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Cada qual vé o que quer, pode ou consegue enxergatr.
"Porque eu sou do tamanho do que vejo.
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RESUMO

A tuberculose (TB) e uma doenca infectocontagiosaisada peloMycobacterium
tuberculosisque aflige a humanidade desde a antiguidade clatosede ate cerca de 5.000
a.C. Apesar da alta eficiéncia do tratamento, achBtinua como um grande problema de
saude. Em 2011, estimou-se 8,7 milhdes de casioeimes de TB no mundo todo. Dentre as
principais medidas para o controle da tuberculat@oeo diagndstico precoce e 0 correto
tratamento da doenca. Desta forma, a busca atwe sky realizada permanentemente por
todos os servicos de saude (niveis primario, se€cime terciario). O estudo teve como
objetivo geral avaliar os beneficios da metodologi#omatizada no diagndstico da
tuberculose em diferentes amostras clinicas emaela metodologia manual. Trata-se de um
estudo descritivo e experimental para avaliacdoddis testes diagnosticos (manual e
automatizado) pelos quais diversas amostras foratisadas. A pesquisa foi realizada no
periodo de julho a setembro de 2011. As amostnasnfdornecidas por pacientes, de 15
Unidades de Saude do Estado, que necessitavamtde qara confirmacdo ou controle da
tuberculose. Em 1.520 amostras, na baciloscopid, (18,37%) amostras apresentaram-se
positivas e 1.332 (87,63%) negativas. Nas culterasmeio solido (LJ), por metodologia
manual, 254 (16,71%) amostras foram positivas, 61 (I's,05%) negativas e 110 (7,24%)
apresentaram contaminagdo. Na metodologia autcadatigMGIT), o resultado foi de 258
(16,97%) positivas, 1.149 (75,59%) negativas e ddiaminadas (7,43%). A mediana do
tempo necessario para positivacdo no método mémiude 31,95 dias, com desvio médio de
15,01 e na metodologia automatizada foi de 16,583, diom desvio padrédo de 12,39. Foi
possivel demonstrar concordancia entre os métodidgeesas vantagens que a metodologia
automatizada apresenta em comparacao a manuaimeado laboratorio. Dentre elas esta a
diminuicdo do tempo de deteccdo da doenca, refgeesknum grande avancgo no inicio do
tratamento dos pacientes, 0 que, no caso da TR gigdificar a diminuicdo do niamero de
casos, ja que pessoas doentes deixariam de skfeasi

Palavras — chaveTuberculose. Diagnostico. Metodologia.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) and an infectious disease caused/ycobacterium tuberculosighat
afflicted mankind since antiquity with reports gb o about 5,000 BC Despite the high
efficiency of treatment, TB remains a major healtbblem. In 2011, an estimated 8.7 million
incident cases of TB worldwide. Among the main noees for tuberculosis control are early
diagnosis and proper treatment of the disease., Tthasactive search should be performed
continuously for all healthcare services (primaggondary and tertiary). The study aimed to
evaluate the benefits of automated methodologyHerdiagnosis of tuberculosis in different
clinical specimens in relation to the methodologgnomal. This is a descriptive study and
experimental evaluation of two diagnostic tests u# and automated) for which several
samples were analyzed. The survey was conductedJuty to September 2011. The samples
were provided by patients of 15 health units of @t@te, which needed to confirm or culture
tuberculosis control. In the 1520 samples, smed8, (12.37%) samples were positive and
1,332 (87.63%) negative. In cultures on solid medid), a manual methodology, 254
(16.71%) samples were positive, 1.156 (76.05%) didd negative (7.24%) were
contaminated. In automated methodology (MGIT), thsult was 258 (16.97%) positive,
1,149 (75.59%) and 113 negative contaminated (7)43%e median time to positivity in the
manual method was 31.95 days, with a mean deviafid®.01 and automated methodology
was 16.53 days, with a standard deviation of 12I89was possible to demonstrate
concordance between the methods and various adpgantdnat automated methodology
presents compared to manual in the laboratorymeutAmong them is the decreased time to
detection of the disease, representing a breakghron the initial treatment of patients,
which, in the case of TB, may mean to decreasatingber of cases, since people no longer

be bacillary patients.

Keywords: Tuberculosis. Diagnosis. Methodology.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) e uma doenca infectocontagi@ssada peldlycobacterium
tuberculosisgue aflige a humanidade desde a antiguidade clatosede cerca de 5.000 a.C..
Uma das primeiras evidéncias da TB foi observada4énmumias que datam de 3.700 a
1.000 a.C., no Egito (DANIEL, 2005). Existem achadpie indicam a presenca da bactéria
na Africa ha trés milhdes anos e que todos os mesTiw complexo tiveram um ancestral
africano em comum, entre 15.000 — 35.000 anos @HAF IERREZet al, 2005). No século
XVII, a tuberculose, também conhecida como pesémdar, matou um numero elevado de
pessoas na Europa (DUCAE&t al, 2006). No ano de 1882, Robert Koch identificdaatou
0 agente etiologic. tuberculosiscujo cultivo e inoculacdo permitiram reproduzul@nca

em outro ser vivo, determinando o diagnéstico dalpgia (DANIEL, 2005).

Ha indicios que os jesuitas foram os responsaedgsiptroducédo da tuberculose
no Brasil desde a época do descobrimento (DUC&TaL, 2006). No periodo imperial
brasileiro, a mortalidade por TB se aproximava @ habitantes (CAMPOS; PIANTA,
2001). As condicbes socioecondmicas atreladas & bdesenvolvimento do sistema
educacional, fizeram com que a tuberculose se dsenama doenca de carater preocupante
em todo pais (BRASIL, 2009). Por este fato, a desgke sua origem milenar, a TB nunca
deixou de ser um assunto tratado pelas politiceBcps, possuindo uma grande participacao

nos programas do governo relacionados ao comh@atencdo de doencas.

Mycobacterium tuberculosispresenta-se como um bacilo alcool-&cido-resistente
(BAAR), com varias caracteristicas, sendo elas seratia de flagelos, a ndo formacdo de
esporos, a aerobiose restrita entre outras (BOR@HE®)). As micobacterioses possuem
quadros clinicos semelhantes, por isso a impodatwidiagnostico diferencial para a escolha
do tratamento correto (BRASIL, 2009). A dissemimada tuberculose (TB) acontece por via
aérea, transportada por goticulas de saliva exg®fi¢la tosse, fala ou espirro dos doentes,
apresentado contagio mais frequente pelas viasra#sms onde o bacilo se aloja nos
pulmbes (PERESI, 2007). A transmisséo é facilifadiaaglomeracdes humanas, ambientes

pouco arejados e maior tempo de contato com o edtilifero (MELO 2010).

