoas adoeceram com tuberculose em todo o
mundo anualmente e mais de 1,5 milhdo morreram de
tuberculose em 2018.

Acabar com a epidemia global de TB é uma das
metas dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS), que visa reduzir em 90% as mortes e a incidéncia
da doenca em 80% até 2030, em comparagao com o0s
niveis de 2015®. O Brasil ainda registra alta prevaléncia
de TB, com 72 mil novos casos em 2018, concentrada,
sobretudo em minorias (populagdo privada de liberdade,
pessoas com HIV/aids, populagdo de rua) de maior
vulnerabilidade a doenga®.

Pacientes com algum tipo de imunossupressdo,
como é o caso de pacientes com doenca renal crénica
(DRC), sao mais susceptiveis a infeccao por TB®. Nesses
pacientes, a uremia reduz a expressdo da molécula
co-estimulatdria B7-2 em células apresentadoras
de antigeno; o que altera a fungdo das células
polimorfonucleares e interfere na eficiéncia fagocitica,
da migragdo e quimiotatica, reduzindo a capacidade
de células para matar microorganismos intracelulares.
Em pacientes com DRC em hemodialise, o risco de
desenvolver TB é de 6,9 a 52,5 vezes mais alto que na
populacdao em geral“>,

Esses pacientes apresentam um grande risco de
desenvolver TB ativa a partir de uma infecgdo latente
prévia® e maior risco de reativagdo da TB latente ou
ainda apresentacdo atipica. E por esta raz&o que existem
recomendacdes expressas para a investigagdo de TB
latente em pacientes que estdo ou serdo submetidos a
terapias/condigdes imunossupressoras, incluindo a DRC
e os transplantados®.

Observou-se uma consideravel lacuna do
conhecimento sobre a prevaléncia de TB latente e fatores
associados em pacientes com DRC em hemodialise
na literatura em geral®”, sobretudo no Brasil®, o que
dificulta estabelecer um panorama situacional e assim
estabelecer politicas publicas.

No Brasil, o teste tuberculinico é a ferramenta
diagndstica classica para identificar a TB latente e é
imprescindivel em pacientes com DRC em hemodialise®.
Considerando que as estratégias na identificagdo dos
pacientes renais crénicos portadores da forma latente
do bacilo de Koch ainda sdo incipientes e o fato de o
Brasil ser um pais endémico para a doenga no mundo,

objetivamos identificar a prevaléncia de tuberculose
latente em pacientes com doenca renal cronica em
hemodialise e fatores associados.

Método

Trata-se de um estudo transversal realizado no
periodo de julho a dezembro de 2018 em unidades
de Terapia Renal Substitutiva do Hospital das Clinicas
(HCFMRP-USP), do Servico de Nefrologia de Ribeirdo Preto
(SENERP), Noroeste de Sao Paulo, Brasil, as quais somam
em média de 11.055 a 45.530 sessdes de hemodidlise/
ano e sdo referéncias em tratamento dialitico na regido.

Trabalhou-se com a populagdo total de pacientes
com DRC terminal em terapia renal substitutiva por
hemodiadlise, atendidas nesse periodo, sendo incluidos
pacientes sucessivamente na investigagdo, desde que
preenchessem os critérios de inclusdo: pacientes de
ambos os sexos com 18 anos ou mais. Os critérios de
exclusdo foram pacientes com DRC terminal, em terapia
renal substitutiva por hemodialise, que apresentassem
manifestagbes clinicas e exames complementares
sugestivos de TB ativa. Para isso, avaliou-se a radiografia
de tdérax e achados atipicos foram reavaliados utilizando-
se uma tomografia computadorizada do torax.

Apés assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido, foi realizada entrevista com os pacientes.
Foram coletadas variaveis sociodemograficas (condigdes
econdmicas e sanitarias do paciente) e clinicas por meio
de um questionario elaborado e validado para esta
pesquisa levando em consideragdo vulnerabilidades ja
consolidadas na literatura®:®.

