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RESUMO

LOUREIRO, Rafaela Borge. Custo-efetividade da prova tuberculinica versus
QuantiFERON®-TB Gold- In-Tube no diagndstico e tratamento da infec¢do latente
tuberculosa em profissionais de salde da Atencdo Bésica no Brasil. 2015. 188f. Tese
(Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Os profissionais da area da satde formam um dos grupos mais vulneraveis a infecgdo
pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), 8,8 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo Mtb e ocorreram 1,4 milhdo de
Obitos por tuberculose (TB) em 2010. A identificacdo de pessoas com Infeccdo Latente
Tuberculosa (ILTB) é considerada pela OMS como uma prioridade no controle da doenca,
especialmente em paises em desenvolvimento em que a incidéncia da doenca ativa tem
apresentado reducdo. O objetivo do presente trabalho foi avaliar, no Brasil, o custo-
efetividade dos testes Prova Tuberculinica (PT) e Quantiferon TB Gold-In-Tube (QTF-GIT)
no diagnostico e tratamento da ILTB em profissionais de salde atuantes na atencdo bésica,
sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), comparando cinco estratégias que
incluem o QTF-GIT, distintos pontos de corte para a PT e uso sequencial dos dois testes; e
analisar o impacto do tabagismo sobre o risco de ILTB entre os profissionais de salde,
destacando-se a categoria da Enfermagem. Foi realizada uma avaliagdo econdmica completa
do tipo custo-efetividade, conduzida considerando uma coorte hipotética de 10.000
profissionais de salde atuantes na atencdo basica, com horizonte temporal restrito a um ano.
Um modelo analitico de decisdo, caracterizado por uma arvore de probabilidades de eventos,
foi desenvolvido utilizando o software TreeAge ProTM 2013 para simular os resultados
clinicos e impactos econdémicos em salde da nova tecnologia diagnostica (QTF-GIT) versus a
PT tradicional. Esse modelo simulou cinco estratégias diagndsticas para deteccéo e tratamento
da ILTB: (a) PT, usando ponto de corte de 5mm; (b) PT, usando ponto de corte de 10 mm; (c)
teste QTF-GIT; (d) PT, com ponto de corte de 5mm, seguida de teste QTF-GIT quando PT
positiva; (e) PT, com ponto de corte de 10mm, seguida de teste QTF-GIT quando PT positiva.
Foi realizada analise de sensibilidade deterministica univariada. Na determinacdo dos fatores
associados a ILTB, foi elaborado um modelo de regressdo logistica multipla com selecao
hierarquizada, utilizando o software Stata. A estratégia mais custo-efetiva foi a PT no ponto
de corte >10mm, considerando como medida de desfecho tanto o nimero de individuos
corretamente classificados pelos testes assim como o numero de casos de TB evitados. A
utilizacdo isolada do QTF-GIT revelou-se a estratégia de menor eficiéncia, com RCEI= R$
343,24 por profissional corretamente classificado pelo teste. Encontrou-se risco a ILTB
significantemente maior para sexo masculino [OR=1,89; IC 95%:1,11-3,20], idade > 41 anos
[OR=1,56; IC 95%: 1.09-2,22], contato proximo com familiar com TB [OR=1,55; IC 95%:
1.02-2,36], status do tabagismo fumante [OR=1,75; IC 95%: 1.03-2,98] e categoria
profissional da Enfermagem [OR=1,44; IC 95%: 1.02-2,03]. Concluiu-se que a PT no ponto
de corte de 10mm é a estratégia diagnostica mais custo-efetiva para ILTB entre o0s
profissionais de salde na atengdo bésica e que a ILTB esta associada ao habito do tabagismo e
a categoria profissional de Enfermagem.

Palavras-chave: Custo-efetividade. Prova tuberculinica. QuantiFERON®-TB Gold- In-Tube.

Infeccdo latente tuberculosa. Profissionais de saude. Tabagismo.



ABSTRACT

LOUREIRO, Rafaela Borge. Cost-effectiveness of tuberculin skin test versus
QuantiFERON®-TB Gold-In-Tube in the diagnosis and treatment of latent tuberculosis
infection in the primary health care workers in Brazil. 2015. 188f. Tese (Doutorado em Salde
Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2015.

Health professionals form one of the groups most vulnerable to infection by
Mycobacterium tuberculosis (Mtb). According to estimates by the World Health Organization
(WHO), 8.8 million people were infected with Mtb and were 1.4 million deaths from TB in
2010. The identification of persons with Latent Tuberculosis Infection (LTBI) is considered
by WHO as a priority in the control of disease, especially in developing countries where the
incidence of active disease has shown reduction. The aim of this study was to evaluate, in
Brazil, the cost-effectiveness of tests Tuberculin Skin Test (TST) and Quantiferon TB Gold-
In-Tube (QFT-GIT) in the diagnosis and treatment of LTBI in health professionals working in
primary care from the perspective of SUS, comparing five strategies that include the QFT -
GIT, different cutoff points for TST and sequential use of two tests; and analyze the impact of
smoking on the risk of LTBI among health professionals, highlighting the category of
Nursing. A full economic assessment of the type cost-effectiveness was performed, conducted
considering a hypothetical cohort of 10,000 health professionals working in primary care,
with limited time horizont of one year. A decision analytical model, characterized by a tree of
probabilities of events, was developed using the TreeAge ProTM software 2013 (TreeAge
Software Inc, Williamstown, MA, USA) to simulate the clinical and economic impacts on
health of new diagnostic technology (QFT -GIT) versus the traditional TST. This model
simulated five diagnostic strategies for detection and treatment of LTBI (a) TST, using a cut-
off of 5 mm; (B) TST, using 10 mm cut-off currently recommended by the TNP; (C) QFT-
GIT test; (D) TST, with a cut-off of 5 mm, followed by QFT-GIT test when positive TST; (E)
TST, with a cut-off point of 10 mm, followed by QFT-GIT test when positive TST.
Univariate deterministic sensitivity analysis was performed to assess the robustness of the
results. In determining the factors associated with LTBI, a multiple logistic regression model
with hierarchical selection was made, using the Stata software. TST strategy at the cut-off >
10mm was the most cost-effective strategy, while the QFT-GIT alone was the most effective
strategy, but showed higher cost. It was found to significantly greater risk for LTBI male [OR
=1.89; 95% CI: 1.11 to 3.20], age > 41 years [OR = 1.56; 95% CI: 1.09-2,22], close contact
with a family with TB [OR = 1.55; 95% CI: 1.02-2,36], the smoker smoking status [OR =
1.75; 95% CI: 1.03-2,98] and professional nursing category [OR = 1.44; 95% CI: 1.02-2,03].
It was concluded that TST in 10mm cut-off is the diagnostic strategy more cost-effective for
LTBI among health professionals in primary care and that LTBI is associated with the smoke
and professional category nurse.

Keywords: Cost-effectiveness. Tuberculin skin test. QuantiFERON-TB Gold- In-Tube. Latent

tuberculosis infection. Health care professionals. Smoke.
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INTRODUCAO

Apesar da tuberculose (TB) ser uma das mais importantes causas de morbimortalidade
no mundo?, e afetar desproporcionalmente paises de baixa e de média renda?, continua sendo
um problema negligenciado nos paises em desenvolvimento, em que as condi¢fes
socioeconémicas e sanitarias favorecem a sua disseminacao.

Estima-se que um terco da populacdo mundial, cerca de dois bilhdes de pessoas, esteja
infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB) e que, em sua maior parte, esta infeccéo
permanegca latente em individuos cujo sistema imunoldgico se mostre competente®*. Embora
individuos com a infeccdo latente tuberculosa (ILTB) sejam assintomaticos, apresentam maior
risco de evolucdo para a doenca ativa e de perpetuar a transmissao. Aproximadamente 5 a
10% das pessoas infectadas irdo desenvolver a doenga ativa caso ndo recebam tratamento
adequado para a ILTB?®, sendo que dois milhes de pessoas morrem a cada ano de TB ativa,
apesar da existéncia de tratamentos eficazes tanto para a ILTB quanto para doenca ativa®.
Observa-se, entdo, que as principais dificuldades consistem na identificacdo dos individuos
sob risco de desenvolver a TB e na minimizagao deste risco.

Dentre 0s grupos que apresentam risco elevado para a infeccdo, os profissionais da area
da salde sdo um dos mais vulneraveis’. O CDC (do inglés Centers for Disease Control and
Prevention) recomenda uma estratégia especifica para prevenir a transmissdao da TB em
servicos de saude, que envolve rotineiramente o rastreio da ILTB em profissionais de salde
utilizando a prova tuberculinica (PT) e a administracdo do tratamento com isoniazida, caso o
teste seja positivo®.

No Brasil, pais que ocupa o0 15° lugar entre os 22 paises responsaveis por 80% do total
de casos de TB no mundo® o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT)
elaborou 0 manual de recomendac@es para controle da TB e incluiu os profissionais de salde
na categoria de maior risco devido & exposicdo ocupacional a infeccdo por MTB.

A maioria das evidéncias que sugerem o carater ocupacional da doenca provém de
estudos que avaliam a infeccdo tuberculosa por meio da PT e da ocorréncia de casos de
tuberculose em profissionais de satde, cujas atividades os colocam em contato com pacientes
portadores da doenga, ou materiais e procedimentos de risco.

A PT, utilizada ha mais de um século como método padrdo para diagnosticar a ILTB,
consiste na inoculacdo intradérmica de um derivado proteico do MTB para medir a resposta
imune celular a estes antigenos. No Brasil, a tuberculina usada ¢ o PPD-RT 23 (do inglés
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Purified Protein Derivative), N dose de 0,1ml, que contém 2UT —unidades de tuberculina e guarda
equivaléncia bioldgica com 5UT de PPD-S, utilizada em outros paises™®.

Embora a PT seja um teste de simples execucdo e exija pouca infraestrutura laboratorial,
apresenta limitagdes tais como presenca de resultados falso-positivos observados em
populacbes previamente vacinadas com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ou infectadas por
Micobactérias N&o-Tuberculosas (MNTB). Além disso, existe a necessidade de
comparecimento ao servico de salde duas vezes; uma para a aplicacdo intradérmica da
tuberculina; e outra para a leitura do didmetro do endurado, cujo resultado € obtido 48 a 72
horas apo6s a aplicacdo do teste e carece de equipe treinada. Outro problema se deve aos testes
seriados, que podem resultar em uma 22 PT falso-positiva, uma vez que a primeira aplicacdo
de tuberculina pode estimular células de memoria a produzir uma resposta, fenémeno
conhecido como efeito booster?2°,

Na busca de superar estas limitacdes, testes in vitro utilizando sangue total foram
desenvolvidos para auxiliar o diagnostico da ILTB, revelando-se muito promissores em
pesquisas que englobam a ILTB e sua epidemiologia, assim como na doenca ativa'®'’. Estes
testes sdo conhecidos como IGRA (do inglés Interferon-gamma release assays) porque
avaliam a secrecdo do Interferon-gama (IFN-y) por células T circulantes quando estimuladas
ex vivo com antigenos especificos do MTB (ESAT-6 e CFP-10). Os IGRA tém apresentado
maior sensibilidade e maior especificidade que a PT na identificacdo da infecgéo latente pelo
MTB e na TB ativa'®%,

Estudo realizado por Schablon et al.?! identificou que a insercdo do QTF-GIT para
triagem dos contatos com o0s casos indices de TB ativa reduz o numero de exames de raio-X e
a quantidade de quimioterapia preventiva necessaria quando comparado a PT, originando
reducdo dos custos. Mesmo com a demanda de infraestrutura laboratorial, equipamentos e
insumos dispendiosos, o teste tem sido avaliado como custo-efetivo e incorporado as
diretrizes de paises desenvolvidos?>?3

E not6rio que a introducdo de IGRA tem avancado significativamente no diagnostico da
tuberculose e tem sido recomendada nos ultimos anos como potencial substituto para a
PT%24 O CDC recomenda 0 uso do IGRA em todas as circunstancias em que a PT é
atualmente utilizada, inclusive nos profissionais de satide®*. Em contraste, guideline europeu
publicado pelo NICE (do inglés National Institute for Health and Clinical Excellence), em
2006, no Reino Unido, recomenda seu uso como um teste sequencial, com sua realizacio
restrita aos individuos em risco de ILTB e que apresentam um resultado positivo de PT%.

Estas considerages sdo baseadas principalmente em estudos de custo-efetividade?>? que
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apontam a utilizagdo do IGRA em individuos que tem um resultado positivo de PT como
estratégia mais custo-efetiva para rastreio de contatos adultos e de individuos provenientes de
paises de alta prevaléncia de infeccédo latente tuberculosa. Nao obstante, foi confirmado que o
uso adicional do QTF-GIT faria reduzir significativamente o ndmero de indicacGes de
quimioprofilaxia em casos que nunca foram infectados, e que a utilizagdo adicional do QTF-
GIT é aopgdo mais custo-efetiva, embora apresente custo unitario relativamente elevado?®.

O QTF-GIT é utilizado nos paises desenvolvidos e ja estd padronizado no Brasil. Em
2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) liberou sua comercializacao e
uso através da DOU n° 59 em 29/03/2010 conforme resolugdo RE n° 1343.

Apesar disso, hd uma escassez de estudos econdmicos avaliando estes testes em paises
com alta carga de tuberculose e ampla cobertura pela BCG, como o Brasil, principalmente em
em populacdes especificas como profissionais de salde. Apenas um estudo sobre essa
tematica foi publicado recentemente no pais, com abordagem sobre o custo-efetividade do
QTF-GIT versus a PT convencional no diagnostico de ILTB em contatos de caso de
tuberculose, cujo resultado apresentou a PT no ponto de corte 10mm como estratégia mais
custo-efetiva?’.

Diante do exposto, é importante realizar um estudo de custo-efetividade do QTF-GIT
versus a PT convencional no diagnostico da ILTB em profissionais de salde atuantes na

atencdo basica, sob a perspectiva do SUS.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 A tuberculose no mundo e no Brasil

A tuberculose (TB), doenga infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (MTB) ou, como também é conhecido, Bacilo de Koch, representa um desafio de
salde puablica no mundo e no Brasil. Com o advento da epidemia de AIDS (do inglés
Acquired Immune Deficiency Syndrome) a partir de 1981, e o surgimento de focos de TB
multirresistente, o perfil epidemioldgico da TB tem se alterado, o que resultou na elevacéo da
morbidade e da mortalidade mundial®®,

Em 1993, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a TB como emergéncia
sanitaria em todo 0 mundo?. Segundo estimativas da OMS, ha cerca de 2 bilhdes de pessoas
infectadas no mundo e, dessas, cerca de 8 milhGes adoecerdo e 2 milhdes morrerdo
anualmente. Além disso, aproximadamente 95% dos casos novos e 98% de mortes sucedem
em paises em desenvolvimento, onde 0 acesso ao servi¢o de salde € mais problematico e a
AIDS ¢ mais frequente®°3?,

Em 2000, foi estabelecida a Parceria Global de Combate a Tuberculose (do inglés
Global Partnership to Stop TB), que abrange vérias organiza¢des de ambito internacional, em
que foram abordadas estratégias de controle da TB, tais como o DOTS (do inglés Directly
Observed Therapy Short-Course), o controle da multirresisténcia a medicamentos, a
investigacdo sobre novas vacinas, sobre as novas tecnologias diagnosticas e sobre os farmacos
32,33_

No Brasil, em 2011, dados do Ministério da Satde (MS) apontaram que os casos de TB
foram inferiores a 70 mil. O nimero de casos registrados em 2011 apresentou uma queda de
3,54% em relacdo ao ano anterior, sendo 71.790 (2010) contra 69.245 (2011). Na ultima
década, o pais registrou queda de 15,9% na taxa de incidéncia por TB. Em 2011, foram
registrados 36 casos da doencga para cada 100 mil habitantes, contra 42,8 casos em 2001. Com
relacdo aos ébitos, a reducdo foi ainda maior: a taxa de mortalidade caiu 22,6% em uma
década. O pais registrou 3,1 dbitos para cada grupo de 100 mil habitantes em 2001, passando
para 2,4 em 201033,

Apesar da diminuic¢do recente do nimero de casos, o Brasil persiste figurando entre os
22 paises, priorizados pela OMS, que concentram 80% de TB no mundo®. Atualmente, o
Brasil ocupa a 172 posi¢do em relagdo ao numero de casos, e a 1112 em relagdo ao coeficiente

de incidéncia (CI)*®. A doenca ainda se constitui em uma preocupacio para as autoridades de
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salde, representando a quarta causa de Obitos por doengas infecciosas e a primeira entre
pacientes com AIDS®,

Tais dados ressaltam a importancia da TB no Brasil no que diz respeito a
morbimortalidade e robustecem a necessidade de ampliar o diagndstico precoce e correto da
doenga, assim como proporcionar o tratamento apropriado. A distribui¢cdo da TB no mundo e
as taxas de incidéncia no Brasil podem ser observadas nas figuras 01, 02, 03 e 04.

Figura 1 — Mapa de distribuicdo da tuberculose no mundo.

Os 22 paises com mais alta carga de Tuberculose - 2012
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Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, Relatério Global da Tuberculose 2012



Figura 2 — Taxa de incidéncia da tuberculose no Brasil, 1990 a 2012.
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Figura 3 — Taxa de incidéncia da tuberculose por Unidades de Federacdo, Brasil, 2012.
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Figura 4 — Taxa de incidéncia da tuberculose por Capitais, Brasil, 2012.
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1.2 Agente etioldgico

O agente etioldgico da TB é o Mycobacterium tuberculosis (MTB), um bacilo alcool-
acido resistente (BAAR), identificado pelo médico e cientista alem&o Robert Koch em 1882%7.
Um dos aspectos mais notaveis do MTB é a sua capacidade de gerar uma infeccdo latente
tuberculosa (ILTB)®. O bacilo pertence ao complexo tuberculosis (M. bovis, M. microti, M.
africanum, M. canetti) da familia Mycobacteriaceae, e consiste em um patégeno intracelular
facultativo, aerébio obrigatério com multiplicacdo lenta, dispondo de um envelope constituido
por membrana plasmatica, capsula e parede celular®®. A capsula possui elevado teor lipidico e
a parede celular é importante para a viabilidade do bacilo, uma vez que proporciona protecédo
a agentes quimicos, resisténcia a desidratacdo, e a sobrevivéncia por anos no granuloma
desenvolvido no hospedeiro. O bacilo possui muitos antigenos capazes de induzir diferentes
respostas imunoldgicas*.

Dentre esses antigenos, ha CFP-10 (do inglés Culture Filtrate Proteins 10 KDa) e
ESAT-6 (do inglés Early Secreted Antigenic Target 6 KDa), codificados na regido de
diferenga (RD-1) do gene de espécies do complexo Mycobacterium tuberculosis e que ndo sdo

se encontram na cepa vacinal do Mycobacterium bovis (BCG) ou em outras espécies de
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micobactérias do meio ambiente exceto Mycobacterium (M) kansasii, M. marinum e
M.szulgai*!.

Os antigenos CFP-10 e ESAT-6 sdo utilizados em testes imunodiagnosticos como
QuantiFERON®-TB Gold-In-Tube e ELISPOT#,

1.3 Imunopatogénese da tuberculose

O controle imunolégico da TB se inicia com a imunidade inata, por meio de barreiras
fisicas e pela agdo dos macrofagos e células dendriticas®®. Além disso, a TB esta relacionada
com hipersensibilidade tardia mediada por células T e é marcada pela génese de granuloma
nos tecidos infectados. Diante de tais fatos, a exposicdo do individuo a infeccdo pelo MTB
pode resultar em trés acdes: a) eliminacdo do bacilo pelo hospedeiro através das barreiras
fisicas do sistema respiratdrio; b) controle da infeccdo com a formacdo de granulomas, os
quais podem persistir por décadas nas lesdes, acarretando a ILTB; e ¢) desenvolvimento da
doenca ativa que ocorre, em geral, com o rompimento do granuloma®.

A transmissdo da MTB ocorre essencialmente por via inalatoria e atinge principalmente
os pulmdes, podendo alcangar outros orgdos e tecidos. Entre os individuos que apresentam
TB, 90% séo casos da doenca na forma pulmonar, e, destes, 60% sao baciliferos, isto &,
expelem bacilos pela tosse, fala ou espirro por apresentar alta carga bacteriana, constituindo-
se fonte de contaminac&o™®.

Os individuos saudaveis expostos ao bacilo, em sua maior parte, sdo capazes de
combater a doenca através do sistema imune, mas em alguns a infeccdo continua latente e
assintomatica, podendo perdurar por longo tempo ou ser reativada e transformada em TB
ativa. Os principais sintomas da doenga ativa consistem em tosse por mais de duas semanas,
producdo de escarro purulento, febre vespertina, sudorese noturna, cansaco, dor no peito, falta
de apetite e emagrecimento®®.

O progresso da ILTB para a doenca ativa pode estar relacionado a pacientes que
apresentam condi¢des imunossupressoras (coinfeccdo pelo HIV, doencgas autoimunes,
desnutricdo, neoplasia, diabetes, insuficiéncia renal crénica, dentre outras), a utilizagdo de
tratamentos que intervenham na imunidade****, a fatores socioeconémicos, a carga bacilar, ao

tempo de exposicdo ao MTB e a viruléncia do bacilo®.


http://drauziovarella.com.br/letras/t/tuberculose/
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1.3.1 Primo-infeccdo Tuberculosa

A primo-infeccdo ocorre quando um individuo recebe uma carga infecciosa de bacilos
da TB pela primeira vez, e os bacilos alcancam o pulméo, localizando-se nos alvéolos da
periferia pulmonar, desencadeando uma reacdo inflamatéria e exsudativa do tipo
inespecifica. A primo-infeccéo tuberculosa, sem doenca, denota que os bacilos se encontram

presentes no organismo, mas o sistema imune 0s mantém sob controle.

1.3.2 Tuberculose Priméria

A tuberculose priméaria ocorre durante uma primo-infeccdo. As barreiras fisicas, a
imunidade inata e a adaptativa atuam no mecanismo de defesa contra a micobactéria,
estimulando os macrdfagos a secretar e liberar citocinas quimiotaticas, interferon-gama (INF-
v) e fator de necrose tumoral (TNF-a), para atrair células T e formar granulomas estaveis que
conterdo a primoinfecgdo®. Entretanto, estima-se que a primo-infec¢do ndo é refreada em 5 %
dos casos infectados, em virtude de imunidade celular deficiente, da viruléncia do bacilo e de
alta carga infectante*’. A evolugdo do complexo primario origina a tuberculose primaria, cujo
desenvolvimento ocorre no periodo dos primeiros cinco anos, apos a primo-infeccdo*”

A TB primaria pode evoluir tanto a partir do foco pulmonar, quanto do foco ganglionar
ou, entdo, em consequéncia da disseminacdo linfo-hematogénica, que compromete nao apenas

os pulmdes, mas 6rgéos como rins, cérebro, meninges, glandula suprarrenal e 0ssos*’.

1.3.3 Tuberculose pés-Primaria

A tuberculose p6s-primaria ocorre no organismo que possui imunidade desenvolvida,
seja pela infeccdo natural ou pela vacina BCG. Uma vez que o individuo se encontra
infectado, pode vir a desenvolver a doenca tuberculosa em qualquer momento da vida.
Acredita-se que 5% dos primo-infectados adoecerdo tardiamente em virtude do
recrudescimento de algum foco ja existente no seu organismo (reativacdo endogena). Pode
ocorrer, ainda, uma nova exposic¢do a cepas bacilares mais virulentas e resistentes a resposta
imunoldgica desencadeada pelo hospedeiro (reativagdo exdgena)*’. E caracterizada pela
formagdo de novos granulomas atraves do arranjo nodular de macrofagos, macrofagos

modificados (células epitelioides e celulas gigantes), linfocitos e fibroblastos, e pela
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hipersensibilidade tardia, culminando em fibrose e cavitacdo, além de uma forma peculiar de
necrose no centro do granuloma, denominada necrose caseosa’®.

O quadro clinico ndo exibe sintomas caracteristicos, observando-se, geralmente,
comprometimento do estado geral, febre baixa vespertina com sudorese, inapeténcia e
emagrecimento. Em casos de TB pulmonar, pode-se observar dor torécica e tosse produtiva,
acompanhada ou ndo de escarros hemoptdicos. Por constituirem a principal fonte de infecgéo,
os individuos baciliferos devem ser detectados precocemente e tratados corretamente, visando

interromper a cadeia de transmissdo da doenca.

1.3.4 Infeccdo Latente Tuberculosa

A infeccdo latente tuberculosa (ILTB) pode ser conceituada como uma sindrome clinica
ocasionada pela exposicdo ao MTB, seguida de infeccéo constatada por PT ou IGRA positivo,
mas desprovida de sinais e sintomas clinicos e radiologicos de atividade de doenca, uma vez
que a proliferacdo da micobactéria € controlada pela resposta imunolodgica eficaz. Embora a
micobactéria possa continuar em estado de laténcia por longo tempo ou no decorrer de toda a
vida do individuo, e ocorra redugdo do metabolismo bacteriano pela formacdo de granulomas,

os bacilos se conservam viaveis, podendo ser reativados a qualquer instante®.

1.4 Atuacdo do sistema imunoldgico contraa MTB

Devido a constante exposicdo do sistema respiratorio a potenciais bacilos existentes no
ar, mecanismos inespecificos de contencdo foram desenvolvidos, de modo que a maioria dos
bacilos aspirados é debelada na porta de entrada. Caso alguns bacilos ultrapassem essa
barreira fisica de contencdo e atinjam o0s pulm@es, 0os mecanismos alveolares serdo
desencadeados, com ativacio dos macrofagos para acdes fagocitarias®.

No entanto, o fato de alguns bacilos apresentarem resisténcia faz com que eles se
multipliqguem, e leva a génese do complexo de Gohn, também denominado cancro de
inoculacdo, atraves do qual ocorrem a disseminacdo linfatica e a inflamacdo do ganglio
regional, compondo o complexo primario. Uma vez que os bacilos se dissipam através da via
sanguinea, outros orgaos sdo alcancados, o que permite o surgimento da imunidade adquirida
ou adaptativa. Esse mecanismo de defesa do organismo atuard de modo especifico no

combate ao MTB®,
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A protecdo contra a infeccdo tuberculosa € realizada fundamentalmente pela interacéo
entre macrofagos e linfocitos T. O MTB é fagocitado pelos macréfagos e pelas células
dendriticas que, apos realizarem a destruicdo e processamento dos componentes do bacilo,
apresentam aos linfocitos seus principais antigenos no contexto de moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade tipos 1 e 1I°%. Além disso, essas células realizam a
apresentacdo antigénica que ird favorecer uma sucessdo de atividades biologicas nos
linfocitos. Entre essas atividades, destaca-se a secrecdo de citocinas (por exemplo, IFN-y),
responsavel pela ativacdo de outros macrofagos e, consequentemente, pelo maior éxito contra
MTB. Todavia, os macrofagos também podem refugiar os bacilos, possibilitando sua
multiplicagdo intracelular, conferindo-lhes protecdo dos mecanismos externos de eliminacao e
favorecendo a ILTB ou doenca ativa®>®.

Um dos mecanismos utilizados pelos macrofagos contra 0 MTB consiste na apoptose, 0
que contribuira para a elimina¢do do bacilo. Outro mecanismo realizado por macréfagos mais
ativados corresponde a fagocitose. Ocorre, entdo, um aumento da expressdo de enzimas pelos
macrofagos ativados, como a inducible nitric oxide synthase (iNOS), que secreta o radical
livre 6xido nitrico, altamente toxico para 0 MTB®*. A imunidade protetora contra o bacilo sera
realizada de forma fundamental por dois tipos de linfécitos: as células T CD4+ auxiliares, que
irdo atuar na secrecdo de citocinas essenciais contra 0 MTB; e as células T CD8+ citotoxicas
que apresentam granulos citotéxicos que atuardo no combate ao bacilo. As células T CD4+
que secretam IL-2, IL-12, IL-18, TNF-a, TNF-B e IFN-y s3o denominadas Thl e as células T
CD4+ que secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13 sdo denominadas Th2. A imunidade
humoral € realizada pela diferenciacdo dos linfdcitos B, apds serem estimulados pela células
Th2%®. O TNF-a, secretado principalmente por macréfagos ativados, consiste em outra
citocina importante que atuara na protecdo e na patogenicidade da TB por meio da
constituicdo de granuloma, onde ocorrem as acdes bioldgicas da TB*®. O risco de reativar a
tuberculose latente aumenta quando ocorre o bloqueio das a¢cdes do TNF-a, enquanto que as
alteracdes sistémicas observadas na TB sdo favorecidas pela ativacdo da citocina. Uma vez
que o0 TNF-a é uma citocina secretada pelas células T CD4+, o desenvolvimento de doenca

ativa é favorecido pela frequéncia aumentada dessas células®’.
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1.5 VacinaBCG

A vacinacdo com o BCG, vacina atenuada de M. bovis, tem sido utilizada, hd quase um
século, para aprimorar a protecdo contra a TB, sendo uma das vacinas mais usadas
mundialmente. Essa pratica ainda € considerada uma estratégia importante
nos paises com uma elevada carga de TB, como o Brasil, por induzir resposta imunoldgica
protetora em criangas contra formas graves e fatais da doenga®®.

Entretanto, a protecdo contra a forma pulmonar e outras formas comuns em adultos é
bastante variavel. A eficécia variavel da vacina BCG é atribuida a diversos fatores, tais como
a linhagem da vacina, as mutagdes na cepa vacinal, a dose e 0 método de administracdo da
vacina, reducdo da capacidade de resposta do imunizado a vacinagao por aspectos genéticos e
nutricionais do hospedeiro e exposi¢do a micobactérias ambientais. Outro fator que deve ser
considerado € a reducdo da resposta imunoldgica especifica com o avango da idade® 606162,
Além disso, ha uma potencial interferéncia da vacina BCG com a resposta da prova
tuberculinica. Nao obstante, uma comparacdo genética dos diversos BCG utilizados no
mundo, mostrou que cada vacina BCG ultimamente em uso é distinta®®. Apesar dessas
contradi¢bes, a vacina BCG apresenta vantagens que consistem na protecdo, durante a
infancia, contra as manifestagdes graves da TB como a meningite, a TB miliar e a morte, e
seu baixo custo®.

Segundo a recomendacédo do CDC, os profissionais da area da saude que se encontram
frequentemente expostos a infec¢do pelo MTB por exercerem atividades em ambientes onde
ha pacientes com TB, devem ser vacinados com BCG®. A despeito disso, é importante
ressaltar que a vacinacdo com o BCG ndo impede a infeccdo primaria e nem a reativacao de
infeccdo pulmonar latente, que é a principal fonte de disseminagio bacilar na comunidade®.

O impacto da vacinacdo com BCG na transmissdo de MTB €, portanto, limitado, e 0s
profissionais de salde considerados para tal procedimento devem ser aconselhados sobre os
riscos e beneficios associados a vacinacdo com BCG e ao tratamento da ILTB.

1.6 Identificacéo de individuos com risco para a ILTB e para a Tuberculose

O uso de testes diagndsticos que possibilitam a identificacdo, avaliagdo e tratamento de

individuos que se encontram sob alto risco para a ILTB ou para desenvolvimento da doenca
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ativa, quando infectados pela MTB, consiste em uma estratégia essencial de controle e
prevencéo da TB.

A identificacdo de individuos com ILTB ¢é importante para o controle e
eliminacdo da doenca ativa, uma vez que o tratamento da infeccdo latente pode impedir as
pessoas infectadas de desenvolver a doenca tuberculosa e, consequentemente, interromper a
disseminacéo da TB%.

Apesar de um terco da populacdo mundial estar infectada pelo MTB, a realizacdo de
testes diagndsticos deve ser direcionada a grupos de alto risco, seguida de um plano adequado
para acompanhamento do individuo, com avaliacdo meédica e tratamento. O uso focado de
testes diagnosticos apenas nos grupos de alto risco, com o objetivo de se tratar a ILTB, caso
seja detectada, visa uma relacdo favordvel de custo-efetividade, evitando tratamentos
desnecessarios®*. Entre os grupos de alto risco para a ILTB e para a doenca ativa, destacam-se
os profissionais de salde que atuam na assisténcia de pacientes tuberculosos e em ambientes
de satde com alta carga do bacilo e que, por apresentarem alta exposi¢cdo a infeccdo pelo

MTB, representam um dos grupos de risco mais vulneraveis.

1.6.1 A Infeccéo Latente Tuberculosa (ILTB) em profissionais de saude

Os profissionais de saude correspondem a um dos grupos que apresentam risco elevado
paraa ILTB'.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) elaborou o manual
de recomendacdes para controle da TB e incluiu os profissionais de salde na categoria de
maior risco devido a exposicdo ocupacional a infeccdo por MTB, pois a identificacdo e o
tratamento de pessoas em maior risco de desenvolver a doenca ativa contribuirdo para a
eliminagdo da TB.

A avaliagdo da ILTB através da PT e o surgimento de casos de tuberculose em
profissionais de salde que desempenham atividades em contato com pacientes de TB, com
materiais ou procedimentos de risco tém apresentado evidéncias que contribuem para o
carater ocupacional da doenga:. Um fator que explica essas evidéncias ¢ a iNntegracdo do controle da TB
com a atencao basica, incluindo o Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS) e a
Estratégia de Saude da Familia (ESF) para garantir a efetiva ampliacdo do acesso ao
diagnostico e tratamento. Dados do MS revelam que, em 2011, foram notificados 56,3% dos
casos de TB na Atencdo Basica, sendo que, em 2001, era 25,2% *. Além disso, a Estratégia
de Saude da Familia tem sido ampliada de forma significativa no Brasil.
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Devido a atencdo béasica (AB) ser essencial como porta de entrada aos servigos de
salde, a parceria entre os Programas de Controle da Tuberculose (PCT) e geréncias da AB,
agregara no cotidiano da gestdo e impactara os territorios, uma vez que sua visdo holistica
sobre o processo saude/doenca é crucial na problematica da TB.

Diante de tais fatos, a identificacdo da ILTB nos profissionais de salde, assim como o
tratamento da infeccdo latente, é extremamente relevante para o controle e combate da TB.

1.6.2 Fatores de risco para a ILTB em profissionais de salide

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) inclui os
profissionais de satde na categoria de maior risco'’, devido & sua exposicio ocupacional® e, a
semelhanca das associagbes médicas® e da Organizacio Mundial de Salde (OMS)%,
recomenda medidas que podem reduzir o risco de transmissdo nos centros de diagnostico e
tratamento da tuberculose (TB) no pais. De acordo com alguns estudos, fatores como o uso de
mascaras, o tempo de servico em ambiente de risco e a categoria profissional devem ser
levados em consideracdo no processo de transmissdo da doenca. Além disso, mostram que o
risco de adquirir a TB se apresenta maior entre os profissionais de salide que prestam servigos
na assisténcia'-’,

A descoberta de uma nova tecnologia diagnostica, os testes de deteccdo do interferon
gama (Quantiferon-TB Gold-IN-Tube - QTF-GIT), por apresentar elevadas sensibilidade e
especificidade, e diferenciar a ILTB da resposta imune a vacinacdo e da infeccdo por
MNTB®-" tem colaborado para o avancgo das pesquisas em grupos com risco potencial para
0 adoecimento por tuberculose, permitindo estudos de avaliagdo do risco de ILTB entre
profissionais de salde.

