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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia da infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis (ILMT) e o risco de
infeccdo em pacientes com insuficiéncia renal cronica em um centro de hemodidlise. Métodos: Foram incluidos
no estudo 307 pacientes com insuficiéncia renal cronica em tratamento hemodialitico no Instituto Mineiro de
Nefrologia, na cidade de Belo Horizonte (MG). Todos os pacientes foram submetidos a testes tuberculinicos (TTs).
0 efeito booster e a viragem tuberculinica foram avaliados. Se o primeiro TT (TT1) era negativo, um segundo
(TT2) era realizado 1-3 semanas apds o TT1 para investigar o efeito booster. Se o TT2 também era negativo,
um terceiro (TT3) era realizado um ano apds o TT2 para identificar a viragem tuberculinica. Resultados: A
prevaléncia da ILMT, quando considerado o ponto de corte de 5 mm de enduracéo, foi de 22,2% no TT1, com
incremento de 11,2% no TT2. A prevaléncia da ILMT, quando considerado o ponto de corte de enduracdo de 10
mm, foi de 28,5% no TT1, com incremento de 9,4% no TT2. Um aumento significativo da prevaléncia da ILMT
foi observado entre TT1 e TT2 (efeito hooster) e entre TT2 e TT3 (p < 0,01 para ambos). Na nossa amostra,
o risco médio anual de infeccdo foi de 1,19%. Conclusdes: Na populacdo estudada, a prevaléncia da ILMT
foi alta, e o risco de infeccdo foi semelhante ao da populacdo geral no Brasil, o que sugere infeccdo recente.

Descritores: Tuberculose; Insuficiéncia renal cronica; Teste tuberculinico.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of latent tuberculosis infection (LTBI) and the risk of infection in patients
with chronic kidney disease treated at a hemodialysis center. Methods: We included 307 patients with chronic
kidney disease undergoing hemodialysis at the Mineiro Institute of Nephrology, located in the city of Belo
Horizonte, Brazil. All of the patients were submitted to tuberculin skin tests (TSTs). We investigated the booster
effect and TST conversion. 1f the initial TST (TST1) was negative, a second TST (TST2) was performed 1-3 weeks
later in order to investigate the booster effect. 1f TST2 was also negative, a third TST (TST3) was performed
one year after TST2 in order to determine whether there was TST conversion. Results: When we adopted a
cut-off induration of 5 mm, the prevalence of LTBI was 22.2% on TST1, increasing by 11.2% on TST2. When
we adopted a cut-off induration of 10 mm, the prevalence of LTBI was 28.5% on TST1, increasing by 9.4% on
TST2. The prevalence of LTBI increased significantly from TST1 to TST2 (booster effect), as well as from TST2
to TST3 (p < 0.01 for both). In our sample, the mean annual risk of infection was 1.19%. Conclusions: In the
population studied, the prevalence of LTBI was high, and the mean annual risk of infection was similar to that
reported for the general population of Brazil, which suggests recent infection.
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Introducéo

A tuberculose continua sendo um sério
problema de saude publica no mundo. A
Organizacdo Mundial da Saude estima que, em
2007, no Brasil, havia 50 milhdes de pessoas
infectadas com Mycobacterium tuberculosis, 92 mil
casos novos (incidéncia de 48/100.000 habitantes)
e 49 mil casos novos com baciloscopia positiva
(incidéncia de 26/100.000 habitantes) no pais.
Quanto a mortalidade, estima-se que ocorram
cerca de 8.400 obitos atribuidos a tuberculose,
ou seja, 4,4 mortes por 100.000 habitantes."

Em 2008, os coeficientes de incidéncia de
tuberculose no Brasil, em Minas Gerais e em Belo
Horizonte foram, respectivamente, 50/100.000,
23/100.000 e 31/100.000 habitantes. A regido
Sudeste do Brasil tem uma prevaléncia elevada
de tuberculose, provavelmente resultante
do agravamento das condicdes de vida nas
zonas urbanas, de diagndstico e tratamento
inadequados e da utilizacdo inapropriada dos
recursos disponiveis.*?)

Portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC)
sdo imunossuprimidos, uma vez que a uremia reduz
a expressao de glicoproteinas coestimulatérias do
tipo B7-2 nas células apresentadoras de antigenos,
alterando as funcdes das células polimorfonucleares
e interferindo na eficiéncia fagocitaria, migratdria
e quimiotaxica, o que reduz a habilidade para
matar microrganismos intracelulares.® Apesar
disso, o teste tuberculinico (TT) continua a ser o
método padrdo para a identificacdo da infeccdo
latente por M. tuberculosis (ILMT) em pacientes
renais cronicos submetidos a hemodialise e em
candidatos a transplante renal, embora a taxa
de anergia seja bastante variavel.>

Nos paises desenvolvidos, as causas mais
frequentes de ingresso de pacientes nos servicos
de terapia renal substitutiva sdo diabetes mellitus
(DM) e hipertensdo arterial sistémica (HAS),
responsaveis por aproximadamente 70% de
todas as admissdes nos servicos de dialise. Nos
paises subdesenvolvidos, os dados sdo imprecisos,
mas sabe-se que hd uma maior prevaléncia de
nefropatias relacionadas a doencas infecciosas,
bem como HAS e DM."Y

Os pacientes portadores de 1RC e em
hemodidlise apresentam um risco de desenvolver
tuberculose de 6,9 a 52,5 vezes maiores do que
quando comparados com a populacio geral,
justificando a realizacdo do tratamento para

ILMT em todos os pacientes que apresentarem
TT positivo.!"

O objetivo do presente estudo foi determinar
a prevaléncia da ILMT e o risco de infeccdo de
tuberculose em pacientes portadores de IRC em
um centro de hemodialise.

Métodos

Trata-se de um estudo longitudinal,
prospectivo, realizado no Instituto Mineiro de
Nefrologia, em Belo Horizonte (MG), no qual
todos os pacientes com idade superior a 18
anos e em tratamento hemodialitico no periodo
compreendido entre dezembro de 2008 e dezembro
de 2009 foram convidados a participar do estudo.

Os pacientes responderam a um questionario
padronizado e validado, que contemplava a data
de inicio do tratamento hemodialitico, bem como
dados sociodemograficos (sexo, idade, raca e estado
civil), tabagismo, uso de bebidas alcoolicas, indice
de massa corpdrea, presenca de DM e sorologia
para HIV e para virus de hepatite B e C, assim
como uso de imunossupressores. Também foi
avaliada a cicatriz vacinal por BCG, histéria de
tuberculose e histéria de contato.

A etiologia da doenca renal e os medicamentos
em uso (anti-hipertensivos, eritropoetina
recombinante humana, ferro, insulina, diuréticos,
antidepressivos, imunossupressores, vasodilatadores,
broncodilatadores, vitaminas do complexo B,
vitamina C, acido fdlico e analogos da vitamina D)
foram descritos e avaliados quanto a associacdo
com o TT.

Foram excluidos os pacientes que nio
retornaram para a leitura do TT, assim como
aqueles que tinham TT prévio, tratamento prévio
para ILMT ou historia de tuberculose.

Todos os pacientes realizaram radiografia
de torax.

0 trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de Minas Gerais, sob o
ne ETIC 25/08.

O PPD RT23, 2 UT (State Serum Institute,
Copenhague, Dinamarca) foi administrado na
quantidade de 0,1 mL pela técnica de Mantoux
(intradérmica). A leitura da enduracio foi realizada
apds 72-96 h em seu maior eixo transverso, com
régua milimetrada, e o resultado expresso em
mm. Os pacientes com o primeiro teste (TT1)
negativo foram submetidos a um segundo teste
(TT2) entre uma e trés semanas apos a realizacdo
do TT1 para a avaliacdo do fendmeno booster.
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Um terceiro teste (TT3) foi aplicado um ano
apos a realizacdo do TT2.0?

Foram utilizados dois pontos de corte na
expressdo do TT: de forma geral, para os pacientes
portadores de IRC, valores de enduracdo > 10 mm
foram considerados positivos; para os candidatos
a transplante renal, pacientes soropositivos para
o HIV e/ou imunossuprimidos, pacientes em uso
de prednisona > 15 mg/dia ou equivalente por
tempo superior a um més, ou candidatos ao
uso de bloqueadores de TNF-a, considerou-se
como TT positivo os resultados de enduracio >
5 mm. Esse ponto de corte foi adotado segundo
recomendacoes da American Thoracic Society e de
outros autores,">' pois pacientes que receberdo
imunossupressores apds o transplante tém um
alto risco de desenvolver tuberculose ativa.

0 fendmeno booster foi considerado para
aqueles cujos resultados do TT2 (realizado de
uma a trés semanas apds o TT1) apresentaram
enduracdo > 10 mm, com incremento > 6 mm
em relagdo ao TT1.0)

Considerou-se viragem tuberculinica quando
a enduracdo do TT3 fosse > 10 mm do valor
obtido no TT2.®)

Para todos os individuos com 1LMT, foi indicado
o tratamento com isoniazida na dose de 10 mg/kg
por dia, na dose maxima de 300 mg/dia, apos
a hemodialise.