A tuberculose resistente surgiu da mutacao dososagida selecédo realizada por
meio de tratamentos inadequados ou incompletosasEsituacées s&o as principais

responsaveis pela selecdo dos bacilos com maistéesda aos tratamentos, dificultando a



20

cura dos pacientes e propagando a doenca em tochuinolo. Além destes fatores, o
surgimento do virus do HIV apresentou importanteehavisto que esse virus interfere no
sistema imunolégico do hospedeiro, dificultandodefesas frente ao bacilo. (DALCOMO;
NORONHA; PICON, 2007). Em 2008, a OMS contabilizomaior taxa de casos TBMR ja
registrada. Os cinco paises com a maior taxa deR'BEb india, China, Russia, Africa do
Sul e Bangladesh (WHO, 2008).

Dentre as principais medidas para o controle dartuiose estdo o diagndstico
precoce e o correto tratamento da doenca. A baoihis, pelo método de Ziehl Neelsen, é de
extrema importancia por detectar os casos badifeou seja, casos infecciosos de
tuberculose pulmonar, responsaveis pela transmi@BRASIL, 2005). A cultura é uma
metodologia sensivel e especifica para o diagmdsta TB, seja pulmonar e/ou
extrapulmonar, sendo utilizados meios a base demgm a base de agar e os meios liquidos.
Os meios liquidos sdo mais enriquecidos que odasdé por isso sdo indicados para amostras

paucibacilares, como sangue, LCR e macerados idesg®RASIL, 2008).

Devido aos avancos tecnoldgicos, varios méetodasraatizados para a detecgao
de micobactérias surgiram. O Sistema MGIT, um détodos automatizados desenvolvidos,
permite a deteccdo do consumo de oxigénio das axbtétias, em tubos de ensaio contendo
meio liquidoMiddlebrook 7H9 e o ruténio, metal que funciona como um segsdmico
fluorescente (BRASIL, 2008).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos Historicos da Tuberculose

A tuberculose (TB) é uma doenca de origem milengo @rincipal agente
etiolégico, oMycobacterium tuberculosigjue leva milhares de pessoas a 6bito a varias
geracoes (DANIEL, 2005). O génevtycobacteriuntem uma genealogia muito antiga, sendo
gque modernas técnicas de genética molecular e sggoeento de genoma de varias
linhagens procuram fazer uma estimativa fidedigmauwh origem (DANIEL, 2006). Este fato
€ possivel de ser observado, considerando o0 nigecahservacdo dos genes Nk
tuberculosis a pobreza de mutacdes e dados de analise dédeleggenoma (MATHEMA
et al.,2006). Estudos indicam que a bactéria esteve mesa Africa ha trés milhdes anos e
gue todos os membros do complexo tiveram um amtedticano em comum, entre 15.000 —
35.000 anos atras (GUTIERREZal, 2005).

Apesar de ter sido descrita pela primeira vez déjra tuberculose pulmonar é
relatada desde o tempo de Hipdcrates como tisimem grego significa definhar (DUCATI
et al, 2006). Os egipcios, compreendendo a progressadodaca, isolavam 0s seus
pacientes, enquanto que na Roma Antiga, eram tiesas habitos dos doentes e uma
possivel cura por meio de repouso e climas melh@EKRNIE, 2005). Nos séculos XIV e
XV, os médicos comecaram a demonstrar a possididde contagio entre pessoas,
entretanto, soube-se muito pouco da doenca atécuosXVI. A tuberculose, também
conhecida como peste branca, matou um namero elel@gessoas na Europa na segunda
metade do século XVII (DUCATét al, 2006). Em 1750, na Europa Ocidental, a tubereulos
chegou a apresentar taxas de 200 a 400 ObitoOP®AD pessoas por ano (DANIEL, 2006).

A partir dos séculos XVII e XVIIl, a tuberculose g3a a ser mais bem
compreendida e recebe seu nome atual (ROBERTS; 8URA, 2005). Como a doenca
tornou-se completamente estabelecida entre todomiv@ss sociais europeus, atingindo
muitos intelectuais e artistas no final do séculg,>a tuberculose foi romantizada, sendo que
0s sintomas tipicos como face magra e palida p@assarserem vistos como sinénimos de
beleza (DANIEL, 2006). A referida doenca foi a pipal causa de morte até o final do século
XIX e inicio do século XX (DUCATEt al, 2006).
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No processo de descobrimento do bacilo, o médicol&ao Fracastoro (1478-
1553) percebeu que a doencga era transmitida paérea por meio de um provavel agente
vivo eliminado pelos doentes, e também recomendasalamento sanatorial como forma de
controle da doenca. Apenas em 1865, Jean Antoitiemiin (1827-1892) demonstrou,
experimentalmente, a transmissdo aérea da tubsecudtravés do desenvolvimento da
enfermidade em cobaias expostas aos individuostetodBURNIE, 2005). A historia da
tuberculose mudou drasticamente em 1882, quanderR&lmch (Figura 1) apresentou o
bacilo que ele havia identificado e isolou seu sgetiologico, cujo cultivo e inoculacéo
permitiram reproduzir a doenga em outro ser vivetexninando o diagnostico etiolégico da
patologia (DANIEL, 2005).

Figura 1 - Robert Koch

Fonte: http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicinefiates/1905/koch-bio.html

A melhoria da qualidade de vida em alguns paisesg¢oulo XX, e a iniciacdo do
tratamento com antibidticos na década de 1940 fodeterminantes para a queda na
mortalidade pela doenca, concomitantemente a qgaditle salde publica para o controle da
tuberculose (CARVALHO, 2011). O tratamento espeoifalterou mundialmente, de forma
bastante radical, o perfil epidemiolégico da doencam uma queda acentuada nos
coeficientes de mortalidade. Com a comprovacadidace dos quimioterapicos na cura da
tuberculose, evidenciada ao longo das décadas %@ 94960, o tratamento passou a ser
primordialmente ambulatorial, apresentando, commsequéncia, a desativacdo dos
sanatorios e uma grande propor¢do dos hospitdinagss a tuberculose (FERNANDES, T;
ALMEIDA; NASCIMENTO, 2007).
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A tuberculose era considerada praticamente umacdoem via de extingao nos
paises desenvolvidos, entretanto, no ano de 198Bhdises voltaram a crescer, sendo
apontada como a principal responsavel pelas mudatecdirecao das curvas de prevaléncia a
pandemia da sindrome da imunodeficiéncia adquifAl®S). Este fato fez com que a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 1995, desdar a tuberculose como uma
emergéncia sanitaria mundial (SILVA; BOECHAT, 2008)ram evidenciadas altas taxas de
cura nas décadas de 1970 e 1980, devido ao usomiazida e da rifampicina, favorecendo
uma falsa impresséo de controle da doenca. Entoetaraumento da resisténcia bacteriana
fez ressurgir o interesse da comunidade acadéneieanecessidade de desenvolver novos
esquemas terapéuticos (KRITS&lal, 2007).