Recentemente, estudos tém mostrado associacdo entre o habito de tabagismo e a TB,
ap6s o ajuste para outros fatores de risco’ "3, O tabagismo ativo tem sido apontado como
fator responsavel por mais de 20% dos casos novos da doenca nos 22 paises que apresentam
maior carga de TB, incluindo o Brasil’*. O habito de tabagismo também tem sido associado
com a Infecgdo Latente Tuberculosa (ILTB)™7,

No entanto, a associacdo entre o habito de tabagismo e a ILTB em profissionais
de salde, dentre os quais a categoria da Enfermagem, ainda precisa ser avaliada,
principalmente no cendrio da atencdo basica. Estima-se que no mundo existam cerca de 17,3

milhdes de enfermeiros, constituindo-se no maior grupo de profissionais da satide’’. Outro
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aspecto que deve ser considerado é que os profissionais de Enfermagem convivem com
doentes fontes e alvos de infeccdo, especialmente aqueles envolvidos no contato direto com o
paciente portador de tuberculose. A avaliacdo desses profissionais € importante para detec¢do
precoce da ILTB, a qual depois de diagnosticada e tratada reduz significativamente o risco de

progressdo para adoecimento’881,

1.7 Diagnostico da Infeccdo Latente Tuberculosa (ILTB)

O diagndstico da ILTB ¢é baseado em informacBes obtidas a partir do
histérico médico, resultados de testes diagnosticos, radiografia de torax, exames fisicos e, em
certas circunstancias, exames de escarro®. A presenca de TB ativa deve ser excluida antes de
iniciar o tratamento para ILTB, a fim de evitar tratamento inadequado e desenvolvimento de
resisténcia as drogas.

Atualmente, existem dois testes diagndsticos para a deteccdo de ILTB nos Estados
Unidos : a PT e os ensaios de liberacdo de interferon-gama (IGRA). Dentre os IGRA, dois se
encontram comercialmente disponiveis nos Estados Unidos: 0 QuantiFERON®-TB (QTF) e 0
T-SPOT.TB®.

1.7.1 Diferenciacdo entre ILTB e doenca tuberculosa

A ILTB consiste em uma infeccdo assintomatica, com radiografia tipicamente normal,
baciloscopia e a cultura negativas, quando realizadas; auséncia de transmissdo bacilar para
outros, PT ou IGRA positivos e cujo tratamento deve ser realizado visando prevenir a doenca
ativa. Diferentemente da ILTB, a doenca tuberculosa pode acarretar um ou mais sintomas,
como a tosse, febre vespertina, emagrecimento, sudorese noturna, dor no peito, fadiga e
diminuicdo do apetite. A radiografia é tipicamente anormal, mas pode apresentar normalidade
em casos avangados de imunossupressao ou TB extra-pulmonar. A baciloscopia e a cultura
sdo positivas, porém podem ser negativas em casos de TB extra-pulmonar ou inicio de TB
pulmonar. Podem transmitir bacilos para outros, apresentam PT ou IGRA positivos e 0

tratamento visa tratar a doenga ativa.
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1.7.2 Prova Tuberculinica

A PT, utilizada ha mais de um século como método padrdo para diagnosticar a ILTB,
consiste na inoculacdo intradérmica de um derivado proteico do MTB para medir a resposta
imune celular a estes antigenos. No Brasil, a tuberculina usada é o PPD-RT 23 (do inglés
Purified Protein Derivative), aplicada por via intradérmica no terco meédio da face anterior do
antebraco esquerdo, na dose de 0,1ml, que contém 2UT — unidades de tuberculina e guarda
equivaléncia biologica com 5UT de PPD-S, utilizada em outros paises®®.

Embora a PT seja um teste de simples execucdo e nédo exija infraestrutura laboratorial,
apresenta limitagdes tais como presenca de resultados falso-positivos observados em
populacdes previamente vacinadas com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ou infectadas por
Micobactérias Nd&o-Tuberculosas (MNTB). Além disso, existe a necessidade de
comparecimento ao servi¢o de salde duas vezes; sendo uma para a aplicagdo intradérmica da
tuberculina; e outra para a leitura do didmetro endurado, cujo resultado é obtido 48 a 72 horas
apos a aplicacdo do teste e carece de equipe treinada. Outro problema se deve aos testes
seriados, que podem resultar em uma 22 PT falso-positiva, uma vez que a primeira aplicacdo
de tuberculina pode estimular células de memoéria a produzir uma resposta, fenédmeno
conhecido como efeito booster 1#1°,

Os resultados da PT sdo considerados na indicacdo do tratamento para a ILTB. Estes
resultados sdo baseados no ponto de corte do teste, sendo classificados em grupos de maior
risco e de moderado risco, se PT > 5 mm; grupos de maior risco, de moderado risco e de
menor risco, se PT >10 mm; ou grupos de maior risco, quando ha conversao da PT, ou seja, a
segunda PT apresenta um incremento de 10 mm em relacéo a 12 PT 0,

Os profissionais de salde se encontram na categoria de maior risco, quando héa
conversdo da PT, Entretanto, em virtude da falta de informacdes com relagdo aos dados de
conversdo da PT nos profissionais de salde, da elevada exposicdo ao MTB por esse grupo, e
da recomendac@o do MS de tratar a ILTB quando a PT > 5 mm, busca-Se averiguar a presencga
da infeccdo latente nesses profissionais através de novos testes diagnésticos dotados de maior
sensibilidade e especificidade, utilizando como parametro de comparagdo PT > 5 mm e PT >

10 mm.
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1.7.3 Ensaios de Liberacdo de Interferon-gama (IFN-y)

Os ensaios de liberacdo de interferon-gama (IFN-y) surgiram na busca de superar as
lacunas existentes na administracdo da PT e da necessidade de se obter resultados com maior
sensibilidade e especificidade no diagnéstico da ILTB, visando a aplicacdo de medidas
profilaticas que evitem a progressdo para a doenca ativa. Existem dois tipos de IGRA: o
QuantiFERON®-TB (QTF) e 0 T-SPOT.TB®.

O QTF foi o primeiro teste a ser aprovado pela FDA (do inglés Food and Drug
Administration), em 2001, utilizando a tuberculina como antigeno principal. Entretanto, por
apresentar as mesmas dificuldades quanto a especificidade e sensibilidade da PT, foi
substituido pelo QTF-G, aprovado pela FDA em maio de 20058223,

O QTF-G substituiu a tuberculina pelas ESAT-6 (do inglés early secreted antigenic
target 6-kDa) e CFP-10 (do inglés culture filtrate protein 10-kDa), proteinas presentes em
todos os MTB, que estimulam a liberacdo mensuravel de IFN- y na maioria dos individuos
infectados, mas que se encontram ausentes das estirpes da vacina de BCG e da maioria de
MNTB, o que possibilita ao QTF-G apresentar maior especificidade e sensibilidade em
relagdo a PT?*. Assim, o QTF-G foi indicado pelo CDC para ser usado em todas as
circunstancias em que a PT foi recomendada, incluindo os individuos com maior risco de
progressdo para doenga ativa se infectados.

Apesar disso, as proteinas ESAT- 6 e CFP -10 estdo presentes em algumas MNTB, tais
como a M. kansasii , M. szulgai , e M. marinum, cuja sensibilizacdo pode contribuir para a
liberacdo de IFN-y em resposta a estes antigenos e originar resultados de IGRA falso-
positivos®48586 Para se obter respostas de IFN-y mais acuradamente, ha necessidade de uma
amostra de sangue fresco contendo gldbulos brancos viaveis®. Este requisito limitou o uso do
QTF-G, pois os profissionais treinados deveriam realizar os testes em poucas horas, apos a
coleta. Deste modo, visando superar esta limitagdo, foi criado o QuantiFERON®-TB Gold-
In-Tube (QTF-GIT - Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia).

O QTF- GIT, em outubro de 2007, tornou-se o terceiro IGRA aprovado pela FDA
como um auxilio para o diagnostico de infecgdo por MTB®. Consiste em um teste para
diagnostico in vitro que utiliza um cocktail de peptidios simulando as proteinas ESAT-6,
CFP-10 e TB7.7(p4), contidos em tubos especiais utilizados na coleta de sangue para o teste,
permitindo, assim, um teste mais direto de sangue fresco, a fim de estimular as células no
sangue total heparinizado. O antigeno TB7.7 foi incorporado ao novo QuantiFERON-TB

Gold In-Tube visando uma maior especificidade do teste (com introducdo do sangue do
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paciente diretamente em tubo a vacuo com antigenos prontos para a incubagdo)®®. A
deteccdo de IFN- y pela técnica ELISA (do inglés Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay) é
usada para identificar respostas in vitro a estes peptidios antigénicos, 0s quais estdo
associados a infeccdo por MTB.

O T-SPOT.TB® (Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido), também conhecido
como ELISPOT (do inglés Enzyme Linked Immunospot Assay), foi aprovado pela FDA® em
junho de 2008, e utiliza a técnica de ELISPOT para avaliar o nimero de células
mononucleares periféricas produtoras de IFN-y quando também sensibilizadas com antigenos
especificos.

Os IGRA tém demonstrado diversas vantagens importantes sobre a PT. Entre elas,
destaca-se 0 fato de ndo ser influenciado pela vacinacio prévia com BCG®* e menos
influenciado por infeccdo prévia por MNTB, o que confere elevada especificidade
diagndstica®®*, Outras vantagens consistem no resultado no estar sujeito ao viés do leitor e 0
teste ser realizado ex vivo, o0 que reduz o risco de efeitos adversos e elimina o efeito booster,
tipico da realizacdo seriada do teste. Além disso, possuem vantagens operacionais, pois ao
requerer apenas uma visita do paciente, o retorno dele para a leitura do teste ndo € necessario.
Entre as desvantagens, destacam-se o custo elevado destes frente a PT, a necessidade de um
laboratorio bem equipado e de se realizar a coleta de sangue do paciente e subsequente
manuseio cuidadoso para manutencdo da viabilidade dos linfocitos!2%9, Sabe-se, ainda, que
o diagnostico da ILTB requer a exclusdo da doenca ativa a partir de dados clinicos e exames

complementares®.

1.7.4 Exame Radioldgico

As radiografias de torax ajudam a diferenciar a ILTB da TB pulmonar em individuos
com testes diagndsticos (PT ou IGRA) positivos para infeccdo por MTB. Por isso, devem ser
solicitadas como parte de uma avaliagdo médical®. Uma vez que a tuberculose tenha sido
excluida, o tratamento da ILTB devera ser oferecido aos individuos, independentemente da

sua idade, a menos que clinicamente contra-indicada®.
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1.8 Tratamento da Infecgdo Latente Tuberculosa (ILTB)
Ha varios esquemas terapéuticos disponiveis para o tratamento da ILTB. Entretanto, no

Brasil, o esquema recomendado é composto pelo farmaco isoniazida (INH), na dose de

5mg/kg a 10 mg/kg de peso até a dose maxima de 300mg/dia®®.

1.8.1 Esquema terapéutico

1.8.1.1 Isoniazida (INH)

H& duas opc¢bes para o tratamento com INH: esquema de 9 meses e esquema de 6
meses. O esquema de 9 meses apresenta evidéncias de conferir maior protecdo®®. Ja o
esquema de 6 meses, por ser realizado em um periodo menor, pode resultar em maior

aderéncia ao tratamento da ILTB pelos individuos infectados®*.

1.8.2 Efeitos adversos de drogas utilizadas no tratamento da ILTB

Alguns servigos de salde possuem preocupa¢des quanto ao tratamento de individuos
para a ILTB. Em geral, essas preocupacgdes estdo relacionadas com a duracdo do tratamento e
0s potenciais efeitos colaterais da medicagdo. Tal como acontece com qualquer tipo de
tratamento, os riscos e beneficios devem ser avaliados para cada individuo. A obtencdo de
uma histéria clinica detalhada e precisa, juntamente com a atualizacdo de informacdes em
intervalos frequentes permitird a identificacdo das pessoas que exigem um acompanhamento

rigoroso, o que ird auxiliar na determinagdodo curso de ag&o mais apropriado®.

Possiveis efeitos adversos da INH

* elevagdo assintomatica das concentragdes das enzimas hepaticas em 10%-20% das pessoas
que tomam INH, que geralmente retornam ao normal, mesmo com a continuidade do
tratamento. Recomenda-se que a INH seja suspensaquando o nivel de transaminase do
paciente for 3 vezes o limite superior normal se associada a sintomas ou 5 vezes o limite

superior normal, se 0 paciente esta assintomatico.
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* hepatite clinica ocorre em cerca de 0,1% das pessoas que tomam isoniazida, e € mais comum

quando a INH é combinada com outro agente hepatotoxico.

1.8.3 Aderéncia ao tratamento da ILTB

Muitas variaveis afetam a adesdo do individuo infectado ao esquema terapéutico para o
tratamento da ILTB. Episodios de falta de aderéncia devem ser reconhecidos e tratados logo
que possivel. Alguns exemplos de barreiras para a adesdo estdo relacionadas ao trabalho (
longo tempo de espera para consulta, horario de expediente inconveniente, comunicagdo
complicada); ao individuo infectado (desinformacdo ou confusdo sobre algumas questdes,
como - o significado do resultado da PT, os modos de transmissdo e prevencdo da
tuberculose, exposicdo vs se tornar infectado, seguranca da familia e amigos em torno de
alguém com ILTB, instabilidade residencial, falta de recursos financeiros, o fraco acesso aos
cuidados de salde, o estigma associado a tuberculose, condi¢Ges médicas coexistentes,
cultura e linguagem, as praticas religiosas (por exemplo , o jejum de alimentos)); e ao
tratamento (a complexidade e duracdo do tratamento, efeitos colaterais dos medicamentos, a
frequiéncia de visitas ao consultorio)®.

E valido ressaltar que todo esforgo deve ser feito para assegurar a adesdo ao tratamento
da ILTB por um periodo, no minimo, de 6 meses, principalmente quando os infectados séo
compostos por profissionais de saude, grupo de alto risco para desenvolver a TB. Diante
disso, a recomendacdo do tratamento para a ILTB por 6 meses deve ser preferida, pois além
de possibilitar maior aderéncia ao tratamento da ILTB pelos individuos infectados, pode

resultar em uma relacdo favoravel de custo-efetividade.
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1.9 Avaliacdo Econdmica em Saude

A avaliacdo econdmica em saude consiste em uma valiosa ferramenta para a tomada de
decisdo, uma vez que contribui com informacdo que possibilita comparar duas ou mais
estratégias incluindo tanto os efeitos como os custos, em seus aspectos mais relevantes. Ela
pode ser utilizada para avaliar produtos farmacéuticos, tecnologias diagnosticas ou
dispositivos terapéuticos que, ao longo das ultimas décadas, tem apresentado avango nos
sistemas de satde em todas as partesdo mundo®.

A avaliagdo econdmica em saude para tecnologias se apresenta inserida no dominio da
Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS), cuja finalidade consiste em avaliar
continuamente as consequéncias a curto e a longo prazo do uso de uma determinada
tecnologia ou de um grupo de tecnologias®.

Atualmente, as tecnologias sdo imprescindiveis no sistema de salde por representar
beneficios significativos em muitas situacfes, sejam relacionadas a prevencdo, a efeitos
adversos reduzidos, a seguranca ou aumento na qualidade de vida. Entretanto, o contexto em
gue se encontram inseridas apresentam recursos limitados, e faz com que a correta inclusao e
propagacéo das tecnologias seja um desafio para todos os sistemas de salide®®. A escassez de
recursos implica que as decisdes referentes a adocdo de tecnologias (produto ou processo)
contemplem também o componente custo e ndo exclusivamente os componentes de eficacia,
efetividade ou acuracia da tecnologia.

A andlise econdmica de tecnologias em salde pode ser concretizada sob diversos
enfoques, os quais se distinguem pela metodologia de avaliagdo dos efeitos almejados; pelos
resultados decorrentes das diferentes metodologias desta avaliacdo; e pela abrangéncia da
analise. A finalidade da avaliacdo e a disponibilidade de informacdes e recursos apontardo o
enfoque a ser aplicado.

Entre os principais tipos de analise econ6mica, destaca-se a Analise de Custo-
Efetividade (ACE).
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1.9.1 Andlise de custo-efetividade (ACE)

A ACE consiste numa comparacdo dos custos em unidades monetarias com efeitos
quantitativos medidos em unidades naturais nao-monetarias, sendo aplicada quando as
intervencOes em comparacdo tém como consequéncia um beneficio unidimensional e comum.

As etapas para a ACE consistem na definicdo do problema e populagéo alvo a ser
estudada; identificacdo das estratégias que serdo comparadas para a tomada de decisao;
perspectiva e horizonte temporal do estudo; mensuracdo de custos, identificacdo das medidas
de efetividade, desenvolvimento do modelo, estabelecimento da taxa de desconto, resultado
representado pela razdo de custo-efetividade incremental, andlise de sensibilidade e
abordagens sobre as limitacOes apresentadas pelo estudo®. Dentre elas, mensurar os custos
consiste em uma das etapas mais desafiadoras, pois esta condicionada a economia de um

determinado local e ao gerenciamento organizacional do sistema de satde.

Os resultados fornecidos pela ACE podem ser apresentados como razdo custo-
efetividade incremental (RCEI) ou “Incremental Cost Effectiveness Ratio” (ICER), em que a
RCEI é definida como a razdo entre o custo incremental e a efetividade incremental

decorrentes da comparacéo entre as intervencdes, conforme a formula a seguir:

Razé&o de Custo-Efetividade = [Custo da intervengdo X] — [Custo da intervengdo Y]

Incremental

[Efetividade da intervencdo X] — [Efetividade da intervencéo Y]

A ACE atuard como instrumento de apoio no processo decisorio entre estratégias que
apresentem melhor relacdo dos seus custos e resultados por meio dela alcancado. A
comparacdo das estratégias pode ser visualizada por uma representacdo grafica denominada

Plano de Custo-Efetividade, conforme ilustrada abaixo.
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Figura 5 - Plano de Custo-Efetividade.

AC

IV P

Fonte: Adaptado, Vanni, 2009%.

Nota: A Custo e A Efetividade s3o as diferengas de custos e efetividades entre as intervengdes em
salde, respectivamente. Limiar (1), é o valor aceito pelo ganho adicional de efetividade. “A”, “B”,
“C”, e “D” sao exemplos de novas intervengdes.

Conforme pode ser observado na Figura 5, existem quatro cenarios possiveis para as
tecnologias no plano de custo-efetividade: Quadrante |, em que a nova estratégia se
caracteriza por apresentar maior custo e maior efetividade, sem relacdo clara de
dominancia®®®®; Quadrante Il, em que a nova estratégia se caracteriza por apresentar menor
custo e maior efetividade, sendo dominante; Quadrante IlIl, em que a nova estratégia se
caracteriza por apresentar menor custo e menor efetividade, sem relagdo clara de dominancia;
e Quadrante 1V, em que a nova estratégia se caracteriza por apresentar maior custo e menor
efetividade, sendo dominada®®*°. As tecnologias que se encontram inseridas nos Quadrantes |
e I, por ndo terem uma relacdo de dominancia claramente estabelecida, devem levar em
consideracdo o calculo da razdo de custo-efetividade incremental e verificar o limiar (1) de
custo-efetividade®®°%1%  J4 as tecnologias que se encontram inseridas no Quadrantes II,
dispensam avaliacdo econdmica por serem dominantes, cuja adocdo é indicada; enquanto que
aquelas inseridas no Quadrante 1V, dispensam avaliacdo econémica por serem dominadas, e,
portanto, ndo sio recomendadas para adogdo. E importante destacar ainda que qualquer nova
estratégia localizada a direita do limiar (1) é mais custo-efetiva. O Brasil ainda ndo possui um
limiar préprio, sendo uma alternativa a adogdo de limiar proposta pela OMS!¥! de um a trés

vezes 0 PIB (Produto Interno Bruto) per capita.
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1.9.2 Andlise de Sensibilidade (AS)

Devido as incertezas associadas com as estimativas de custos ou de desfechos em uma
avaliacdo econbémica em saude, a analise de sensibilidade é uma fase que compde a avaliagéo.
Ela é realizada para testar a faixa plausivel de valores para o caso de referéncia e avaliar a
robustez dos resultados®. A literatura, o cotidiano ou a opinido de especialistas sdo fontes
para estabelecer a faixa plausivel de valores. Se apés a realizacao da analise de sensibilidade e
inclusdo da incerteza e seus efeitos nos resultados, a decisdo da estratégia mais custo-efetiva
for mantida, trata-se de uma avalia¢do econémica robusta. Por outro lado, quando a analise de
sensibilidade, diante de mudancas razoaveis de variaveis, altera a decisdo a ser tomada, trata-

se de uma avaliacdo econdmica sensivel a variagdo dos parametros.
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2 JUSTIFICATIVA

Os profissionais da area da saude sdo um dos grupos mais vulneraveis dentre 0s que
apresentam risco elevado & infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis ’.

No Brasil, 0 manual do Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT)*¥ inclui
os profissionais de salide na categoria de maior risco, devido & sua exposicdo ocupacional® e,
juntamente com manuais de associa¢des médicas® e da OMS®, indica medidas que podem
reduzir o risco de transmissdo nos centros de diagnostico e tratamento da TB no pais.

A PT, método padrdo usualmente utilizado para o diagndstico da infeccdo latente
tuberculosa (ILTB), apresenta limitacOes, principalmente devido aos resultados falso-
positivos em populacdes vacinadas com BCG ou infectadas por MNTB, mesmo usando dois
pontos de corte como critério de positividade do teste. Outra dificuldade decorre da
necessidade de visitas repetidas ao sistema de saude para sua realizacdo e leitura,
influenciando a ades&o ao rastreio.

Estas limitacGes da PT poderiam ser minimizadas com a utilizacdo de uma nova
tecnologia diagnostica, o QTF-GIT. Este teste apresenta elevadas sensibilidade e
especificidade, e diferencia a infeccdo pela MTB da resposta imune a vacinacao e da infeccéo
por MNTB. Apesar da exigéncia de infraestrutura laboratorial, equipamentos e insumos
dispendiosos, seu uso para essa indicacdo foi avaliado como custo-efetivo em diversas
localidades e incorporado as diretrizes de controle da tuberculose em alguns paises
desenvolvidos.

Lacunas ainda persistem na literatura sobre este tema, especialmente no que se refere a
sua utilidade diagndstica em populacGes especificas como profissionais de salde. Ha,
também, escassez de estudos econdémicos avaliando a eficiéncia destes testes em profissionais
de salde de paises com alta carga e ampla cobertura pela BCG, como o Brasil.

E valido destacar também que a associagio entre o habito de tabagismo e a ILTB em
profissionais de salde, dentre os quais a categoria da Enfermagem, ainda precisa ser avaliada,
principalmente no cenario da atencdo basica. Estima-se que no mundo existam cerca de 17,3
milhes de enfermeiros, constituindo-se no maior grupo de profissionais da satde’’. Outro
aspecto que deve ser considerado € que os profissionais de Enfermagem convivem com
doentes fontes e alvos de infeccao, especialmente aqueles envolvidos no contato direto com o
paciente portador de tuberculose.

Dessa maneira, um estudo de custo-efetividade desses métodos no diagnéstico da ILTB

em profissionais de salde atuantes na atencdo basica, sob a perspectiva do SUS, é bastante
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oportuno e pertinente, contribuindo com subsidios aos processos decisérios relacionados a
incorporacdo do novo teste em nosso pais; e analisar o impacto do tabagismo sobre o risco de
ILTB na categoria profissional da Enfermagem € importante para detec¢do precoce da ILTB,
que apos ser diagnosticada e tratada podera reduzir significativamente o risco de progressao

para adoecimento.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o custo-efetividade dos testes PT e QTF-GIT no diagnostico da ILTB em
profissionais de salide atuantes na atencio bésica, sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS).

3.2 Objetivos Especificos

1 Avaliar a eficiéncia comparativa dos testes diagnosticos QTF-GIT e PT,
utilizados em separado ou em combinacdo em série, para o diagnostico de

ILTB em profissionais da atencéo basica.

2 Explorar os fatores que podem contribuir para a incerteza relativa aos

resultados encontrados nas avaliacdes econdmicas desenvolvidas.

3 Analisar o impacto do tabagismo sobre o risco de ILTB entre os profissionais

de salde, destacando-se a categoria da Enfermagem.
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4  MATERIAL E METODOS

4.1 Primeira Parte do Estudo

Um levantamento de custos da PT e do Quantiferon-TB Gold-in-Tube foi realizado e
um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para simular os resultados clinicos e
impactos econbmicos em salde da nova tecnologia diagndstica (QTF-GIT) versus a PT

tradicional.

4.1.1 Custos da PT e do Quantiferon-TB Gold-in-Tube

O levantamento de custo foi realizado no periodo de janeiro, fevereiro e margo de 2013,
no Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) e no Laborat6rio de Imunologia
do Ndcleo de Doengas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo.

Para apuragdo de custos utilizou-se a prova tuberculinica, teste que ja vem sendo usado
no diagnostico da ILTB ha mais de um século; e o Quantiferon-TB Gold-in-Tube, teste para
diagnostico in vitro que utiliza um coquetel de péptidos simulando as proteinas ESAT-6,
CFP-10 e TB7. 7(p4).

O custo unitario final da prova tuberculinica foi mensurado levando em consideracdo
todos os materiais utilizados no centro de custo do PNCT, e o custo unitario final do
Quantiferon-TB Gold-in-Tube foi mensurado levando em consideracdo todos os materiais
utilizados no centro de custo de Imunologia, que estdo diretamente relacionados com a sua

realizacéo.
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4.1.2 Estrutura do Modelo

Foi realizada uma avaliacdo econdémica completa do tipo custo-efetividade, conduzida
considerando uma coorte hipotética de 10.000 profissionais de salde de ambos o0s sexos
atuantes na atencgdo bésica.

Um modelo analitico de decisdo, caracterizado por uma arvore de probabilidades de
eventos, foi desenvolvido utilizando o software Tree-Age ProTM 2013 (TreeAge Software
Inc, Williamstown, MA, EUA) para simular a histéria natural da ILTB e os resultados
clinicos e impactos econdmicos da nova tecnologia diagndstica (QTF-GIT) versus a PT
tradicional. Esse modelo simulou cinco estratégias diagnosticas para deteccao e tratamento da
ILTB: (a) PT, usando ponto de corte de 5mm, que é o recomendado pelo PNCT em contatos
adultos assintomaticos; (b) PT, usando ponto de corte de 10 mm, que é o atualmente
recomendado pelo PNCT para o manejo da infeccdo latente em profissionais de saide; (c)
teste QTF-GIT; (d) PT, com ponto de corte de 5mm, sequida de teste QTF-GIT quando PT
positiva; (e) PT, com ponto de corte de 10mm, seguida de teste QTF-GIT quando PT positiva,
estratégia que tem se mostrado mais custo-efetiva em alguns paises de alta carga®3% e que tem
sido recomendada em alguns guidelines®®?4%, A Figura 6 apresenta o modelo analitico de
deciséo (parcial).
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Figura 6 - Arvore de decisdo para o diagnostico da Infeccdo Latente Tuberculosa (ILTB)
utilizando como estratégia a Prova Tuberculinica (PT) isolada nos pontos de corte de 5mm e
de 10mm, o QTF-GIT isolado e a PT sequenciada pelo QTF-GIT (PT seguida pelo QTF-GIT
em todos os casos em que a PT apresentar resultado positivo nos pontos de corte de 5mm e de

10mm)
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Fonte: Elaborado pela autora.

Duas medidas de efetividade foram escolhidas. A primeira refere-se ao nimero de
individuos corretamente classificados para infeccdo, qual seja, 0 somatdrio dos verdadeiros
infectados e verdadeiros ndo infectados, considerando a prevaléncia de ILTB estimada para 0s
profissionais de salde. A outra corresponde ao nimero de casos de TB evitados a partir do

diagnostico da ILTB e de seu tratamento com INH.
O horizonte temporal do estudo foi restrito a um ano.

4.1.3 Pressupostos do Modelo

As estratégias simuladas no modelo analitico tomaram por base 0s processos de

rastreamento e tratamento recomendados pela OMS®, pela Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia®® e pelo PNCT™,
Para cada estratégia, modelou-se a trajetoria de profissionais de saude da atencdo béasica

submetidos as diferentes estratégias de rastreio estudadas e as consequéncias clinicas das

decisbes de terapia dai advindas. Para as estratégias testadas, inicialmente estimou-se a
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probabilidade de deteccdo de ILTB, considerando diferentemente a condicdo de infeccédo
recente ou tardia (> 2 anos). Em seguida, naqueles onde a ILTB foi detectada, foi modelado o
risco de desenvolvimento de TB com ou sem tratamento da infeccdo, considerando a
aderéncia e os riscos do tratamento preventivo com INH por seis meses, conforme
preconizado pelo PNCT. No caso de referéncia, considerou-se aderéncia completa ao
tratamento e 0s riscos associados limitaram-se a hepatoxicidade grave, havendo ainda
possibilidade de morte por lesdo hepatica induzida pelo medicamento (DILI, do inglés Drug
Induced Liver Injury). Finalmente, foi considerada a mortalidade e efetividade do tratamento
para TB.

Considerando que o modelo de simulagdo da historia natural da infeccao latente consiste
em uma simplificacdo da realidade, alguns pressupostos foram assumidos, tendo por norte a
coeréncia com o conhecimento clinico-epidemiolégico disponivel. Assim, foi assumido que:
(@) todos os profissionais de saude eram assintomaticos, sem TB ativa (pois se eles fossem
sintométicos ou apresentassem TB ativa ndo deveriam ser incluidos no modelo com as
estratégias para diagnosticar a ILTB); (b) ndo havia individuos infectados pelo HIV (pois os
individuos infectados pelo HIV utilizam esquemas terapéuticos diferenciados); (c) 20% dos
profissionais de salde com ILTB e PT positiva seriam portadores de infec¢do (pois
corresponde ao percentual de ILTB recente); (d) todos os profissionais diagnosticados como
ILTB receberiam prescri¢do de tratamento profilatico com isoniazida, ap6s exame clinico e
raios-X de térax excluindo diagnéstico de TB ativa (para que todos os individuos pudessem
ser encaminhados para o tratamento da ILTB); (e) todos os casos de TB ativa e de ILTB
seriam sensiveis aos tuberculostaticos empregados (para interromper a perpetuacao da cadeia
infecciosa); e, (f) profissionais de salide que desenvolveram DILI completariam apenas trés
meses de tratamento e esse tempo de terapia estaria associado a um risco maior de evolugéao
da ILTB para doenca ativa, quando comparado aqueles com tratamento completo (pois
individuos que abandonam ou interrompem o tratamento para a ILTB ficam mais suscetiveis a

desenvolver a doenca ativa do aqueles que realizam o tratamento completo).

4.1.4 Parametros do Modelo

Os parametros clinico-epidemioldgicos e de acuracia dos testes derivaram de artigos
originais e revisdes sistematicas, bem como de estudos conduzidos no pais sobre as

tecnologias em questéo, e estdo dispostos na tabela 1.
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4.1.4.1 Parametros clinicos e epidemiol6gicos

A estimativa de prevaléncia da ILTB foi obtida dos resultados de um estudo brasileiro —
INATA: Infeccdo e Adoecimento por Tuberculose entre Profissionais de Saude da Atencdo
Basica. Este inquérito, realizado de janeiro de 2011 a dezembro de 2013, objetivou avaliar a
prevaléncia de ILTB em profissionais da atencdo basica. A amostra incluiu 708 profissionais
de saude, de 20 a 70 anos de idade, selecionados de cidades com alta incidéncia de TB das
cinco regides geograficas brasileiras: Manaus/AM  (93,3/100.000), Salvador/BA
(62,3/100.000), Cuiaba/MT (116,5/100.000), Vitéria/ES (46,2/100.000) e Porto Alegre/RS
(99,5/100.000)%%2, submetidos aos testes diagndsticos PT e Quantiferon-TB Gold-IN-Tube. A
medida geral de prevaléncia de ILTB baseada na PT com ponto de corte >10 mm foi de 40%
com variacgdo de 36%-0,44%, no intervalo de confianca de 95%.

A proporcdo de profissionais que retornaram para a leitura da PT foi de 96% com
variacdo de 95%-0,98% e também teve o Projeto INATA como fonte de informacdo. Utilizou-
se no caso de referéncia, a média de retorno em toda a populacdo de profissionais estudados e,
como limites da faixa de variacdo, a maior e menor propor¢do de retornos dentre o0s
municipios da pesquisa.

As taxas de adesdo ao tratamento utilizadas no caso de referéncia basearam-se nos
resultados do sitio brasileiro de um estudo clinico controlado randomizado multicéntrico, que
investigou os preditores da aderéncia ao tratamento da ILTB em individuos adultos!®® valores
da faixa utilizada na andlise de sensibilidade foram obtidos da literatura internacional (Ver
Tabela 1).

No caso da eficacia do tratamento para ILTB, considerou-se os achados procedentes do
ensaio classico controlado por placebo conduzido pela International Union Against
Tuberculosis para avaliar o efeito de esquemas profilaticos com isoniazida, testada com
diversas duracdes®. Utilizaram-se os resultados dos esquemas de trés e seis meses de
duragcdo, com os valores empregados no caso de referéncia correspondente a todos os
participantes. O ensaio da IUAT® também foi empregado nas estimativas das taxas de
progresso para TB ativa, apds tratamento completo (6 meses) e parcial (3 meses) da ILTB.

Como a probabilidade de progressdo da ILTB para TB ativa em individuos sem
tratamento varia segundo idade dos individuos e tempo pds-exposi¢cdo ao MTh, utilizaram-se
tanto os estudos classicos de evolugio da tuberculose'®, como aqueles que avaliaram o efeito
da idade no risco de adoecimento®®,

As probabilidades de ocorréncia de DILI, assim como de hospitalizagéo e 6bito por essa

condicdo, tambem tiveram a literatura internacional por fonte (Ver Tabela 1). No caso
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especifico da DILI, os dados estimados levaram em conta apenas a hepatotoxicidade grave.
Por fim, a probabilidade de retorno dos profissionais de satde para leitura da PT foi baseada
em resultados do estudo INATA ja mencionado (dados obtidos com a coordenadora do
projeto INATA).