Utilizou-se a férmula sugerida por Ruffino-
Netto para o calculo do risco médio de infecgdo
anual (RMI1A).0%

Na analise estatistica, foi realizada, inicialmente,
uma analise descritiva das varidveis utilizadas no
estudo. Para as variaveis categoricas ou nominais
(como cor e sexo) foram empregadas tabelas
de distribuicdo de frequéncia. Para as varidveis
numéricas ou continuas (como idade e peso),
foram adotadas medidas de tendéncia central
(média e mediana) e de variabilidade (valor minimo/
maximo e desvio-padrio).

Para verificar as diferencas entre os dois grupos,
ao se considerar variaveis numeéricas, o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado. Esse
teste foi escolhido devido a natureza assimétrica
das varidveis testadas. A OR foi estimada com um
intervalo de confianca de 95%. Nessa analise,
0 ajuste para sexo e idade foi feito por meio de
analise de regressio logistica ordinal. Em todas
as analises, foi considerado um nivel de 5% de
significancia e foi utilizado o software Statistical
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Package for Social Sciences, versio 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA).

Resultados

Foram convidados a participar do estudo
335 pacientes. Desses, 28 foram excluidos
por ndo aceitarem ou por ndo terem realizado
algum dos TTs e 21 por terem relatado historia
de tuberculose. Assim, o estudo incluiu 307
pacientes. A média de idade foi de 53 anos
(variacdo, 19-85 anos), com predominio do sexo
masculino (56,4%), ndo brancos (65,4%), casados
(59,4%), alcoolistas (6,6%) e tabagistas (88%).
Apenas 46 pacientes (13,8%) estavam abaixo
do peso (indice de massa corporea < 18,5 kg/
m?). Com relacdo as comorbidades avaliadas,
86 pacientes (28%) eram portadores de DM, 12
(4%) eram soropositivos para hepatite C (nenhum
para hepatite B), e 2 (0,6%) eram soropositivos
para o HIV. Estavam em uso de imunossupressor
apenas 9 pacientes (3%). A marca vacinal (BCG)
estava presente em 225 pacientes (73,4%), e 63
(20,6%) relataram contato com pacientes com
tuberculose. Ndo houve alteragcdes radiograficas
em 57,3% dos pacientes, e em 131 pacientes
(42,7%) com alteracdes radiograficas, nenhum
teve diagnostico de tuberculose ativa.

As principais etiologias da IRC foram
nefroangioesclerose hipertensiva, em 22,1%;
glomerulonefrite cronica, em 18,8%; nefropatia
diabética, em 17,9%; e outras patologias, em
41,2%. Os resultados do TT1, TT2 e TT3 néo
variaram significativamente em funcio das
etiologias da insuficiéncia renal (p > 0,05)
utilizando-se o teste do qui-quadrado.

A prevaléncia da ILMT (TT1 positivo), quando
considerada a enduracdo > 5 mm (para candidatos
ao transplante renal, pacientes soropositivos para
o H1V e/ou imunossuprimidos, como descrito
anteriormente, assim como candidatos ao uso
de bloqueadores de TNF-a) foi de 22,2%, com
incremento de 11,2% no TT2 (fendmeno boosten
e de 2,8% para o TT3 (viragem tuberculinica).

A prevaléncia da ILMT (TT1 positivo), quando
considerada a enduracdo > 10 mm (pacientes
com IRC e ndo candidatos a transplante) foi
de 28,5%, com incremento de 9,4% no TT2
(fendmeno boosten e de 2,5% para o TT3 (viragem
tuberculinica).

0 incremento do TT1 para o TT2 e desse para
o TT3 foi estatisticamente significativo (p < 0,01)
para ambos os casos quando os dois pontos de
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corte foram considerados (5 mm e 10 mm). A
frequéncia cumulativa (TT1 e TT2) foi de 33,4%
(ponto de corte, 5 mm) e 37,9% (ponto de corte,
10 mm), respectivamente (Tabela 1).

O RMIA para os pacientes portadores de IRC
foi de 1,19%.

Néo houve associacdes significativas das
variaveis idade, etiologia da IRC, eficiéncia da
hemodialise, estoque de ferro, utilizacdo de
analogos da vitamina D, anemia, DM, desnutri¢éo,
tempo e data de inicio da hemodialise, sorologia
para hepatite C e cicatriz da vacina BCG com
os resultados isolados para cada TT (p > 0,05).