No Brasil, acredita-se que a tuberculose foi intmda por missionarios jesuitas e
portugueses desde 1500 (DUCAekIal, 2006). No periodo imperial brasileiro, a modatie
por TB se aproximava de 1/150 habitantes (CAMPQOANFA, 2001). Da mesma maneira
gue ocorreu na Europa durante a Revolucao Indysiregpidemia de TB no Brasil tornou-se
realidade na maior parte das cidades, sendo deadanifa praga dos pobres”, dada sua
estreita relacdo com moradias insalubres, com dathigiene e com alimentacéo deficiente,
elementos observados na populagdo mais acometidBP@ARD, 2001). Durante este
periodo, mantinham-se elevadas taxas de morbidaderealidade pela doenca, o que
continuaria até meados do século XX, época na gtetlyamente, as mesmas comecariam a
declinar, com o advento da terapia farmacologicATBNES; WALDMAN; MORAES,
2000).

Um evento importante para a historia da TB no £€¥M foi a Reforma Carlos
Chagas, a qual da inicio, em 1920, a uma fase der mamprometimento do Estado no
controle da TB. A vacina BCGB&cilo Calmette-Guérin)iniciada em 1927, fez parte da
difusdo de avancos cientificos da época. A Insgetle Profilaxia da Tuberculose (1920), o
Servigco Nacional de Tuberculose (1940), e a Cangpddacional Contra a Tuberculose
(1946) coordenaram politicas nacionais, como odasquimioterapia no cuidado da doenca
no Brasil (HIJJARet al, 2007).

O Plano Emergencial para o Controle da Tubercutgajo em 1996, teve como
principal objetivo aumentar a cobertura do Prograt@aControle da Tuberculose em 230
municipios considerados de alta carga da enfermjdadnicipios esses que registravam 75%
dos casos estimados para o Brasil. Em 1999, fgatim o Plano Nacional de Controle da

Tuberculose (PNCT), cuja finalidade foi de ampharacfes em todo o territorio nacional,
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tendo, um ano depois, a formalizacdo, pelo Minstéa Salude, da implantacédo da estratégia
do Tratamento Supervisionado (TS) e da estraté@d P Qirectly Observed Treatment
Strategy (BRASIL, 2011a). O PNCT tem dentre suas metastenandeteccao anual de pelo
menos 70% dos casos estimados de TB, tratar ameata 100% dos casos de tuberculose
diagnosticados e curar pelo menos 85% dos mesnmadenmo abandono de tratamento em
percentuais considerados aceitaveis (5%), marngatme atualizado dos casos diagnosticados
e 100% do resultado de tratamento e disponibiteste anti-HIV para 100% dos adultos com
TB (BRASIL, 2009).

Em 2001, as a¢gbes do PNCT tornaram-se competéaciatathcdo bésica. A
expansdo das ac¢fes de controle para 100% dos piasitdi definida nesse nivel de atencéo
e estratégias como dose supervisionada, reduca@abdadono e diagnostico precoce,
estabelecidas para implantacdo em todo territ@eonal. Em 2006, a TB foi incluida como
uma estratégia do Plano Nacional de Atencdo Basma indicadores para serem
monitorados e avaliados (SCATEMAal.,2009).

2.2 Aspectos Epidemiologicos

Apesar da alta eficiéncia do tratamento, a tubeseulTB) continua como um
grande problema de saude. Em 2011, estimou-se ih@e® de casos incidentes de TB no
mundo todo, o equivalente a 125 casos por 100.@hMtamtes. Grande parte dos casos
ocorreu na Asia (59%) e Africa (26%), uma menoipprodo de casos ocorreu na regido do
Mediterraneo Oriental (7,7%), na Regido Europei8%® e na Regido das Americas (3%)
(Figura 2). Dos 8,7 milhdes de casos incidentegpxapadamente 0,5 milhdes eram em
criancas e 2,9 milhdes ocorreram entre as mulh@zgaises com o maior nimero de casos
incidentes em 2011 foram a india (2,0 - 2,5 milhg€sina (0,9 — 1,1 milhdes), Africa do Sul
(0,4 — 0,6 milhdes), Indonésia (0,4 — 0,5 milhéeaquistdo (0,3 — 0,5 milhdes). india e
China, sozinhas, responderam por 26% e 12% dos casodiais, respectivamente (WHO,
2012).
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Figura 2 - Estimativa das taxas de incidéncia de tuberculosaumdo, 2011.
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Dos 8,7 milhdes de casos incidentes em 2011, 1,2 milhdo (12-14%) estavam
entre as pessoas HIV-positivo. A maior proporcacat®ms de co-infectados com HIV foi nos
paises da Regido Africano (Figura 3). De maneinalg&9% dos casos de tuberculose
identificados na Africa eram de individuos co-inéetms com HIV, o que representa 79% dos
casos de tuberculose entre pessoas que vivem cdrerilitodo o mundo. Mundialmente, as
taxas de incidéncia foram relativamente estaveid 389 até por volta de 2001, e depois
comecou a baixar. Entre 2010 e 2011, a taxa dénéetdi de 2,2% (WHO, 2012).
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Figura 3 - Estimativa da prevaléncia do HIV entre novos casosiberculose, 2011.

Fonte: WHO, 2012

O progresso econdmico e social juntamente com@bdeda de drogas eficientes
conduziu a tuberculose a baixos niveis nos paissgndolvidos na década de 1980,
diminuindo a expressividade da doenca em ambitriational (DYE; WILLIAMS, 2010).
O numero absoluto de casos incidentes esta canumgra lentamente, como a queda na taxa
de incidéncia (por 100.000 habitantes) superioaxa tde crescimento da populacédo do
mundo. A taxa de declinio entre 2010 e 2011 foi J8% na Regido Oriental do
Mediterraneo, 2,0% na regido do Sudoeste da A& Pa Regido Oeste do Pacifico, 3,1%
na Regido Africana, 3,8% na regido das Américad® &o ano na Regido Europeia (WHO,
2012).

O desenvolvimento social do Brasil, apresentandbrgza, fraquezas da
organizacdo do sistema de saude e deficiénciagstéqy reflete o problema da tuberculose
no pais. Neste contexto, o panorama nacional apeske € de 130.000 casos novos e o
registro de 6.000 Obitos em 2009, configurando situ@acdo mais grave do que a apresentada
por outros paises latino-americanos como Argenfiiale, Colémbia, Venezuela, Cuba e
México (BRASIL, 2009). O Brasil ocupa a 192 posigadendo ocupado o 14° lugar em 2004

no ranking dos paises com maior incidéncia no mundo, aprasgotse como um dos 22
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paises responsaveis por 80% da carga mundial dAs'xas de incidéncia e de mortalidade
também veem diminuindo, passando de 51,7 por 10(h@bitantes em 1990 para 38,3 em
2009, com uma queda de 26%. A taxa de mortalidane39%, de 3,6 para 2,5 por 100.000
habitantes no mesmo periodo (BRASIL, 2010).