4.1.4.2 Parametros de acurécia dos testes

A proporc¢édo de resultados indeterminados das estratégias que incluiram QTF-GIT de
forma isolada ou sequencial foi tomada da literatura, levando em consideracdo individuos
adultos e ndo infectados pelo HIV e as medidas de acurécia dos testes foram extraidas das
revisdes sistematicas e metanalises de Menzies'?, Pai*”’, Zwerling'®® e de Diel*0®110.111

O critério de busca e a selecdo dos estudos foram baseados na realizacdo de ampla
busca em bases de dados, utilizando a melhor evidéncia cientifica disponivel para a tomada de
decisdo. Foram selecionadas revisdes sistematicas e metanalises publicadas por agéncias
internacionais e a extracdo dos dados foi realizada através de uma planilha elaborada
contendo informac@es sobre o desenho do estudo, o tipo de populacdo, os testes diagndsticos
utilizados e os parametros de acuracia dos testes para facilitar a analise comparativa dos

artigos.
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Tabelal - Estimativa dos parametros clinico-epidemioldgicos e de acuracia dos testes usados

no modelo
Parametros Clinico-Epidemiolégicos Probabilidade Faixa* e
Prevaléncia da ILTB 0,40 0,36-0,44 INATA
Percentual de ILTB recente 0,20 0,05-0,50 Pressuposto
Retorno para leitura da PT 0,96 0,95-0,98 INATA
Jasmer, 2002112; LoBue, 200313;
Aderéncia ao tratamento de ILTB (6 meses)* 0,53 0,47-0,78 Trajman et al., 20101%; Horsburgh
Jr, 2010124 JUAT, 1982104
, . IUAT, 1982104 Khan, 2002115;
Eficacia do tratamento da ILTBf (6 meses) 0,65 0,50-0,93 Comstock, 1999%
, . IUAT, 1982104 Khan, 2002115;
Eficacia do tratamento da ILTB] (3 meses) 0,21 0,10-0,31 Comstock, 19999
Nolan et al., 1999116 Steele,
Hepatotoxicidade induzida pelo tratamento da 1991%17: Fountain, 2005118;
ILTB (DILI) 0,001 0,00001-0,01 Saukkonen et al., 2006°; Linas et
al., 2011120
N Saukkonen et al, 20061°; Leung et
Hospitalizagéo por DILI 0,00015 0,00010-0,00020 al. 201112 Nolan et al.. 1999116
) Millard, 1996'2%;Salpeter et al.,
Obito por DILI 0,00001 0,000001-0,0003 1997123; Saukkonen et al., 2006119;
Leung et al., 2011%
1 H 104
Evolugdo da ILTB para Tuberculose, com 0,005 0,0047-0,015 IUAT Trial, 1982
tratamento completo para ILTB
1 7 104
Evolugdo da ILTB para Tuberculose, com 0,0113 0,0094- 0,015 IUAT Trial, 1982
tratamento parcial para ILTB
« D'Arcy, 19721%; Viynnycky E, Fine
E:rgltjrgetl;n?:nltlaTzr;erf'TBe para Tuberculose, 0,08 0,05-0,10 PE, 1997%: Public Health Agency
P of Canada, 201412
« D'Arcy, 19721%; VVynnycky E, Fine
Egg'ﬁgﬁ:ﬁ:ﬂi‘fﬁ;ﬂ?@ para Tuberculose, 0,04 0,025-0,05  PM, 199729: public Health Agency
P of Canada, 20141
Parametros de Acuracia dos Testes Probabilidade Faixa Fonte
Sensibilidade da PT 5 mm 0,82 0,68-0,97 Diel et al., 2007'%°
i 126. -
Especificidade da PT 5 mm 0,61 0,35-0,79 ZD(;E'GﬁSa"’ 2007%%; Leeeetal;
Sensibilidade da PT 10 mm 0,77 055-095  Menzies, 2007 Pai, 20081
Especificidade da PT 10 mm 0,59 0,43-0,73 Pai, 2008'7; Diel, 2011**
- Pai, 2008197; Menzies, 2007%3; Diel,
Sensibilidade do QTF-GIT 0,78 0,54-0,82 20101 Zwerling, 2012198
Menzies, 200713; Pai, 20081%7; Diel,
Especificidade do QTF-GIT 0,98 0,96-0,99 2009199 Dijel, 201011%; Djel 2011111
Zwerling, 2012108
Resultados indeterminados de QTF-GIT 0,05 0,02-0,09 Shahidi, 2012'#"; Metcalfe, 2011'%8

Legenda: ILTB, infec¢do latente tuberculosa; PT, prova tuberculinica; TB,
tuberculose; QTF-GIT, QuantiFERON-TB Gold In-Tube; DILI, do inglés Drug
Induced Liver Disease, ou Lesdo Hepatica Induzida por medicamento

Observages: * - Assumiu-se que os individuos tiveram aderéncia ao tratamento para

ILTB, com INH 300 mg/dia.

*A faixa de variacdo dos pardmetros foi definida com base nos limites inferior e

superior em relagdo ao caso de referéncia.
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4.1.4.3 Parametros de Custos

Os custos para rastreamento e tratamento da ILTB foram analisados sob a perspectiva
do Sistema Unico de Satde como responsavel pelo financiamento do diagndstico e tratamento
da tuberculose no Brasil.

Foram avaliados os custos médicos diretamente relacionados a deteccdo dos casos de
ILTB pelas estratégias diagnosticas examinadas, bem como aqueles advindos da assisténcia
aos casos detectados e perdidos com cada opcéo.

Até a elaboracdo desse trabalho, o QTF-GIT ndo se encontrava incorporado as tabelas
de pagamento de procedimentos do SUS. Alem disso, na atualidade, a PT ndo é paga como
um procedimento especifico, estando seus custos cobertos nas a¢@es basicas de atengdo ao
controle da TB. Desse modo, foi feita uma estimativa dos custos desses dois procedimentos,
conforme descrito anteriormente, de modo a alimentar o modelo utilizado. Para as estimativas
de custeio, identificaram-se as etapas do processo de produgdo dos dois procedimentos, a
partir da observacdo de 164 exames de PT e de 640 ensaios laboratoriais do QTF-GIT
realizados durante os meses de janeiro a marco de 2013, no Laboratério de Imunologia do
Nucleo de Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo. A partir dessas
observagdes, quantificaram-se todos os insumos utilizados na producdo dos testes, sendo
depois atribuidos valores monetérios baseados no consumo efetivo ou estimado dos itens de
custo, na perspectiva do provedor de servicos!?®. Foram considerados os custos tanto dos
insumos (reagentes e material de consumo, como luvas de procedimento, seringas agulhadas,
garrote, algodao, alcool, coletor de seringas, etc.), quanto dos equipamentos (geladeira,
termdmetro com alarme, régua milimetrada para leitura de PPD, estufa, centrifuga, lavadora
de microplacas, leitora de microplacas, computador, impressora, etc) e recursos humanos
necessarios (enfermeiros e técnicos de laboratorios). Os dados financeiros e contabeis para a
valoracdo dos insumos e recursos empregados foram obtidos junto ao Laboratério citado e
Orgdos responsaveis da Prefeitura Municipal de Vitoria.

Em adicdo aos custos com o0s testes, 0s custos com rastreamento da ILTB incluiram
duas consultas médicas e uma radiografia de térax quando a PT ou QTF-GIT foi positivo,
para exclusdo de TB ativa; o nimero de consultas envolvido nessa exclusdo diagnostica foi
variado na andlise de sensibilidade (AS) de uma a trés consultas para o limite inferior e
superior, respectivamente, considerando os exames a serem realizados.

O medicamento utilizado no tratamento da ILTB faz parte do componente estratégico da
Assisténcia Farmacéutica, cuja compra € centralizada pelo Ministério da Saude, o que

permitiu a obtencdo direta dos valores correspondentes ao custo unitario de aquisicdo da
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isoniazida 100mg/comprimido junto ao PNCT. O mesmo ocorreu em relagdo ao regime
quadruplo utilizado para o esquema basico de tratamento da doenca ativa. Os custos do
tratamento completo para ILTB incluiram o esquema terapéutico com INH 300 mg/ dia
durante 6 meses, além de sete consultas médicas de acompanhamento e trés exames
complementares de controle de hepatotoxicidade: hemograma; transaminase glutamico
oxalacética/aspartato aminotransferase (TGO), e transaminase glutdmico pirdvica/alanina
aminotransferase (TGP). Na analise de sensibilidade (AS), o nimero de consultas médicas de
acompanhamento foi variado em duas a menos ou a mais dos valores do caso de referéncia
para o limite inferior e superior, respectivamente, considerando os exames a serem realizados;
e 0 nimero de exames complementares foi variado entre um e trés testes para o limite inferior
e superior, respectivamente, considerando a evolucao clinica do individuo.

Os custos do tratamento parcial para a ILTB foram considerados para aqueles que nao
completaram a terapia profilatica por surgimento de hepatotoxicidade. Incluiram os custos
com esquema terapéutico com INH 300 mg/dia durante trés meses; cinco consultas médicas
de acompanhamento e trés exames complementares como citado acima. Consultas médicas de
acompanhamento e exames complementares foram variados na AS para um a menos e a mais
dos valores do caso de referéncia.

Os casos com DILI grave, além de interromperem o tratamento com trés meses, tiveram
custos agregados decorrentes de hospitalizacdo relativo ao codigo do SIH-SUS para
“Tratamento de Doengas do Figado”, com acréscimo de 35% dos valores de servigo
profissional e hospitalar considerados para internacdo em Hospital Tipo Il em Urgéncia. Estes
valores, na analise de sensibilidade, compreenderam 0s seguintes extremos: acréscimo de
50%, correspondente a internagdo em Hospital Tipo 111 em Urgéncia, para o limite superior, e
valor de base do procedimento de internacdo, para o limite inferior.

Nos casos de DILI que evoluiram ao ébito, foram incluidos ainda os custos equivalentes
a duas diérias de internagcdo em unidade de terapia intensiva adulto (UTI Il), variando de 1 e
3 diérias na AS. Para os que sobreviveram, incidiram também custos de monitoramento da
DILI pés-alta, implicando no acréscimo de duas consultas médicas, que foi variada de uma a
trés consultas na analise de sensibilidade, e mais duas testagens de hemograma, TGO e TGP,
que foram variadas de uma a trés testagens na analise de sensibilidade.

Para os custos de tratamento da tuberculose ativa que poderiam advir do manejo dos
individuos avaliados para ILTB, foi utilizado o regime recomendado pelas normas do PNCT,
com uso do esquema basico por seis meses, acrescido dos custos relativos a consultas médicas

(sete consultas, variadas na anélise de sensibilidade de trés a oito consultas), baciloscopia
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(cinco, variadas na analise de sensibilidade de trés a sete baciloscopias), radiografia toracica
(trés, variadas na analise de sensibilidade de uma a sete radiografias toracicas), hemograma
completo, TGO e TGP (todos sendo duas testagens, variados na analise de sensibilidade de
uma a trés testagens), e cultura de escarro (uma, variada na analise de sensibilidade de uma
cultura simples a uma cultura com TSA).

Considerando a perspectiva adotada do SUS financiador, foram utilizados como
parametro para atribuicdo dos custos relativos a consultas, exames de monitoramento e
internacbes, os valores de pagamento constantes na tabela de procedimentos do SUS
(SIGTAP — Sistemade Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, medicamentos e OPM do
SUS), considerando as tabelas vigentes em marco de 2013.

Os parametros de custos sdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2 - Estimativa dos parametros de custos dos eventos

Custo Unitario

Valor do Caso

Pardmetros de Custos (R$) Referéncia (R$) Faixa* Fonte

Custos relacionados ao

Diagnostico de ILTB 29,50 19,50-39,50

Consulta médica inicial 10,00 20,00 10,00-30,00  MS/SIGTAP**

Radiografia de Térax 9,50 9,50 - MS/SIGTAP**

Custos Diagnéstico TB ativa 37,90 14,20-42,60

Consulta médica inicial 10,00 20,00 10,00-30,00  MS/SIGTAP**

Radiografia de Térax 9,50 9,50 - MS/SIGTAP**

Baciloscopia de escarro 4,20 8,40 4,20-12,60 MS/SIGTAP**

Custo do QTF-GIT: 91,64 74,67-112,00 Estimado

Recursos Humanos? 5,26 4,21-6,31

Kit do teste QTF-GIT 79,61 63,69 - 95,53

Material de consumo? 4,25 4,25 - 6,38

Equipamentos® 2,52 2,52 -3,78

Custo da PT: 17,947 16,36-22,438 Estimado

Recursos Humanos* 4,99 3,49 -5,99

Material de consumo?® 3,09 3,09 - 4,63

PPD RT23 2UT/1,5ml 9,74 9,74 - 11,69

Equipamentos® 0,127 0,042 -0,127

Custo Tratamento completo

ILTB (6meses) 100,25 72,12-140,44

Isoniazida 300mg/dia (més) 2,33 13,99 - MS/PNCT

Hemograma completo 4,11 8,22 4,11-12,33 MS/SIGTAP**

Dosagem sérica TGO 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**

Dosagem sérica TGP 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**

Consultas médicas 10,00 70,00 50,00-90,00  MS/SIGTAP**

Custo Tratamento parcial

ILTB (3meses) 84,38 66,25-102,51

Isoniazida 300mg/dia (més) 3,331 9,99 - MS/PNCT

Hemograma completo 4,11 12,33 8,22-16,44 MS/SIGTAP**

Dosagem sérica TGO 2,01 6,03 4,02-8,04 MS/SIGTAP**

Dosagem sérica TGP 2,01 6,03 4,02-8,04 MS/SIGTAP**

Consultas médicas 10,00 50,00 40,00-60,00  MS/SIGTAP**

Custo da Hepatotoxicidade

(DILI) 598,39 434,52-691,03

Custos de internacédo 416,39 562,13 416,39-624,58 MS/SIGTAP**

Consulta médica 10,00 20,00 10,00-30,00  MS/SIGTAP**

Hemograma 4,11 8,22 4,11-12,33 MS/SIGTAP**

Dosagem sérica TGO 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**

Dosagem sérica TGP 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**
508,63-

Custo da Morte por DILI’ 1017,26 1528,89

Custo da internagdo em UTI 508,63-

tipo 111 508,63 1017,26 1528,89 MS/SIGTAP**
116,68 -

Custo Tratamento TB ativa 181,61 240,20

Esquema RHZE (més) 15,7908 31,5816 - MS/PNCT

Esquema RHZ (més) 4,8096 19,2384 - MS/PNCT

Consultas médicas 10,00 70,00 30,00-80,00 MS/SIGTAP**

Baciloscopias 4,20 29,40 12,60-29,40  MS/SIGTAP**

Radiografia de Toérax 9,50 9,50 9,50-19,00 MS/SIGTAP**

Cultura para BK 5,63 5,63 5,63-24,53 MS/SIGTAP**

Hemograma 4,11 8,22 4,11-12,33 MS/SIGTAP**



Dosagem sérica TGO 2,01 4,02 2,01-12,06
Dosagem sérica TGP 2,01 4,02 2,01-12,06
Legenda: DILI - do inglés Drug Induced Liver Disease, em portugués Lesdo Hepatica
Induzida por Droga; ILTB - infeccéo latente tuberculosa; PPD - derivado de proteina
purificada; PT - prova tuberculinica; QTF-GIT - QuantiFERON-TB Gold In-Tube;
SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS; SIASG - Sistema de Administragdo de Servigos Gerais; TB,
tuberculose; TGO, transaminase glutamico oxalacética/aspartato aminotransferase;
TGP, transaminase glutamico pirdvica/alanina aminotransferase; PNCT - Programa
Nacional de Controle da Tuberculose; MS - Ministério da Satde.

Observagcdes: 1- Enfermeiro, técnico de laboratério; 2- Luvas de procedimento, agulha
vacutainer, garrote, algodéo, alcool, coletor de seringas, ependorf, criotubo, colour
Coded insert (vermelho e azul), Pyrogen, DNA Free (200ul - com filtro e estéril),
D1000 Diamond®Tipack 100-1000pl (com filtro e estéril); 3- Estufa, centrifuga,
lavadora de microplacas, leitora de microplacas, computador, impressora; *-
Enfermeiro; 5- Luvas de procedimento, algodéo, alcool, seringa agulhada, coletor de
seringas, caixa térmica e gelox; 8- Geladeira, termémetro com alarme, régua
milimetrada para leitura de PPD; 7 — Considerou-se o custo da internagdo em UT] tipo
111 por ser hepatotoxicidade grave.

*A faixa de variacéo dos parametros foi definida com base nos limites inferior e
superior em relacdo ao caso de referéncia.
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MS/SIGTAP**
MS/SIGTAP**
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4.1.5 Razdo de custo-efetividade incremental

A eficiéncia comparativa entre as alternativas de diagnostico da ILTB foi medida pela
relacdo de custo-efetividade incremental, definida como a razdo entre o custo adicional da
estratégia e a efetividade clinica adicional (estimada para cada uma das duas medidas de
interesse anteriormente definidas) comparada a alternativa de menor razdo custo-efetividade.

Essa razao corresponde a divisdo do custo pelo efeito observado, conforme disposto abaixo.

CEl Diferengas nos custos entre as alternativas Al e A2

Diferengas nos efeitos entre alterantivas Al e A2

Para cada uma das medidas de desfecho, foram realizadas duas analises. Em uma delas,
a PT com ponto de corte de 10mm foi escolhida como a estratégia de base, em virtude deste
limite ser atualmente o recomendado pelo PNCT no manejo e tomada de deciséo relativo a
essa populacdo especifica. Na outra, em virtude de possiveis mudancas sobre pontos de cortes
da prova tuberculinica para diagndstico da ILTB em profissionais de saude, foi também
calculada a RCEI de todas as estratégias entre si, a partir da hierarquizacdo das estratégias
segundo seus custos.

Em ambas as andlises, estratégias menos efetivas e mais custosas que a estratégia
alternativa (isto €, dominadas) e aquelas que apresentavam dominancia estendida ou fraca
foram eliminadas.

Nenhum desconto foi aplicado devido ao curto horizonte do estudo, conforme
preconizado nas Diretrizes Metodologicas de Estudos de Avaliacdo Econdmica de

Tecnologias em Satde do Ministério da Satide*®.

4.1.6 Andlise de Sensibilidade

Usualmente, modelos matematicos incorporam algum grau de incerteza relacionado aos
pressupostos estabelecidose a necessidade de atribuicdo de valores aos diferentes parametros
indispensaveis para simular a evolucdo da coorte modelada. Utilizou-se a analise de
sensibilidade como forma de avaliar os resultados do modelo, considerando cenérios
alternativos ao considerado no caso base. Para tanto, foram realizadas anélises deterministicas

univariadas.
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Foram elaborados diagramas de Tornado examinando os impactos nas medidas, através
da variagdo dos seguintes parametros: prevaléncia de ILTB, risco de evolucdo da ILTB
recente e remota para TB ativa, sensibilidade e especificidade da PT e do QTF-GIT, adesao ao
tratamento da ILTB, eficacia do tratamento com INH para ILTB, custos do tratamento da
ILTB e da TB, custos da PT e custos do QTF-GIT. As faixas utilizadas nas variagdes sdo
apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

4.1.7 Aspectos éticos

O estudo realizado caracteriza-se por uma analise econémica embasada em dados
secundarios agregados disponiveis em bases de dados publicas ou de informacGes procedentes
de literatura, o que dispensa a aprovacdo prévia por Comissdo de Etica em Pesquisa, de
acordo com a Resolucdo CNS ne. 196/96%,

Os dados referentes ao estudo INATA (Infeccdo e Adoecimento por Tuberculose entre
Profissionais de Saude da Atencdo Bésica), que foi aprovado pelo CEP UFES sob o nimero
007/10, em 24/02/2010, foram obtidos com autorizagdo do coordenador do projeto (ELNM).

Ha auséncia de conflitos de interesse por parte da aluna-pesquisadora que possa estar

influenciando os resultados a serem obtidos.
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4.2 Segunda Parte do Estudo

4.2.1 Local e Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo do tipo corte-transversal, entre janeiro de 2011 a dezembro de
2013, em profissionais da atengdo bésica, selecionados de cidades com alta incidéncia de TB
das cinco regides geogréficas brasileiras (Norte — Manaus-AM (93,3/100.000), Nordeste —
Salvador-BA (62,3/100.000), Centro-Oeste — Cuiaba-MT (116,5/100.000), Sudeste — Vitdria-
ES (46,2/100.000) e Sul — Porto Alegre-RS (99,5/100.000))%.

4.2.2 Populacdo do Estudo

A amostra incluiu profissionais de saude da atencdo béasica (médicos, enfermeiros,
técnicos de enfermagem e agentes comunitarios), na faixa de 18 a 60 anos de idade. A
amostra foi realizada da seguinte forma: foram escolhidos 50 municipios prioritarios, com
probabilidade proporcional ao tamanho, estabelecido pelo nimero de habitantes no censo de
2000 (municipios com igual ou maior de 100.000 habitantes e com menos de 100.000
habitantes). As unidades primarias de selecdo foram estratificadas por Grande Regido (Norte,
Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul) de localizacdo dos municipios, com alocacdo
proporcional. Em cada estabelecimento de saude, foram selecionados 30 profissionais de
salde, de forma sistematica, para responder a entrevista e coletar uma amostra de sangue e
realizacdo do teste tuberculinico. Os critérios de exclusdo consistiram em estado conhecido de

HIV, teste rapido positivo para HIV e historia prévia de TB.

4.2.3 Variaveis

Foram realizadas entrevistas através de um instrumento semi-estruturado e padronizado,
elaborado pelo Laboratério de Epidemiologia da Universidade Federal do Espirito Santo. Este
instrumento consistiu em um questionario com variaveis demograficas, epidemioldgicas,
clinicas, ocupacionais e de biosseguranca. As varidveis estudadas consistiram em sexo, idade
(<41 anos ou >41 anos), contato proximo com familiar com TB, presenca de cicatriz vacinal
BCG, comorbidades, status tabagismo (ndo-fumante ou fumante), etilismo, categoria
profissional de Enfermagem, trabalhno em Unidade de Saide com PCT, tempo igual ou
superior a 10 anos que trabalha na atencdo bésica e utilizacdo sempre da méascara N-95.

Houve realizagdo dos testes diagndsticos para infeccdo por Mycobacterium tuberculosis

- prova tuberculinica e Quantiferon-TB Gold-IN-Tube, do teste rapido para verificacdo de
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HIV (Rapid Check HIV 1 & 2) e identificagdo da cicatriz vacinal do Bacille Calmete-Guerin
(BCG) por enfermeiros treinados.

4.2.4 QTE-GIT

Apbs a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado e do
questionario respondido, 3 ml de sangue foram coletados para o teste Quantiferon-TB Gold
In-Tube (QTF-GIT), sendo 1 mL em cada tubo. O teste foi realizado de acordo com as
instrucbes do fabricante (Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia). As amostras foram
transportadas para o laboratério de referéncia em cada capital (Laboratério de Imunologia do
Nucleo de Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo — NDI/UFES —
Vitéria-ES; Laboratério de Microbiologia da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado — Manaus-AM; Laborat6rio Municipal de Cuiaba-MT; Laboratério Municipal
de Salvador-BA e Laboratério Municipal de Porto Alegre-RS) dentro de 4-6 h de coleta e
incubadas por 16-24 h em 37°C. As amostras foram centrifugadas a 3000 x fcr (forca
centrifuga relativa) durante 15 minutos, e o plasma recolhido foi armazenado a -20°C até a sua
utilizacdo. As amostras coletadas em Manaus, Cuiaba, Salvador e Porto Alegre foram
transportadas em cryobox dentro de recipientes contendo blocos de gelo para o Laboratério de
Imunologia do Nucleo de Doengas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo em
menos de 6 horas, e armazenados a -20/ -70°C até o ensaio de IFN-y ser realizado. A
densidade éptica (DO) de cada teste foi lida a 450 nm com um filtro de referéncia de 620 nm,
no leitor de placas de ELISA. Os resultados foram interpretados de acordo com as instrugdes
do fabricante. O valor de ponto de corte para um teste positivo foi de 0,35 Ul /mL de IFN- y
no plasma apos a estimulacdo, independente do resultado do controle Mitogen. O resultado do
teste foi considerado indeterminado se a amostra de sangue teve uma resposta negativa para
0s antigenos da TB e se o valor do controle positivo foi <0,5 Ul /mL apds a subtracdo do
valor de controle Nil. Entre esses valores foram considerados indeterminados. O teste rapido
de HIV foi realizado em laboratério com essa mesma amostra de sangue (Rapid Check-HIV 1
& 2 / NDI-UFES Vitoria- ES-Brasil).
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4.2.5 Anélise Estatistica

Na anélise dos dados foram utilizadas frequéncias absolutas e relativas para as variaveis
qualitativas e a média para as variaveis quantitativas. O teste Qui-quadrado de Pearson foi
usado para comparar as proporgoes.

Na determinacdo dos fatores associados a ILTB, foi elaborado um modelo de regresséo
logistica maltipla com selecdo hierarquizada, em que as variaveis foram classificadas na
dimensdo de caracteristicas individuais e na dimensdo de caracteristicas ocupacionais. Foi
utilizada a técnica stepwise tipo backward para os modelos de cada dimenséo e para 0 modelo
final.

No modelo com selecdo hierarquizada da dimensédo de caracteristicas individuais foram
incluidas as variaveis demograficas, epidemioldgicas e clinicas: sexo (feminino ou
masculino), idade (<41 anos ou >41 anos), contato proximo com familiar com TB, presenca
de cicatriz vacinal BCG, comorbidades, status tabagismo (ndo-fumante ou fumante) e
etilismo. No modelo com selecdo hierarquizada da dimensdo de caracteristicas ocupacionais
foram incluidas as variaveis ocupacionais e de biosseguranga: pertencer a categoria
profissional de Enfermagem, trabalhar em Unidade de Saude com PCT, apresentar tempo
igual ou superior a 10 anos que trabalha na atencdo bésica e utilizar sempre a méascara N-95.

Foram calculadas Odds Ratio por regressdo logistica simples e mdltipla, com os
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Essa analise foi realizada com o Stata
statistical software (StataCorp, Stata Statistical Software Release 13, College Station, TX,
USA, 2013).

4.2.6 Aprovacdo no Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias
da Saude (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) sob o nimero 007/10.

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Resultados da Primeira Parte

5.1.1 Calculo de Custos Diretos
» Mao-de-obra Direta

A remuneracdo da méo-de-obra diretamente envolvida na andlise foi calculada com
base no saléario, encargos sociais e beneficios, correspondendo a um profissional de nivel
superior (Enfermeiro) com carga horéria de seis horas diarias e custo mensal de R$ 4194,31,
sendo que seu custo por segundo corresponde a R$ 0,0064 e um profissional de nivel médio
(Técnico de Laborat6rio) com custo mensal de R$ 1781,57 e carga horéaria de seis horas
diérias, sendo que seu custo por segundo corresponde a R$ 0,0027 (Tabela 3). O
salario/segundo foi calculado da seguinte forma: a) Enfermeiro — R$ 4194,31/30 dias = R$
139,81/ 6 horas diarias = R$ 23,30/60 minutos = R$ 0,3883/ 60 segundos = R$ 0,0064; b)
Técnico de laboratorio - R$ 1781,57/30 dias = R$ 59,38/ 6 horas diérias = R$ 9,89/60 minutos
= R$ 0,1649/ 60 segundos = R$ 0,0027

O tempo despendido em cada fase da execucdo do teste diagndstico foi mensurado pela
cronometragem realizada durante dez dias de cada més do periodo pesquisado, tendo sido
utilizado um crondmetro de minuto decimal, obtendo o tempo por procedimento em
segundos. De posse do custo por segundo da méo-de-obra e do tempo despendido em cada
fase de execucdo da analise, obtém-se o custo unitario da mao-de-obra para cada fase e,
posteriormente, para o procedimento total.

As fases de execucdo da PT, no centro de custo do PNCT, consistem de: conferéncia e
armazenamento do frasco de PPD-RT-23 (Purificado Protéico Derivado), aplicacdo do PPD,
leitura do PPD e transcri¢do dos resultados (Tabela 4).

As fases de execucdo do Quantiferon-TB Gold-in-Tube no centro de custo da
imunologia consistem de: conferéncia e armazenamento dos tubos e kit de reagentes,
flebotomia, ELISA (1.descongelamento das amostras; 2. retirada das fitas desnecessarias; 3.
reconstituicdo do Kit Standard liofilizado com o volume de agua deionizada; 4. reconstitui¢éo
e diluicdo do conjugado; 5. homogeneizag¢do da amostra; 6. adi¢cdo do conjugado nos pogos de
ELISA; 7. adicdo da amostra de plasma nos pogos de ELISA; 8. mistura do conjugado com a
amostra de plasma com agitador de microplacas; 9. Incubacdo da placa a temperatura
ambiente; 10. Preparo do tampdo e lavagem dos pocos; 11. Adicdo de substrato enzimatico;



64

12. Incubacdo da placa & temperatura ambiente; 13. Adicdo de solucdo de paragem

enzimética; 14. Mensuragdo da densidade Optica; 15. Célculos e interpretacdo dos testes) e

impressdo dos resultados (Tabela 5).

Tabela 3 - Remuneragdo total das categorias profissionais
envolvidas (mao-de-obra direta)

Mao-de-obra Enfermeiro Técnico de Laboratério

direta (R$) (R$)
Salério 1931,43 1015,17
Gratificacdo 1085,40 180,60
Insalubridade (1) 110,95 110,95
13° Salério (I1) 260,64 108,89
1/3 Férias (111) 86,88 36,29
Encargos Sociais (1V) 719,01 284,99
Vale-Transporte (V) - 44,68
TOTAL 4194,31 1781,57

Fonte: SEMAD, PMV (Julho de 2012 a Abril de 2013)

Notas:

1) Insalubridade: 20% do salério (este salario
corresponde ao menor do quadro geral — R$
554,77)

11) 13° Salério:

1/12 - Base de Célculo Salario +
Gratificagdo + Insalubridade

111) 1/3 Férias: Base de Célculo =

Salério + Gratificagéo + Insalubridade / 12=
260,64/3=86,88

1V) Encargos Sociais: IPAMV, 22% = Total :
22% (SB + Gratif + 13° Sal sem insab)

V) Vale-transporte: Média 2 ao dia (2,40 x 2
= 4,80 x 22 = 105, 60)

Méximo para Funcionario: 6% do saldrio.

Férmula para calculo do custo unitario da mdo-de-obra (Férmula 1)

(1) CUDmo = Tproc x Rem

Onde:

CUDmo = Custo unitario direto da méo-de-obra
Tproc = Tempo gasto por procedimento em segundos
Rem = Remuneracéo de trabalho por segundo




- Calculo do custo unitario da mao-de-obra direta para PT

O procedimento de uma PT envolve as etapas ilustradas conforme Figura 7.

Figura 7- Procedimento da prova tuberculinica
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Fonte: Elaborada pela autora.

Para Enfermeiro
CUDmo = 780 x 0,0064
CUDmMo =R$ 4,99

Para Técnico de Laboratoério
CubDmo = -
CUDmo = -

Custo total da mao-de-obra utilizada em uma PT=R$ 4,99

Tabela 4 - Apuracdo do custo unitario da mao-de-obra direta envolvida nas fases de
realizacdo da PT segundo categoria profissional (méo-de-obra direta)

Setor de Categoria Tempo Salario/
Fases L o Custo (R$)
Imunizacdo Profissional Segundo Segundo
Conferéncia Enfermeiro 170 0,0064 1,088
Aplicacéo Aplicacéo ]
Enfermeiro 300 0,0064 1,920
PPD
Leitura PPD Enfermeiro 260 0,0064 1,664
Leitura Transcrigdo/ ]
Enfermeiro 50 0,0064 0,32
Resultado
TOTAL 780 4,99

Fonte: Elaborada pela autora.
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- Célculo do custo unitario da mao-de-obra direta para Quantiferon-TB Gold-in-
Tube

O procedimento de um teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube envolve as etapas conforme

Figura 8.

Figura 8 - Procedimento de Quantiferon-TB Gold-in-Tube
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Fonte: Elaborada pela autora.

Flebotomia

Para Enfermeiro
CUDmo = 360 x 0,0064
CUDmo = R$ 2,304

Para Técnico de Laboratoério
CUDmMo =280 x 0,0027
CUDmo = R$ 0,756

Custo total da méo-de-obra utilizada na Flebotomia em um teste Quantiferon-TB Gold-in-
Tube = R$ 3,06



Tabela 5 - Apuracdo do custo unitario da médo-de-obra direta envolvida nas fases de
realizacdo do Quantiferon-TB Gold-in-Tube segundo categoria profissional (mao-de-obra

direta)
Fases Setor de Categoria Tempo Saléario/ Custo (R$)
Imunologia Profissional Segundo Segundo
. Técnico de
Conferéncia . 280 0,0027 0,756
Laboratdrio
Flebotomia
Coleta de sangue ]
Enfermeiro 360 0,0064 2,304
TOTAL 640 3,06
Incubagdo (20 horas) Técnico de
Laboratério
Centrifugacdo (15 Técnico de
12 Etapa: ) .
minutos) Laboratdrio
Incubacéo ) ) 186 0,0027 0,5022
Retirada da amostra de Técnico de
do Sangue .
plasma Laboratério
Armazenamento na Técnico de
geladeira Laboratério
Estabilizacdo das amostras
a temperatura ambiente Tecnico de
(60 minutos) Laboratério
Retirada das fitas Técnico de
desnecessarias Laboratério
Reconstituicdo do Kit
Standard liofilizado com o Técnico de
volume de 4gua Laboratério
deionizada
22 Etapa: Reconstituicdo e diluigdo Técnico de
IFN-y do conjugado Laboratério 630 0,0027 1,7010
ELISA Homogeneizacéo da Técnico de
amostra Laboratério
Adicdo do conjugado nos Técnico de
pogos de ELISA Laboratério

Adicdo da amostra de )
Técnico de
plasma nos pocos de
ELISA

Mistura do conjugado com

Laboratério

Técnico de
a amostra de plasma com .
) ) Laboratério
agitador de microplacas

Incubacéo da placa a Técnico de
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temperatura ambiente (120 Laboratério

minutos)
Preparo do tampéo e Técnico de
lavagem dos pocos Laboratério
Adicdo de substrato Técnico de
enzimatico Laboratério

Incubacdo da placa a e
. Técnico de
temperatura ambiente (30 .
Laboratério

minutos)
Adicdo de solucéo de Técnico de
paragem enzimatica Laboratdrio

Mensuracdo da densidade Técnico de

Optica Laboratério
Célculos e interpretacéo Técnico de
dos testes Laboratério
Impressdo/ Resultado Técnico de

Laboratorio
TOTAL 816 2,2032

Fonte: Elaborada pela autora.

12 Etapa: Incubacéo do Sangue + 22 Etapa: IFN-y ELISA
Para Enfermeiro

CUDmo = -

CUDmo = -

Para Técnico de Laboratoério
CUDmMo =820 x 0,0027
CUDmo = R$ 2,2032

Custo total da mé&o-de-obra utilizada na 12 Etapa: Incubacéo do Sangue + 22 Etapa: IFN-y
ELISA em um teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube = R$ 2,2032

Custo total da médo-de-obra utilizada na Flebotomia + 12 Etapa: Incubagéo do Sangue + 22
Etapa: IFN-y ELISA em um teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube = R$ 5,2632
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» Reagentes e Materiais de Consumo

Foram considerados todos o0s reagentes e materiais de consumo utilizados na realizacdo
da andlise em todas as fases. Os custos foram obtidos através de notas fiscais emitidas pelos
fornecedores, no Laboratério de Imunologia do Nucleo de Doengas Infecciosas da Universidade

Federal do Espirito Santo. (Tabelas 6, 7, 8 € 9).