O instrumento de coleta de dados foi divido em quatro
secOes que abrangiam varidveis sociais-demograficas
(sexo, idade, peso, escolaridade, renda, moradia,
esgotamento sanitario, coleta de lixo entre outras) e
clinicas. A causa da DRC foi apontada pelos participantes,
bem como a ocorréncia de confirmacdo da causa da DRC
por bidpsia renal, a data do diagnostico, tipo de didlise,
inicio e acesso. As comorbidades foram levantadas por
autorrelato, bem como o tempo de diagnéstico. Dados
relacionados ao histdrico da TB foram questionados, e
a vacina BCG foi avaliada no cartdo vacinal e a cicatriz
confirmada pelo pesquisador principal.

O teste tuberculinico foi realizado por uma enfermeira
habilitada para o procedimento com supervisdo da
pesquisadora, usando a técnica de Mantoux, da seguinte
forma: foi aplicado por via intradérmica no tergo médio da
face anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,1 ml,
que contém 2 UT (unidades de tuberculina) do antigeno
padronizado e distribuido pelo Ministério da Saude
(PPD RT23, 2 UT-State Serum Institute, Copenhague,



Ferreira V, Fonseca CD, Bollela VR, Romao EA, Costa JAC, Sousa AFL, Barbosa DA.

Dinamarca). A leitura ocorreu entre 72 a 96 horas apods a
aplicacdo. A medida foi realizada com régua milimetrada,
correspondendo a medida (em mm) do maior diametro
transverso da area de endurecimento do local palpavel®,
O resultado foi registrado em milimetros, com a seguinte
classificacdo e interpretagdo clinica: 0 a 4 mm (ndo reator/
prova tuberculinica negativa) e acima de 5 mm (reator/
prova tuberculinica positiva). Aqueles reatores foram
devidamente informados do resultado, e os procedimentos
necessarios para atendimento e seguimento foram
tomados pela prépria instituicdo.

Para estatistica univariada e anadlise da associagao
entre as varidveis de interesse dos pacientes renais
crénicos com os resultados do teste tuberculinico, foram
utilizados o teste do qui-quadrado e o teste exato de
Fisher. Para as variaveis quantitativas, foi utilizada a
analise de variancia (ANOVA). A anadlise multivariada
foi procedida por meio da Regressao de Poisson com
variacdo robusta. Para esta anadlise multipla, incluiram-se
o desfecho (teste tuberculinico, categorizado em reator
ou ndo-reator) e cada uma das varidveis independentes
associadas a ele com p-valor<0,20, utilizando-se o

procedimento stepwise. A sequéncia de insercdo de cada
termo no modelo foi determinada pela analise mutua dos
critérios de relevancia tedrica e de significancia estatistica.
Cada termo foi adicionado ou removido do modelo apds
identificar significancia estatistica (p-valor<0,05). Para
construir os intervalos de confianga, foi utilizada uma
confianca de 95%, com a ajuda do Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) IBM® Versdo 23.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo e do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) pelo
protocolo 2.489.305. Os pacientes participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido, seguindo
a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

Na amostra de 176 pacientes, o estudo estimou uma
prevaléncia de 8,5% reatores (teste tuberculinico positivo).
A Tabela 1 revela a relagdo do teste tuberculinico com as
variaveis sociodemograficas e clinicas dos pacientes.

Tabela 1 - Associacgdo das variaveis estudadas com os resultados do teste tuberculinico em pacientes renais cronicos,

Ribeirao Preto, SP, Brasil, 2018

Resultado do Teste Tuberculinico

i " "
Variaveis Nio Reator Reator RP* (IC 95%) p
n (%) n (%)
Sexo
Feminino 67 (41,6) 5(33,3) Ref.
0,53
Masculino 94 (58,4) 10 (66,7) 1,38 (0,49- 3,88)
Cor da Pele
Branca 99 (61,5) 8 (53,3) Ref.
Parda 25 (15,5) 4(26,7) 0,54 (0,18-1,67) 0,55
Preta 37 (23,0) 3(20,0) 1,00 (0,28 — 10,89)
Hipertensao Arterial Sistémica
Ausente 110 (68,4) 1(6,7) -
0,20
Presente 51 (31,6) 14 (93,3) 3,6 (0,49- 26,48)
Diabetes Mellitus
Ausente 101 (62,7) 14 (93,3) -
0,02
Presente 60 (37,3) 1(6,7) 0,13 (0,02- 0,99)
Coleta de lixo
Nao 2(1,2) 2 (13,3) Ref
0,04
Sim 159 (98,8) 13 (86,7) 0,15 (0,05 - 0,46)
Vacina BCG
Nao 21 (13,0) 1(6,7) Ref
0,41
Sim 140 (87,0) 14 (93,3) 2,00 (0,28 — 14,47)
Cicatriz da BCG
Nao 35 (24,7) 4(26,7) Ref
0,75
Sim 126 (78,3) 11 (73,3) 0,78 (0,26 — 2,32)
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(Tabela 1 continuagdo)