No estado do Ceara, foram notificados 3.430 caseesnem 2010, tendo uma
taxa de incidéncia de 40,1 por 100.000 habitamessantando-se superior a média nacional
(37,8/100.000 habitantes). A série historica, engeanos de 2001 e 2010, apresenta uma
pequena tendéncia de declinio nas taxas de ind&jépassando de 46,8 para 40,1 por
100.000 habitantes em todas as formas clinicas BRA&011b).

2.3 Mycobacterium tuberculosige a patogénese da doenca

Mycobacterium tuberculosié um bacilo &lcool-acido-resistente (BAAR), sem
flagelos, ndo formador de esporos, aerébio restniém produtor de toxinas e intracelular
facultativo, possuindo um longo periodo de gerd¢&e20 horas) que varia de acordo com o
oxigénio, nutrientes e pH do meio. O diagnosticarabiologico € dificultado pelo fato do
bacilo ser uma forma de crescimento lento, estasti fato associado a natureza crénica da
infeccdo e a duracéo longa do tratamento (BORGHE®)2 Também conhecido como bacilo
de Koch (BK), oM. tuberculosidaz parte de um complexo onde se apresentam tarltbém
bovis M. africanume M. microti. Quadros clinicos semelhantes a tuberculose padEm
produzidos por outras micobactérias, sendo esteinzigal motivo da necessidade do
diagnéstico diferencial (BRASIL, 2009).

Aproximadamente 250 genes bbb tuberculosis(Figura 4) estdo envolvidos na
sintese metabdlica de compostos da parede celpi@sentando-se formada de acido graxo
de cadeias longas (a4cidos micolicos) e ainda ghic#os, entre outros componentes. Uma
vez associados a peptidoglicanos, os acidos gfarmam uma parede periférica hidrofébica
que ainda contribui para aspectos de patogenicidadié. tuberculosiscomo a inibicdo de
interferony (IFN-y) (BANAIEE et al, 2006) ou a alteracdo do estado de laténcia (K&EP
al., 2006).
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Figura 4 - Micrografia eletronica déycobacterium tuberculosis
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A disseminacao da tuberculose acontece por viaagensportada por goticulas
de saliva expelidas pela tosse, fala ou espirro dmntes, apresentado contagio mais
frequente pelas vias respiratérias onde o bacilalg@ nos pulmdes (PERESI, 2007). A
transmissao é facilitada por aglomeracfes humanasientes pouco arejados e maior tempo

de contato com o doente bacilifero (MELZD10).

Afetando mais comumente os pulmdes, a tubercubmabdm pode atingir outros
O6rgaos do corpo como 0S 0SS0S, rins e meninges Ensmitida pelo ar, como uma gripe
comum, e a forma pulmonar é responsavel pela catieimansmissdo. Cada pessoa com
tuberculose néo tratada pode infectar de 10 a $50ps por ano. Contudo, a maioria dos
individuos € capaz de combater a infeccédo, desesvbb-se a doenca somente em uma
pessoa a cada dez (WHO, 2010).

Existem alguns fatores relacionados com a tranéimidsM. Tuberculosisdentre
eles, o numero de microrganismos expelidos, a coraggEio dos microrganismos no ar,
intervalo de tempo que a pessoa exposta respirc@ngaminado e o estado imunoldgico do
individuo exposto. O diagndstico precoce e o indmoadequado tratamento sdo de extrema
importancia para o controle da tuberculose, rediezidesta maneira, as fontes de infeccao e
0 risco de transmissao (BENT&Dal, 2011).

A tuberculose pode manifestar-se sob diversas emEes clinicas. Os

sintomas da enfermidade estdo relacionados comca o corpo onde os bacilos da
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tuberculose estdo se desenvolvendo. A tuberculadeopar se apresenta com tosse
persistente, produtiva ou ndo (com muco e eventrgtinsangue), febre vespertina, sudorese
noturna e emagrecimento. Outros sinais podem acaredevem ser valorizados ha
investigacdo diagndstica individualizada, considdoa a diferente apresentacdo da
tuberculose extrapulmonar (BRASIL, 2009). A formiéian vinculada ao aspecto radioldgico
pulmonar, € uma forma grave de doenca e ocorredérdds casos de TB em pacientes HIV
soronegativos, e em ate 10% dos casos em paclehtesoropositivos, em fase avancada de

imunossupressao (BRASIL, 2011a).

As apresentacgOes extrapulmonares da TB tém seais sirsintomas dependentes
dos 6rgaos e/ou sistemas acometidos. Dentre ospdo®rstdo a tuberculose pleural, que é a
mais comum forma de TB extrapulmonar em individddg soronegativos, a tuberculose
ganglionar periférica, que é a forma mais frequeletd B extrapulmonar em pacientes HIV
soropositivos e criangas, sendo mais comum abadso4d anos, e a meningoencefalica
responsavel por 3% dos casos de TB em pacientesdtbhegativos e por ate 10% dos casos

em pacientes HIV soropositivos (BRASIL, 2011a).

Diversos fatores de risco estdo associados ao \d#ggnento da tuberculose.
Dentre eles, dCenters for Disease Control and Preventi®@DC, 2010) faz referéncia a
individuos infectados com HIV, abuso de drogagask, diabetes, doenga renal grave, baixo
peso corporal, transplantados, canceres de cal@Esceco, tratamento medicamentosos com
0 uso de corticosteroides, tratamento para aneitenatoide e doenca de Crohn. A OMS
acrescenta a lista, individuos desabrigados, emmdgsi (em estado de confinamento),
tabagismo, alcoolismo e em certas ocupacdes, caballhadores de hospitais, sendo que o
tabagismo e o HIV/AIDS estdo no topo da lista ddsres de risco (WHO, 2005).

Uma média de 4 a 12 semanas € necessaria paracgatetlas lesbes primarias.
A evolucéo da infeccdo até o desenvolvimento dagidepende de diversos fatores como a
idade avancada, as condicbes socioecon6micas enadgeondicdes médicasligbetes
mellitus alcoolismo, silicose, uso prolongado de cortieasties ou outros
imunossupressores, neoplasias, uso de drogas;aofeelo virus HIV). O quadro clinico esta
relacionado com caracteristicas como se o indivedtid sendo infectado pela primeira vez, o
que depende da viruléncia do bacilo, da fonte fafde e das caracteristicas genéticas do
individuo, onde a resposta imunolégica esta retacda (BRASIL, 2009). A intensidade e

probabilidade da transmissdo dependem da durackoietensidade da exposicdo, fatores
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relacionados ao hospedeiro, e caracteristicasrd&ncia doM. tuberculosiSKANG et al,
2005).