- Calculo do custo unitario de reagentes e materiais de consumo para realizacdo de
PT
Para a realizacdo de uma PT, os reagentes sdo: Frasco de PPD RT-23 2UT/1.5 ml (total
de custos R$ 9,74) e materiais de consumo que sdo: luvas de procedimento, algodao, alcool
seringa agulhada, coletor de seringas, termdémetro com alarme, régua milimetrada para leitura
de PPD, caixa térmica e gelox (total de custo R$ 3, 0935).

Total de reagentes e materiais de consumo da PT: R$ 12,8335.

Tabela 6 - Apuracdo dos custos de reagentes utilizados para a realizacdo da PT

. N de Custo Unitario
Reagentes Quantidade  Custo Total L
Determinacdes (R9)
Frasco PPD RT-23
17 1655,80 170 9,74
2UT/0.1 mi
TOTAL 1655,80 9,74

Fonte: Elaborada pela autora.
Tabela 7 - Apuracdo dos custos de materiais de consumo utilizados para a realizacdo da
PT

Materiais Quantidade  Custo Total N° de Custo Unitario*
(R$) Determinages (R$)

Algodéo 1 pct 5009 6,30 480 0,0131
Alcool 1L 3,80 250 0, 0152
Luvas de procedimento 200 24,08 200 0, 1204
Seringa agulhada 200 240,00 200 1, 2000
Coletor de seringas 6 13,44 164 0, 0819
Termb&metro com alarme 1 32,00 164 0, 1951
Régua milimetrada 3 2,70 164 0, 0164
Caixa Isotérmica 3 216,00 164 1, 3170
Gelox 9 22,05 164 0, 1344

TOTAL 560,37 3,0935

Fonte: Elaborada pela autora.
*Os custos unitarios foram obtidos pelo Laboratério de Imunologia do Nucleo de Doengas Infecciosas da
Universidade Federal do Espirito Santo.
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- Célculo do custo unitario de reagentes e materiais de consumo para realizacdo de
teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube

Para realizacdo de um teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube, hd necessidade de maior
gasto com reagentes e materiais de consumo. Sdo utilizados kits de teste Quantiferon-TB
Gold-in-Tube, contendo reagentes nos tubos para a colheita de sangue e reagentes para
realizacdo do ELISA.

O custo de reagentes foi mensurado pelo kit de teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube em
R$ 79,61. Os materiais de consumo foram: luvas de procedimento, agulha vacutainer, garrote,
algoddo, alcool, coletor de seringas, ependorf, criotubo, colour Coded insert (vermelho e
azul), Pyrogen, DNA Free (200ul - com filtro e estéril), D1000 Diamond®Tipack 100-1000pl

(com filtro e estéril). O custo de materiais de consumo foi mensurado em R$ 4,2537.

Total de reagentes e materiais de consumo para o teste Quantiferon-TB Gold-in-Tube: R$
83,8637.

Tabela 8 - Apuracdo dos custos de reagentes utilizados para a realizacdo do
Quantiferon-TB Gold-in-Tube

) N de Custo Unitério
Reagentes Quantidade  Custo Total )
Determinacdes (R$)
Tubos para coleta de sangue
QuantiFERON®-TB Gold 600 7374,00 200 36,87
IT
Kit ELISA
4 9916,00 232 42,74
QuantiFERON®-TB Gold
TOTAL 17290,00 79,61

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 9 - Apuracdo dos custos de materiais de consumo utilizados para a realiza¢do do
Quantiferon-TB Gold-in-Tube

Materiais Quantidade  Custo Total N° de Custo Unitario*
(R$) Determinagtes (R$)

Garrote 6 5,28 164 0,0321
Algodéo 1 pct 5009 6,30 480 0,0131
Alcool 1L 3,80 250 0,0152
Luvas de procedimento 200 24,08 200 0,1204
Agulha Vacutainer 200 38,40 200 0,1920
Coletor de seringas 3 6,72 164 0,0409
Ependorf 656 164,00 164 1,0000
Criotubo - Microtube 2ml 1000 710,00 333 2,1300
Tampa (Colour Coded 500 45,00 500 0,0900
insert, Vermelho)

Tampa (Colour Coded 500 45,00 500 0,0900
insert, Azul)

Ponteira Pyrogen, DNA 200 66,00 200 0,3300

Free (200pl - com filtro e
esteril)
Ponteira D1000
Diamond®Tipack 100-
1000ul (com filtro e estéril)
TOTAL 1152,98 4, 2537

Fonte: Elaborada pela autora.
*Os custos unitarios foram obtidos pelo Laboratério de Imunologia do Nucleo de Doengas Infecciosas da
Universidade Federal do Espirito Santo.

192 38,40 192 0,2000

» Depreciacéo

Os critérios basicos de depreciacdo de bens, de acordo com a legislacdo fiscal, estdo
consolidados no regulamento do Imposto de Renda em seus artigos 305 e 323. A instrucao
normativa SRF n°. 162, de 31/12/98, aprovou uma extensa relacdo de bens, com seus
respectivos prazos normais de vida Gtil e taxas anuais de depreciacdo, que foi ampliada pela
Instrucdo Normativa SRF n°. 130, de 10/11/99. A mesma legislacdo (artigo 312) estabelece a
depreciacdo em funcdo do nimero de horas diarias de operacdo, como descrito a seguir: um
turno de 8 horas, coeficiente 1,0; dois turnos de 8 horas, coeficiente 1,5; trés turnos de 8
horas, coeficiente 2,0. Sendo assim, para equipamentos com 8 horas de uso ficaria 10% de
depreciagdo ao ano e vida util de 10 anos, para equipamentos com 16 horas de uso diario 15%
de depreciacdo ao ano e para equipamentos em uso por 24 horas 20% de depreciac¢éo ao ano e

uma vida util de cinco anos. Ja sistemas de processamento de dados também tém 20% de
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depreciacdo ao ano e cinco anos de vida atil. Existem varios métodos para calcular a
depreciacdo. O mais tradicionalmente utilizado é o método das cotas constantes (Tabela 10),

com o uso da Férmula 2.

(2)D=C-VIN

Onde:

D = Depreciacao anual

C = Custo do equipamento

V = Valor estimado do equipamento na época da substituicdo (ou valor residual estimado)
N = Numero de anos de vida Util estimado para o equipamento

Tabela 10 - Célculo da depreciacdo dos equipamentos no Centro de Custo Imunologia segundo tipo de

equipamento utilizado

Geladeira (**) Estufa (*) Centrifuga (*)
Anos Valor do Valor Anos Valor do Valor Anos Valor do Valor
de Uso Aparelho Depreciado de Aparelho Depreciado de Uso Aparelho Depreciado
(R$) (R$) Uso (R$) (R$) (R$) (R$)
1 840,00 672,00 1 45000,00 40500,00 1 7600,00 6840,00
2 672,00 504,00 2 40500,00 36000,00 2 6840,00 6080,00
3 504,00 336,00 3 36000,00 31500,00 3 6080,00 5320,00
4 336,00 168,00 4 31500,00 27000,00 4 5320,00 4560,00
5 168,00 Zero 5 27000,00 22500,00 5 4560,00 3800,00
6 6 22500,00 18000,00 6 3800,00 3040,00
7 7 18000,00 13500,00 7 2280,00 2280,00
8 8 13500,00 9000,00 8 1520,00 1520,00
9 9 9000,00 4500,00 9 760,00 760,00
10 10 4500,00 zero 10 760,00 Zero

Fonte: Ministério da Fazenda / Nota: (*) Depreciacdo = 10% a.a.; Vida Util = 10 anos / (**) Depreciacio = 20% a.a.; Vida
Util = 5 anos
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Tabela 10 - Célculo da depreciacao dos equipamentos no Centro de Custo Imunologia segundo tipo de
equipamento utilizado (continuagéo)

Lavadora de Microplacas(*) Leitora de Microplacas (*) Computador (**)
Anos Valor do Valor Anos Valor do Valor Anos Valor do Valor
de Aparelho Depreciado de Uso Aparelho Depreciado de Uso Aparelho Depreciado
Uso (R9) (R$) (R$) (R$) (R$) (R$)
1 5420,00 4878,00 1 6500,00 5850,00 1 2200,00 1760,00
2 4878,00 4336,00 2 5850,00 5200,00 2 1760,00 1320,00
3 4336,00 3794,00 3 5200,00 4550,00 3 1320,00 880,00
4 3794,00 3252,00 4 4550,00 3900,00 4 880,00 440,00
5 3252,00 2710,00 5 3900,00 3250,00 5 440,00 Zero
6 2710,00 2168,00 6 3250,00 2600,00 6
7 2168,00 1626,00 7 2600,00 1950,00 7
8 1626,00 1084,00 8 1950,00 1300,00 8
9 1084,00 542,00 9 1300,00 650,00 9
10 542,00 zZero 10 650,00 zero 10

Fonte: Ministério da Fazenda / Nota: (*) Depreciacdo = 10% a.a.; Vida Util = 10 anos / (**) Depreciacio = 20% a.a.; Vida
Util = 5 anos

Tabela 10 - Célculo da depreciacdo dos equipamentos no Centro de Custo Imunologia segundo tipo

de equipamento utilizado (continuacao)

Impressora (**)

Anos Valor do Valor
de Aparelho Depreciado
Uso (R$) (R$)
1 300,00 240,00
2 240,00 180,00
3 180,00 120,00
4 120,00 60,00
5 60,00 Zero
6
7
8
9
10

Fonte: Ministério da Fazenda / Nota: (*) Depreciacdo = 10% a.a.; Vida Util = 10 anos / (**) Depreciacio = 20% a.a.; Vida
Util = 5 anos
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- Calculo do custo unitario da depreciacao
PT

Para calcular a depreciacdo por exame, utilizou-se o valor depreciado mensal pelo nimero de

exames realizados nesse periodo (Tabela 11), com o uso da Férmula 3.

(3) CUDdep =CDm/ N

Onde:
CUDdep = Custo unitario direto da depreciacao
CDm = Custo da depreciacdo mensal

N = NUmero de exames

O célculo abaixo se refere ao custo unitario da depreciacdo dos equipamentos utilizados na

realizacdo da PT.

CUDdep =14,00/ 164
CUDdep = R$ 0, 0853

Tabela 11 - Custo da depreciacdo segundo tipo de equipamento utilizado por exame
PT

Equipamento Valor depreciado Valor /Ano depreciado Valor Valor
(R3) (R$) (1) Més Exame
(R$) (11 (R$) (111)
Geladeira 168,00 168,00 14,00 0,0853
TOTAL 14,00 0, 0853

Fonte: Tabela 10
Nota: Geladeira adquirida em 2009 = 840,00 — 4 anos de uso/ (I) Valor/ano; (11) Valor depreciado/ 12;
(111) Valor/més/n® exames
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Quantiferon-TB Gold-in-Tube

Para calcular a depreciacdo por exame, utilizou-se o valor depreciado mensal pelo nimero de

exames realizados no centro de custo Imunologia (Tabela 12), com o uso da Férmula 3.

(3) CUDdep =CDm/ Nimuno

Onde:
CUDdep = Custo unitario direto da depreciacao
CDm = Custo da depreciacdo mensal

Nimuno = Numero de exames no centro de custo Imunologia

O célculo abaixo se refere ao custo unitario da depreciacdo dos equipamentos utilizados no

centro de custo Imunologia.

CUDdep = 579,31/ 640
CUDdep = R$ 0,9049

Tabela 12 - Custo da depreciacdo no centro de custo Imunologia segundo tipo de

equipamento utilizado por exame Quantiferon-TB Gold-in-Tube

Equipamento Valor depreciado Valor /Ano Valor Valor
(R$) depreciado Més Exame

(R$) () (R$) (11 (R$) (111)
Estufa 31500,00 4500,00 375,00 0,5859
Centrifuga 6080,00 760,00 63,33 0,0989
Lavadora de Microplacas 3794,00 542,00 45,16 0,0705
Leitora de Microplacas 4550,00 650,00 54,16 0,0846
Computador 1760,00 440,00 36,66 0,0572
Impressora 240,00 60,00 5,00 0,0078
TOTAL 579,31 0, 9049

Fonte: Tabela 10

Nota: Estufa adquirida em 2010 = 45000,00 — 3 anos de uso; Centrifuga adquirida em 2011 = 7600,00 — 2
anos de uso; Lavadora de Microplacas adquirida em 2010 = 5420,00 — 3 anos de uso; Leitora de
Microplacas adquirida em 2010 = 6500,00 — 3 anos de uso; Computador adquirido em 2012 = 2.200,00 — 1
ano de uso; Impressora adquirida em 2012 = 300,00 — 1 ano de uso / (1) Valor/ano; (Il) Valor depreciado/
12; (111) Valor/més/n°® exames
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» Manutencéo

Estdo incluidos nos custos de manutencéo os gastos com manutengdo preventiva, como
limpeza, controle de temperatura, lubrificacdo e checagem de lampadas, mais os gastos com
manutencdo reparativa, quando necessario.

Para base de célculo foi utilizado como gasto anual 10% do valor do equipamento

(Sannazzaro, 1998) (Tabelas 13 e 14), com o uso da Férmula 4.

(4) CUDma=CMm/N

Onde:
CUDma = Custo unitério direto da manutencao
CMm = Custo da manutencdo mensal

N = NUmero de exames

O célculo abaixo se refere ao custo unitario da manutencdo relacionada a PT.

CUDma = 7,00/ 164
CUDma = R$ 0,0426

Tabela 13 - Custo da manutenc¢éo segundo tipo de equipamento utilizado por exame (PT)

Custo da Manutengéo (R$)

Valor do
Equipamento Equipamento
(R9) Anual (1) Mensal (I1) Por exame (111)
Geladeira 840,00 84,00 7,00 0,0426
TOTAL 0,0426

Fonte: Adaptado de Sannazzaro, 199832,
Nota: (1) 10%; (11) 12 meses; (111) Mensal / n° de exames (Média: 164)

(4) CUDma = CMm/ NImuno

Onde:
CUDma = Custo unitario direto da manutengéo
CMm = Custo da manutencéo mensal

NImuno = NUmero de exames no centro de custo Imunologia
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O caélculo abaixo se refere ao custo unitario da manutencgéo relacionada ao Quantiferon-TB
Gold-in-Tube

CUDma = 579,31/ 640
CUDma=R$0,8724

Tabela 14 - Custo da manutengéo no centro de custo Imunologia segundo tipo de equipamentos
utilizados por exame (Quantiferon-TB Gold-in-Tube)

Custo da Manutencéo (R$)

Valor do
Equipamento Equipamento
(RS) Anual (1) Mensal (11) Por exame (I11)
Estufa 45000,00 4500,00 375,00 0,5859
Centrifuga 7600,00 760,00 63,33 0,0989
Lavadora de Microplacas 5420,00 542,00 45,16 0,0705
Leitora de Microplacas 6500,00 650,00 54,16 0,0846
Computador 2200,00 220,00 18,33 0,0286
Impressora 300,00 30,00 2,50 0,0039
TOTAL 0,8724

Fonte: Adaptado de Sannazzaro, 1998%%2,
Nota: (1) 10%; (11) 12 meses; (111) Mensal / n° de exames (Média: 640)

- Apuracado do Custo Unitario da PT e do Quantiferon-TB Gold-in-Tube

Apo6s a apuracdo dos custos diretos, chegou-se ao custo unitario final da PT e do
Quantiferon-TB Gold-in-Tube conforme calculo abaixo:

(5) CUA = CUDmo + CUDr + CUDmc + CUDdep + CUDma

Onde:

CUA = Custo unitério da analise

CUDmo = Custo unitario direto da méo-de-obra envolvida
CUDr = Custo unitario direto de reagentes

CUDmc = Custo unitario direto de material de consumo
CUDdep = Custo unitario direto da depreciacéo

CUDma = Custo unitério direto da manutencao



- Calculo do custo final da PT

CUA =4,99 + 9,74 + 3,0935 + 0,0853 + 0,0426
CUA = R$ 17,947

Tabela 15 - Apuracdo do custo unitario da PT segundo tipo de custo

Tipo de Custo Tabelas de Custo
Origem (R$)
M&o-de-Obra Direta Tabela 4 4,99
Direto Reagentes Tabela 6 9,74
Material de Consumo Tabela 8 3,0935
Depreciacéo Tabela 11 0,0853
Manutencéo Tabela 13 0,0426
Sub-Total 17,947

Fonte: Elaborada pela autora.

Célculo do custo final do Quantiferon-TB Gold-in-Tube

CUA =526 + 79,61 + 4,2537 + 1,6555 + 0,8724
CUA =R$ 91,64

Tabela 16 - Apuragdo do custo unitario do Quantiferon-TB Gold-in-Tube segundo tipo

de custo

Tipo de Custo Tabelas de Custo

Origem (R$)

Mao-de-Obra Direta Tabela 5 5,26

Direto Reagentes Tabela 7 79,61
Material de Consumo Tabela 9 4,2537
Depreciacao Tabela 12 1,6555
Manutencéo Tabela 14 0,8724

Sub-Total 91,64

Fonte: Elaborada pela autora.
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5.1.2 Caso de referéncia: considerando como medida de desfecho ndmero de individuos

corretamente classificados pelos testes

a) Comparacdo das estratégias de diagnostico da ILTB em relacdo a estratégia de PT de
10mm ou mais como referéncia

A prova tuberculinica com ponto de corte de 10mm ou mais representou a estratégia de
menor custo, enquanto o uso isolado da nova tecnologia QTF para o diagnoéstico de ILTB na
populacédo de profissionais de saude foi a que respondeu por maiores custos para o sistema
publico de satde. Em contrapartida, o nimero de individuos corretamente classificados pelo
QTF-GIT foi 0 mais elevado, superando substancialmente os demais.

A estratégia mais custo-efetiva correspondeu ao uso da PT com o ponto de corte
recomendado na atualidade (>10mm) pelo PNCT para o manejo da suspeita de ILTB entre
profissionais de saude, com um custo de R$ 11,06 por individuo corretamente classificado
(tabela 17). Cabe ser destacado ainda o custo adicional minimo representado pelo uso da PT
com ponto de corte de 5mm ou mais (R$ 2,94), que necessita de exploracdo adicional nas
analises de sensibilidade. A estratégia que combina o uso de PT > 10mm seguida do QTF-
GIT apresentou-se dominada na analise de custo-efetividade incremental, por apresentar
maiores custos e niumero menor de individuos corretamente diagnosticados que a combinagdo
de PT > 5mm + QTF-GIT. A incorporagdo do uso isolado do QTF-GIT para a indicagéo
pretendida resultaria em um custo adicional de mais de R$ 117,68 em relacdo a estratégia

diagnostica hoje recomendada.

Tabela 17 - Comparacdo das estratégias de diagnostico da ILTB em relacdo a estratégia de PT
de 10mm ou mais como referéncia, considerando como medida de desfecho nimero de
individuos corretamente classificados pelos testes

Custo Efetividade inCd:J\fit(;)L/JO
- Custo (individuo Efetividade RCEI
Estratégias Incremental corretamente
(em R$) corretamente Incremental - (em R$)
(em R$) . classificado
classificado)
(em R$)
PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _ 11,06 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 10,68 2,94
PT > Smm/QTF-GIT 110.209,00  39.510,49 8.222 1.827 13,40 21,63
PT > 10mm/QTF-GIT  111.335,33  40.636,82 8.069 1.674 13,80 dominada
QTF-GIT 377.249,93  306.551,42 9.000 2.605 41,92 117,68

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: RCEI — Razdo de custo-efetividade incremental

Obs: Como a RCEI é estimada em relagdo a estratégia de PT com ponto de corte de 10mm ou mais, apenas se
demarcou a estratégia dominada, sem retira-la da tabela.
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b) Comparacéo das estratégias de diagndstico da ILTB entre si

A comparacao dos custos e efetividades entre todas as estratégias de diagnostico sob
exame novamente indicou que o uso sequencial do QTF apos PT com ponto de corte igual ou
acima de 10mm é dominada (maior custo e menor efetividade). A estratégia de uso isolado da
PT > 10mm continuou representando a estratégia mais custo-efetiva e, novamente, se
observou diferengas minimas no custo adicional por individuos manejado com a PT de 5mm
ou mais. A utilizacdo isolada do QTF-GIT revelou-se a estratégia de menor eficiéncia, com

um custo adicional por profissional corretamente classificado de mais R$ 343,24 (tabela 18).

Tabela 18 - Comparagdo das estratégias de diagndstico da ILTB entre si, considerando como
medida de desfecho numero de individuos corretamente classificados pelos testes

Estratégias Custo (em R$) Custo Efetividade  Efetividade Custo/ RCEI (em
Incremental Incremental individuo R$)
(emR$) corretamente
classificado
(em R$)

PT> 10mm 70.698,51 B 6.395 3 11,06 3
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 10,68 2,94
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 38.602,11 8.222 1518 13,40 25,43
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 1.126,33 8.069 -153 13,80 dominada
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 9.000 931 41,92 285,62
Retirando estratégias dominadas
PT> 10mm 70.698,51 B 6.395 3 11,06 3
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 10,68 2,94
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 38.602,11 8.222 1518 13,40 25,43
QTF-GIT 377.249,93 267.040,93 9.000 778 41,92 343,24

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: RCEI — Razéo de custo-efetividade incremental

Obs: Como a RCEI é estimada pela comparagdo das estratégias de diagndstico da ILTB entre si, 0s calculos do
Custo Incremental foram realizados pela diferenca entre o custo da estratégia e o custo da respectiva estratégia
anterior. Os célculos da Efetividade Incremental foram realizados pela diferenga entre a efetividade da estratégia
e a efetividade da respectiva estratégia anterior.

5.1.3 Caso de Referéncia: considerando como medida de desfecho nimero de casos evitados

de tuberculose ativa

a) Comparagdo das estratégias de diagnostico da ILTB em relacdo a estratégia de PT de

10mm ou mais como referéncia

Também para esse desfecho, a PT que usa o ponto de corte de 10mm se apresentou a

estratégia de diagnostico de ILTB mais custo-efetiva. Embora a PT com ponto de corte de
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5mm resultou em maior efetividade, em termos de casos evitados de TB ativa, que a de
10mm. Entretanto, isso se d& a um custo de mais de R$180,00 por caso adicional evitado. As
estratégias que utilizam QTF-GIT, de forma isolada ou combinada, encontraram-se

dominadas, devido a seu maior custo e menor efetividade (tabela 19).

Tabela 19 - Comparacao das estratégias de diagnostico da ILTB em relagdo a estratégia de PT
de 10mm ou mais como referéncia, considerando como medida de desfecho nimero de casos
evitados de tuberculose ativa

Estratégias (E#SFE%) | nc&ﬁte?ltal (caEs];eg\\/lilt(;ecIi%ede IElt:e:ei\r/ri]g ﬁ?e?l Cé\L/listta?cgg rstlnlseo (frr?IE IS)
(emR$) TB) TB (em R$)

PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 B 18,22 3

PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68

PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 39.510,49 3.869 -12 28,49 dominada

PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 40.636,82 3.865 -16 28,81 dominada

QTF-GIT 377.249,93 306.551,42 3.884 3 97,13 102.183,81

Retirando as estratégias dominadas

PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 _ 18,22 _

PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68

QTF-GIT 377.249,93 306.551,42 3.884 3 97,13 dominada

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: RCEI — Razéo de custo-efetividade incremental

b) Comparacdo das estratégias de diagndstico de ILTB entre si

Como na andlise da comparacao anterior, o diagnostico da ILTB com a PT com ponto
de corte de > 10mm e de > 5mm corresponderam as estratégias de menor custo e maior
efetividade, respectivamente, ainda que a primeira estratégia revele-se mais custo-efetiva. As
duas modalidades de diagndstico baseadas no uso sequencial da PT e QTF, nos casos em que
esta primeira se mostra positiva, foram amplamente dominadas. Apds a eliminacdo destas
duas estratégias, o uso isolado do QTF apresenta um custo incremental de mais de R$ 300 mil
reais, com uma efetividade menor em termos do nimero de casos evitados de TB, em relacdo

a PT com ponto de corte de 5mm (tabela 20).
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Tabela 20 - Comparacdo das estratégias de diagndstico de ILTB entre si, considerando como
medida de desfecho nimero de casos evitados de tuberculose ativa

. Custo (em Custo Efetividgde Efetividade Cgsto/ caso

Estratégias RS) Incremental  (caso evitado Incremental evitado de TB RCEI (em RS)
(em R$) de TB) (em R$)

PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 _ 18,22 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68
PT > 5mm/QTF-GIT ~ 110.209,00  38.602,11 3.869 -17 28,49 dominada
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 1.126,33 3.865 -4 28,81 dominada
QTF-GIT 377.249,93  265.914,60 3.884 19 97,13 13.995,50
Retirando as estratégias dominadas
PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 _ 18,22 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68
QTF-GIT 377.249,93  305.643,04 3.884 -2 97,13 dominada

Fonte: Elaboracéo pela autora.
Legenda: RCEI — Raz&o de custo-efetividade incremental

5.1.4 Andlise de Sensibilidade

No intuito de investigar as variaveis que impactavam com maior intensidade os modelos

de deciséo, foram elaborados diagramas de Tornado examinando os parametros listados na
secdo de meétodo, qual sejam, prevaléncia de ILTB; proporc¢édo de casos de ILTB recente; risco
de evolucdo da ILTB recente e remota para TB ativa; sensibilidade e especificidade dos testes
diagnosticos; adesdo ao tratamento da ILTB; eficacia do tratamento completo e parcial com
INH para ILTB; custos do tratamento da ILTB e da TB; custos da PT e custos do QTF-GIT.

O diagrama de Tornado consiste numa representacdo grafica de muitas analises de uma
via em forma simulténea, sendo muito util como analise de sensibilidade inicial. A finalidade
do Tornado € apenas para ter uma ideia rapida de qudo influentes sdo as distintas variaveis
que incluimos no mesmo, de modo que quanto maior a “barra” de uma variavel representada
no diagrama de Tornado, maior sera a influéncia exercida por ela nos resultados.

Os resultados oriundos desses diagramas orientaram as analises de sensibilidade

dispostas a seguir, segundo cada medida de desfecho estudada.

a) Considerando como medida de desfecho numero de individuos corretamente classificados
pelos testes
As variaveis com potencial de maior impacto nos resultados obtidos foram:
probabilidade de aderéncia ao tratamento completo da ILTB; custo do tratamento do ILTB
com INH por 6 meses; proporcdo de ILTB recente; custo da PT; custo do diagndstico de

ILTB; eficacia do tratamento completo de ILTB; prevaléncia de ILTB entre profissionais de
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salde; sensibilidade da PT com ponto de corte de 5mm; probabilidade de retorno para leitura
da PT; e, probabilidade de desenvolvimento de quadro grave de hepatotoxidade (DILI) com
INH (figura 9).

Figura 9 - Diagrama de Tornado considerando o desfecho numero de individuos
corretamente classificados pelos testes diagndsticos para ILTB
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Nas analises de sensibilidade univariadas realizadas, as duas Unicas variaveis que se
mostraram capazes de alterar o resultado de custo-efetividade, que tinha se mostrado no caso
de referéncia a favor da PT com ponto de corte de 10mm ou mais, foram as sensibilidades das
provas tuberculinicas com os dois pontos de corte estudados (tabela 21). Para todas as demais
variaveis — probabilidade de retorno para a leitura de PT, propor¢do de ILTB recente,
eficacia do tratamento de ILTB completo, aderéncia ao tratamento completo da ILTB com
INH, custo do diagndstico de ILTB, custo da PT, probabilidade de DILI grave, probabilidade
de evolucdo de ILTB remota sem tratamento com INH para TB ativa, prevaléncia de ILTB
entre os profissionais de saude — a estratégia recomendada na atualidade pelo PNCT

continuou mostrando-se mais custo-efetiva.
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Tabela 21 — Andlise de sensibilidade univariada, considerando o desfecho numero de
individuos corretamente classificados pelos testes diagndsticos para ILTB

Custo Efetivi’dade ..

Estratégias de Diagnéstico  Custo (em RS) Incremental Cgﬂi?gﬂgﬁie E,];ertel\r/rlgﬁ?ae| (eRnE: ESIB)

(em R$) classificados)
Caso de referéncia
PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _
PT > 5Smm 71.606,89 908,38 6.704 309 2,94
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 38.602,11 8.222 1.518 25,43
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 1.126,33 8.069 -153 dominada
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 9.000 931 285,62
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 55%
PT > 10mm 63.761,15 _ 5.545
PT > 5mm 71.606,89 7.845,74 6.704 1.159 6,76
PT > 10mm/QTF-GIT 100.471,72 28.864,83 7.406 702 41,12
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 9.737,28 8.222 816 11,93
QTF-GIT 377.249,92 267.040,92 9.000 778 343,24
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 95%
PT > 5mm 71.606,89 _ 6.704 _
PT > 10mm 79.967,16 8.360,27 7.090 386 21,66
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 30.241,84 8.222 1.132 26,71
PT > 10mm/QTF-GIT 124.779,16 14.570,16 8.612 390 37,36
QTF-GIT 377.249,92 252.470,76 9.000 388 650,70
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm = 68%
PT2>5mm 65.934,79 _ 6.163 —
PT > 10mm 70.698,51 4.763,72 6.395 232 20,53
PT = 5mm/QTF-GIT 101.704,90 31.006,39 7.800 1.405 22,07
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 9.630,43 8.069 269 35,80
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 9.000 931 285,62
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm =97%
PT = 10mm 70.698,51 _ 6.395 _
PT>5mm 79.854,70 9.156,19 7.284 889 10,30
PT = 10mm/QTF-GIT 111.335,33 31.480,63 8.069 785 40,10
PT = 5mm/QTF-GIT 122.077,72 10.742,39 8.674 605 17,76
QTF-GIT 377.249,92 255.172,20 9.000 326 782,74

Fonte: Elaborada pela autora.
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b) Considerando como medida de desfecho nimero de casos evitados de tuberculose ativa

As varidveis com potencial de maior impacto nos resultados do segundo desfecho
foram: probabilidade de aderéncia ao tratamento completo da ILTB; custo do tratamento do
ILTB com INH por 6 meses; probabilidade de evolucdo de ILTB recente para TB ativa; custo
da PT; custo do diagnostico de ILTB; eficicia do tratamento completo de ILTB; sensibilidade
da PT com ponto de corte de 10mm; especificidade da PT com ponto de corte de 10mm;
prevaléncia de ILTB entre profissionais de saude; probabilidade de retorno para leitura da PT;
especificidade da PT com ponto de corte de 5mm e, probabilidade de desenvolvimento de

quadro grave de hepatotoxidade DILI com INH (Figura 10).

Figura 10 - Diagrama de Tornado considerando o desfecho de casos de TB evitados
pelos testes diagndsticos para ILTB
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Nas andlises de sensibilidade univariadas realizadas, as variaveis que se mostraram
capazes de alterar o resultado de custo-efetividade, que também tinha se mostrado mais
favoravel a estratégia de PT com ponto de corte de 10mm ou mais, foram a sensibilidade e
especificidade da PT de valores maior ou igual a 10mm e a sensibilidade da PT com ponto de

cortes igual ou maior de 5mm (tabela 22).
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Tabela 22 - Analise de sensibilidade univariada, considerando o desfecho de casos de TB
evitados pelos testes diagnosticos para ILTB

Estratégias de Custo Custo Incremental Efetividade Efetividade RCEI
Diagndstico (em RS) (em R$) (Casos evitados de TB)  Incremental (em R$)

Caso de referéncia
PT > 10mm 70.69851 3.881
PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 181,68
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 38.602,11 3.869 -17 dominada
PT > 10mm/QTF-GIT ~ 111.335,33 1.126,33 3.865 -4 dominada
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 3.884 19 13.995,50
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 55%
PT = 10mm 63.761,15 _ 3860
PT > 5mm 71.606,89 7.845,74 3886 26 301,76
PT>=10mm/QTF-GIT  100.481,72 28.874,83 3849 37 dominada
PT = 5mm/QTF-GIT 110.209 9.727,28 3869 20 486,36
QTF-GIT 377.249,92 267.040,92 3884 15 17.802,73
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 95%
PT > 5mm 71.606,89 _ 3886
PT > 10mm 79.967,16 8.360,27 3898 12 696,69
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209 30.241,84 3869 -29 dominada
PT > 10mm/QTF-GIT  124.779,16 14.570,16 3878 9 1.618,90
QTF-GIT 377.249,92 252.470,76 3884 6 42.078,46
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm = 68%
PT > 5mm 65.934,79 _ 3872
PT > 10mm 70.698,51 4.763,72 3881 9 529,30
PT = 5mm/QTF-GIT 101.704,89 31.006,38 3858 -23 dominada
PT > 10mm/QTF-GIT  111.335,33 9.630,44 3865 7 1.375,78
QTF-GIT 377.249,92 265.914,59 3884 19 13.995,50
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm =97%
PT > 10mm 70.698,51 _ 3881
PT>5mm 79.854,70 9.156,19 3900 19 481,90
PT>10mm/QTF-GIT  111.335,33 31.480,63 3865 -35 dominada
PT > 5mm/QTF-GIT 122.077,72 10.742,39 3880 15 716,16
QTF-GIT 377.249,92 255.172,20 3884 4 63.793,05
Especificidade da PT com ponto de corte de > 10mm =43%
PT > 5mm 71.606,89 _ 3886
PT > 10mm 88.190,07 16.583,18 3881 -5 dominada
PT = 5mm/QTF-GIT 110.209,00 22.018,93 3869 -12 dominada
PT = 10mm/QTF-GIT  150.273,82 49.064,82 3865 -4 dominada
QTF-GIT 377.249,92 217.976,10 3884 19 11.472,43
Especificidade da PT com ponto de corte de > 10mm = 73%
PT > 10mm 65.246,38 _ 3881
PT > 5mm 71.606,89 6.360,51 3886 5 1.272,10
PT>10mm/QTF-GIT 87.397,56 15.790,67 3865 21 dominada
PT 2 5mm/QTF-GIT 110.209 22.811,44 3869 4 5.702,86
QTF-GIT 377.249,92 267.040,92 3884 15 17.802,73

Fonte: Elaborada pela autora.
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Quando a especificidade da PT de 10mm é inferior a 58%, a PT com ponto de corte de
5mm se tornou mais custo-efetiva; em valores igual ou superior a esse, a PT com ponto de
10mm revelou-se mais custo-efetiva. A partir de valores de sensibilidade de PT de 10mm
maior ou igual 85%, o resultado da RCEI se alterou a favor da PT com ponto de corte de
5mm. Quando a sensibilidade da PT de 5mm ¢ inferior a 82,5%, a estratégia com ponto de
corte de 5mm também se mostrou mais custo-efetiva. J& quando a sensibilidade da PT de
5mm é superior a 82,5%, a melhor RCEI foi a favor da estratégia de PT de 10mm.