Resultado do Teste Tuberculinico

Variaveis N3o Reator Reator RP* (IC 95%) pt
n (%) n (%)
Teste Tuberculinico anterior
Nao 128 (79,5) 10 (66,7) Ref
Sim 33 (20,5) 5(33,3) 1,82 (0,66 -5,21) 0.9
Residente na casa teve tuberculose
Nao 144 (89,4) 13 (86,7) Ref
Sim 17 (10,6) 2(13,3) 1,27 (0,31 -5,21) 1,00
Contato com pessoas com
Tuberculose
Nao 156 (96,9) 14 (93,3) Ref
0,42
Sim 5(3,1) 1(6,7) 2,02 (0,32 - 12,98)
Teste HIV
Negativo 158 (98,1) 15 (100,) -
Positivo 3(1,9) 0(0,0) - 100
Total 161 (91,4) 15 (8,6) - -

*RP = Razdo de prevaléncia; 'p = Valor de p

A analise multivariada (Tabela 2) indicou a
probabilidade de ter teste tuberculinico (TT) positivo.
O paciente que tem/teve diabetes tem 8% a menos de
chance de ser fator TT Positivo (R.P:0,117; 1C95%: 0,015-
0,92). Por outro lado, ter coleta de lixo regular tem 92%
a menos de chance de ser fator TT Positivo (R.P:0,076;
1C95% 0,008-0,702).

Tabela 2 - Modelo de regressdo logistica binaria
multivariada de fatores associados ao resultado do teste
tuberculinico em pacientes renais cronicos, Ribeirdo Preto,
SP, Brasil, 2018

95% ICt
Variavel P valor* RP
Inferior  Superior
Coleta de Lixo 0,023 0,076 0,008 0,702
Diabetes Mellitus 0,040 0,117 0,015 0,92

*p = Valor de p; 'IC = Intervalo de Confianga

Discussao

Registramos baixa prevaléncia de TB latente entre
pacientes com DRC em hemodiélise (8,5%), quando
comparado a outros levantamentos internacionais
e nacionais. Estudo realizado em Taiwan®, relatou
prevaléncia de 11%, bem préoximo a outro estudo
realizado no Brasil®®, que registrou prevaléncia de 11,2%
nas mesmas condicdes. Dentre os fatores preditivos para
a TB latente, destaca-se a presenca de co-morbidade pré-
existente (diabetes mellitus) e condigdo socio-sanitaria
(coleta de lixo).

Comumente, a infecgdo pelo Mycobacterium
tuberculosis encontra-se ligada a pobreza, a condigdes
precarias de habitacdo em aglomerados urbanos
(superlotacdo) e a reducdo de recursos sociais e sanitarios,
0 que pode explicar por que ter coleta de lixo foi fator
de protecgdo para infecgdo latente por tuberculose(®19),

Estudos realizados nas regides Sudeste e Nordeste
do Brasil sobre a distribuicdo de casos de tuberculose
encontraram estreita relagdo entre ocorréncia da doencga
e areas de maior vulnerabilidade social com os piores
indicadores de qualidade de vida, mostrando que os
problemas sociais da populagdo influenciam diretamente
no aparecimento da doenga®b,