As manifestacbes da doenca dependem do balance antviruléncia do

microrganismo e a competéncia imunolégica do haspmdcombinacdo entre a resposta
inata e a adquirida, uma vez que a protecdo dastsinata é limitada e o bacilo pode se
multiplicar dentro do macréfago e disseminar-se dtetngicamente (MARAISt al, 2005).
A infeccdo inicial ocorre nos pulmdes, desenvoleerad doenca, geralmente, nos trés
primeiros anos apos inicio. Outros modos de tragsini menos comuns sao via cutanea,
congénita ou por transplante de algum 6rgao, emi@ia forma pulmonar é a mais frequente,
apresentando-se em 80% das formas clinicas (BORZBIDS).

A resposta imune anti-micobactérias envolve pralongnte linfocitos T ativados
por macrofagos e suas fungdes microbicidas por meibberacdo de interferan{IFN-y).
Este processo faz com que haja a producdo de graas) onde sdo encontrados macréfagos
e células dendriticas, cruciais para a contencauidabactérias. As células dendriticas tém a
habilidade uUnica de ativar linfocitos ap0s a sugragido para sitios infecciosos, capturam
antigenos e os levam para os linfonodos, onde edpsessardo grandes quantidades de

moléculas de apresentacdo (NICOD, 2007).

Ap6s uma infeccdo primaria, os macréfagos alveslaecélulas dendriticas
migram através do sistema linfatico em direcaargonodo regional, e formam o complexo
de Ghon. Ao mesmo tempo, as células fagociticasrmpqaenetrar no parénquima pulmonar,
iniciando um foco inflamatorio para onde outros méagyos serdo atraidos, o que, nesse caso,
forma o acumulo de células inflamatoérias ao redomicrorganismo, iniciando a formacgéo
de um granuloma. O bacilo é contido no granulorodepdo persistir por décadas nas lesdes,
em uma forma latente, sem desencadear a doengaurfdepressao € a causa mais frequente
da multiplicacdo de bacilos enclausurados no goamall e reativacdo da TB (reativacao

enddgena), comparada a reinfeccao (exdgenaMpdiaberculosigKAUFMANN, 2005).

Apés a fagocitose, os bacilos sdo apresentadodirgésitos T CD4+ pelo
complexo principal de histocompatibilidade de aads MHC-II, presente nos macréfagos,
células dendriticas e linfocitos B. Essas célufemschamadas de apresentadoras de antigenos
(APCs) e produzem citocinas inflamatérias como tofde Necrose Tumoral (TNF) e a
interleucina-1 (IL-1), capazes de recrutar neuwséfie mondcitos (ABBAS; LICHTMAN,
2007). Células CD4+ do tipo 1 (Thl) desempenhammng&o principal na resposta imune a

micobactéria. Com relacdo a resposta imune in&aewnitrofilos sdo as primeiras células
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inflamatoérias a localizar-se no sitio de multiptidga do bacilo, seguidas das células
destruidoras naturais, célulamtural killer (NK), e macréfagos. As células NK podem
destruir os patdgenos diretamente, ou os mondcifestados, e ativar células fagociticas no
sitio da infeccéo (Figura 5) (NORTH; JUNG, 2004).

Figura 5 - Mecanismos envolvidos na ativacdo de macrofagosnécitos T por
micobactérias.
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Os receptores tipoToll (TLRS) sao os principaisadvidos no reconhecimento de
antigenos e responsaveis pela ativacdo de macsdfagmelulas dendriticas. As citocinas
produzidas pelas APCs, como a IL-12, e citocinaslymidas pelos linfécitos T ativados,
como a IL-2, mantém a ativacéo e a proliferacatndiécitos, o que induz a resposta celular
predominantemente pro-inflamatéria. O IFN€ a principal molécula ativadora de
macrofagos, a citocina-chave para o controle decg#fo, mas insuficiente. Com o TNF-
estimula a producéo de 6xido nitrico sintetase (RQ$esponsavel por altos niveis de 6xido
nitrico e outros radicais intermediarios do nitmtg&RNI), que séo bactericidas e participam
da resisténcia a infeccdo pelh tuberculosis A IL-12 aumenta a produgéo de IRNem

célulasnatural killer (NK) e a expansédo de células Thl antigeno espasifOutras citocinas
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como a interleucina-23 (IL-23), interleucina-18-(B) e interleucina-27 (IL-27) também s&o
importantes indutoras da producao de FKRFEIXEIRA et al, 2007). A figura 5 mostra a

esquematizacdo do processo imunologico.

Apé6s a infeccdo, antigenos da micobactéria sdoetsels em vesiculas
apoptaticas, associados ao MHC classe |, e estimaédulas T CD8+ através do fenbmeno
denominado apresentagcdo cruzada e, uma vez atjvaskess linfocitos também produzem
IFN-y e liberam granulos enzimaticos ricos em granwisigue ativam outras enzimas
capazes de degradar lipidios e causar a lise c@lotapoptose (GROTZKE; LEWINSOHN,
2005).

2.4 Resisténcia Bacteriana

A tuberculose por bacilos resistentes a rifampi¢REIP) e a isoniazida (INH)
foi, em 1980, nomeada commaulti drug resistant tuberculosi§ BMR) nos Estados Unidos,
sendo que as formas resistentes aumentaram sagividimente entre os anos de 1982 e 1986.
No Brasil, a tuberculose multirresistente (TBMRgalee as denominac¢des de confirmada ou
provavel. Na confirmada, o diagndstico é realizpdoidentificacdo e teste de sensibilidade
com resisténcia a rifampicina, isoniazida e mais fammaco. Na provavel, apresenta a
faléncia ao esquema de retratamento e sensibil@afEmpicina ou isoniazida (DALCOMO;
NORONH; PICON, 2007). Em 2008, a OMS contabilizomaior taxa de casos TBMR ja
registrada. Os cinco paises com a maior taxa deR'BEb india, China, Russia, Africa do
Sul e Bangladesh (WHO, 2008).

A viruléncia dos bacilos responsaveis pela transfnisla tuberculose resistente é
menor que a sensivel, apesar de ambas apresemtanesma forma de transmissao. (Instituto
Clemente Freire, 2011). Este fato foi comprovado estudos onde bacilos resistentes
produziam menor nimero de lesGes e mortes, pesqeisajue contatos de focos resistentes
adoeciam menos do que os contatos de focos dregas/sis (SOOLINGEMt al, 1999) e
estudos onde bacilos resistentes a isoniazidaeageamm uma mutacdo no gene KatG, que
sao fundamentais para a vida dos bacilos, tornasdoenos virulentos (BARNES; CAVE,
2003).