Para qualquer variacdo da probabilidade de retorno para a leitura de PT, os resultados se
mostraram em concordancia com o caso de referéncia, isto é, a PT de 10mm foi a estratégia
mais custo-efetiva. O mesmo se aplicou as variagdes dos valores de: proporcdo de ILTB
recente, eficacia do tratamento de ILTB completo, aderéncia ao tratamento completo da ILTB
com isoniazida (INH), prevaléncia de ILTB entre os profissionais de salde, custo da PT, custo
do tratamento completo da ILTB com INH, custo do diagndstico de ILTB, sempre favoravel a

PT com ponto de corte > 10mm.
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5.2 Discussao - Primeira Parte

Um modelo de custo-efetividade, utilizando os testes PT e QTF-GIT, foi desenvolvido
para avaliar os custos e as efetividades de cinco estratégias de diagnostico e tratamento da
ILTB entre os profissionais de saude atuantes na atencdo bésica, expostos ao risco de
tuberculose. Os profissionais de saude apresentam risco elevado a infecgdo pelo
Mycobacterium tuberculosis’e consistem em uma populacdo sobre a qual se reflete que a
especificidade do QTF-GIT seja superior a especificidade da PT.

Os resultados do presente estudo revelaram que a estratégia PT>10mm foi mais custo-
efetiva. Estes achados sdo consistentes com os dados observados em dois estudos?’*3, tendo
um deles sido recentemente publicado pelo Brasil, mas diferem da maioria dos estudos
anteriores de analises de custo-efetividade. No estudo recentemente publicado no Brasil,
Steffen?’ apresentou que a PT foi a estratégia mais custo-efetiva para evitar novos casos de
TB em curto prazo. Ja Diel apresentou que a combinacdo da PT + QTF foi mais custo-efetiva
na Alemanha, seguida pela estratégia com QTF isolado?%!34 Kowada e Marra apresentaram
gue em populagdes vacinadas com BCG a estratégia com QTF isolado foi a estratégia mais
custo-efetiva para contatos de TB no Japdo e Canada, respectivamente®>13, Recentemente,
De-Perio encontrou que o QTF foi mais custo-efetivo que a PT em profissionais de satde nos
Estados Unidos®¥'.

E notério que a insercdo de IGRA tem avancado significativamente no diagnéstico da
tuberculose e tem sido recomendado nos Gltimos anos como potencial substituto para a PT
2324 O CDC (do inglés Centers for Disease Control and Prevention) recomenda o uso do
IGRA em todas as circunstancias em que a PT € atualmente utilizada, inclusive nos
profissionais de saude?*. Em contraste, guideline europeu publicado pelo NICE (do inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence), em 2006, no Reino Unido, recomenda
seu uso como um teste sequencial, com sua realizacdo restrita aos individuos em risco de
ILTB e que apresentam um resultado positivo de PT?. Embora 0 QTF-GIT seja utilizado nos
paises desenvolvidos e ja esteja padronizado no Brasil, ainda é comprado por custos elevados
no mercado internacional. E valido destacar também que o Brasil ainda ndo possui um limiar
proprio, sendo uma alternativa a adogdo de limiar proposta pela OMS!! de um a trés vezes o
PIB (Produto Interno Bruto) per capita. Entretanto, esta recomendacdo da OMS ¢ feita para
desfecho do tipo DALY (do inglés Disability Adjusted Life Years) e utilizada em alguns

paises como QALY (do inglés Quality Adjusted Life Years) e anos de vida salvo. Ndo ha
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recomendagdo formal de limite de ICER para "casos de tuberculose ativa evitados" ou
"numero de individuos corretamente classificados pelos testes".

Apesar do ensaio de QTF-GIT ser mais caro do que o ensaio da PT (R$91,64 vs.
R$17,94), apresenta maior especificidade®® "%, portanto, leva a reducio de resultados falso-
positivos e evita o tratamento desnecessario da ILTB®, Além disso, 0 QTF-GIT reduz o
ndmero de visitas clinicas e aumenta a aderéncia ao tratamento com isoniazida pelos

profissionais de satde!3®

, 0 que reflete baixa confianca entre os profissionais de satde nos
resultados da PT 14%141 Uma vez que ndo ha teste padrio-ouro para a ILTB’, espera-se uma
reducdo significativa dos niveis de TB em profissionais de saude através da combinagdo do
melhor diagnostico com a melhor aderéncia a profilaxia da ILTB.

O sistema de saude no Brasil apresenta custos que sdo consideravelmente mais
reduzidos do que os relatados em outros paises, e estes custos mais reduzidos tiveram um
impacto substancial nos resultados. Os custos de tratamento da TB no estudo foram obtidos
por meio do Ministério da Salde.

Para esta analise, optou-se por utilizar para a profilaxia de ILTB um periodode 6 meses
com isoniazida, porque é um dos regimes recomendados de acordo com as diretrizes atuais e €
considerado ser preferivel do ponto de vista de custo-efetividade®. A analise de sensibilidade
mostrou que o tratamento da ILTB por um periodo de nove meses com isoniazida obteve
resultados semelhantes, porém um pouco menos custo-efetivo em comparacdo com um
periodo de 6 meses.

E importante destacar que os custos gerais do tratamento da ILTB tiveram os custos da
DILI incorporados e foram inseridos na anélise de sensibilidade. Uma vez que a probabilidade
de eventos adversos na populacdo € baixa, o impacto da DILI nos custos gerais foi infimo.
Além disso, 0s custos gerais do tratamento da ILTB foram reduzidos em virtude da baixa
adesdo a esse tratamento.

Além da acurécia dos testes, a prevalénciade de ILTB foi outro parametro com elevado
grau de incerteza que se mostrou sensivel em estudos anteriores. A prevaléncia de ILTB é
estimada, geralmente, pelos inquéritos de PT e apresenta variacdo entre os profissionais de
salide*?152, Em nosso estudo, a prevaléncia de ILTB foi estimada a partir do inquérito do
INATA e foi utilizada uma variacdo de prevaléncia de ILTB (36%-44%) na analise de
sensibilidade, na qual foi observado que 0 QTF-GIT se mostrou menos custo-efetivo.

Algumas limitagGes sdo observadas em nosso estudo. Os custos para repetir a PT em
profissionais de salde que deixaram de retornar para a leitura do teste e os custos relacionados

ao diagnostico de conversdo da PT ndo foram considerados. Além disso, a transmissdo da
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tuberculose (casos secundarios) nao foi contabilizada devido ao curto horizonte temporal do
estudo e incerteza significativa que esta variavel poderia acarretar para o0 modelo.

A PT ¢ usada por mais de um século®®

e apresenta beneficios no tratamento da ILTB
em situacOes em que a PT positiva esta muito bem estabelecida!®*>® . Entretanto, é valido
destacar que o treinamento para PT € demorado, complexo e pode gerar custos adicionais que
ndo foram considerados nesse estudo.

Ja 0 IGRA, apesar da clareza de um algoritmo de teste simplificado, a conveniéncia de
menos visitas de retorno e os beneficios clinicos do menor numero de resultados falso-
positivos proporcionado pela uso da estratégia com QTF-GIT isolado (evita custos com
tratamentos de ILTB desnecessérios), ainda apresenta lacunas para detectar a infeccdo
recente da TB*®, que possui 0 maior risco de progressdo para doenca ativa em uma coorte de
contatos proximos'®, e apresenta diferenca relativamente grande de custos entre as estratégias
PT>10mm e QTF-GIT.

Todavia, os tomadores de decisdo em saude devem levar em consideragdo aspectos de
ordem cultural, epidemioldgica e ética no processo decisorio, evitando decisdes baseadas
exclusivamente em analises econdmicas.

Uma vez que a estrutura do sistema de saude local, financiamento e salarios, bem como
outros pardmetros é muito varidvel, hd muita dificuldade em generalizar para outros paises.

A andlise atual sugere que a PT se constitui na estratégia de rastreio para ILTB mais
rentavel no cenario brasileiro, mesmo ap6s uma reducdo significativa nos custos do QTF-GIT
e apesar do elevado nimero de individuos submetidos ao tratamento da ILTB. Mais estudos
sobre custo-efetividade desta nova tecnologia a longo prazo nesta populacdo, ainda sdo

necessarios.
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5.3 Resultados da Segunda Parte

5.3.1 Infeccdo Latente Tuberculosa (ILTB) entre profissionais de salde da atencdo basica em

cidades de cinco regides brasileiras

Dos 716 profissionais de salde identificados na atengdo béasica, foram excluidos 7
(0,9%) deles porque apresentavam TB ativa ou se encontravam em tratamento para TB e 1
(0,01%) porque apresentou resultado positivo na verificacdo do status HIV pelo teste rapido.
Deste modo, a amostra foi constituida por 708 profissionais de saude.

Dos 708 profissionais de salde incluidos na amostra, 39 (18,75%) apresentaram ILTB
na Regido Sudeste (Vitoria); 40 (26,14%) apresentaram ILTB na Regido Centro-Oeste
(Cuiabd); 40 (30,53%) apresentaram ILTB na Regido Norte (Manaus); 50 (38,46%)
apresentaram ILTB na Regido Nordeste (Salvador) e 27 (31,40%) apresentaram ILTB na
Regiéo Sul (Porto Alegre), conforme Tabela 23.

Tabela 23 - Infeccdo Latente Tuberculosa (ILTB) em profissionais de satde da atencdo basica,
em cidades de cinco regides brasileiras

Quantiferon-TB Gold-in-Tube Valor-p
(QTF-GIT)

ILTB - ILTB +

n (%) n (%)
REGIAO SUDESTE 0,002
Vitoria 169 (81,25) 39 (18,75)
REGIAO CENTRO-OESTE
Cuiaba 113 (73,86) 40 (26,14)
REGIAO NORTE
Manaus 91 (69,47) 40 (30,53)
REGIAO NORDESTE
Salvador 80 (61,54) 50 (38,46)
REGIAO SUL
Porto Alegre 59 (68,60) 27 (31,40)

Fonte: Elaborada pela autora.
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5.3.2 Variéveis analisadas na dimensdo de caracteristicas individuais

Na analise univariada da dimensdo de caracteristicas individuais (Tabela 24), entre os
profissionais de salde do sexo masculino 37,33% apresentaram ILTB, comparado com
26,54% do sexo feminino (p=0,048). Foi observado que 32,96% dos profissionais de salde
com idade > 41 anos apresentaram ILTB, comparado com 22,19% entre aqueles <41 anos de
idade (p=0,001).

Entre aqueles que possuiam contato proximo com familiar com TB 36,43%
apresentaram ILTB, comparado com 25,73% entre aqueles que ndo possuiam contato proximo
com familiar com TB (p=0,014).

Ja entre aqueles em que foi identificada a presenca de cicatriz vacinal BCG 25,32%
apresentaram ILTB, comparado com 44,32% entre aqueles que ndo apresentaram cicatriz
vacinal BCG (p<0,001).

Entre os profissionais que possuiam comorbidades 33,72% apresentaram ILTB,
comparado com 25,75% entre 0s que nao possuiam comorbidades (p=0,042). Profissionais de
salde com status de tabagismo fumante (40,58%) foram os que mais apresentaram ILTB
(p=0,012), enquanto que entre aqueles que se identificaram etilistas 30,39% apresentaram

ILTB, comparado com 25,62% entre 0s que ndo se identificaram etilistas (p=0,160).
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Tabela 24 - Variaveis analisadas na dimenséo de caracteristicas individuais

QTF-GIT Valor-p
ILTB - ILTB +
n (%) n (%)
Sexo 0,048
Feminino 465 (73,46) 168 (26,54)
Masculino 47 (62,67) 28 (37,33)
Idade 0,001
<41 anos 270 (77,81) 77 (22,19)
> 41 anos 242 (67,04) 119 (32,96)
Contato préximo com familiar comTB 0,014
Né&o 430 (74,27) 149 (25,73)
Sim 82 (63,57) 47 (36,43)
Presenca de cicatriz vacinal BGG <0,001
Né&o 49 (55,68) 39 (44,32)
Sim 463 (74,68) 157 (25,32)
Comorbidades 0,042
Né&o 398 (74,25) 138 (25,75)
Sim 114 (66,28) 58 (33,72)
Status Tabagismo 0,012
Né&o-Fumante 471 (73,71) 168 (26,29)
Fumante 41 (59,42) 28 (40,58)
Etilista 0,160
Né&o 299 (74,38) 103 (25,62)
Sim 213 (69,61) 93 (30,39)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: TB — tuberculose; BCG - Bacillo Camette Guerin; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infec¢éo latente
tuberculosa.

*Variaveis analisadas na dimensdo de caracteristicas individuais (demograficas, epidemioldgicas e clinicas) em
profissionais de satide da atencéo basica no Brasil.

Caracteristicas Individuais (demogréficas, epidemiol6gicas e clinicas)
Sexo (feminino ou masculino); idade (<41 anos ou >41 anos); contato proximo com familiar com TB (ndo ou sim);

presenca de cicatriz vacinal BCG (ndo ou sim); comorbidades (ndo ou sim); status tabagismo (ndo-fumante ou
fumante); etilista (ndo ou sim).
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5.3.3 Variaveis analisadas na dimensdo de caracteristicas ocupacionais

Na analise univariada da dimensao de caracteristicas ocupacionais (Tabela 25), entre os
profissionais de salde que pertencem a categoria da Enfermagem 31,64% apresentaram ILTB,
comparado com 24,13% que ndo pertenciam a esta categoria (p=0,026).

Entre aqueles que trabalham em Unidade de Saude com PCT 30,09% apresentaram
ILTB, comparado com 23,17% profissionais de saude que trabalnam em unidades sem PCT
(p=0,050). Entre aqueles que possuiam tempo igual ou superior a 10 anos de trabalho na
atencdo bésica 30,96% apresentaram ILTB, comparado com 25,53% entre 0s que possuiam
tempo inferior a 10 anos de trabalho na atencdo bésica (p=0,114). Ja entre aqueles que
utilizavam sempre a N-95 18,18% apresentaram a ILTB, comparado com 28,31% entre os que

ndo utilizavam sempre a N-95 (p=0,146).

Tabela 25 - Variaveis analisadas na dimenséo de caracteristicas ocupacionais

QTF-GIT Valor-p
ILTB - ILTB +
n (%) n (%)
Profissional de Enfermagem 0,026
Néo 283 (75,87) 90 (24,13)
Sim 229 (68,36) 106 (31,64)
Trabalha em Unidade de Saude com PCT 0,050
Néo 189 (76,83) 57 (23,17)
Sim 323 (69,91) 139 (30,09)
Tempo=>10 anos que trabalha na aten¢ao basica 0,114
Né&o 318 (74,47) 109 (25,53)
Sim 194 (69,04) 87 (30,96)
Utiliza sempre a méscara N-95 0,146
Né&o 476 (71,69) 188 (28,31)
Sim 36 (81,82) 8 (18,18)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: PCT — programa de controle da tuberculose; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infecgcdo latente
tuberculosa.

*Variaveis analisadas na dimensdo de caracteristicas ocupacionais (ocupacionais e de biosseguranga) em
profissionais de salide da atencéo basica no Brasil.

Caracteristicas ocupacionais (ocupacionais e de biossegurancga)

Profissional de Enfermagem (n&o ou sim); trabalha em Unidade de Sadude com PCT (n&o ou sim); tempo=>10 anos
que trabalha na atencdo basica (ndo ou sim); utiliza sempre a mascara N-95 (ndo ou sim).



95

5.3.4 Andlise de regressdo logistica da dimensdo de caracteristicas individuais (variaveis do

Nivel 1) e presenca de ILTB em profissionais de salde da atencdo basica no Brasil

Na analise de regressdo logistica para a dimensao de caracteristicas individuais (Tabela
26), identificou-se associagdo com ILTB para os seguintes fatores: sexo masculino [OR=1,79;
IC 95%:1,06-3,02], idade > 41 anos [OR=1,63; IC 95%: 1,15-2,32], contato préximo com
familiar com TB [OR=1,54; IC 95%: 1,01-2,34] e status do tabagismo fumante [OR=1,77; IC
95%: 1,05-3,00], mas nédo foi observada associacdo por comorbidades (p=0,186) e etilismo
(p=0,179). Também foi observado que a presenca de cicatriz vacinal BCG atuou como fator
de protecédo para a ILTB [OR=0,45; IC 95%:0,28-0,72].

Tabela 26 - Andlise de regressdo logistica da dimensdo de caracteristicas individuais
(variaveis do Nivel 1) e presenca de ILTB, em profissionais de salde da atencdo basica no
Brasil, com as respectivas OddsRatio brutas (OR), Intervalos de Confianca de 95% (IC
95%) e Valor-p

QTF- Valor-p

GIT Valor-p
OR OR
Sujeitos ILTB+ (95% IC) (95% IC)
n (%) Ajustado
Sexo 0,027 0,028
Feminino 633 26,54 - -
Masculino 75 37,33 1,80 (1,06-3,04) 1,79 (1,06-3,02)
Idade 0,014 0,006
<41 anos 347 22,19 - -
> 41 anos 361 32,96 1,56 (1,09-2,24) 1,63 (1,15-2,32)
]E:on_te_lto préoximo com 0,037 0,041
amiliar comTB
Néo 579 25,73 - -
Sim 129 36,43 1,56 (1,02-2,37) 1,54 (1,01-2,34)
Presenca de cicatriz
vacinaIQBGG 0,001 0,001
Nao 88 44,32 - -
Sim 620 25,32 0,44 (0,27-0,71) 0,45 (0,28-0,72)
Comorbidades 0,186 -
Nao 536 25,75 - -
Sim 172 33,72 1,30(0,88-1,91) -
Status Tabagismo 0,055 0,032
Nao-Fumante 639 26,29 - -
Fumante 69 40,58 1,68 (0,98-2,86) 1,77 (1,05-3,00)
Etilista 0,179 -
Nao 402 25,62 - -
Sim 306 30,39 1,26 (0,89-1,79) -

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: TB — tuberculose; BCG - Bacillo Camette Guerin; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infec¢&o latente
tuberculosa; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianca; n — nimero de Observagdes.
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5.3.5 Analise de regressdo logistica da dimensdo de caracteristicas ocupacionais (variaveis do

Nivel 2) e presenca de ILTB em profissionais de salde da atencdo basica no Brasil

Em relacdo a dimensdo de caracteristicas ocupacionais (Tabela 27), foi observada
associacdo com ILTB para o fator categoria profissional da Enfermagem [OR=1,45; IC 95%:
1,04-2,02]; mas ndo foi observada associagdo por trabalhar em Unidade de Saide com PCT
(p=0,080), por tempo igual ou superior a 10 anos que trabalha na atencdo bésica (p=0,312) e

por utilizar sempre a mascara N-95 (p=0,096).

Tabela 27 - Andlise de regressdo logistica da dimensdo de caracteristicas ocupacionais (variaveis
do Nivel 2) e presenga de ILTB, em profissionais de salde da atencéo basica no Brasil, com as
respectivas Odds Ratio brutas (OR), Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%) e Valor-p

QTF-GIT Valor-p Valor-p
OR OR
Sujeitos  ILTB+ (95% IC) (95% IC)
n (%) Ajustado

Profissional de 0,018 0,026
Enfermagem

Néo 373 24,13 - -

Sim 335 31,64 1,50 (1,07-2,11) 1,45 (1,04-2,02)
Trabalha em Unidade de
Satde com PCT 0,080 i

N&o 246 23,17 - -

Sim 462 30,09 1,38 (0,96-1,98) -
Tempo=>10 anos que
trabalha na atencgéo 0,312 -
basica

N&o 427 25,53 - -

Sim 281 30,96 1,19 (0,84-1,67) -
Utiliza sempre a mascara
N-95 0,096 -

Néo 664 28,31 - -

Sim 44 18,18 0,50 (0,22-1,12) -

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: PCT — programa de controle da tuberculose; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB - infec¢éo latente
tuberculosa; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga; n — nimero de Observacdes.
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5.3.6 Modelo Final da anélise de regressdo logistica multivaridavel hierarquizada, em

profissionais de salde da atencdo basica no Brasil

O Modelo final (Tabela 28), ap06s ajuste para todos os fatores analisados nos modelos
das duas dimensdes, foi observada associagdo com ILTB para sexo masculino [OR=1,89; IC
95%:1,11-3,20], idade > 41 anos [OR=1,56; IC 95%: 1,09-2,22], contato proximo com
familiar com TB [OR=1,55; IC 95%: 1,02-2,36], status do tabagismo fumante [OR=1,75; IC
95%: 1,03-2,98] e categoria profissional da Enfermagem [OR=1,44; IC 95%: 1,02-2,03]. Foi
observado que a presenca de cicatriz vacinal BCG atuou como fator de protegéo para a ILTB

[OR=0,44; IC 95%:0,27-0,71].

Tabela 28 - Modelo Final da analise de regressdo logistica multivariavel hierarquizada, em
profissionais de salde da atencdo basica no Brasil, e respectivas Odds Ratio (OR) brutas e
ajustadas, Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%) e valores de p

QTF-GIT Valor-p Valor-p
OR OR
Sujeitos  ILTB+ (95% IC) (95% IC)
n (%) Ajustado
Sexo* 0,050 0,018
Feminino 633 26,54 - -
Masculino 75 37,33 1,64 (1,00-2,71) 1,89 (1,11-3,20)
Idade* 0,001 0,013
<41 anos 347 22,19 - ;
> 41 anos 361 32,96 1,72 (1,23-2,41) 1,56 (1,09-2,22)
Contato préximo com
familiar comTB* 0,015 0,039
Né&o 579 25,73 - -
Sim 129 36,43 1,65 (1,10-2,47) 1,55 (1,02-2,36)
Presenca de cicatriz
vacinal BCG* <0,001 0,001
Né&o 88 44,32 - -
Sim 620 25,32 0,42 (0,26-0,67) 0,44 (0,27-0,71)
Status Tabagismo* 0,013 0,036
Néo-Fumante 639 26,29 - -
Fumante 69 40,58 1,91 (1,14-3,19) 1,75 (1,03-2,98)
Profissional de
Enfermagem* 0,026 0,036
N3o 373 24,13 - -
Sim 335 31,64 1,45 (1,04-2,02) 1,44 (1,02-2,03)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: TB — tuberculose; BCG - Bacillo Camette Guerin; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infec¢éo latente
tuberculosa; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga; n — nimero de Observagdes. *O modelo final de regressao logistica
multivariavel hierarquizado contém as varidveis sexo masculino, idade, contato proximo com familiar com TB,

presenca de cicatriz vacinal BCG, status Tabagismo e profissional de Enfermagem.
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5.4 Discusséo - Segunda Parte

O risco de ILTB em profissionais de saude tem sido enfatizado nas Gltimas décadas em
virtude da elevada morbidade e mortalidade pela TB na comunidade geral*>® e tem justificado
0 desenvolvimento de novos métodos diagndsticos para deteccdo precoce da infecgdo,
visando reduzir o risco de adoecimento por TB nesta populacao.

No presente estudo, os fatores associados a ILTB foram sexo masculino, idade maior ou
igual a 41 anos, contato proximo com familiar com TB, presenca de cicatriz vacinal BGG,
categoria profissional de Enfermagem e ser fumante; enquanto ndo foi observada associa¢ao
para comorbidades, etilismo, trabalhar em Unidade de Salide com Programa de Controle da
Tuberculose (PCT), tempo igual ou superior a 10 anos que trabalha na atencdo basica e
utilizar sempre a mascara N-95.

Em relacdo ao sexo, alguns autores analisaram a presencga de ILTB entre profissionais
de saude e verificaram que o sexo masculino foi relatado como fator de risco*>°*®° Em nosso
estudo, 0 sexo masculino também apresentou risco para a ILTB, com chance 1,89 maior para
a infeccdo quando comparado ao feminino.

Quanto aos profissionais de salde com 41 anos ou mais apresentaram chance 1,56
maior para a ILTB. Estudos realizados com profissionais de satde na Arabia Saudita®!, na
Georgia'®? e na Europa®®® (Alemanha, Portugal e Franga) revelaram resultados similares. A
maior chance para ILTB entre os profissionais de saide com maior idade pode ser favorecida
pelo longo tempo de exposicdo ocupacional ao Micobacterium tuberculosis. Esse achado é
similar ao de vérias publicagdes®168,

O contato préximo com familiar que possui TB apresentou chance 1,55 maior para a
infeccdo, comparado aqueles que ndo possuiam contato proximo com familiar com TB. Este €
um fator de risco conhecido, justificado pela relacdo entre o tempo de convivéncia uns com 0s
outros e, portanto, compartilhamento do mesmo ambiente>%1¢0,

Neste estudo, observou-se que a presenca de cicatriz vacinal foi um fator de protecdo
para a ILTB. Shablon et. al*®®, em pesquisa realizada sobre a prevaléncia da ILTB entre
profissionais de saide num hospital para doencas pulmonares, encontrou resultado similar.

A categoria profissional da Enfermagem apresentou chance 1,44 vezes maior para a
infeccdo. Rafiza et al.l’®, em estudo entre trabalhadores de salde na Malasia, também
concluiram que o trabalho como enfermeiro [4,65 (IC: 1,10; 19,65)] e o sexo masculino [3,70
(IC: 1,36; 10,02)] sdo fatores significativamente associados a ILTB. Outros estudos,

realizados em paises com elevada carga de TB, apresentaram resultados semelhantes!’t173,
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A categoria profissional da Enfermagem se apresenta associada a ILTB devido a exposicao
dos profissionais de salude ao M. tuberculosis estar acoplada a prevaléncia da TB entre 0s
pacientes dos servicos de saude, o que pode contribuir para um maior nimero de casos de TB,
especialmente na categoria de enfermagem, conforme referido em estudo’. Além disso, o
contato frequente com pacientes com tuberculose pode contribuir para a ILTB entre os
enfermeiros com o tempo de sua profissdol62168175-177,

Nesse estudo, quando comparados os ndo-fumantes (639/708) com os fumantes
(69/708), foi observado associacdo entre o habito de tabagismo e a ILTB (p=0,036), com 0s
fumantes apresentando chance 1,75 vezes maior para infeccdo. Os resultados deste estudo
corroboram com outros achados da literatura. Recentemente, pesquisas tém demonstrado que
0 tabagismo ativo estd significativamente associado a ILTB’>76178180 3 doenca
tuberculosa'®-1#", a tuberculose recorrente’185188-1%4 & 3 mortalidade por tuberculose!®>1%,

Cinco paises, atualmente, sdo lideres mundiais na proporc¢do de casos de tuberculose e
de fumantes: India, China, Africa do Sul, Indonésia e Paquistdo, destacando-se a india em
que, segundo especialistas, 40% da carga de doenca por tuberculose pode ser atribuida ao
tabagismo?®.

Ha evidéncia crescente de uma possivel associacdo causal entre a exposicao ativa a
fumagca do tabaco e varios aspectos da tuberculose?®. Um estudo?® sugere que as diferencas
nas taxas de tuberculose entre os homens e as mulheres sdo influenciadas pelas distin¢bes de
género no hébito de tabagismo. Leung et al %, em uma coorte de 42.655 idosos na China,
examinaram a acdo do tabagismo sobre a ocorréncia da doenca TB e constataram que o status
tabagismo fumante foi associado com TB. Em um estudo transversal na Africa do Sul™, den
Boon et al. encontraram uma associacgao entre os entre os fumantes e a infeccéo entre adultos
em uma area de alto risco [OR:1.90; 95%IC=1.28-2.81]. Lienhardt et al*®, em um estudo
realizado sobre fatores de risco para o desenvolvimento da doenca tuberculose, em trés paises
da Africa Ocidental (Guiné, Guiné Bissau e Gambia), concluiram que o tabagismo esta
associado com TB.

O aumento do risco de ILTB” e de tuberculose?®? também tem sido observado entre
fumantes passivos. Os profissionais de salde que persistem no habito de tabagismo, por
conseguinte, representam um risco para si e também para todas as outras pessoas expostas,
simultaneamente, a infecgo e ao fumo passivo?®,

Os profissionais de salde possuem a responsabilidade de cooperar para o controle do
tabagismo diariamente e ndo apenas através de aconselhamento para o0s pacientes. Segundo a

OMS?®, torna-se cada vez mais necessario envolver o setor de salide governamental para
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ampliar a conscientizagdo dos profissionais de salde e colaborar para o desenvolvimento de
programas de controle do tabagismo sustentaveis a nivel do pais.

Nosso estudo apresentou algumas limitacGes. O status de tabagismo foi baseado em
auto-relato, e ndo foi confirmado por testes bioquimicos. O diagnostico da ILTB foi realizado
pelo teste Quantiferon-TB Gold-IN-Tube, que apesar de ter sensibilidade e especificidade
elevadas, ainda ndo se configura como “padrao-ouro”. Este € o primeiro estudo multicéntrico
que aborda o habito de tabagismo e a ILTB em profissionais de salde da atencdo béasica no

Brasil.
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CONCLUSAO

A avaliagdo do custo-efetividade dos testes PT e QTF-GIT, utilizados em separado ou
em combinagdo em série, para o diagnostico da ILTB em profissionais de salde atuantes na
atencdo bésica, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), apontou que a estratégia
PT>10mm foi mais custo-efetiva.

Os fatores que podem contribuir para a incerteza relativa aos resultados encontrados na
avaliacdo econdmica, considerando como medida de desfecho o numero de individuos
corretamente classificados pelos testes, foram observados nas analises de sensibilidade
univariadas e correspondem as sensibilidades das provas tuberculinicas com os dois pontos de
corte estudados (5mm e 10mm).

Os fatores que podem contribuir para a incerteza relativa aos resultados encontrados na
avaliacdo econdmica, considerando como medida de desfecho o numero de casos de TB
evitados, foram observados nas andlises de sensibilidade univariadas e correspondem a
sensibilidade e a especificidade da PT com ponto de corte maior ou igual a 10mm e a
sensibilidade da PT com ponto de corte maior ou igual a 5mm.

A ILTB entre profissionais de salde se apresenta associada ao habito do tabagismo e a
categoria profissional de Enfermagem.

Portanto, discussdes sdo imprescindiveis na atencdo basica de salde, destacando-se a
importancia dos tomadores de decisdo em salide em considerar aspectos de ordem cultural,
epidemioldgica e ética no processo decisorio, evitando decisdes baseadas exclusivamente em
analises econémicas; e a implementacdo de medidas politicas que controle o habito do

tabagismo em qualquer lugar, especialmente em ambientes de risco para contrair ILTB.
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APENDICE A - Custo-Efetividade da prova tuberculinica versus Quantiferon-TB Gold-in-
Tube no diagndstico e tratamento da infecgdo latente tuberculosa em profissionais de satde no

Brasil

Introducéo

Os profissionais de saide formam um dos grupos mais vulneraveis a infec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb)*. O recrudescimento da tuberculose (TB) no mundo, entre
as décadas de 80 e 90, foi acompanhado por inimeros surtos nosocomiais, com varias mortes
ocorridas nestes profissionais?3. Assim, o rastreamento da TB nestes trabalhadores é
considerado essencial para a prevencdo da doenca em servicos de satide®.

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 8,8 milhdes de pessoas
estavam infectadas pelo Mtb e ocorreram 1,4 milhdo de dbitos por TB em 2010°. Apesar do
declinio das taxas da incidéncia e da mortalidade pela doenca, um terco da populacdo mundial
possui infeccdo latente tuberculosa (ILTB)®. Para alcancar os Objetivos do Milénio das
Nacdes Unidas de eliminar essa endemia até 2050, faz-se necessario o diagnostico e
tratamento da doenca com novas abordagens’. Uma estratégia indicada para aumentar seu
controle consiste na deteccdo e tratamento da ILTB?S, ja que individuos infectados possuem
um risco de 10% de desenvolver TB ativa ao longo da vida®, o qual pode ser diminuido com o
uso de terapia preventiva com isoniazida (INH).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) registrou 71.123 novos casos de TB em 2013,
com uma taxa de incidéncia de 35,4/100.000 habitantes (hab). Essa taxa tem se reduzido ao
longo dos anos: em 2003, esse valor correspondia a 44,4/100.000 hab. (reducéo de 20,4%
considerando 2013)'°. A mortalidade por TB também vem decaindo. Em 2001, a taxa de
mortalidade pela no pais foi de 3,1 0bitos/100.000 hab., caindo para 2,3/100.000 hab*.
Apesar da diminuicdo recente do nimero de casos, o Brasil persiste figurando entre os 22
paises priorizados pela OMS, que concentram 80% de TB no mundo™®.

A identificacdo de pessoas com ILTB € considerada pela OMS como uma prioridade no
controle da doenca®, especialmente em paises em desenvolvimento em que a incidéncia da
doenca ativa tem apresentado reducéo.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) inclui os
profissionais de satide na categoria de maior risco!!, devido a sua exposi¢do ocupacional® e, a
semelhanca das associagdes médicas? e da OMS*®, recomenda medidas que podem reduzir o

risco de transmissao nos centros de diagnostico e tratamento da TB no pais.
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A prova tuberculinica (PT), método padrdo usualmente utilizado para o diagnéstico da
ILTB, é limitada pela baixa especificidade decorrente dos resultados falso-positivos em
populacdes vacinadas com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ou infectadas por Micobactérias
N&o-Tuberculosas (MNTB), ndo superada pelo uso de pontos de corte mais elevados como
critério de positividade do teste. Outra dificuldade do teste decorre da necessidade de visitas
repetidas ao sistema de salde para sua realizacdo e leitura, influenciando na adesdo ao
rastreio4’,

Estas limitacOes do rastreio baseado na PT poderiam ser minimizadas com a utilizacao
de uma nova tecnologia diagnoéstica, os testes de deteccdo do interferon gama (IGRA, do
inglés Interferon-gamma release assays). Estes necessitam de apenas uma visita ao servico de
salde, com resultados disponiveis em curto periodo de tempo (24 horas) e ndo estdo sujeitos a
subjetividade de leitura. Um desses testes, baseado na detec¢do de antigenos no sangue total, é
0 QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QTF-GIT), um imunoensaio in vitro que utiliza um
conjuntode peptidios simulando as proteinas ESAT-6, CFP-10 e TB7.7(p4)™8. Este exame,
unico IGRA ja aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria para comercializacéo
e uso, apresenta elevadas sensibilidade e especificidade, e diferencia a ILTB da resposta
imune & vacinacio e da infecgdo por MNTB19202,

Apesar da exigéncia de infraestrutura laboratorial e de equipamentos e insumos
dispendiosos'*?1?2, seu uso para essa indicagdo foi avaliado como custo-efetivo em diversas
localidades e incorporado as diretrizes de controle da tuberculose em alguns paises
desenvolvidos?,

No Brasil, estudo publicado em 2013% avaliou a custo-efetividade na perspectiva do
sistema publico de salde, comparando trés estratégias para o diagndstico de ILTB em adultos
imunocompetentes que eram contatos préximos de casos de TB: PT, QFT-GIT e QFT-GIT
em individuos com PT positiva. Contrariamente aos resultados de estudos realizados em
outros paises, a estratégia baseada em PT mostrou-se mais custo-efetiva, com uma razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) de 16 ddlares por caso de TB evitado. Lacunas ainda
persistem na literatura, especialmente no que se refere ao seu uso em populagdes especificas,
como profissionais de salde. Ha, também, escassez de estudos econémicos avaliando a
eficiéncia destes testes em profissionais de satde de paises com alta carga e ampla cobertura
pela BCG, como o Brasil.