Os fatores de risco, como tabagismo,
alcoolismo, DM, uso de imunossupressores,
hipoalbuminemia, HIV e auséncia de cicatriz de
BCG, foram avaliados na populacdo em estudo,
e ndo foram encontradas quaisquer associagdes
estatisticamente significativas entre os testes
e seus respectivos pontos de corte (TT1 > 5
ou = 10 m, hooster e viragem tuberculinica),
quando avaliados isoladamente. Houve maior
chance de o TT ser positivo com o ponto de corte
de 10 mm na sua associacdo com alcoolismo e
sexo masculino.

Havia uma maior chance do TT1 ser > 10 mm
em pacientes do sexo masculino (28%) quando
comparado ao feminino (15%).

0 nivel de ferritina maxima anual e sua média
obtida a partir de quatro medidas trimestrais,
habitualmente realizadas no servico de terapia
renal substitutiva, juntamente com o indice de
saturacdo de transferrina e niveis de albumina
e hemoglobina ndo apresentaram associacdes
estatisticamente significativas com a resposta
dos TTs.

Uma tendéncia a positividade do TT1 (pontos
de corte de 5 mm e 10 mm) foi observada nos
pacientes com IRC e ex-tabagistas (31,1%) quando
comparados com os ndo tabagistas.

Os pacientes portadores de IRC com DM
ndo apresentaram um risco estatisticamente
significativo para a ILMT.

Uma tendéncia a positividade do TT3 foi
observada em todos os pacientes nido usuarios
de vitamina D (p = 0,033).

Houve 44,4% de abandono ao tratamento
da infeccdo latente. Ndo houve reacido adversa
que impedisse o uso da isoniazida.

Discussido

A avaliacdo da ILMT na instituicdo estudada
foi relevante apds a ocorréncia de casos de
tuberculose entre os anos de 2005 e 2006 (6
casos), o que sugeriu ter havido transmissio
entre os pacientes, pois os contatos poderiam ter
ocorrido nos refeitorios, nas salas de hemodialise,
na recepcdo e nas salas de espera.

A populagio de pacientes com IRC no presente
estudo foi constituida, na sua maioria, por homens
ndo brancos, como também descrito por outros
autores.('®)

Analisando os resultados dos TTs, verificou-se
uma maior chance de resposta (TT1 > 10 mm)
apenas para o grupo dos pacientes do sexo
masculino (28%), fato também salientado em
outros estudos.®® Nio foi observada aqui qualquer
associacdo entre raca e a resposta aos TTs.

Dados nutricionais, como o indice de massa
corpdrea, e a etiologia da IRC ndo interferiram
significativamente na resposta aos TTs realizados,
confirmando achados prévios ja descritos na
literatura.>®®

No presente estudo, a histdria de contato
com tuberculose (20,6%) nio coincidiu com
a prevaléncia da infeccdo, que foi de 33,4%
e 37,9%, respectivamente, para os pontos de
corte de 5 mm e 10 mm (frequéncia cumulativa
do TT1 e TT2), e isso pode ser explicado por
desconhecimento do contato.

Tabela 1 - Prevaléncia de infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis em 307 pacientes com insuficiéncia
renal cronica, Instituto Mineiro de Nefrologia, 2008-2009.?

Pacientes em relacdo ao ponto de corte de enduracio adotado

Resultados
5 mm 10 mm
Negativo 46 (63,8) 140 (59,6)
Positivo 16 (22,2) 67 (28,5)
Efeito booster 8 (11,2)* 22 (9,4)*
Viragem tuberculinica 2 (2,8)* 6 (2,5)
TOTAL 72 (100,0) 235 (100,0)

“Valores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado (p < 0,05).
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Em um estudo de prevaléncia realizado em
pacientes idosos em hemodidlise, os resultados
foram concordantes com nossos achados.® Naquele
estudo, a provavel causa de TTs negativos (anergia)
encontrada em alguns pacientes foi justificada
pela idade avancada ou pela alteracdo imunoldgica
causada pela uremia.® Em nosso estudo, alguns
TTs negativos podem ter relacdo com a uremia, ja
que a média de idade era de 53 anos. Apesar da
limitacdo do teste, a alta prevaléncia de pessoas
infectadas justifica a recomendacio de que o
TT seja realizado de forma mais rigorosa em
pacientes com IRC, uma vez que ha um alto
risco de adoecimento nessa populagio.®?

0 aumento de 12,7% para o TT2 e de 5% para
o TT3 foi estatisticamente significativo (p < 0,01),
sugerindo a importancia de um segundo teste
para a detecgdo precoce de ILMT, assim como de
um terceiro para aqueles que ndo apresentaram
o efeito booster. A viragem foi provavelmente
devida ao contato na comunidade, pois a cidade
de Belo Horizonte apresenta uma alta incidéncia
da tuberculose, segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (> 30/100.000 habitantes),"® e pelo
fato de que, durante o estudo, ndo houve casos
de tuberculose ativa (transmissivel) na instituicao.