Existem diversos mecanismos pelos quais uma bagiéde adquirir resisténcia,

entretanto, dVl. tuberculosissé apresenta resisténcia por meio de mutacao,neute;oes
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espontaneas no cromossoma ocorrem numa taxa dé déllitas por geracdo (JAIN; DIXIT
2008). Uma grande quantidade de fatores é respeinsélo surgimento d. tuberculosis
resistente, sendo alguns deles uma implementaefican de programas de controle, escassez
de recursos, ineficiéncia no fornecimento dos nadentos, instabilidade politica e falta de
comprometimento dos governantes (VALIM, 2006). AM®B, no mundo, ganhou énfase na
década de 1980 ap6s um surto em Nova lorque, quzmaddes esfor¢os foram feitos para o
controle da doenca naquele pais (Instituto ClemErgge, 2011). Para a isoniazida o gene
que confere a resisténcia é o gene katG e parstéesia a rifampicina, o gene rpoB
(MITCHISON, 2005).

O teste de suscetibilidade (TS) é o exame labdshtealizado para identificar o
perfil de resisténcia/sensibilidade das cepas fianas, entretanto, existe uma controversia
sobre a utilizacdo dos TS no manejo do tratamemntividual de pacientes. Nos paises onde
existem recursos financeiros, € recomendada aeabh do TS para todos os pacientes no
momento do diagnostico. Nos paises com escasseazctdesos financeiros os TS sao

indicados apenas em ocasifes especiais (BRASIIB)200

A resisténcia daV. tuberculosigpode ser classificada como natural, que surge no
processo de multiplicagdo do bacilo naturalmentamgria, que se verifica em pacientes
nunca tratados para tuberculose contaminados pdo®@reviamente resistentes, e adquirida
ou secundéria, sendo aquela inicialmente sendgelprna resistente apds a exposicao aos
medicamentos. A resisténcia adquirida € decorréatesquemas inadequados, uso irregular
do esquema terapéutico por ma adeséo ou falta tangpae medicamentos principalmente
(BRASIL, 2011a). A resisténcia natural as drogasm@cpor mutacdo espontéanea e independe
do contato prévio do bacilo com as drogas. Na @maial de células bacterianas sensiveis
existe sempre uma pequena porcentagem de mutesistentes. Por esta raz&o, o tratamento
da tuberculose ndo pode ser realizado com apenasitoga, porque a maioria dos bacilos

seria inibida ou morta e as células mutantes egiss iriam se multiplicar (BRASIL, 2005).

Entre os anos de 2000 e 2004, a OMS e o CDC aaalid4.706 amostras de
escarro provenientes de 49 paises e, no grupoctenpzs com TBMR resistentes a isoniazida
e rifampicina, algumas amostras apresentaram éasiata outras drogas, surgindo entdo a
Tuberculose Extensivamente Resistente (TBXR). A RBX a forma causada por bactérias
resistentes a rifampicina e isoniazida acrescidesgténcia a uma fluoroquinolona e a um

injetavel de segunda linha (amicacina, canamicimaa@preomicina). Existem registros de
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pelo menos um caso de tuberculose TBXR até 201B6&paises, incluindo o Brasil (WHO,
2010).

O | (primeiro) Inquérito de Resisténcia aos Medieatos anti-tuberculose,
realizado em 1996, revelou propor¢cdes de 8,5%, gasas novos, e 21%, para casos com
tratamento prévio, de resisténcia. Na multirresistg as proporcdes foram de 1,1%, casos
novos, e 7,9%, casos prévios. A maioria dos casosnudtirresisténcia no mundo é adquirida
por tratamentos irregulares e abandono. No Braé# dos casos de resisténcia notificados
sdo adquiridos, sendo que mais da metade tem udritisde trés ou mais tratamentos
prévios para tuberculose, com lesdes cavitariaseldis em 65% dos casos, e coinfec¢éo pelo
HIV de 7% (BRASIL, 2011a).

2.5 Diagnostico

Dentre as principais medidas para o controle dartuiose estdo o diagndstico
precoce e o correto tratamento da doenca. Destaafoa busca ativa deve ser realizada
permanentemente por todos os servicos de saudss(ipiimario, secundario e terciario). A
descoberta de casos baciliferos é de extrema iémmiet para a interrupcdo da cadeia de
transmiss&o. E importante ressaltar que cerca%ed®® casos de TB s&o da forma pulmonar
e, destes, 60% sao baciliferos, isto é, aqueleskbagiloscopia de escarro € positiva e, estes

sao a principal fonte de disseminacéo e infeccatodaca (MARGON, 2011).

Para a conclusdo positiva do diagnostico da tubmsep o individuo deve
apresentar um dos seguintes quadros: duas baglasatdiretas positivas; uma baciloscopia
direta positiva e cultura positiva; uma baciloseoplireta positiva e imagem radiolégica
sugestiva de tuberculose (BRASIL, 2009).

Para o diagnostico da doenca é estabelecido quenpzs com suspeita de TB
pulmonar devem ter pelo menos duas amostras derr@escaletadas para exame
micobacterioldgico. O individuo sintomatico respré, ou seja, individuo com tosse e/ou
dispneia e/lou dor toracica, acompanhado ou naoxgecwracdo e/ou hemoptise e/ou
sibilancia, radiografia de torax sugestiva de TBedter cultura com teste de sensibilidade
solicitada em pelo menos uma amostra de escadm (@h pesquisa de BAAR) sempre que
possivel. Para pacientes com suspeita de TB nagrafia de térax e sem expectoracdo

espontanea devem ser submetidos a inducao decgc@NDEEet al, 2009).
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Os primeiros exames a serem solicitados para gasisaspeitos de tuberculose
pulmonar sao a radiografia de térax e a pesquigdAddr no escarro, que tem elevado valor
preditivo positivo (> 95%), mas baixa sensibilidgd®-60%) (CONDEet al, 2009). Todo
paciente com suspeita clinica de tuberculose pumaleve ter a radiologia solicitada, pois
diferentes achados radiol6gicos apontam para saspeidoenca em atividade ou no passado,
além do tipo e extensdo do comprometimento pulmoAdém disso, ele apresenta
fundamental importancia na exclusdo de doenca mamassociada que necessite de
tratamento concomitante e permite o acompanhanstevolucdo radioldgica durante a

terapéutica, especialmente naqueles sem resptisfatéaia (BRASIL, 2011a).

A baciloscopia, pelo método de Ziehl Neelsen, untode de simples execucao,
continua sendo particularmente importante no coentfattuberculose por ser de baixo custo e
por detectar casos baciliferos, ou seja, casosccioos de tuberculose pulmonar,
responsaveis pela transmissdo. E o método prioripéra o diagnostico e acompanhamento
dos casos de TB pulmonar. Trata-se da pesquisaosudpica de bacilos alcool-acidos
resistentes (BAAR) em amostras clinicas como orescApesar de ser uma técnica rapida,
com baixo custo, e de facil realizacdo, capaz dgndisticar de 25% a 65% dos pacientes,

apresentando baixa sensibilidade quando compareudltuaa (BRASIL, 2005).