Dessa maneira, a realizagdo de anélise de custo-efetividade de métodos diagndsticos da

ILTB em profissionais de satde da atenc&o bésica, na perspectiva do Sistema Unico de Satide
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(SUS), é oportuna e pertinente, podendo subsidiar processos decisorios relacionados a
incorporagdo do novo teste em nosso pais.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o custo-efetividade dos testes PT e QTF-GIT
no diagndstico e tratamento da ILTB em profissionais de salde atuantes na atencdo bésica,
sob a perspectiva do SUS, comparando cinco estratégias que incluem o QTF-GIT, distintos
pontos de corte para a PT e uso sequencial dos dois testes.

Métodos

Estrutura do Modelo

Foi realizada uma avaliacdo econémica completa do tipo custo-efetividade, conduzida
considerando uma coorte hipotética de 10.000 profissionais de salide de ambos 0s sexos
atuantes na atenc¢do basica.

Um modelo analitico de decisdo, caracterizado por uma arvore de probabilidades de
eventos, foi desenvolvido utilizando o software Tree-Age ProTM 2013 (TreeAge Software
Inc, Williamstown, MA, EUA) para simular a historia natural da ILTB e os resultados
clinicos e impactos econdmicos da nova tecnologia diagndstica (QTF-GIT) versus a PT
tradicional. Esse modelo simulou cinco estratégias diagnésticas para deteccao e tratamento da
ILTB: (a) PT, usando ponto de corte de 5mm, que é o recomendado pelo PNCT em contatos
adultos assintomaticos; (b) PT, usando ponto de corte de 10 mm, que é o atualmente
recomendado pelo PNCT para o manejo da infeccdo latente em profissionais de saude ; (c)
teste QTF-GIT; (d) PT, com ponto de corte de 5mm, seguida de teste QTF-GIT quando PT
positiva; (e) PT, com ponto de corte de 10mm, seguida de teste QTF-GIT quando PT positiva,
estratégia que tem se mostrado mais custo-efetiva em alguns paises de alta carga®>% e que tem
sido recomendada em alguns guidelines®*?"%, A Figura 1 apresenta o modelo analitico de
decisdo.

Duas medidas de efetividade foram escolhidas. A primeira refere-se ao nimero de
individuos corretamente classificados para infecgdo, qual seja, 0 somatério dos verdadeiros
infectados e verdadeiros ndo infectados, considerando a prevaléncia de ILTB estimada para 0s
profissionais e saude. A outra corresponde ao nimero de casos de TB evitados a partir do
diagnostico da ILTB e de seu tratamento com INH.

O horizonte temporal do estudo foi restrito a um ano.
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Pressupostos do Modelo

As estratégias simuladas no modelo analitico tomaram por base 0s processos de
rastreamento e tratamento recomendados pela OMS?°, pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia®®, e pelo PNCT,

Para cada estratégia, modelou-se a trajetoria de profissionais de saude da atencdo basica
submetidos as diferentes estratégias de rastreio estudadas e as consequéncias clinicas das
decisbes de terapia dai advindas. Para as estratégias testadas, inicialmente estimou-se a
probabilidade de deteccdo de ILTB, considerando diferentemente a condicdo de infeccédo
recente ou tardia (> 2 anos). Em seguida, naqueles onde a ILTB foi detectada, foi modelado o
risco de desenvolvimento de TB com ou sem tratamento da infecgdo, considerando a
aderéncia e os riscos do tratamento preventivo com INH por seis meses, conforme
preconizado pelo PNCT. No caso de referéncia, considerou-se aderéncia completa ao
tratamento e os riscos associados limitaram-se a hepatoxicidade grave, havendo ainda
possibilidade de morte por lesdo hepatica induzida pelo medicamento (DILI, do inglés Drug
Induced Liver Injury). Finalmente, foi considerada a mortalidade e efetividade do tratamento
em pacientes com e sem TB.

Considerando que o modelo de simulagdo da historia natural da infeccdo latente consiste
em uma simplificacdo da realidade, alguns pressupostos foram assumidos, tendo por norte a
coeréncia com o conhecimento clinico-epidemioldgico disponivel. Assim, foi assumido que:
(@) todos os profissionais de saude eram assintomaticos, sem TB ativa; (b) ndo havia
individuos infectados pelo HIV; (c) 20% dos profissionais de satide com ILTB e PT positiva
seriam portadores de infeccdo; (d) todos os profissionais diagnosticados como ILTB
receberiam prescricdo de tratamento profilatico com isoniazida, apds exame clinico e raios-X
de térax excluindo diagndstico de TB ativa; (e) todos os casos de TB ativa e de ILTB seriam
sensiveis aos tuberculostaticos empregados; e, (f) profissionais de satde que desenvolveram
DILI completariam apenas trés meses de tratamento e esse tempo de terapia estaria associado
a um risco maior de evolucdo da ILTB para doenca ativa, quando comparado aqueles com

tratamento completo.
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Parametros do Modelo

Os parametros clinico-epidemiolégicos e de acuracia dos testes derivaram de artigos
originais e revisdes sistematicas, bem como de estudos conduzidos no pais sobre as
tecnologias em questao, e estdo dispostos na tabela 1.
Parametros clinicos e epidemiol4gicos

A estimativa de prevaléncia da ILTB foi obtida dos resultados parciais de um estudo
brasileiro — INATA: Infeccdo e Adoecimento por Tuberculose entre Profissionais de Salde da
Atencdo Basica. Este inquérito, realizado de janeiro de 2011 a dezembro de 2013, objetivou
avaliar a prevaléncia de ILTB em profissionais da atencdo béasica. A amostra incluiu 708
profissionais de saude, de 20 a 70 anos de idade, selecionados de cidades com alta incidéncia
de TB das cinco regides geogréaficas brasileiras: Manaus/AM (93,3/100.000), Salvador/BA
(62,3/100.000), Cuiaba/MT (116,5/100.000), Vitéria/ES (46,2/100.000) e Porto Alegre/RS
(99,5/100.000)%°, submetidos aos testes diagndsticos PT e Quantiferon-TB Gold-IN-Tube. A
medida geral de prevaléncia de ILTB baseada na PT com ponto de corte >10 mm foi de 40%
com variacgdo de 36%-0,44%, no intervalo de confianca de 95%.

A proporcdo de profissionais que retornaram para a leitura da PT foi de 96% com
variacdo de 95%-0,98% e também teve o Projeto INATA como fonte de informacdo. Utilizou-
se no caso de referéncia, a média de retorno em toda a populacéo de profissionais estudados e,
como limites da faixa de variacdo, a maior e menor propor¢do de retornos dentre os
municipios da pesquisa.

As taxas de adesdo ao tratamento utilizadas no caso de referéncia basearam-se nos
resultados do sitio brasileiro de um estudo clinico controlado randomizado multicéntrico, que
investigou os preditores da aderéncia ao tratamento da ILTB em individuos adultos®!; valores
da faixa utilizada na analise de sensibilidade foram obtidos da literatura internacional.

No caso da eficicia do tratamento para ILTB, considerou-se os achados procedentes do
ensaio classico controlado por placebo conduzido pela International Union Against
Tuberculosis para avaliar o efeito de esquemas profilaticos com isoniazida, testada com
diversas duracdes®?. Utilizaram-se os resultados dos esquemas de trés e seis meses de duragao,
com os valores empregados no caso de referéncia correspondente a todos os participantes. O
ensaio da IUAT® também foi empregado nas estimativas das taxas de progresso para TB
ativa, apos tratamento completo (6 meses) e parcial (3 meses) da ILTB.

Como a probabilidade de progressdo da ILTB para TB ativa em individuos sem

tratamento varia segundo idade dos individuos e tempo po6s-exposi¢do ao MThb, utilizaram-se
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tanto os estudos classicos de evolucéo da tuberculose, como aqueles que avaliaram o efeito
da idade no risco de adoecimento®,

As probabilidades de ocorréncia de DILI, assim como de hospitalizacdo e 6bito por essa
condicdo, também tiveram a literatura internacional por fonte. No caso especifico da DILI, os
dados estimados levaram em conta apenas a hepatotoxicidade grave.

Por fim, a probabilidade de retorno dos profissionais de saude para leitura da PT foi
baseada em resultados do estudo INATA ja mencionado (dados obtidos com a coordenadora
do Projeto INATA - ELNM).

Parametros de acuracia dos testes

A proporc¢do de resultados indeterminados das estratégias que incluiram QTF-GIT de
forma isolada ou sequencial foi tomada da literatura, levando em consideracdo individuos
adultos e néo infectados pelo HIV.

As medidas de acuracia dos testes foram extraidas das revisGes sistematicas e

metanalises de Menzies 1%, Pai %, Zwerling * e de Diel 37:3:3°

Parametros de Custos

Os custos para rastreamento e tratamento da ILTB foram analisados sob a perspectiva de
do Sistema Unico de Satde como responsavel pelo financiamento do diagndstico e tratamento
da tuberculose no Brasil.

Foram avaliados os custos médicos diretamente relacionados a detec¢do dos casos de
ILTB pelas estratégias diagnosticas examinadas, bem como aqueles advindos da assisténcia
aos casos detectados e perdidos com cada opgéo.

Até a elaboracdo desse trabalho, o QTF-GIT ndo se encontrava incorporado as tabelas
de pagamento de procedimentos do SUS. Além disso, na atualidade, a PT ndo é paga como
um procedimento especifico, estando seus custos cobertos nas acBes basicas de atengdo ao
controle da TB. Desse modo, foi feita uma estimativa dos custos desses dois procedimentos,
de modo a alimentar o modelo utilizado. Para as estimativas de custeio, identificaram-se as
etapas do processo de producdo dos dois procedimentos, a partir da observacdo de 164
exames de PT e de 640 ensaios laboratoriais do QTF-GIT realizados durante os meses de
janeiro a marco de 2013, no Laboratério de Imunologia do Nucleo de Doencas Infecciosas da
Universidade Federal do Espirito Santo. A partir dessas observagdes, quantificaram-se todos
0s insumos utilizados na producdo dos testes, sendo depois atribuidos valores monetarios

baseados no consumo efetivo ou estimado dos itens de custo, na perspectiva do provedor de
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servigos*. Foram considerados os custos tanto dos insumos (reagentes e material de consumo,
como luvas de procedimento, seringas agulhadas, garrote, algodao, &lcool, coletor de seringas,
etc.), quanto dos equipamentos (geladeira, termdémetro com alarme, régua milimetrada para
leitura de PPD, estufa, centrifuga, lavadora de microplacas, leitora de microplacas,
computador, impressora, etc) e recursos humanos necessarios (enfermeiros e técnicos de
laboratérios). Os dados financeiros e contdbeis para a valoragdo dos insumos e recursos
empregados foram obtidos junto ao Laboratorio citado e Orgaos responsaveis da Prefeitura
Municipal de Vitoria.

Em adicdo aos custos com os testes, 0s custos com rastreamento da ILTB incluiram
duas consultas médicas e uma radiografia de térax quando a PT ou QTF-GIT foi positivo,
para exclusdo de TB ativa; o nimero de consultas envolvido nessa exclusao diagnostica foi
variado na andlise de sensibilidade (AS) de uma a trés consultas para o limite inferior e
superior, respectivamente, considerando os exames a serem realizados.

O medicamento utilizado no tratamento da ILTB faz parte do componente estratégico da
Assisténcia Farmacéutica, cuja compra € centralizada pelo Ministério da Saude, o que
permitiu a obtencdo direta dos valores correspondentes ao custo unitario de aquisi¢do da
isoniazida 100mg/comprimido junto ao PNCT. O mesmo ocorreu em relagdo ao regime
quadruplo utilizado para o esquema basico de tratamento da doenca ativa. Os custos do
tratamento completo para ILTB incluiram o esquema terapéutico com INH 300 mg/ dia
durante 6 meses, além de sete consultas médicas de acompanhamento e trés exames
complementares de controle de hepatotoxicidade: hemograma; transaminase glutamico
oxalacética/aspartato aminotransferase (TGO), e transaminase glutamico piravica/alanina
aminotransferase (TGP). Na analise de sensibilidade (AS), o nimero de consultas médicas de
acompanhamento foi variado em duas a menos ou a mais dos valores do caso de referéncia
para o limite inferior e superior, respectivamente, considerando 0s exames a serem realizados;
e 0 nimero de exames complementares foi variado entre um e trés testes para o limite inferior
e superior, respectivamente, considerando a evolucéo clinica do individuo.

Os custos do tratamento parcial para a ILTB foram considerados para aqueles que nao
completaram a terapia profilatica por surgimento de hepatotoxicidade. Incluiram os custos
com esquema terapéutico com INH 300 mg/dia durante trés meses; cinco consultas médicas
de acompanhamento e trés exames complementares como citado acima. Consultas médicas de
acompanhamento e exames complementares foram variados na AS para um a menos e a mais

dos valores do caso de referéncia.
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Os casos com DILI grave, além de interromperem o tratamento com trés meses, tiveram
custos agregados decorrentes de hospitalizacdo relativo ao codigo do SIH-SUS para
“Tratamento de Doencas do Figado”, com acréscimo de 35% dos valores de servigo
profissional e hospitalar considerados para internacdo em Hospital Tipo Il em Urgéncia. Estes
valores, na analise de sensibilidade, compreenderam 0s seguintes extremos: acréscimo de
50%, correspondente a internagdo em Hospital Tipo 111 em Urgéncia, para o limite superior, e
valor de base do procedimento de internacdo, para o limite inferior.

Nos casos de DILI que evoluiram ao 6bito, foram incluidos ainda os custos equivalentes
a duas diérias de internacdo em unidade de terapia intensiva adulto (UTI I11), variando de 1 e
3 diérias na AS. Para os que sobreviveram, incidiram também custos de monitoramento da
DILI pés-alta, implicando no acréscimo de duas consultas médicas, que foi variada de uma a
trés consultas na analise de sensibilidade, e mais duas testagens de hemograma, TGO e TGP,
que foram variadas de uma a trés testagens na analise de sensibilidade.

Para os custos de tratamento da tuberculose ativa que poderiam advir do manejo dos
individuos avaliados para ILTB, foi utilizado o regime recomendado pelas normas do PNCT,
com uso do esquema basico por seis meses, acrescido dos custos relativos a consultas médicas
(sete consultas, variadas na analise de sensibilidade de trés a oito consultas), baciloscopia
(cinco, variadas na analise de sensibilidade de trés a sete baciloscopias), radiografia torécica
(trés, variadas na andlise de sensibilidade de uma a sete radiografias toracicas), hemograma
completo, TGO e TGP (todos sendo duas testagens, variados na andlise de sensibilidade de
uma a trés testagens), e cultura de escarro (uma, variada na analise de sensibilidade de uma
cultura simples a uma cultura com TSA).

Considerando a perspectiva adotada do SUS financiador, foram utilizados como
parametro para atribuicdo dos custos relativos a consultas, exames de monitoramento e
internacbes, os valores de pagamento constantes na tabela de procedimentos do SUS
(SIGTAP — Sistemade Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, medicamentos e OPM do
SUS), considerando as tabelas vigentes em marco de 2013.

Os parametros de custos sdo apresentados na Tabela 2.
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Razao de custo-efetividade incremental

A eficiéncia comparativa entre as alternativas de diagnostico da ILTB foi medida pela
relacdo de custo-efetividade incremental, definida como a raz&o entre o custo adicional da
estratégia e a efetividade clinica adicional (estimada para cada uma das duas medidas de
interesse anteriormente definidas) comparada a alternativa de menor razdo custo-efetividade.

Essa razao corresponde a divisdo do custo pelo efeito observado, conforme disposto abaixo.

Diferengas nos custos entre as alternativas Al e A2

CEl =
Diferengas nos efeitos entre alterantivas Al e A2

Para cada uma das medidas de desfecho, foram realizadas duas analises. Em uma delas,
a PT com ponto de corte de 10mm foi escolhida como a estratégia de base, em virtude deste
limite ser atualmente o recomendado pelo PNCT no manejo e tomada de deciséo relativo a
essa populacdo especifica. Na outra, em virtude de possiveis mudancas sobre pontos de cortes
da prova tuberculinica para diagndstico da ILTB em profissionais de saude, foi também
calculada a RCEI de todas as estratégias entre si, a partir da hierarquizacdo das estratégias
segundo seus custos.

Em ambas as andlises, estratégias menos efetivas e mais custosas que a estratégia
alternativa (isto €, dominadas) e aquelas que apresentavam dominancia estendida ou fraca
foram eliminadas.

Nenhum desconto foi aplicado devido ao curto horizonte do estudo, conforme
preconizado nas Diretrizes Metodologicas de Estudos de Avaliacdo Econbmica de

Tecnologias em Sadde do Ministério da Satde*.

Analise de Sensibilidade

Usualmente, modelos matematicos incorporam algum grau de incerteza relacionado aos
pressupostos estabelecidos e a necessidade de atribuicdo de valores aos diferentes parametros
indispensaveis para simular a evolucdo da coorte modelada. Utilizou-se a analise de
sensibilidade como forma de avaliar os resultados do modelo, considerando cenérios
alternativos ao considerado no caso base. Para tanto, foram realizadas anélises deterministicas
univariadas.

Foram elaborados diagramas de Tornado examinando os impactos nas medidas, através

da variacdo dos seguintes parametros: prevaléncia de ILTB, risco de evolucdo da ILTB
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recente e remota para TB ativa, sensibilidade e especificidade da PT e do QTF-GIT, adeséo ao
tratamento da ILTB, eficacia do tratamento com INH para ILTB, custos do tratamento da
ILTB e da TB, custos da PT e custos do QTF-GIT. As faixas utilizadas nas variagcdes sdo

apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

Aspectos Eticos

O estudo realizado caracteriza-se por uma analise econémica embasada em dados
secundarios agregados disponiveis em bases de dados publicas ou de informacGes procedentes
de literatura, o que dispensa a aprovacdo prévia por Comissdo de Etica em Pesquisa, de
acordo com a Resolugdo CNS n°. 196/96.

Os dados referentes ao estudo INATA (Infeccdo e Adoecimento por Tuberculose entre
Profissionais de Saude da Atencdo Bésica), que foi aprovado pelo CEP UFES sob o nimero
007/10, em 24/02/2010, foram obtidos com autorizacdo do coordenador do projeto (ELNM).

RESULTADOS

Caso de referéncia

1 Considerando como medida de desfecho nimero de individuos corretamente classificados

pelos testes

1 a) Comparacdo das estratégias de diagnostico da ILTB em relagdo a estratégia de PT de
10mm ou mais como referéncia
A prova tuberculinica com ponto de corte de 10mm ou mais representou a estratégia de
menor custo, enquanto o uso isolado da nova tecnologia QTF para o diagnostico de ILTB na
populacdo de profissionais de satde foi a que respondeu por maiores custos para o sistema
publico de saude. Em contrapartida, o0 nimero de individuos corretamente classificados pelo
QTF-GIT foi 0 mais elevado, superando substancialmente os demais.
A estratégia mais custo-efetiva correspondeu ao uso da PT com o ponto de corte
recomendado na atualidade (>10mm) pelo PNCT para o manejo da suspeita de ILTB entre
profissionais de satde, com um custo de R$ 11,06 por individuo corretamente classificado

(tabela 3). Cabe ser destacado ainda o custo adicional minimo representado pelo uso da PT
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com ponto de corte de 5mm ou mais (R$ 2,94), que necessita de exploragdo adicional nas
analises de sensibilidade. A estratégia que combina o uso de PT > 10mm seguida do QTF-
GIT apresentou-se dominada na analise de custo-efetividade incremental, por apresentar
maiores custos e nimero menor de individuos corretamente diagnosticados que a combinacéo
de PT > 5mm + QTF-GIT. A incorporagdo do uso isolado do QTF-GIT para a indicacdo
pretendida resultaria em um custo adicional de mais de R$ 117,68 em relagdo a estratégia

diagnostica hoje recomendada.

1 b) Comparacéo das estratégias de diagndstico da ILTB entre si

A comparacdo dos custos e efetividades entre todas as estratégias de diagnostico sob
exame novamente indicou que o uso sequencial do QTF apds PT com ponto de corte igual ou
acima de 10mm é dominada (maior custo e menor efetividade). A estratégia de uso isolado da
PT > 10mm continuou representando a estratégia mais custo-efetiva e, novamente, se
observou diferencas minimas no custo adicional por individuos manejado com a PT de 5mm
ou mais. A utilizacdo isolada do QTF-GIT revelou-se a estratégia de menor eficiéncia, com

um custo adicional por profissional corretamente classificado de mais R$ 343,24 (tabela 4).

2 Considerando como medida de desfecho nimero de casos evitados de tuberculose ativa

2 a) Comparacdo das estratégias de diagnéstico da ILTB em relacdo a estratégia de PT de

10mm ou mais como referéncia

Também para esse desfecho, a PT que usa o ponto de corte de 10mm se apresentou a
estratégia de diagnoéstico de ILTB mais custo-efetiva. Embora a PT com ponto de corte de
5mm resultou em maior efetividade, em termos de casos evitados de TB ativa, que a de
10mm. Entretanto, isso se d& a um custo de mais de R$180,00 por caso adicional evitado. As
estratégias que utilizam QTF-GT, de forma isolada ou combinada, encontraram-se dominadas,

devido a seu maior custo e menor efetividade (tabela 5).

2 b) Comparacéo das estratégias de diagndstico de ILTB entre si

Como na andlise da comparagéo anterior, o diagnostico da ILTB com a PT com ponto
de corte de > 10mm e de > 5Smm corresponderam as estratégias de menor custo € maior

efetividade, respectivamente, ainda que a primeira estratégia revele-se mais custo-efetiva. As
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duas modalidades de diagndstico baseadas no uso sequencial da PT e QTF, nos casos em que
esta primeira se mostra positiva, foram amplamente dominadas. Apés a eliminacdo destas
duas estratégias, o uso isolado do QTF apresenta um custo incremental de mais de R$ 300 mil
reais, com uma efetividade menor em termos do nimero de casos evitados de TB, em relacéo

a PT com ponto de corte de 5mm (tabela 6).

3 Andlise de Sensibilidade

No intuito de investigar as variaveis que impactavam com maior intensidade os modelos

de decisdo, foram elaborados diagramas de Tornado examinando os parametros listados na
secdo de meétodo, qual sejam, prevaléncia de ILTB; proporc¢édo de casos de ILTB recente; risco
de evolucgéo da ILTB recente e remota para TB ativa; sensibilidade e especificidade dos testes
diagnosticos; adesdo ao tratamento da ILTB; eficacia do tratamento completo e parcial com
INH para ILTB; custos do tratamento da ILTB e da TB; custos da PT e custos do QTF-GIT.
Os resultados oriundos desses diagramas orientaram as andlises de sensibilidade

dispostas a seguir, segundo cada medida de desfecho estudada.

3.1 Considerando como medida de desfecho nUmero de individuos corretamente

classificados pelos testes

As variaveis com potencial de maior impacto nos resultados obtidos foram:
probabilidade de aderéncia ao tratamento completo da ILTB; custo do tratamento do ILTB
com INH por 6 meses; proporcdo de ILTB recente; custo da PT; custo do diagndstico de
ILTB; eficacia do tratamento completo de ILTB; prevaléncia de ILTB entre profissionais de
salde; sensibilidade da PT com ponto de corte de 5mm; probabilidade de retorno para leitura
da PT; e, probabilidade de desenvolvimento de quadro grave de hepatotoxidade (DILI) com
INH (figura 2).

Nas andlises de sensibilidade univariadas realizadas, as duas Unicas variaveis que se
mostraram capazes de alterar o resultado de custo-efetividade, que tinha se mostrado no caso
de referéncia a favor da PT com ponto de corte de 10mm ou mais, foram as sensibilidades das
provas tuberculinicas com os dois pontos de corte estudados (tabela 7). Para todas as demais
variaveis — probabilidade de retorno para a leitura de PT, propor¢do de ILTB recente,
eficacia do tratamento de ILTB completo, aderéncia ao tratamento completo da ILTB com
INH, custo do diagnéstico de ILTB, custo da PT, probabilidade de DILI grave, probabilidade
de evolugdo de ILTB remota sem tratamento com INH para TB ativa, prevaléncia de ILTB
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entre os profissionais de salde — a estratégia recomendada na atualidade pelo PNCT

continuou mostrando-se mais custo-efetiva.

3.2 Considerando como medida de desfecho niumero de casos evitados de tuberculose

ativa

As variaveis com potencial de maior impacto nos resultados do segundo desfecho
foram: probabilidade de aderéncia ao tratamento completo da ILTB; custo do tratamento do
ILTB com INH por 6 meses; probabilidade de evolugdo de ILTB recente para TB ativa; custo
da PT; custo do diagnostico de ILTB; eficacia do tratamento completo de ILTB; sensibilidade
da PT com ponto de corte de 10mm; especificidade da PT com ponto de corte de 10mm;
prevaléncia de ILTB entre profissionais de salde; probabilidade de retorno para leitura da PT;
especificidade da PT com ponto de corte de 5mm e, probabilidade de desenvolvimento de
quadro grave de hepatotoxidade DILI com INH (figura 5).

Nas analises de sensibilidade univariadas realizadas, as varidveis que se mostraram
capazes de alterar o resultado de custo-efetividade, que também tinha se mostrado mais
favoravel a estratégia de PT com ponto de corte de 10mm ou mais, foram a sensibilidade e
especificidade da PT de valores maior ou igual a 10mm e a sensibilidade da PT com ponto de
cortes igual ou maior de 5mm (tabela 8).

Quando a especificidade da PT de 10mm é inferior a 58%, a PT com ponto de corte de
5mm se tornou mais custo-efetiva; em valores igual ou superior a esse, a PT com ponto de
10mm revelou-se mais custo-efetiva. A partir de valores de sensibilidade de PT de 10mm
maior ou igual 85%, o resultado da RCEI se alterou a favor da PT com ponto de corte de
5mm. Quando a sensibilidade da PT de 5mm é inferior a 82,5%, a estratégia com ponto de
corte de 5mm também se mostrou mais custo-efetiva. J& quando a sensibilidade da PT de
5mm é superior a 82,5%, a melhor RCEI foi a favor da estratégia de PT de 10mm.

Para qualquer variacdo da probabilidade de retorno para a leitura de PT, os resultados se
mostraram concordes com o caso de referéncia, isto é, a PT de 10mm foi a estratégia mais
custo-efetiva. O mesmo se aplicou as variagdes dos valores de: proporcdo de ILTB recente,
eficacia do tratamento de ILTB completo, aderéncia ao tratamento completo da ILTB com
INH, prevaléncia de ILTB entre os profissionais de saude, custo da PT, custo do tratamento
completo da ILTB com INH, custo do diagnéstico de ILTB, sempre favoravel a PT com
ponto de corte > 10mm.
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Discussao

Um modelo de custo-efetividade, utilizando os testes PT e QTF-GIT, foi desenvolvido
para avaliar os custos e as efetividades de cinco estratégias de diagndstico e tratamento da
ILTB entre os profissionais de saude atuantes na atencdo basica, expostos ao risco de
tuberculose. Os profissionais de salde apresentam risco elevado a infeccdo pelo
Mycobacterium tuberculosis'e consistem em uma populacdo sobre a qual se reflete que a
especificidade do QTF-GIT seja superior a especificidade da PT.

Os resultados do presente estudo revelaram que a estratégia PT>10mm foi mais custo-
efetiva. Estes achados sdo consistentes com os dados observados em dois estudos?>*3, tendo
um deles sido recentemente publicado pelo Brasil, mas diferem da maioria dos estudos
anteriores de analises de custo-efetividade. No estudo recentemente publicado no Brasil,
Steffen? apresentou que a PT foi a estratégia mais custo-efetiva para evitar novos casos de
TB em curto prazo. J& Diel apresentou que a combinacgdo da PT + QTF foi mais custo-efetiva
na Alemanha, seguida pela estratégia com QTF isolado***°. Kowada e Marra apresentaram
que em populacdes vacinadas com BCG a estratégia com QTF isolado foi a estratégia mais
custo-efetiva para contatos de TB no Japdo e Canada, respectivamente?®4’. Recentemente,
De-Perio encontrou que o QTF foi mais custo-efetivo que a PT em profissionais de salde nos
Estados Unidos*.

E notdrio que a insercdo de IGRA tem avancado significativamente no diagndstico da
tuberculose e tem sido recomendado nos Gltimos anos como potencial substituto para a PT
244 O CDC (do inglés Centers for Disease Control and Prevention) recomenda o uso do
IGRA em todas as circunstancias em que a PT é atualmente utilizada, inclusive nos
profissionais de saide*®. Em contraste, guideline europeu publicado pelo NICE (do inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence), em 2006, no Reino Unido, recomenda
Seu uso como um teste sequencial, com sua realizacdo restrita aos individuos em risco de
ILTB e que apresentam um resultado positivo de PT?8, Embora o QTF-GIT seja utilizado nos
paises desenvolvidos e ja esteja padronizado no Brasil, ainda é comprado por custos elevados
no mercado internacional. E valido destacar também que o Brasil ainda ndo possui um limiar
proprio, sendo uma alternativa a adogao de limiar proposta pela OMS®® de um a trés vezes o
PIB (Produto Interno Bruto) per capita. Entretanto, esta recomendacdo da OMS é feita para
desfecho do tipo DALY (do inglés Disability Adjusted Life Years) e utilizada em alguns

paises como QALY (do inglés Quality Adjusted Life Years) e anos de vida salvo. N&o ha
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recomendagdo formal de limite de ICER para "casos de tuberculose ativa evitados" ou
"numero de individuos corretamente classificados pelos testes".

Apesar do ensaio de QTF-GIT ser mais caro do que o ensaio da PT (R$91,64 vs.
R$17,94), apresenta maior especificidade?®?! e, portanto, leva a reducéo de resultados falso-
positivos e evita o tratamento desnecessario da ILTB®L. Além disso, 0 QTF-GIT reduz o
ndmero de visitas clinicas e aumenta a aderéncia ao tratamento com isoniazida pelos
profissionais de saide®?, o que reflete baixa confianca entre os profissionais de salide nos
resultados da PT %%, Uma vez que n3o ha teste padrdo-ouro para a ILTB®®, espera-se uma
reducdo significativa dos niveis de TB em profissionais de salde através da combinagdo do
melhor diagnostico com a melhor aderéncia a profilaxia da ILTB.

O sistema de saude no Brasil apresenta custos que sdo consideravelmente mais
reduzidos do que os relatados em outros paises, e estes custos mais reduzidos tiveram um
impacto substancial nos resultados. Os custos de tratamento da TB no estudo foram obtidos
por meio do Ministério da Salde.

Para esta analise, optou-se por utilizar para a profilaxia de ILTB um periodode 6 meses
com isoniazida, porque é um dos regimes recomendados de acordo com as diretrizes atuais e €
considerado ser preferivel do ponto de vista de custo-efetividade®®. A analise de sensibilidade
mostrou que o tratamento da ILTB por um periodo de nove meses com isoniazida obteve
resultados semelhantes, porém um pouco menos custo-efetivo em comparacdo com um
periodo de 6 meses.

E importante destacar que os custos gerais do tratamento da ILTB tiveram os custos da
DILI incorporados e foram inseridos na analise de sensibilidade. Uma vez que a probabilidade
de eventos adversos na populacdo € baixa, o impacto da DILI nos custos gerais foi infimo.
Além disso, 0s custos gerais do tratamento da ILTB foram reduzidos em virtude da baixa
adesdo a esse tratamento.

Além da acurécia dos testes, a prevalénciade de ILTB foi outro parametro com elevado
grau de incerteza que se mostrou sensivel em estudos anteriores. A prevaléncia de ILTB é
estimada, geralmente, pelos inquéritos de PT e apresenta variacdo entre os profissionais de
salde®”%”. Em nosso estudo, a prevaléncia de ILTB foi estimada a partir do inquérito do
INATA e foi utilizada uma variacdo de prevaléncia de ILTB (36%-44%) na analise de
sensibilidade, na qual foi observado que 0 QTF-GIT se mostrou menos custo-efetivo.

Algumas limitagGes sdo observadas em nosso estudo. Os custos para repetir a PT em
profissionais de salde que deixaram de retornar para a leitura do teste e os custos relacionados

ao diagnostico de conversdo da PT ndo foram considerados. Além disso, a transmissdo da
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tuberculose (casos secundarios) nao foi contabilizada devido ao curto horizonte temporal do
estudo e incerteza significativa que esta varidvel poderia acarretar para 0 modelo.

A PT é usada por mais de um século®® e apresenta beneficios no tratamento da ILTB em
situagBes em que a PT positiva esta muito bem estabelecida®® " . Entretanto, é valido destacar
que o treinamento para PT é demorado, complexo e pode gerar custos adicionais que ndo
foram considerados nesse estudo.

Ja 0 IGRA, apesar da clareza de um algoritmo de teste simplificado, a conveniéncia de
menos visitas de retorno e os beneficios clinicos do menor numero de resultados falso-
positivos proporcionado pela uso da estratégia com QTF-GIT isolado (evita custos com
tratamentos de ILTB desnecessérios), ainda apresenta lacunas para detectar a infeccdo
recente da TB', que possui 0 maior risco de progressdo para doenca ativa em uma coorte de
contatos proximos’?, e apresenta diferenca relativamente grande de custos entre as estratégias
PT>10mm e QTF-GIT.

Todavia, os tomadores de decisdo em saude devem levar em consideragdo aspectos de
ordem cultural, epidemioldgica e ética no processo decisorio, evitando decisdes baseadas
exclusivamente em analises econdmicas.

Uma vez que a estrutura do sistema de saude local, financiamento e salarios, bem como
outros pardmetros é muito varidvel, hd muita dificuldade em generalizar para outros paises.

A andlise atual sugere que a PT se constitui na estratégia de rastreio para ILTB mais
rentavel no cenario brasileiro, mesmo ap6s uma reducdo significativa nos custos do QTF-GIT
e apesar do elevado nimero de individuos submetidos ao tratamento da ILTB. Mais estudos
sobre custo-efetividade desta nova tecnologia a longo prazo nesta populacdo, ainda sao

necessarios.
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Figura 1. Arvore de decisdo para o diagnostico da Infeccdo Latente Tuberculosa (ILTB)
utilizando como estratégia a Prova Tuberculinica (PT) isolada nos pontos de corte de 5mm e
de 10mm, o QTF-GIT isolado e a PT sequenciada pelo QTF-GIT (PT seguida pelo QTF-GIT
em todos 0s casos em que a PT apresentar resultado positivo nos pontos de corte de 5mm e de

10mm).