Os resultados do presente estudo mostram
varios pontos relevantes, entre eles, o fato de
que a prevaléncia de ILMT em pacientes com
IRC foi alta e que a realizacdo de TT2 e TT3
significativamente aumentou a deteccdo de ILMT
nas pessoas que foram inicialmente negativas.

Varios estudos relatam um alto risco de
desenvolvimento de tuberculose entre a populacdo
com IRC, o que nédo ocorreu no presente trabalho,
provavelmente devido ao uso de isoniazida naqueles
pacientes que completaram o tratamento preventivo
ou devido ao curto espaco de tempo pelo qual
esses pacientes foram acompanhados.'>'17:18) Q
abandono da prevencio relatado aqui (44,4%)
tem sido descrito por outros autores,!' o que
reforca a necessidade de politicas em saude para
que haja uma maior adesdo ao tratamento desses
pacientes.

No presente trabalho, ndo foram encontradas
associacdes entre os niveis hematimétricos, estoque
de ferro, resultados positivos no TT (ILMT) e casos
de tuberculose ativa. Disturbios genéticos em
seres humanos, tais como mutag¢des na expressao
de ferroportina 1, podem aumentar o risco de
tuberculose ou interferir negativamente com a
resposta ao tratamento se houver um aumento
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da oferta de ferro para o macrofago. Assim, o
nivel de ferro pode ser um fator importante
na prevencido, no tratamento da doenca ou no
desenvolvimento de vacinas para tuberculose.®”

Em nossos resultados, ndo houve qualquer
associacdo significativa das varidveis analisadas
(idade, ser casado, etiologia da IRC, eficiéncia da
didlise, estoque de ferro, anemia, DM, desnutri¢do,
data de inicio da hemodidlise, sorologia para
hepatite C e marca vacinal pelo BCG) com os
resultados dos TTs (TT1, TT2 e TT3) quando
considerados isoladamente, o que corrobora
outros estudos.>'?

Reacdes falso-positivas podem ocorrer em
individuos vacinados com BCG, principalmente
ap0ds o primeiro ano da vacinacdo, quando a vacina
produz reacdes maiores e mais duradouras. No
entanto, a reacdo tende a diminuir com o passar
do tempo e, se o TT for realizado 10 anos ou
mais apds a ultima vacinagdo, o efeito da BCG
podera ser minimo, o que provavelmente nio
interferiu nos resultados encontrados, ja que,
no Brasil, a vacinagdo ¢ usualmente realizada
nos primeiros dias de vida.?

A deficiéncia da vitamina D provavelmente ndo
contribuiu para a diminuicdo da resposta celular
(TT negativo)," pois houve uma tendéncia do
TT3 ser positivo em pacientes com essa deficiéncia
(p = 0,033).

Associagdes entre alcoolismo, tabagismo e
tuberculose tém sido descritas,?"22 mas nio foram
encontradas essas associacdes com tuberculose
e ILMT, exceto a associacdo entre ser do sexo
masculino e ingerir bebida alcodlica, quando
considerado o ponte de corte de 10 mm.

No presente estudo, os pacientes apresentaram
RMIA semelhante ao da populagdo em geral, o
que sugere infeccdo recente. O mais alto RMIA
no mundo esta na Africa Subsaariana (1,5-2,5%),
enquanto, nos paises desenvolvidos, esse ¢ de
0,1%. Na América do Sul, o RMIA ¢ estimado entre
0,5% e 1,5%. No Brasil, o RMIA esta atualmente
em 1%, apesar de ser menor na regido Sul e ser
maior nas regides Sudeste, Norte e Nordeste.('?

A utilizacdo de /nterferon gamma release
assays tem um desempenho semelhante ao
do TT para a deteccdo de ILMT, mas o seu
custo relativamente elevado e a necessidade
de infraestrutura de laboratorio sdo algumas
de suas limitacoes.?® Nio ha dados suficientes
sobre o uso desse teste na triagem da ILMT em
pacientes com 1RC e em hemodialise.”?* No
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Brasil, interferon gamma release assqy ainda
nio foi adotado para o diagndstico da ILMT.G'?)

No presente estudo, o TT demonstrou ser

uma ferramenta util na deteccdo de ILMT nos
pacientes em hemodidlise estudados. Pode-se
concluir que a prevaléncia da ILMT na populagio
estudada foi alta e que a estimativa de risco da
infeccdo foi semelhante ao da populacio geral
no Brasil, o que sugere infeccdo recente.
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