A baciloscopia de escarro (Figura 6) deve serzadéi em, no minimo, duas
amostras, sendo uma, durante a primeira consutiaty@, independentemente do resultado da
primeira, na manha do dia seguinte, preferenciainan despertar. Nos casos em que ha
indicios clinicos e radiolégicos de suspeita de @Bas duas amostras de diagnostico
apresentem resultado negativo, podem ser solisitadestras adicionais. A baciloscopia de
controle é indicada para acompanhar a eficaciaadanento através da reducéo bacilar e/ou
negativacdo do escarro em exames mensais, independmte do volume da secrecdo. O
namero minimo de BAAR necessario para produzir sfregaco com resultado positivo tem
sido estimado entre 5.000 a 10.000 por mililitr&ASIL, 2011a).
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Figura 6 - Imagem de bacilos corados

Fonte: http://www.nature.com/nrneph/journal/v3/n12/fig_tab

A cultura é uma metodologia sensivel e especifiza p diagndstico da TB, seja
pulmonar e/ou extrapulmonar, permitindo a multgdi#& e o isolamento do agente
etiologico, a partir de semeadura da amostra alirim meios de cultura especificos para
micobactérias (Figura 7). Estes meios apresentacois® meio a base de ovo, meio a base
de agar e os meios liquidos. Os meios liquidosrsdie enriquecidos que 0s solidos e por isso
sao indicados para amostras paucibacilares, comgusa LCR e macerados de tecidos
(BRASIL, 2008). A cultura permite a identificacéo M. tuberculosise a realizacédo do teste
de sensibilidade, além de aumentar o rendimentgndstico em 20-40% (CONDEt al.,
20009).

Figura 7 - Colénias deMycobacterium tuberculosem meio Lowenstein-Jensen

Fonte: http://textbookofbacteriology.net/themicrobialwdtlderculosis.html.
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No meio sélido a base de ovo, o meio é solidificadbase de ovo (apds ser
submetido a temperatura de 80°C), que é um forpeckrlfonte proteica, sendo ideal para o
crescimento micobacteriano e identificacdo de Gepas provas bioquimicas (BRASIL
2005). Os meios de cultura a base de ovo maigadis, Léwenstein-Jensen (LJ) (Figura 8)
e Ogawa-Kudoh (OK), sédo preparados em tubos ouadsas podem ficar por até 8 semanas
em refrigeracdo. Todos contém o corante verde daqoiga 2%, para inibir a microbiota
contaminante. Esses meios permitem a incorporagdosubstancias como acido p-
nitrobenzéico (PNB) a 500 pg/ml (LJ-PNB) que podedilizado na semeadura primaria da
amostra para agilizar uma identificacdo prévia sf#eie de micobactéria, considerando que
microrganismos que crescem nos meios LJ e PNBlaésifccadas como micobactérias néo-
tuberculosas (MNT) (BRASIL, 2008).

Figura 8 - Meio de cultura Lowenstein-Jensen

Fonte: Arquivo pessoal.

Os meios a base de agar (extrato de algas capaoliddicar o meio) sao
economicamente mais caros, de dificil preparo geexio uso de antibacterianos para evitar a
contaminagao por outros agentes microbianos quasd@icobactérias, estando disponiveis,
por exemplo, iMiddlebrook7H10 e o 7H11 (LIMAet al, 2005). Estes meios apresentam-se
com aspecto transparente, permitindo a visualizgg&ooce das colbnias por lupas ou
microscopio. Os meios liquidos, como o Herman Kiesh 7H9 e 7H12 dbliddlebrook séao

mais enriquecidos que o0s solidos e por isso indicpdra isolamento de amostras
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paucibacilares, como sangue, LCR e macerados dieseépesar de apresentarem um m
percentual de contaminagdo, sdo incluidos no esmude isolamento primario d
micobactérias e também utildos para subcultivos e armazenamento de cepaseezel
(BRASIL, 2008).

Com o avancgo tecnoldgico, varios métodos autondzasurgiram como

BACTEC 460 System, Middlebrool 7H9 e 0 BACTEC 960 MGIT (Figura 9). O métod
automatizado BACTEC 460, base no sistema de deteccdo radiométrico, utiliza o 1
liguido Middlebrook7H12 acrescido de acido palmitico marcado com misaitopo carbon
14 (14C), oferecendo uma resposta em aproximadaniemtlO dias. Contudo, aparentem
promissor, 0 BACTEC 460T apresentava desvantagens. Entre estas, sao relatadtiado.
falsopositivos entre 1,4% e 4%, devido a contaminacdo potras espécies
microrganismos durante a leitura pelo equipamesite;m de um sério problema quanto
descarte de material radtovo (CONDEet al, 2009). O Sistema MGIT permite a detec
do consumo de oxigénio das micobactérias, em tulgo®nsaio contendo meio liqui
Middlebrook 7H9 e o ruténio, metal que funciona como um semsdmico fluorescent
(BRASIL, 2008).

Figura 9 - Meio de cultura do equipamento BACTEC MGIT ¢

Fonte: Arquivo pessoal.

Como método auxiliar do diagnostico, pode ser idden prova tuberculinic
cutanea (PPD) para pessoas nao vacinadas com B@fetasto o resultado positi
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evidencia apenas a infecgdo por micobactériascaacterizando a presencga de doenca. A
leitura é realizada de 72 a 96 horas apo0s a apb¢cagedindo-se com régua milimetrada o
maior diametro transverso da area de endurecimealfmavel. O resultado, registrado em
milimetros, define a classificacdo e interpretacBimica como nédo reator, reator fraco ou
reator forte. No ndo reator, o individuo ndo sesg@nta infectado peM. tuberculosiou por
outra micobactéria ou infectado pelo bacilo ha mede duas semanas ou, ainda e
excepcionalmente, em infectados ou doentes imumiodgi€ps. O reator fraco apresenta-se
como um individuo vacinado com BCG ou infectadoopdl tuberculosisou por outras
micobactérias. No caso do reator forte, o indivithfectado peldM. tuberculosigpode estar
doente ou n&o, ou recentemente vacinados com BEASR_, 2009).

O exame anatomo-patologico deve ser realizado, reeque possivel nas formas
extrapulmonares. Embora esta forma seja paucibaoildiagnéstico bacteriolégico (assim
como o diagnéstico histopatoldgico) deve ser buscaddo material coletado por bidpsia
deve ser também armazenado em agua destilada odisiotdégico (ambos estéreis) para
viabilizar a realizacédo da cultura (CONREal.,2009). As analises sorologicas e os métodos
moleculares séo Uteis para o diagnostico precodelsaculose. A amplificacdo de acidos
nucleicos para o diagndstico da tuberculose podeder um resultado dentro de 2 a 48 h e
apresenta maior valor preditivo positivo do queaailbscopia. Além deste fato, os testes
moleculares podem auxiliar a identificacdo do caxpl diferenciado as micobactérias
tuberculosas das nao tuberculosas. Apesar distgnsibilidade, especificidade e valores
preditivos variaveis, aliados ao alto custo e caxighde, os inviabilizam como exames de

rotina, ficando seu uso restrito a alguns centeogasquisa (BRASIL, 2011a).