Tabelal. Estimativa dos parametros clinico-epidemiolégicos e de acurécia dos testes usados no modelo
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Parametros Clinico-Epidemiol6gicos Probabilidade Faixa* Holite
Prevaléncia da ILTB 0,40 036-044  INATA
Percentual de ILTB recente 0,20 0,05-0,50 Pressuposto
Retorno para leitura da PT 0,96 0,95-0,98 INATA
Jasmer, 200274, LoBue, 200375,
Aderéncia ao tratamento de ILTB (6 meses)* 0,53 0,47-0,78 Trajman et al., 2010%; Horsburgh
Jr, 201076; IUAT, 198232
, . IUAT, 1982%; Khan, 200277,
Eficacia do tratamento da ILTBZ (6 meses) 0,65 0,50-0,93 Comstock, 199973
- IUAT, 198232 Khan, 200277;
Eficacia do tratamento da ILTB] (3 meses) 0,21 0,10-0,31 Comstock, 199973
Nolan etal., 199978; Steele, 199179;
Hepatotoxicidade induzida pelo tratamento da ILTB (DILI) 0,001 0,00001-0,01  Fountain, 2005%°; Saukkonen et al.,
20068%; Linas et al., 201182
o Saukkonen et al, 20068!; Leung et
Hospitalizagdo por DILI 0,00015 0,00010-0,00020 al.. 2011%% Nolan et al.. 199978
) Millard, 199684 Salpeter et al.,
Obito por DILI 0,00001 0,000001-0,0003 1997%; Saukkonen et al., 20068;
Leung et al., 201188
Evolugéo da ILTB para Tuberculose, com tratamento completo para ILTB 0,005 0,0047-0,015  |UAT Trial, 1982%
Evolugdo da ILTB para Tuberculose, com tratamento parcial para ILTB 0,0113 0,0094-0,015 IUAT Trial, 1982%
D'Arcy, 1972%; Vynnycky E, Fine
Evolucdo da ILTB recente para Tuberculose, sem tratamento para ILTB 0,08 0,05-0,10 PE, 1997°%*; Public Health Agency
of Canada, 201486
D'Arcy, 1972%; Vynnycky E, Fine
Evolucdo da ILTB remota para Tuberculose, sem tratamento para ILTB 0,04 0,025-0,05 PM, 1997%; Public Health Agency
of Canada, 201486
Parametros de Acuracia dos Testes Probabilidade Faixa Fonte
Sensibilidade da PT 5 mm 0,82 0,68-097  Dieletal,2007%
i 88. .
Especificidade da PT 5 mm 0,61 035079 e erel, 20075 Leeetals
Sensibilidade da PT 10 mm 0,77 0,55-095  Menzies, 2007*% Pai, 2008%
Especificidade da PT 10 mm 0,59 043-0,73 Pai, 2008%; Diel, 2011%
- Pai, 2008%; Menzies, 2007%%; Diel,
Sensibilidade do QTF-GIT 0,78 0,54-0,82 2010%; Zwerling, 2012%
Menzies, 20071%; Pai, 2008%5; Diel,
Especificidade do QTF-GIT 0,98 0,96-0,99 2009%7; Diel, 20103%; Diel 2011%
Zwerling, 201236
Resultados indeterminados de QTF-GIT 0,05 0,02-0,09 Shahidi, 2012%; Metcalfe, 2011%

Legenda: ILTB, infecgdo latente tuberculosa; PT, prova tuberculinica; TB, tuberculose; QTF-GIT,

QuantiFERON-TB Gold In-Tube; DILI, do inglés Drug Induced Liver Disease, ou Lesdo Hepatica Induzida por

medicamento

Observages: * - Assumiu-se que os individuos tiveram aderéncia ao tratamento para ILTB, com INH 300

mg/dia.

*A faixa de variacdo dos pardmetros foi definida com base nos limites inferior e superior em relagéo ao caso de

referéncia.
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Custo Unitario

Valor do Caso

Parametros de Custos (R$) Referéncia (R$) Faixa* Fonte
Custos relacionados ao Diagnéstico de ILTB 29,50 19,50-39,50
Consulta médica inicial 10,00 20,00 10,00-30,00  MS/SIGTAP**
Radiografia de Térax 9,50 9,50 - MS/SIGTAP**
Custos Diagndstico TB ativa 37,90 14,20-42,60
Consulta médica inicial 10,00 20,00 10,00-30,00  MS/SIGTAP**
Radiografia de Térax 9,50 9,50 - MS/SIGTAP**
Baciloscopia de escarro 4,20 8,40 4,20-12,60 MS/SIGTAP**
Custo do QTF-GIT: 91,64 74,67-112,00 Estimado
Recursos Humanos! 5,26 4,21-6,31
Kit do teste QTF-GIT 79,61 63,69 - 95,53
Material de consumo? 4,25 4,25 - 6,38
Equipamentos® 2,52 2,52 -3,78
Custo da PT: 17,947 16,36-22,438 Estimado
Recursos Humanos* 4,99 3,49 -5,99
Material de consumo® 3,09 3,09 - 4,63
PPD RT23 2UT/1,5ml 9,74 9,74 - 11,69
Equipamentos® 0,127 0,042 -0,127
Custo Tratamento completo ILTB (6meses) 100,25 72,12-140,44
Isoniazida 300mg/dia (més) 2,33 13,99 - MS/PNCT
Hemograma completo 4,11 8,22 4,11-12,33 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGO 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGP 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**
Consultas medicas 10,00 70,00 50,00-90,00  MS/SIGTAP**
Custo Tratamento parcial ILTB (3meses) 84,38 66,25-102,51
Isoniazida 300mg/dia (més) 3,331 9,99 - MS/PNCT
Hemograma completo 4,11 12,33 8,22-16,44 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGO 2,01 6,03 4,02-8,04 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGP 2,01 6,03 4,02-8,04 MS/SIGTAP**
Consultas médicas 10,00 50,00 40,00-60,00  MS/SIGTAP**
Custo da Hepatotoxicidade (DILI) 598,39 434,52-691,03
Custos de internacdo 416,39 562,13 416,39-624,58 MS/SIGTAP**
Consulta médica 10,00 20,00 10,00-30,00 MS/SIGTAP**
Hemograma 4,11 8,22 4,11-12,33 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGO 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGP 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**
508,63-
Custo da Morte por DILI’ 1017,26 1528,89
508,63-
Custo da internacdo em UTI tipo 111 508,63 1017,26 1528,89 MS/SIGTAP**
116,68 -
Custo Tratamento TB ativa 181,61 240,20
Esquema RHZE (més) 15,7908 31,5816 - MS/PNCT
Esquema RHZ (més) 4,8096 19,2384 - MS/PNCT
Consultas médicas 10,00 70,00 30,00-80,00 MS/SIGTAP**
Baciloscopias 4,20 29,40 12,60-29,40  MS/SIGTAP**
Radiografia de Toérax 9,50 9,50 9,50-19,00 MS/SIGTAP**
Cultura para BK 5,63 5,63 5,63-24,53 MS/SIGTAP**
Hemograma 4,11 8,22 4,11-12,33 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGO 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**
Dosagem sérica TGP 2,01 4,02 2,01-12,06 MS/SIGTAP**



Legenda: DILI - do inglés Drug Induced Liver Disease, em portugués Lesdo Hepatica Induzida por Droga; ILTB
- infeccdo latente tuberculosa; PPD - derivado de proteina purificada; PT - prova tuberculinica; QTF-GIT -
QuantiFERON-TB Gold In-Tube; SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS; SIASG - Sistema de Administracdo de Servicos Gerais; TB, tuberculose; TGO,
transaminase glutdmico oxalacética/aspartato aminotransferase; TGP, transaminase glutdmico pirdvica/alanina
aminotransferase; PNCT - Programa Nacional de Controle da Tuberculose; MS - Ministério da Sadde.

Observagdes: - Enfermeiro, técnico de laboratério; 2- Luvas de procedimento, agulha vacutainer, garrote,
algodao, alcool, coletor de seringas, ependorf, criotubo, colour Coded insert (vermelho e azul), Pyrogen, DNA
Free (200ul - com filtro e estéril), D1000 Diamond®Tipack 100-1000p! (com filtro e estéril); 3- Estufa,
centrifuga, lavadora de microplacas, leitora de microplacas, computador, impressora; - Enfermeiro; 5- Luvas de
procedimento, algoddo, alcool, seringa agulhada, coletor de seringas, caixa térmica e gelox; ¢- Geladeira,
termOmetro com alarme, régua milimetrada para leitura de PPD; ”— Considerou-se o custo da internagdo em UTI
tipo Il por ser hepatotoxicidade grave.

*A faixa de variagdo dos pardmetros foi definida com base nos limites inferior e superior em relagéo ao caso de
referéncia.
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Tabela 3. Comparacao das estratégias de diagnostico da ILTB em relacdo a estratégia de PT
de 10mm ou mais como referéncia, considerando como medida de desfecho niumero de

individuos corretamente classificados pelos testes

Custo Efetividade incc;:l\fitglﬁo
- Custo (individuo Efetividade RCEI
Estratégias Incremental corretamente
(em R$) corretamente Incremental o (em R$)
(em R$) e classificado
classificado)
(em R$)
PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _ 11,06 B
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 10,68 2,94
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 39.510,49 8.222 1.827 13,40 21,63
PT > 10mm/QTF-GIT  111.335,33  40.636,82 8.069 1.674 13,80 dominada
QTF-GIT 377.249,93  306.551,42 9.000 2.605 41,92 117,68

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: RCEI — Razdo de custo-efetividade incremental

Obs: Como a RCEI é estimada em relagdo a estratégia de PT com ponto de corte de 10mm ou mais, apenas se demarcou a

estratégia dominada, sem retird-la da tabela.
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Tabela 4. Comparacdo das estratégias de diagnostico da ILTB entre si, considerando como
medida de desfecho nimero de individuos corretamente classificados pelos testes

Estratégias Custo (em R$) Custo Efetividade  Efetividade Custo/ RCEI (em
Incremental Incremental individuo R$)
(em R$) corretamente
classificado
(em R$)

PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _ 11,06 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 10,68 2,94
PT > 5mm/QTE-GIT 110.209,00 38.602,11 8.222 1518 13,40 25,43
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 1.126,33 8.069 -153 13,80 dominada
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 9.000 931 41,92 285,62
Retirando estratégias dominadas
PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _ 11,06 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 10,68 2,94
PT > 5mm/QTE-GIT 110.209,00 38.602,11 8.222 1.518 13,40 25,43
QTF-GIT 377.249,93 267.040,93 9.000 778 41,92 343,24

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: RCEI — Razdo de custo-efetividade incremental

Obs: Como a RCEI é estimada pela comparacdo das estratégias de diagnostico da ILTB entre si, os calculos do Custo
Incremental foram realizados pela diferenca entre o custo da estratégia e o custo da respectiva estratégia anterior. Os calculos
da Efetividade Incremental foram realizados pela diferenca entre a efetividade da estratégia e a efetividade da respectiva

estratégia anterior.
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Tabela 5. Comparacao das estratégias de diagnostico da ILTB em relacdo a estratégia de PT
de 10mm ou mais como referéncia, considerando como medida de desfecho niimero de casos

evitados de tuberculose ativa

Estratégias (ecr:sé(;) Incgel;;?ntal (c:s];egvvilt(j:j%ede IEl]::ertei\r/rilgi?;I C(;\ljis'(?(gg ZSGO (eRrr?IE IS)
(em R$) TB) TB (em R$)

PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 _ 18,22 _

PT > S5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68

PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 39.510,49 3.869 -12 28,49 dominada

PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 40.636,82 3.865 -16 28,81 dominada

QTF-GIT 377.249,93 306.551,42 3.884 3 97,13 102.183,81

Retirando as estratégias dominadas

PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 18,22 _

PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 18,43 181,68

QTF-GIT 377.249,93 306.551,42 3.884 3 97,13 dominada

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: RCEI — Razdo de custo-efetividade incremental
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Tabela 6. Comparacdo das estratégias de diagnostico de ILTB entre si, considerando como
medida de desfecho nimero de casos evitados de tuberculose ativa

N Custo (em Custo Efetivid_ade Efetividade Cgsto/ caso

Estratégias RS$) Incremental  (caso evitado Incremental evitado de TB RCEI (em RS)
(em R$) de TB) (em R$)

PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 _ 18,22 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68
PT>5mm/QTF-GIT  110.209,00  38.602,11 3.869 -17 28,49 dominada
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 1.126,33 3.865 -4 28,81 dominada
QTF-GIT 377.249,93  265.914,60 3.884 19 97,13 13.995,50
Retirando as estratégias dominadas
PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881 _ 18,22 _
PT > S5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 18,43 181,68
QTF-GIT 377.249,93  305.643,04 3.884 -2 97,13 dominada

Fonte: Elaboracéo pela autora.
Legenda: RCEI — Razdo de custo-efetividade incremental
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Figura 2. Diagrama de Tornado considerando o desfecho numero de individuos
corretamente classificados pelos testes diagnosticos para ILTB
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Tabela 7. Analise de sensibilidade univariada, considerando o desfecho nimero de individuos
corretamente classificados pelos testes diagndsticos para ILTB

Custo Efeti_vi,dade .

Estratégias de Diagnéstico  Custo (em RS) Incremental cg:r(:!(:r(:lzﬁie ,E,ie:e'\rﬁgﬁf; (eRn(1: IESIB)

(em RS) classificados)
Caso de referéncia
PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _
PT > 5mm 71.606,89 908,38 6.704 309 2,94
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 38.602,11 8.222 1.518 25,43
PT > 10mm/QTF-GIT 111.335,33 1.126,33 8.069 -153 dominada
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 9.000 931 285,62
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 55%
PT > 10mm 63.761,15 _ 5.545
PT > 5mm 71.606,89 7.845,74 6.704 1.159 6,76
PT > 10mm/QTF-GIT 100.471,72 28.864,83 7.406 702 41,12
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 9.737,28 8.222 816 11,93
QTF-GIT 377.249,92 267.040,92 9.000 778 343,24
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 95%
PT > 5mm 71.606,89 6.704 _
PT > 10mm 79.967,16 8.360,27 7.090 386 21,66
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 30.241,84 8.222 1.132 26,71
PT > 10mm/QTF-GIT 124.779,16 14.570,16 8.612 390 37,36
QTF-GIT 377.249,92 252.470,76 9.000 388 650,70
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm = 68%
PT = Smm 65.934,79 _ 6.163 _
PT > 10mm 70.698,51 4.763,72 6.395 232 20,53
PT 2 5mm/QTF-GIT 101.704,90 31.006,39 7.800 1.405 22,07
PT = 10mm/QTF-GIT 111.335,33 9.630,43 8.069 269 35,80
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 9.000 931 285,62
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm =97%
PT > 10mm 70.698,51 _ 6.395 _
PT > 5mm 79.854,70 9.156,19 7.284 889 10,30
PT = 10mm/QTF-GIT 111.335,33 31.480,63 8.069 785 40,10
PT 2 5mm/QTF-GIT 122.077,72 10.742,39 8.674 605 17,76
QTF-GIT 377.249,92 255.172,20 9.000 326 782,74
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Figura 3. Diagrama de Tornado considerando o desfecho de casos de TB evitados

pelos testes diagnosticos para ILTB
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Tabela 8. Andlise de sensibilidade univariada, considerando o desfecho de casos de TB
evitados pelos testes diagnosticos para ILTB

Estratégias de Custo Custo Incremental Efetividade Efetividade RCEI
Diagndstico (em RS) (em R$) (Casos evitados de TB)  Incremental (em R$)

Caso de referéncia
PT > 10mm 70.698,51 _ 3.881
PT > 5mm 71.606,89 908,38 3.886 5 181,68
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 38.602,11 3.869 -17 dominada
PT>10mm/QTF-GIT ~ 111.335,33 1.126,33 3.865 -4 dominada
QTF-GIT 377.249,93 265.914,60 3.884 19 13.995,50
Sensibilidade da PT com ponto de corte de > 10mm = 55%
PT > 10mm 63.761,15 _ 3860
PT = 5mm 71.606,89 7.845,74 3886 26 301,76
PT>10mm/QTF-GIT  100.481,72 28.874,83 3849 -37 dominada
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209 9.727,28 3869 20 486,36
QTF-GIT 377.249,92 267.040,92 3884 15 17.802,73
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >10mm = 95%
PT = 5mm 71.606,89 _ 3886
PT > 10mm 79.967,16 8.360,27 3898 12 696,69
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209 30.241,84 3869 -29 dominada
PT>10mm/QTF-GIT  124.779,16 14.570,16 3878 9 1.618,90
QTF-GIT 377.249,92 252.470,76 3884 6 42.078,46
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm = 68%
PT > 5mm 65.934,79 _ 3872
PT > 10mm 70.698,51 4.763,72 3881 9 529,30
PT > 5mm/QTF-GIT 101.704,89 31.006,38 3858 -23 dominada
PT>10mm/QTF-GIT  111.335,33 9.630,44 3865 7 1.375,78
QTF-GIT 377.249,92 265.914,59 3884 19 13.995,50
Sensibilidade da PT com ponto de corte de >5mm =97%
PT > 10mm 70.698,51 _ 3881
PT > 5mm 79.854,70 9.156,19 3900 19 481,90
PT > 10mm/QTF-GIT ~ 111.335,33 31.480,63 3865 -35 dominada
PT > 5mm/QTF-GIT 122.077,72 10.742,39 3880 15 716,16
QTF-GIT 377.249,92 255.172,20 3884 4 63.793,05
Especificidade da PT com ponto de corte de > 10mm =43%
PT > 5mm 71.606,89 _ 3886
PT > 10mm 88.190,07 16.583,18 3881 -5 dominada
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209,00 22.018,93 3869 -12 dominada
PT > 10mm/QTF-GIT  159.273,82 49.064,82 3865 -4 dominada
QTF-GIT 377.249,92 217.976,10 3884 19 11.472,43
Especificidade da PT com ponto de corte de > 10mm = 73%
PT > 10mm 65.246,38 _ 3881
PT > 5mm 71.606,89 6.360,51 3886 5 1.272,10
PT > 10mm/QTF-GIT 87.397,56 15.790,67 3865 21 dominada
PT > 5mm/QTF-GIT 110.209 22.811,44 3869 4 5.702,86
QTF-GIT 377.249,92 267.040,92 3884 15 17.802,73
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APENDICE B - Tabagismo e Infeccdo Latente Tuberculosa em Profissionais de saude da
Atencdo Basica no Brasil.

Introducéo

Os profissionais da area da saide compdem um dos grupos mais vulneraveis a infecgdo
pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb)!. No Brasil, 0 Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) inclui os profissionais de sadde na categoria de maior risco?, devido a
sua exposicdo ocupacional® e, & semelhanca das associacdes médicas* e da Organizacéo
Mundial de Satde (OMS)®, recomenda medidas que podem reduzir o risco de transmissdo nos
centros de diagndstico e tratamento da tuberculose (TB) no pais. Estudos revelam maior risco
entre os profissionais que trabalham em estabelecimentos assistenciais de saude e indicam que
fatores como tempo de servico, categoria profissional e protecdo respiratoria sdo relevantes na
transmissao®®.

A descoberta de uma nova tecnologia diagndstica, os testes de deteccdo do interferon
gama (Quantiferon-TB Gold-IN-Tube - QTF-GIT), por apresentar elevadas sensibilidade e
especificidade, e diferenciar a ILTB da resposta imune & vacinac&o e da infecgdo por MNTB®-
11" tem colaborado para o avanco das pesquisas em grupos com risco potencial para o
adoecimento por tuberculose, permitindo estudos de avaliacdo do risco de ILTB entre
profissionais de salde.

Recentemente, estudos tém mostrado associacdo entre o habito de tabagismo e a TB,
ap06s o ajuste para outros fatores de risco'?4, Em 22 paises que padecem com o elevado
impacto da doenga, incluindo o Brasil, estimou-se que mais de 20% da incidéncia de TB pode
ser atribuida ao tabagismo ativo, o que pode ser totalmente evitado®®. O habito de tabagismo
também tem sido associado com a Infecgdo Latente Tuberculosa (ILTB): %7

No entanto, a associacdo entre o habito de tabagismo e a ILTB em profissionais de
salde, dentre os quais a categoria da Enfermagem, ainda precisa ser avaliada, principalmente
no cendrio da atencdo bésica. Estima-se que no mundo existam cerca de 17,3 milhdes de
enfermeiros, constituindo-se no maior grupo de profissionais da satide®®. Outro aspecto que
deve ser considerado é que os profissionais de Enfermagem convivem com doentes fontes e
alvos de infeccdo, especialmente aqueles envolvidos no contato direto com o paciente
portador de tuberculose. A avaliacdo desses profissionais é importante para deteccdo precoce
da ILTB, a qual depois de diagnosticada e tratada reduz significativamente o risco de

progressdo para adoecimento!®202%:22
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Diante do exposto, este estudo se propds a analisar o impacto do tabagismo sobre o
risco de ILTB entre profissionais de salde da atencdo béasica no Brasil, destacando-se a

categoria da Enfermagem.

Material e Métodos

Local e Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo do tipo corte-transversal, entre janeiro de 2011 a dezembro de
2013, em profissionais da atengdo bésica, selecionados de cidades com alta incidéncia de TB
das cinco regides geogréficas brasileiras (Norte — Manaus-AM (93,3/100.000), Nordeste —
Salvador-BA (62,3/100.000), Centro-Oeste — Cuiaba-MT (116,5/100.000), Sudeste — Vitdria-
ES (46,2/100.000) e Sul — Porto Alegre-RS (99,5/100.000)).

Populacéo do Estudo

A amostra incluiu profissionais de salde da atencdo basica (médicos, enfermeiros,
técnicos de enfermagem e agentes comunitarios), na faixa de 18 a 60 anos de idade. A
amostra foi realizada da seguinte forma: foram escolhidos 50 municipios prioritarios, com
probabilidade proporcional ao tamanho, estabelecido pelo nimero de habitantes no censo de
2000 (municipios com igual ou maior de 100.000 habitantes e com menos de 100.000
habitantes). As unidades primarias de selecdo foram estratificadas por Grande Regido (Norte,
Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul) de localizacgdo dos municipios, com alocagédo
proporcional. Em cada estabelecimento de salde, foram selecionados 30 profissionais de
salde, de forma sistematica, para responder a entrevista e coletar uma amostra de sangue e
realizacdo do teste tuberculinico. Os critérios de exclusao consistiram em estado conhecido de

HIV, teste rapido positivo para HIV e historia prévia de TB.

Variaveis

Foram realizadas entrevistas através de um questionario semi-estruturado e
padronizado, com variaveis demograficas, epidemioldgicas, clinicas, ocupacionais e de
biosseguranca. As variaveis estudadas consistiram em sexo, idade (<41 anos ou >41 anos),
contato proximo com familiar com TB, presenca de cicatriz vacinal BCG, comorbidades,
status tabagismo (ndo-fumante ou fumante), etilismo, categoria profissional de Enfermagem,
trabalho em Unidade de Saide com PCT, tempo igual ou superior a 10 anos que trabalha na

atencdo basica e utilizacdo sempre da mascara N-95.
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Houve realizagdo dos testes diagndsticos para infeccdo por Mycobacterium tuberculosis
- prova tuberculinica e Quantiferon-TB Gold-IN-Tube, do teste rapido para verificacdo de
HIV (Rapid Check HIV 1 & 2) e identificacdo da cicatriz vacinal do Bacille Calmete-Guerin

(BCG) por enfermeiros treinados.

QTF-GIT

Apbs a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado e do
questionario respondido, 3 ml de sangue foram coletados para o teste Quantiferon-TB Gold
In-Tube (QTF-GIT), sendo 1 mL em cada tubo. O teste foi realizado de acordo com as
instrucdes do fabricante (Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Austrdlia). As amostras foram
transportadas para o laboratdrio de referéncia em cada capital (Laboratério de Imunologia do
Ndcleo de Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo — NDI/UFES —
Vitéria-ES; Laboratério de Microbiologia da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado — Manaus-AM; Laboratorio Municipal de Cuiaba-MT; Laboratorio Municipal
de Salvador-BA e Laboratério Municipal de Porto Alegre-RS) dentro de 4-6 h de coleta e
incubadas por 16-24 h em 37°C. As amostras foram centrifugadas a 3000 x fcr (forca
centrifuga relativa) durante 15 minutos, e o plasma recolhido foi armazenado a -20°C até a sua
utilizacdo. As amostras coletadas em Manaus, Cuiaba, Salvador e Porto Alegre foram
transportadas em cryobox dentro de recipientes contendo blocos de gelo para o Laboratério de
Imunologia do Nucleo de Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo em
menos de 6 horas, e armazenados a -20/ -70°C até o ensaio de IFN-y ser realizado. A
densidade éptica (DO) de cada teste foi lida a 450 nm com um filtro de referéncia de 620 nm,
no leitor de placas de ELISA. Os resultados foram interpretados de acordo com as instrugdes
do fabricante. O valor de ponto de corte para um teste positivo foi de 0,35 Ul /mL de IFN- y
no plasma apos a estimulacgdo, independente do resultado do controle Mitogen. O resultado do
teste foi considerado indeterminado se a amostra de sangue teve uma resposta negativa para
0s antigenos da TB e se o valor do controle positivo foi <0,5 Ul /mL apés a subtragdo do
valor de controle Nil. Entre esses valores foram considerados indeterminados. O teste rapido
de HIV foi realizado em laboratorio com essa mesma amostra de sangue (Rapid Check-HIV 1
& 2 / NDI-UFES Vitoria- ES-Brasil).
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Andlise Estatistica

Na anélise dos dados foram utilizadas frequéncias absolutas e relativas para as variaveis
qualitativas e a média para as variaveis quantitativas. O teste Qui-quadrado de Pearson foi
usado para comparar as proporgoes.

Na determinacdo dos fatores associados a ILTB, foi elaborado um modelo de regresséo
logistica multipla com selecdo hierarquizada, em que as variaveis foram classificadas na
dimensdo de caracteristicas individuais e na dimensdo de caracteristicas ocupacionais. Foi
utilizada a técnica stepwise tipo backward para os modelos de cada dimenséo e para 0 modelo
final.

No modelo com selecdo hierarquizada da dimensédo de caracteristicas individuais foram
incluidas as variaveis demogréaficas, epidemioldgicas e clinicas: sexo (feminino ou
masculino), idade (<41 anos ou >41 anos), contato proximo com familiar com TB, presenca
de cicatriz vacinal BCG, comorbidades, status tabagismo (ndo-fumante ou fumante) e
etilismo. No modelo com selecdo hierarquizada da dimensdo de caracteristicas ocupacionais
foram incluidas as variaveis ocupacionais e de biosseguranca: pertencer a categoria
profissional de Enfermagem, trabalhar em Unidade de Saude com PCT, apresentar tempo
igual ou superior a 10 anos que trabalha na atencdo bésica e utilizar sempre a méascara N-95.

Foram calculadas Odds Ratio por regressdo logistica simples e mdltipla, com o0s
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Essa analise foi realizada com o Stata
statistical software (StataCorp, Stata Statistical Software Release 13, College Station, TX,
USA, 2013).

Aprovacdo no Comité de Etica
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias
da Saude (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) sob o nimero 007/10.

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Resultados

Dos 716 profissionais de salde identificados na atengdo basica, foram excluidos 7
(0,9%) deles porque apresentavam TB ativa ou se encontravam em tratamento para TB e 1
(0,01%) porque apresentou resultado positivo na verificacdo do status HIV pelo teste rapido.
Deste modo, a amostra foi constituida por 708 profissionais de saude.

Dos 708 profissionais de salde incluidos na amostra, 39 (18,75%) apresentaram ILTB
na Regido Sudeste (Vitoria); 40 (26,14%) apresentaram ILTB na Regido Centro-Oeste
(Cuiabd); 40 (30,53%) apresentaram ILTB na Regido Norte (Manaus); 50 (38,46%)
apresentaram ILTB na Regido Nordeste (Salvador) e 27 (31,40%) apresentaram ILTB na
Regiéo Sul (Porto Alegre), conforme Tabela 23.

Na anélise univariada da dimensdo de caracteristicas individuais (Tabela 24), entre os
profissionais de salde do sexo masculino 37,33% apresentaram ILTB, comparado com
26,54% do sexo feminino (p=0,048). Foi observado que 32,96% dos profissionais de salde
com idade > 41 anos apresentaram ILTB, comparado com 22,19% entre aqueles <41 anos de
idade (p=0,001).

Entre aqueles que possuiam contato proximo com familiar com TB 36,43%
apresentaram ILTB, comparado com 25,73% entre aqueles que ndo possuiam contato proximo
com familiar com TB (p=0,014).

Ja entre aqueles em que foi identificada a presenca de cicatriz vacinal BCG 25,32%
apresentaram ILTB, comparado com 44,32% entre aqueles que ndo apresentaram cicatriz
vacinal BCG (p<0,001).

Entre os profissionais que possuiam comorbidades 33,72% apresentaram ILTB,
comparado com 25,75% entre 0s que nao possuiam comorbidades (p=0,042). Profissionais de
salde com status de tabagismo fumante (40,58%) foram os que mais apresentaram ILTB
(p=0,012), enquanto que entre aqueles que se identificaram etilistas 30,39% apresentaram
ILTB, comparado com 25,62% entre 0s que ndo se identificaram etilistas (p=0,160).

Na andlise univariada da dimensdo de caracteristicas ocupacionais (Tabela 25), entre 0s
profissionais de salde que pertencem a categoria da Enfermagem 31,64% apresentaram ILTB,
comparado com 24,13% que nao pertenciam a esta categoria (p=0,026).

Entre aqueles que trabalham em Unidade de Saude com PCT 30,09% apresentaram
ILTB, comparado com 23,17% profissionais de saude que trabalnam em unidades sem PCT
(p=0,050). Entre aqueles que possuiam tempo igual ou superior a 10 anos de trabalho na
atencdo basica 30,96% apresentaram ILTB, comparado com 25,53% entre 0s que possuiam

tempo inferior a 10 anos de trabalho na atencdo basica (p=0,114). Ja entre aqueles que
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utilizavam sempre a N-95 18,18% apresentaram a ILTB, comparado com 28,31% entre os que
n&o utilizavam sempre a N-95 (p=0,146).

Na analise de regressdo logistica para a dimensao de caracteristicas individuais (Tabela
26), identificou-se associacdo com ILTB para 0s seguintes fatores: sexo masculino [OR=1,79;
IC 95%:1,06-3,02], idade > 41 anos [OR=1,63; IC 95%: 1,15-2,32], contato préximo com
familiar com TB [OR=1,54; IC 95%: 1,01-2,34] e status do tabagismo fumante [OR=1,77; IC
95%: 1,05-3,00], mas nédo foi observada associacdo por comorbidades (p=0,186) e etilismo
(p=0,179). Também foi observado que a presenca de cicatriz vacinal BCG atuou como fator
de protecédo para a ILTB [OR=0,45; IC 95%:0,28-0,72].

Em relacdo a dimensdo de caracteristicas ocupacionais (Tabela 27), foi observada
associacdo com ILTB para o fator categoria profissional da Enfermagem [OR=1,45; IC 95%:
1,04-2,02]; mas ndo foi observada associacdo por trabalhar em Unidade de Saide com PCT
(p=0,080), por tempo igual ou superior a 10 anos que trabalha na atencdo bésica (p=0,312) e
por utilizar sempre a mascara N-95 (p=0,096).

O Modelo final (Tabela 28), ap06s ajuste para todos os fatores analisados nos modelos
das duas dimensdes, foi observada associacdo com ILTB para sexo masculino [OR=1,89; IC
95%:1,11-3,20], idade > 41 anos [OR=1,56; IC 95%: 1,09-2,22], contato préximo com
familiar com TB [OR=1,55; IC 95%: 1,02-2,36], status do tabagismo fumante [OR=1,75; IC
95%: 1,03-2,98] e categoria profissional da Enfermagem [OR=1,44; IC 95%: 1,02-2,03]. Foi
observado que a presenca de cicatriz vacinal BCG atuou como fator de protecdo para a ILTB
[OR=0,44; IC 95%:0,27-0,71].

Discussao

O risco de ILTB em profissionais de saide tem sido enfatizado nas ultimas décadas em
virtude da elevada morbidade e mortalidade pela TB na comunidade geral®* e tem justificado
o0 desenvolvimento de novos métodos diagnosticos para deteccdo precoce da infeccgdo,
visando reduzir o risco de adoecimento por TB nesta populacao.

No presente estudo, os fatores associados a ILTB foram sexo masculino, idade maior ou
igual a 41 anos, contato proximo com familiar com TB, presenca de cicatriz vacinal BGG,
categoria profissional de Enfermagem e ser fumante; enquanto ndo foi observada associagéo

para comorbidades, etilismo, trabalhar em Unidade de Saide com Programa de Controle da
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Tuberculose (PCT), tempo igual ou superior a 10 anos que trabalha na atencdo basica e
utilizar sempre a mascara N-95.

Em relacdo ao sexo, alguns autores analisaram a presenca de ILTB entre profissionais
de saude e verificaram que o sexo masculino foi relatado como fator de risco?>?%, Em nosso
estudo, 0 sexo masculino também apresentou risco para a ILTB, com chance 1,89 maior para
a infeccdo quando comparado ao feminino.

Quanto aos profissionais de saide com 41 anos ou mais apresentaram chance 1,56
maior para a ILTB. Estudos realizados com profissionais de satide na Arabia Saudita®’, na
Georgia?® e na Europa?® (Alemanha, Portugal e Franca) revelaram resultados similares. A
maior chance para ILTB entre os profissionais de saide com maior idade pode ser favorecida
pelo longo tempo de exposicdo ocupacional ao Micobacterium tuberculosis. Esse achado é
similar ao de vérias publicactes®®-34,

O contato proximo com familiar que possui TB apresentou chance 1,55 maior para a
infeccdo, comparado aqueles que ndo possuiam contato préximo com familiar com TB. Este é
um fator de risco conhecido, justificado pela relacdo entre o tempo de convivéncia uns com 0s
outros e, portanto, compartilhamento do mesmo ambiente?>28,

Neste estudo, observou-se que a presenca de cicatriz vacinal foi um fator de protecdo
para a ILTB. Shablon et. al®®, em pesquisa realizada sobre a prevaléncia da ILTB entre
profissionais de salide num hospital para doencas pulmonares, encontrou resultado similar.