Por outro lado, nossos dados encontraram relacdo
de protecdo entre a presenca de DRC e diabetes mellitus,
em contrapartida, a literatura aponta que ha um risco
moderadamente aumentado de infeccao latente por TB
em pacientes com diabetes. Essa doenga compromete
o sistema imunoldgico e aumenta o risco geral, até trés
vezes, de evoluir da infeccdo para a TB ativa’#13, No
entanto, este mesmo comprometimento da resposta
imune deve ser também um dos responsaveis pela menor
resposta do individuo no teste tuberculinico(214),

Por essa dubiedade na literatura, a triagem da
infeccdo latente por TB para diabéticos deve ser combinada
com outros fatores de risco e comorbidades para TB para
melhor identificar os grupos de alto risco e melhorar a
eficacia do rastreamento. A American Thoracic Society
recomenda que em todos os pacientes com diabetes
mellitus sejam realizados o teste tuberculinico. Nos
casos que for observada presenca de protuberancia firme,
hiperemiada, maior que 10 mm, no local da aplicacado,

www.eerp.usp.br/rlae
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sugere-se a administracdo de Isoniazida por 6 a 12
meses4). Assim, com base nos resultados destes estudos,
a interpretacdo do teste tuberculinico deve considerar o
contexto clinico-epidemioldgico, além de outros fatores
de risco para TB latente.

No Brasil, € recomendada a vacinagdo com o bacillus
Calmette-Guérin ao nascer favorecendo um efeito protetor
contra o desenvolvimento da TB doenga, especialmente
nas formas meningea e disseminada da infancia e em
resultados falso-positivos no teste tuberculinico ja na vida
adulta®®. No estudo ora apresentado, havia evidéncia
de vacinagdo prévia contra a TB (referiam ter tomado a
vacina e tinham a cicatriz vacinal detectavel) em 89%
dos renais crénicos. Isto sugere que o derivado proteico
purificado teve pouca interferéncia no resultado do teste
tuberculinico destes adultos®, ja que apenas 8,5%
deles tiveram teste reator quando o esperado seria algo
em torno de 25 a 30%. O manual de recomendacdes
para o controle da tuberculose no Brasil indica que o
teste tuberculinico poderia causar alguma interferéncia
na leitura e ponto de corte para se considerar uma
pessoa reatora, apenas nos primeiros dois anos apos
sua aplicagdo nas criangas que receberam a vacina no
primeiro més de vida®.

Dessa forma, os resultados dessa pesquisa sao
oportunos e de suma importéncia por destacar que a
prevaléncia de TB pode ter importante associagdo com
comorbidades prévias e condigGes socioecondmicas,
destacando a necessidade de um melhor rastreio de TB
latente entre pessoas com condigdes crénicas como a
estudada. Todavia ainda faltam algoritmos e/ou protocolos
com essa intengdo em nivel nacional ou internacional, o
que torna essa tarefa pouco efetiva.

Essa pesquisa possui como limitacdo o fato de que a
coleta de dados e o desfecho ocorreram simultaneamente,
circunstancia que dificulta estabelecer os riscos, bem como
entender a relacdao temporal existente. Mais estudos,
sobretudo longitudinais, poderdo fornecer subsidios para
suprir essa limitagdo. Outra limitagdo refere-se a ter sido
realizada em apenas uma instituicdo, o que pode limitar
a generalizacdo dos dados.

Conclusao

A prevaléncia de TB latente entre pacientes com
DRC em hemodialise néo foi elevada. Dentre os fatores
preditivos para a TB latente, destaca-se a presenga de uma
co-morbidade pré-existente (diabetes) e uma condigdo
socio-sanitaria (coleta de lixo). Portanto, € necessario
estar atento a possibilidade de desenvolvimento de TB
ativa, com apresentacao clinica geralmente extrapulmonar
ou disseminada nestes pacientes, visto que os testes

www.eerp.usp.br/rlae

diagndsticos ndo conseguem detectar todos os reatores,
e a TB esta associada com doencas cronicas e ambientes
insalubres, contribuindo para altos indices de morbidade
e mortalidade desta populacao.

Tendo em vista que se trata de uma doenga
altamente prevalente em escala mundial, focar no rastreio
de TB latente entre pessoas com condicBes cronicas,
como aquelas com DRC, pode aumentar a capacidade
diagnéstica e direcionar a criacdo de algoritmos e ou
protocolos com esse fim.
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