A categoria profissional da Enfermagem apresentou chance 1,44 vezes maior para a
infeccdo. Rafiza et al.’®, em estudo entre trabalhadores de salde na Malésia, também
concluiram que o trabalho como enfermeiro [4,65 (IC: 1,10; 19,65)] e o sexo masculino [3,70
(IC: 1,36; 10,02)] sdo fatores significativamente associados a ILTB. Outros estudos,
realizados em paises com elevada carga de TB, apresentaram resultados semelhantes®’°. A
categoria profissional da Enfermagem se apresenta associada a ILTB devido a exposicdo dos
profissionais de salde ao M. tuberculosis estar acoplada a prevaléncia da TB entre 0s
pacientes dos servicos de saude, o que pode contribuir para um maior nimero de casos de TB,
especialmente na categoria de enfermagem, conforme referido em estudo®. Além disso, o
contato frequente com pacientes com tuberculose pode contribuir para a ILTB entre os
enfermeiros com o tempo de sua profissao?83441-43,

Nesse estudo, quando comparados os ndo-fumantes (639/708) com os fumantes
(69/708), foi observado associagdo entre o habito de tabagismo e a ILTB (p=0,036), com o0s
fumantes apresentando chance 1,75 vezes maior para infeccdo. Os resultados deste estudo

corroboram com outros achados da literatura. Recentemente, pesquisas tém demonstrado que
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o tabagismo ativo esta significativamente associado a ILTB®174446 3 doenca tuberculosa®’3,
a tuberculose recorrente!?°254%0 ¢ 3 mortalidade por tuberculose®:-%,

Cinco paises, atualmente, sdo lideres mundiais na proporcao de casos de tuberculose e
de fumantes: India, China, Africa do Sul, Indonésia e Paquistdo, destacando-se a india em
que, segundo especialistas, 40% da carga de doenca por tuberculose pode ser atribuida ao
tabagismo®®.

Ha& evidéncia crescente de uma possivel associacdo causal entre a exposicdo ativa a
fumaca do tabaco e varios aspectos da tuberculose®. Um estudo®’ sugere que as diferencas
nas taxas de tuberculose entre os homens e as mulheres sdo influenciadas pelas distin¢Ges de
género no habito de tabagismo. Leung et al ', em uma coorte de 42.655 idosos na China,
examinaram a acdo do tabagismo sobre a ocorréncia da doenca TB e constataram que o status
tabagismo fumante foi associado com TB. Em um estudo transversal na Africa do Sul*6, den
Boon et al. encontraram uma associacgao entre os entre os fumantes e a infeccdo entre adultos
em uma area de alto risco [OR:1.90; 95%IC=1.28-2.81]. Lienhardt et al*®, em um estudo
realizado sobre fatores de risco para o desenvolvimento da doenca tuberculose, em trés paises
da Africa Ocidental (Guiné, Guiné Bissau e Gambia), concluiram que o tabagismo esta
associado com TB.

O aumento do risco de ILTB e de tuberculose®® também tem sido observado entre
fumantes passivos. Os profissionais de salde que persistem no habito de tabagismo, por
conseguinte, representam um risco para si e também para todas as outras pessoas expostas,
simultaneamente, & infeccio e ao fumo passivo®.

Os profissionais de salde possuem a responsabilidade de cooperar para o controle do
tabagismo diariamente e ndo apenas atraves de aconselhamento para os pacientes. Segundo a
OMS® torna-se cada vez mais necessario envolver o setor de saude governamental para
ampliar a conscientizacdo dos profissionais de saude e colaborar para o desenvolvimento de
programas de controle do tabagismo sustentaveis a nivel do pais.

Nosso estudo apresentou algumas limitacGes. O status de tabagismo foi baseado em
auto-relato, e ndo foi confirmado por testes bioquimicos. O diagnostico da ILTB foi realizado
pelo teste Quantiferon-TB Gold-IN-Tube, que apesar de ter sensibilidade e especificidade
elevadas, ainda nao se configura como “padrao-ouro”. Este € o primeiro estudo multicéntrico
que aborda o habito de tabagismo e a ILTB em profissionais de satde da atencdo béasica no

Brasil.
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Concluséo

A ILTB entre profissionais de salde esta associada ao habito do tabagismo e a categoria
profissional de Enfermagem. A implantacdo de medidas politicas que controle o habito do
tabagismo em qualquer lugar, especialmente em ambientes de risco para contrair ILTB, é
primordial, considerando o impacto do tabagismo sobre o risco de infecgéo.

Recomenda-se a pratica de procedimentos de cessacdo do habito de tabagismo através
da estratégia PAL (Abordagem Pratica a Saude Pulmonar) e imprescindiveis discussées na
atencdo basica de saude, destacando a necessidade de se implementar medidas de
biosseguranga em tuberculose, assim como validar as medidas adotadas e o seu custo-

efetividade na avaliacéo do risco de ILTB em profissionais de saude.
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Tabela 1. Infeccdo Latente Tuberculosa (ILTB) em profissionais de salde da atencao basica, em
cidades de cinco regides brasileiras.

Quantiferon-TB Gold-in-Tube Valor-p*

(QTF-GIT)

ILTB - ILTB +

n (%) n (%)
REGIAO SUDESTE 0,002
Vitdria 169 (81,25) 39 (18,75)
REGIAO CENTRO-OESTE
Cuiaba 113 (73,86) 40 (26,14)
REGIAO NORTE
Manaus 91 (69,47) 40 (30,53)
REGIAO NORDESTE
Salvador 80 (61,54) 50 (38,46)
REGIAO SUL

Porto Alegre 59 (68,60) 27 (31,40)
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Tabela 2. Variaveis analisadas na dimensao de caracteristicas individuais.

QTF-GIT Valor-p
ILTB - ILTB +
n (%) n (%)
Sexo 0,048
Feminino 465 (73,46) 168 (26,54)
Masculino 47 (62,67) 28 (37,33)
Idade 0,001
<41 anos 270 (77,81) 77 (22,19)
> 41 anos 242 (67,04) 119 (32,96)
Contato proximo com familiar comTB 0,014
NZo 430 (74,27) 149 (25,73)
Sim 82 (63,57) 47 (36,43)
Presenca de cicatriz vacinal BGG <0,001
Nao 49 (55,68) 39 (44,32)
Sim 463 (74,68) 157 (25,32)
Comorbidades 0,042
Nzo 398 (74,25) 138 (25,75)
Sim 114 (66,28) 58 (33,72)
Status Tabagismo 0,012
N&o-Fumante 471 (73,71) 168 (26,29)
Fumante 41 (59,42) 28 (40,58)
Etilista 0,160
Néo 299 (74,38) 103 (25,62)
Sim 213 (69,61) 93 (30,39)

Legenda: TB — tuberculose; BCG - Bacillo Camette Guerin; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infecgdo latente
tuberculosa.

*Variaveis analisadas na dimenséo de caracteristicas individuais (demogréaficas, epidemiolégicas e clinicas) em
profissionais de satide da atencéo basica no Brasil.

Caracteristicas Individuais (demograficas, epidemiolégicas e clinicas)

Sexo (feminino ou masculino); idade (<41 anos ou >41 anos); contato proximo com familiar com TB (no ou sim);
presenca de cicatriz vacinal BCG (ndo ou sim); comorbidades (ndo ou sim); status tabagismo (ndo-fumante ou
fumante); etilista (ndo ou sim).
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Tabela 3. Variaveis analisadas na dimensdo de caracteristicas ocupacionais.

QTF-GIT Valor-p
ILTB - ILTB +
n (%) n (%)
Profissional de Enfermagem 0,026
N3o 283 (75,87) 90 (24,13)
Sim 229 (68,36) 106 (31,64)
Trabalha em Unidade de Satde com PCT 0,050
Néo 189 (76,83) 57 (23,17)
Sim 323 (69,91) 139 (30,09)
Tempo>10 anos que trabalha na atencdo basica 0,114
N3o 318 (74,47) 109 (25,53)
Sim 194 (69,04) 87 (30,96)
Utiliza sempre a mascara N-95 0,146
NZo 476 (71,69) 188 (28,31)
Sim 36 (81,82) 8(18,18)

Legenda: PCT — programa de controle da tuberculose; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infecgdo latente
tuberculosa.

*Variaveis analisadas na dimensdo de caracteristicas ocupacionais (ocupacionais e de biosseguranca) em
profissionais de satide da atencéo basica no Brasil.
Caracteristicas ocupacionais (ocupacionais e de biosseguranca)

Profissional de Enfermagem (ndo ou sim); trabalha em Unidade de Saide com PCT (ndo ou sim); tempo>10 anos
que trabalha na atengéo bésica (ndo ou sim); utiliza sempre a mascara N-95 (ndo ou sim).
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Tabela 4. Andlise de regressdo logistica da dimensdo de caracteristicas individuais
(variaveis do Nivel 1) e presenca de ILTB, em profissionais de saude da atencéo basica no
Brasil, com as respectivas OddsRatio brutas (OR), Intervalos de Confianca de 95% (IC
95%) e Valor-p

%1;!':_ Valor-p Valor-p
OR OR
Sujeitos ILTB+ (95% IC) (95% IC)
n (%) Ajustado
Sexo 0,027 0,028
Feminino 633 26,54 - -
Masculino 75 37,33 1,80 (1,06-3,04) 1,79 (1,06-3,02)
Idade 0,014 0,006
<41 anos 347 22,19 - -
> 41 anos 361 32,96 1,56 (1,09-2,24) 1,63 (1,15-2,32)
Con_tzflto proximo com 0,037 0,041
familiar comTB
Né&o 579 25,73 - -
Sim 129 36,43 1,56 (1,02-2,37) 1,54 (1,01-2,34)
Presenca de cicatriz
vacinal BGG 0,001 0,001
Néo 88 44,32 - -
Sim 620 25,32 0,44 (0,27-0,71) 0,45 (0,28-0,72)
Comorbidades 0,186 -
Né&o 536 25,75 - -
Sim 172 33,72 1,30(0,88-1,91) -
Status Tabagismo 0,055 0,032
Nao-Fumante 639 26,29 - -
Fumante 69 40,58 1,68 (0,98-2,86) 1,77 (1,05-3,00)
Etilista 0,179 -
Néo 402 25,62 - -
Sim 306 30,39 1,26 (0,89-1,79) -

Legenda: TB — tuberculose; BCG - Bacillo Camette Guerin; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB — infec¢éo latente
tuberculosa; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga; n — nimero de Observagoes.
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Tabela 5. Analise de regressdo logistica da dimensao de caracteristicas ocupacionais (variaveis do
Nivel 2) e presenca de ILTB, em profissionais de salde da atencdo basica no Brasil, com as
respectivas Odds Ratio brutas (OR), Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%) e Valor-p

QTF-GIT Valor-p Valor-p
OR OR
Sujeitos  ILTB+ (95% IC) (95% IC)
n (%) Ajustado

Profissional de 0,018 0,026
Enfermagem

Né&o 373 24,13 - -

Sim 335 31,64 1,50 (1,07-2,11) 1,45 (1,04-2,02)
Trabalha em Unidade de
Satide com PCT 0,080 i

Né&o 246 23,17 - -

Sim 462 30,09 1,38 (0,96-1,98) -
Tempo=>10 anos que
trabalha na atengéo 0,312 -
basica

Né&o 427 25,53 - -

Sim 281 30,96 1,19 (0,84-1,67) -
Utiliza sempre a mascara
N-05 0,096 -

Né&o 664 28,31 - -

Sim 44 18,18 0,50 (0,22-1,12) -

Legenda: PCT — programa de controle da tuberculose; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB - infec¢éo latente
tuberculosa; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga; n — nimero de Observagdes.
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Tabela 6. Modelo Final da analise de regressdo logistica multivariavel hierarquizada, em
profissionais de salde da atencdo basica no Brasil, e respectivas Odds Ratio (OR) brutas e
ajustadas, Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%) e valores de p

QTF-GIT Valor-p Valor-p
OR OR
Sujeitos  ILTB+ (95% IC) (95% IC)
n (%) Ajustado
Sexo* 0,050 0,018
Feminino 633 26,54 - -
Masculino 75 37,33 1,64 (1,00-2,71) 1,89 (1,11-3,20)
Idade* 0,001 0,013
<41 anos 347 22,19 - ;
> 41 anos 361 32,96 1,72 (1,23-2,41) 1,56 (1,09-2,22)
Contato préximo com
familiar EomTB* 0,015 0,039
Néo 579 25,73 - -
Sim 129 36,43 1,65 (1,10-2,47) 1,55 (1,02-2,36)
Néo 88 44,32 - ;
Sim 620 25,32 0,42 (0,26-0,67) 0,44 (0,27-0,71)
Status Tabagismo* 0,013 0,036
N&o-Fumante 639 26,29 - -
Fumante 69 40,58 1,91 (1,14-3,19) 1,75 (1,03-2,98)
N&o 373 24,13 - -
Sim 335 31,64 1,45 (1,04-2,02) 1,44 (1,02-2,03)

Legenda: TB — tuberculose; BCG - Bacillo Camette Guerin; QTF-GIT — Quantiferon TB Gold-In-Tube; ILTB - infecgdo latente
tuberculosa; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga; n — nimero de Observagges.

*O modelo final de regressao logistica multivariavel hierarquizado contém as variaveis sexo masculino, idade,
contato proximo com familiar com TB, presenca de cicatriz vacinal BCG, status Tabagismo e profissional de
Enfermagem.
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APENDICE C - Itens de custo, codigos e respectivos valores em reais na Tabela de

Reembolso de Procedimentos do SIGTAP.

Itens de Custo Cédigo Valor (RS)

Consulta médica 03.01.01.007-2 10,00
Radiografia de torax 02.04.03.015-3 9,50
Baciloscopia (diagnostica) 02.02.08.004-8 4,20
Baciloscopia (controle) 02.02.08.006-4 4,20
Cultura para Baar 02.02.08.011-0 5,63
Hemograma completo 02.02.02.038-0 4,11
Dosagem de Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO) 02.02.01.064-3 2,01
Dosagem de Transaminase Glutamico-Piravica (TGP) 02.02.01.065-1 2,01

Diéria de Unidade de Terapia Intensiva adulta (UTI 1)

08.02.01.009-1

508,63




APENDICE D - Itens de custo, fontes e respectivos valores em reais segundo o SIH/SUS

e 0 PNCT.
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Itens de Custo Fonte Valor (R$)
Internagdo/dia SIH/SUS 84,02
Medicamentos para Tratamento da ILTB

INH (1 comp) PNCT 0,025
Medicamentos para Tratamento da TB

12 Fase: 4x1 (2 meses)

Rifampicina+lsoniazida+Pirazinamida+Etambutol (1 comp) PNCT 0,126
Dosagem/dia = 600+300+1600+1100

Dosagem/compr = 150+75+400+275

2% Fase: 2x1 (4 meses)

Rifampicina+lsoniazida (1 comp) PNCT 0,042

Dosagem/dia = 600+300
Dosagem / compr = 150+75




APENDICE E - Itens de Custo referentes ao Diagndstico e ao Tratamento da ILTB.

Ocorréncia

Itens de Custo

Diagnostico da ILTB

Consulta médica
Radiografia de torax

PT

Consulta médica
Teste PPD

QTF-GIT

Consulta médica
Teste QTF-GIT

[

Tratamento parcial para a ILTB (3 meses)

Consulta médica
Hemograma completo
TGO

TGP

INH*

R PP oW

270

Hepatotoxicidade induzida pelo tratamento com INH

Internacdo (N°dias)
Acompanhamento Pds-Alta
Consulta médica
Hemograma completo
TGO

TGP

Morte por Hepatotoxicidade induzida pelo tratamento com INH
Diéria de UTI

NN DN DN

N

Tratamento para a ILTB (6 meses)

Consulta médica
Hemograma completo
TGO

TGP

INH**

NN DN

540

INH* = 300mg/dia = 3 comp/dia= 270 comp/3 meses.
INH**= 300mg/dia = 3 comp/dia= 540 comp/6 meses.
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APENDICE F - Itens de Custo referentes ao Tratamento da TB.

Ocorréncia

Itens de Custo

Tratamento para a TB (6 meses)

Consulta médica

Radiografia de torax

Baciloscopia

Cultura

Hemograma completo

TGO

TGP

12 Fase: 4x1 (2 meses)***
Rifampicina+lsoniazida+Pirazinamida+Etambutol
Dosagem/dia = 600+300+1600+1100
Dosagem/compr = 150+75+400+275
2% Fase: 2x1 (4 meses)****
Rifampicina+lsoniazida
Dosagem/dia = 600+300

Dosagem / compr = 150+75

N NN PEFE O PN

240

480

12 Fase: 4x1 (2 meses)***= 4comp/dia= 240 comp/2 meses
2% Fase: 2x1 (4 meses)****4comp/dia= 480 comp/4 meses
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ANEXO A — Aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 03 de margo de 2010.

Da: Profa. Dr® Liliana Cruz Spano :
Coordenadora Adjunta do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude

Para: Prof. Ethel Leonor Noia Maciel
Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Infeccao e
adoecimento por Tuberculose entre profissionais de saude da atencao
basica."”.

Senhora Pesquisadora,

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 007/10 intitulado: “Infeccdo e adoecimento por Tuberculose entre
profissionais de saude da atencdo basica” e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta Instituicdo, bem como as
exigéncias das Resolucboes 196 de 10.10.96. 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99,
APROVOU o referido projeto, em Reuniao Ordinaria realizada em 24 de fevereiro de
2010.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatorios parciais e finais de acordo com a resolucac do Conselho
Nacional de Satde n” 198 de 10/10/98, incisc 1X.2 letra "c’.

Atenciosamente,

Boliveno Uhneon

) ’ PIit=Dea Ethel lsono Yoo Made!
i COORCENADORA

Lami1é da Etico am Pesquise

{entio de Cigntics do Soode/UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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ANEXO B - Aprovagéo do Ministério da Saude

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
COORDENACAO GERAL DO PROGRAMA DE CONTROLE DA
TUBERCULOSE
SCS — quadra 4, bloco A. Ed. Principal- 1° andar, CEP 70.304-000
(061)32138231/8234

Oficio 1°4 ¢ CGPNCT/DEVEP/SVS/MS
Brasilia, 13 de outubro de 2010

Aos Coordenadores Estaduais e Municipais dos Programas de Controle da Tuberculose

Senhores Coordenadores,

L Recentemente a Organizagio Mundial de Satide publicou um importante documento
sobre o controle da infecgfio tuberculosa em estabelecimentos de satide e recomendou que até 2013
todos os paises instituissem um plano nacional de controle de infecgdo. Este plano deve usar como
subsidio informagdes obtidas a partir de um inquérito nacional sobre infecgdo e adoecimento por
tuberculose entre profissionais de saGide. Para tanto estamos realizando uma pesquisa, que pretende
contribuir para o alcance desta meta, intitulada INFECCAO E ADOECIMENTO POR
TUBERCULOSE ENTRE PROFISSIONAIS DE SAUDE DA ATENCAO BASICA
(PROJETO INATA).

2. Esta pesquisa é fruto da colaboragdo entre a Coordenagdo Geral do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), a Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose
(Rede-TB) e da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

3 Trata-se de um inquérito nacional que tera como objetivo principal avaliar o risco de
infecgdo e adoecimento por M. tuberculosis ¢ HIV entre profissionais de satde atuantes na rede
basica de satide em 12 capitais (selecionadas) representando as cinco regides do pais: Vitéria, Rio de
Janeiro, Sdo Paulo, Belo Horizonte, Salvador, Fortaleza, Jodo Pessoa, Porto Alegre, Floriandpolis,
Campo Grande, Belém e Manaus.

4. Desse modo gostariamos de contar com a colaboragdo e apoio de todos vocés,
oportunamente a equipe responsével pelo desenvolvimento da pesquisa, sob a coordenag?o da Prof*
Dr* Ethel Leonor Noia Maciel, fard contato com as respectivas coordenagdes para maiores
esclarecimentos.

Atenciosamente,

raurio Barrgi

Programa Naeional de Controle da Tuberculose
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) senhor (a),

Gostaria de convidi-lo (a) para participar de uma pesquisa sobre “INFECCAO E ADOECIMENTO POR
TUBERCULOSE ENTRE PROFISSIONAIS DE SAUDE DA ATENI;.EAO BASICA”. Esta pesquisa estd sendo
realizada por uma equipe de pesquisadores da Universidade Federal do Espirito Santo. Ela tem como
objetive Avaliar o risco de infecgéo e adoecimento por Mycobacterium tuberculosis entre profissionais de

salde atuantes na rede basica de saldde dos Municipios prioritério para controle de tuberculose.

Se vocé decidir fazer parte do estudo, este envolvera avaliagdes sobre sua sadde no passado e sobre como
vocé estd se sentindo agora. Se vocé estiver doente, serd encaminhado ao programa de TB do seu

municipio para receber cuidades. Para vocé participar, serad preciso:

& Assinar este Termo de Consentimento;

s Responder a um guestionario sobre seus dados de satude e ocupacionais pregressos e atuais;

s  Realizar radiografia de térax e testes de infeccio por TB conhecido como teste cutdneo de tuberculina
(TST);

«  Avaliar se vocé temn cicatriz de vacina BCG;

*  Realizar teste rapido para HIV;

s  Coletar duas colheres de sopa ou 30 ml de sangue. Isso serd realizado se o seu teste TST for negativo
para confirmar se vocé esta infectado com o MTB e estudar a resposta do seu corpo ao MTB.

O unico procedimento do estudo que pode causar dano fisico € a coleta de sangue. Os riscos de ter o seu

sangue colhido s2o dor, hematoma, sangramento e infecc2o no local da coleta, e as vezes desmaio.

Vocé tem a garantia de receber todos os esclarecimentos sobre as perguntas do questionario antes e
durante a entrevista, podendo afastar-me em qualguer momento se assim o desejar, bem como estad me
assegurado o segredo das informacdes reveladas;

A seguranca de que ndo serd identificado, assim como estd assegurado que a pesquisa ndo trars prejuizo

a vocé e a outras pessoas;
A seguranca de que ndo terd nenhuma despesa financeira durante o desenvolvimento da pesquisa;

A garantia de gue todas as informagdes fornecidas serdo utilizadas apenas na construcio da pesquisa e
ficardo sob a guarda dos pesquisadores, podendo ser requisitada por vocé a qualguer momento.

Uma cépia desta declaragdo deve ficar com o (a) 5r. (a).

Eu, , tendo recebido as

informagdes acima e ciente de meus direitos abaixo relacionados, concardo em participar.

Vitdria,  , de de20

Assinatura do entrevistado

Telefone:

Certos de estar contribuindo com o conhecimento em Tuberculose para a melhoria da sadde da

populacdo contamaos com a sua preciosa colaboragZo.



ANEXO D - Instrumento para coleta de dados

PROJETO IMATA - INFECGAD E ADOECIMENTO POR TUBERCULOSE ENTRE -
PROFISSIOMAIS DE SAUDE DA ATENGAO BASICA

36563
Triagem de Agentes Comunitarios de Satde
AGENTES COMUNITARIOS DE SAUDE. 0 chistiwve
Cas [ ais de cada profissiomal 2 o o

1. Identificagao: 2. Data da awvaliacao: 3.Municipio: 4. Estado:

LLD-CEE ot i/ef iy | L

iniciais nimeEs 4o =acudo oo e R

5. Tips da Unidade ques & prafizssisnal trabalha: 6. Nesta Unidade ha Programa de
Contzrole de Tubszculose implantado?

Oziz DOFic QONac zabs

Ovnidade de satde da familia
O Unidads
O ou

DADOS DEMOGRAFICOS 13. Com qgue periedicidade wece zealiza visitas
domiciliares?
7. Bexe: OQMasculine [OFsminine O Diaciaments
B. Data de nascimento: 3 wveres por =emana
HEpERUEREN
LT . RARL

DADOS OCUPACIONAIS
9. Formagho profissional:

14. Qual a média de tempo gque vocé

Wiwvel fundamental
o = =+ Permanece sm cada domicilio? T
OWivel medic T
Ouivel técnico 15. Vocé realiza visitas em casa de repousc ou
Owivel universitaric sistema prisisnal?
10. Tempo que OSim. Por quanto tempo? D]n;
trabalha na fungie O anos O wae o
na redes basica do [ —
municipis:

16. Com gue freguéncia wvocé suspeita gue um usuario
. ; que ta to pode dosnts ds TB?

11, Vocé j4 conviveu com alguma apresen e e nee

pesgoa com TR?

O 5im. Quem?

Oman
O W&o =zke

12. Vooé j4 trabalhou em 17. Qual » nimers de dosntes de TB que wvocd
= = 3 mpanhou?

ambiente com alto risco de Ja aca e

exposigic para tuberculese? |

17a. Desde que iniciecu seu trabalhe
come ACS? D]

O 5im. Onde?

Onao
O Hao =abe

17b. Nosz dltimes 3 anos?
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BEL®N 10000

— 36863 iniciais

namErs 40 S8Cuds

18. Vocé ja supervisionou um tratamento
para th?

18b. Com gual periodicidade foram as
supervisces?

|
|
|
]
|
|
]
1
1
Oriacizments |
i
1]
i
i
|
|
|

19. Com gque frequéncia ha egquipamento de
protegac individual disponivel na Unidade
de Sande?

O Hunca (va para a guestic 20)
O Quase nunca
Oas vezes

O oua=e semprs

1
1%a. O Equipamento de Protecido |
individual & de facil acesso? |
1
1
1
1

20. Quando wocé esta com um paciente
gintomatico respiratérioc, com que
frequéncia vocé usa equipamento de protegio
individual®

OHunca

O Quaze nunca
O&as vezes

O Quase asmprs

O sempr=

21, Durante o atendimento de sintomatico

respiratério, em gue momento vocé utiliza

protecio respiratéria?
Oantea de entrar no domieilic

Oro entrar no domicilie
Durante a wisita

OA> encontrar o doente de TE

OWio utuliza

Ooutro. Eapecificar:

22. Vocé jA recebeu algum treinamento ou
capacitagio sobra TB?

ONo altimo anc
O1 a 2 anos

22?a. Como vocé avalia a contribuigdo
do(s) treinamento(s) para a sua
pratica clinica?

O Muito boa

23. Com que fregquéncia vocé busca
informagdes sobre TB?

AVALIACAO DO AMBIENTE

24. A recepgic da Unidade possui ventilacao
adequada? (fluxo de ar)

Osim [OQ¥ao
25. Numero de janelas/similares gue

ficam abertas diariamente para
ventilagac do ambiente:

26. Nimero de portas/similares gue
ficam abertas diariamente para
ventilagico do ambients:

[L]

FATORES DE RISCO

27. Vocé possui alguma comorbidade ou faz
uso de alguma droga imunossupressora?

Os5im QONae

27a. Be sim, qual?

de 2011

3 26 de margo
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" LA

FATORES DE RISCO B6a. Resultado do teste tuberculiniceo:

34. Vocé alguma vez fumou? =000 e ]
37. Voce ja recebeu terapia preventiva de TR’

O 35im
O5i=m [QOFic [QO¥2oc =2abe

O N&o (va para a qu=s3tdo 35)
38. Vocé estd em tratamento ou jA tratou TB
O5im QOFac

34a. Se =im, fuma agora?

Osim QONac

34b. Anos que fumaul]]
INVEST A

34c. Namero médic de cigarros/d.inlj]

TS TT oo sooos oo 39. A cicatriz de BCG estd presente?
34, Vocé alguma ingeriu bebida aleéolica? O5im [O¥Fac [OIncerta

O sim
OwWac {vi para a queatic 36) 40.0 resultado do Raic X & suspeitc para TB
T e TTTTTTT T, Os5im QOFac [OIncerto

35a, Be sim, bebe agoza?
Osin [OWie
35b. Anos que bahauD:l 41. O teste HIV foi realizadoe?

35¢. Se sim, frequéncia que bebe: Q== OFas Orscues

1

i

|

i

i ORaramente {,ldia/ssmana)
i

i

O ¢cazicnalments (1-3 dias/semana) £1a. Resultado do teste HIV:

O Indsterminadc

i
O Frequentements (4 a & dias/s=mana) O ¥egative i
i
OrlDiariamsnte O Positive E
ORecuscu r i
|

HISTORIA ANTERIOR RELACTOMADA & TB

36. Vocé ja realizou teste tubarculinice?

4224 coleta de sangue foli zealizada?

Osim. Quanda?
OMas | _|_ |;| 1_|_ |I"[ I,J_' | Os:m ONzo [OE

O¥ao =akbe

43, Comentarios:

EARA USO DO COLETOR DE DADOS PARA USO DO DIGITADOR

Iniciais Data da coleta: Tniciais Data do registro:

(I v (T O

puin

Assinatura: | |

. INATA - Triagem ACS v.3 If de margo de 2011
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Draft

PROJETO INATA - INFEGAG E ADOECIMENTO POR TUBERCULOSE ENTRI .
PROFISSIONAIS DE SAUDE DA ATENGCAC BASICA

TRIAGEM

enfermagemn.

para medicos
andric &

Este formuldric deve ser preenchido
0 objectivo deste gues
cada profissional e o nivel de exposicdo ac Mycobacteri

T T

nimera do sstuda

EREElinEEE

Dia [] A

3. Municipio:

4. Estade: Ij]

trabalha:
OUnidade de Satde da Familia
Ounidade Basica de sSaldde
O Unidade Basi com PACS
O Fronto Ate it
Ooutro. Eapecificar

9. Sexe: [QMa=culino [QFeminino

10. Data de Nascimento:

(/[0

ARRA

DADOS OCUPACTOMAIS

11, Tempo de formacio:

12, Formagio profissional:
OMedice
OEnfermeiro
Ohuxiliar/Técnic

13, Possul alguma especialidade?

5. Tipo de Unidadﬂ que o pmfissiahal

D] ancs

de Sauds neste momento:

14. Funclo/ecargo que exerce na Unidade

Inunic:.pio'.

15. Namero de anos que trabal
na funglo na rede basica do

6. Nesta Unidade hia Programa de Controle de
Tuberculeose implantade?

Osim  [Juwee

7. Voeé atualmente trabalha no Programa de
controle de tubereunlose?

Osim [JQuac
8. Nome da Unidade de Saiude que o Profissional
trabalha:

16, Quais winculos vocé ja teve/tem no servigo
PUBLICO? Por quanto tempo (anos)?

[
|
I
I

O Pronto atendimento

0 Ambulatério

Oclinica esapecialidades

S

HEREEEE
HEpEEEE
HEpEEEE
HEgEEEE

0O outre (especificar)

17. Quais wvineules vocé ja teve/tem no servige
PRIVADO? For quanto tempo tanas]"

O Fronte atendimento
O Acbulaté:
DI 11

18. Qual & sua prineipal atividade na Unidade
de saude? (marque guantas aplicar):

O Consulta clinica

OVisita domiciliar

O servico administrativo
O Acolhimento
O Laberatério

Ooutra. Especificar. |

. IMATA=Trlagam = profissionadis v 1.0 25 &
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1C1als 4o estudd

AR (T[T

19. Vecé jA conviveu com alguma (s)
passoas (s) conhecida por ter TB?

DSirr.. Quem?

Qwae

|:|.~::1: zabe
20. Vocé ja trabalhou em ambiente com

alto risco de exposigac ao M.
tubsrculosis?

[]5im. onde?
[ wac
[Jwac

21, Vocé ja& trabalhou em casa des
repouso/asilo ou sistema prisional?

D:-'_.'l.. For gquanto tempo? m anos

O vae

22. Vocéd atende ou j4 atendsu paciente
com TB?

Dr:‘.:u. DI~.'.-

23, cem qua fraquéncia hi Equipamento de
Protegac Individual disponivel na
Unidade de satde?

ONunca (v&4 para a questio 28)
OQuase nunca

Qs
O sempre

sabe

24. 0 Equipamentc de Frotegac Individual
diponivel & de facil acesso?

D Sim D Na

25. Quando vocé esti com um paciente
sintomAtice respiratério, com gue
frequéncia vocé usa Eguipamento de Protecho
Individual?

O Nunca
OQuaze nune
ClAs vezes
Oguaze sampra
O csempre

26. Durante o atendimento de sintomatico
respiratéric, em que momento vocé utiliza
protegéc respiratéria®

OAntes de iniclar o atendimento

O Durante o ate

dimenta

ODurante o exame fisi

O W&o utiliza

Ooutre Especificar: |

27. Vocé ja recebeun algum treinamento ou
capacitacae sobre TBE?

27a. Como wvocé avalia a contribuigde
do(s) treinamento(s) para a sua
pratica clinica?

28. Com que frequéncia vocé busca
informagées sobrs TB?

O Nurn
Oouazs nca
OAs2 vezes
OgQuaze = I
0 s

AVALIACAD DO AMBIENTE:

29. A area de atendimento clinieco que
vood utiliza da Unidade possui ventilaco
adequada (fluxo de ar)?

Osin [Juae

30. A zecepgdc da Unidade possui
ventilagdo adequada (fluxo de ar)?

Osin  [Juse

31. NHuamerc de janelas/similares
que ficam abertas diariamente
para ventilacéo do ambiente:

L]
L]

32. Numero de portas/similares
que ficam abertas diariamente

para ventilacdo do ambiente:

FATORES DE RISCO

33. Vocé possui alguma comorbidade ou faz
use de drega imuncssupressora®

Osin [Jvze

33a. Se sim, Qual?
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nomerc do estudo

Draft

FATOR DE RISCO

34. Alguma wvez fumou?

Di*f':m

1]

Ancs que fumou?

3de. Namero medio de
cigarros/dia?

I4b,

35. Atualmente toma bebidas alccolicas?

E].Sim

D:.‘;.:. (VA para a queatdo 36)

35a. Se Sim:Freglencia em gue bebe?

[Jraramente (<
[]oca:
[Jrrequentemente (4 a & di

[Jriariamente

1 dia/semana)

D FEecusou-se a respc nder

todas gue se aplicarem).
eax

DC‘a:.:‘n

[Jrodas acima

[Jrecuscu-ze a responder

D Qut :al

| |
! ]
I ]
] I
! i
: |
! i
I ]
I I
] ]
! i
! :
: 35b. Onde vocé bebe geralmente? (Marque |
1 I
i ]
! |
! i
: :
] ]
I ]
I I
: :
| :
! ]
! |
! I

JHISTORIA ANTERIOR RELACIONADA A TB:

36. Vocé )4 foi diagnosticado com DOENCA TB
no passado?:

Jéa. Vocé esta em tratamente ou ja foi
tratade de TE?

Osin

[1¥sc (v4 para a que 37

= -
-

3dek. Quande vocé comegou a terapla ds
TB?

37. Vocé ja fol diagnosticado com rmcm
TE no passado?

Osinm
DK;:
[Nrac =al

37a. Vocé possul algum registro
diagnéstico de INFECCAD TB?

[szinm
[1nze {Va para a ques
D Nizo ssbe (Va para & guss

37b. Quando wvocé foli diagnosticado

com INFECGAD TB?
HEREEGE |
MM

37c. Vocé recebeu terapia preventiva de

T8? [sim [Jua= [Juac szb=

R
AAAA

38. Vocéd ja realizou teste PFD?
sin. ;';&.r.-.:.:?| | |‘r'| | |;| l |
- DD i

[Jwac

38a. Resultado do tasta PPD: D]
mem

i
1
i
| 38b. Se o 1° PPD <5mm,
, resultado do 2° teste PDD:
H
]
i
i

mnllunl/unnn

INVESTI 0
39. A cicatriz de BCG &3ti pressnte?
|:| Sim D Naa D Incerta

40. O resultado do Raloc X & suspeito
para TB?

Osim [ nz« [ incerta

41. O teste HIV foi realizade?®

c
5im |:|:<a.: D_:i':'_l-'-.'.:]

PARA USQ DO DIGITADOR [piciais D]

INATA-Trlagem - profissionais v 1.0 25 de no

o de 2009

Data de Registro
dos Dados
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