2.6 Tratamento

A associacao medicamentosa adequada, as dosetascgre® uso por tempo
adequado sdo os principios basicos para o tratan@mmitra a tuberculose, evitando a
persisténcia bacteriana e o desenvolvimento dstéesia aos farmacos, apenas desta maneira
a cura pode ser atingida. Juntamente a estes pascésta o Tratamento Diretamente
ObservaddDirectly Observed Treatment StrategidOTS) como estratégia essencial para o

sucesso do tratamento. Uma vez iniciado o trataoneh ndo deve ser interrompido, salvo
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apos uma rigorosa revisdo clinica e laboratoria¢ getermine mudancas de diagnostico
(LOPES, 2006).

O DOTS foi proposto, em 1993, pela OMS para o cdéenbaloenca. A estratégia
€ composta por cinco elementos: compromisso dosergos ao suporte financeiro;
capacidade de diagndstico bacteriolégico; suprimergular de todos os medicamentos
essenciais; sistema padronizado de registro eicaq#io; tratamento de seis a oito meses

supervisionado pelo menos nos dois meses iNIGGATENA et al, 2008).

A transmissibilidade esta presente desde os posiesintomas respiratorios,
regredindo rapidamente apos o inicio de tratamefetivo. Por muitos anos considerou-se
que, apos 15 dias de tratamento o paciente jaraésntitia a doencga. Entretanto, na prética
clinica, quando o paciente ndo tem historia dearmahto anterior nem outros riscos
conhecidos de resisténcia, esta afirmacdo é vdrdadgontudo, com base em evidéncias,
recomenda-se que seja também analisada a negatidad@aciloscopia para desconsiderar o
contagio (BRASIL, 2011a).

As drogas usadas, nos esquemas padronizados, sa&guastes: Isoniazida (H),
Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) e Etambutol (&)recomendacédo do esquema basico é de
Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutal primeira fase do tratamento durante
dois meses (fase de ataque) seguidos de Rifammds@niazida durante quatro meses (fase
de manutencg&o), mantendo dessa forma o regimertie duracédo de seis meses. Existem
ainda esquemas especificos para casos da formaarentefalica e para os casos de faléncia
do esquema basico, sendo que o paciente devecsniehado a unidade de referéncia para
avaliacéo e definicdo do esquema terapéutico ims#uido baseado no teste de sensibilidade
aos farmacos (BRASIL, 2009).

Em 1979, o Brasil preconizou um sistema de tratéongara a TB composto pelo

Esquema | para os casos novos; Esquema | refopggdoretardamentos; Esquema Il para a
forma meningoencefélica; e Esquema Ill para fanEm 2009, o Programa Nacional de
Controle da Tuberculose, juntamente com 0 seu €orddnico assessor, reviu o sistema de
tratamento da TB no Brasil, introduzindo o etambatmmo quarto farmaco na fase intensiva
de tratamento (dois primeiros meses) do Esquemi@obas apresentacdo farmacoldgica
passa a ser em comprimidos de doses fixas combsimiaquatro medicamentos (RHZEt),
nas seguintes dosagens: R 150mg, H 75mg, Z 400&tg2¢5mg. Também foi extinto o

Esquema | reforcado e o Esquema lll. Nos casoseygakiem para faléncia do tratamento,



42

deve ser feita uma avaliagdo quanto ao historicapéritico, adesdo aos tratamentos
anteriores e comprovacao de resisténcia aos meeitas(BRASIL, 2011a).

A terapia combinada com varias drogas é essenatial giminuir a incidéncia de
resisténcia durante o tratamento. A selecdo denmastaesistentes pode ocorrer quando 0s
pacientes sdo tratados inadequadamente ou sad@xpOEsSMoO que transitoriamente a doses
sub-terapéuticas levando a presséo seletiva paggéntia e manutencdo de microrganismos
resistentes (MATHEMAet al., 2006). Deve-se avaliar a evolucéo do tratamertdizando-
se o controle bacteriolégico, de preferéncia memsale e, obrigatoriamente, ao término do
segundo, quarto e sexto meses de tratamento. &doa bs pacientes com baciloscopia
positiva ao final do 2° més de tratamento, devema selicitada a cultura e o teste de
sensibilidade (BRASIL, 2011a). As drogas usadagratamento da tuberculose destroem as
micobactérias patogénicas, mas paradoxalmente, nposkecionar 0os microrganismos

resistentes para os quais as drogas tornam-seigmeéis (JOHNSONt al., 2006).

O sucesso do tratamento esté fortemente ligadiagadstico precoce da doenca.
Esta afirmativa se torna verdadeira quando observadgrande aumento de bactérias
resistentes aos antibidticos utilizados. Uma teraprreta e iniciada em um periodo adequado
favorece aos individuos, no que diz respeito a omir possibilidade de cura, e a saude
publica do pais, pois diminui os casos bacilifeesponsaveis pela transmissao.

O tratamento da tuberculose é de responsabilidadgoderno, portanto um
diagndstico em um menor tempo possivel também dev@rioridade do sistema de saude.
Todos os Estados do Brasil possuem laboratoriosadele publica, e os mesmos sao
responsaveis por uma série de analises, incluindietexcédo da tuberculose. O investimento
em equipamentos e em capacitacdo dos profissidaaiede publica de saude é de extrema
importancia para a diminuicdo nos niveis de premad€desta doenca que a tanto tempo

assola o mundo inteiro.

A relevancia deste projeto reside no fato de quengerativo demonstrar a
possibilidade da substituicdo de uma metodologidyoga ja consagrada nas instituicbes de

todo pais, por outra que possa trazer beneficiastpda a populacao.
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OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Comparar o método para o diagnostico da tubercydoseneio da utilizacdo do
equipamento automatizado BACTEC MGIT 960 e da nwtmga manual do meio de cultura

Lowenstein-Jensen.

3.2 Objetivos especificos

0 Comparar o0 tempo necessario para um resultadaymosd metodologia automatizada
e na manual.

0 Avaliar a positivacdo da baciloscopia em relacadif@sentes amostras clinicas.

0 Comparar 0s tempos necessarios para a positivagémada uma das metodologias,

tendo como parametro de comparacao o resultadadiladropia.
0 Avaliar qual metodologia apresentou um maior nungergontaminantes.

0 Avaliar qual material clinico apresentou uma ma@mntaminacdo para cada

metodologia de cultivo.

0 Avaliar qual método apresentou um maior aumentdataccdo de casos positivos de

micobactérias.

0] Avaliar a concordancia entre os resultados obtigies um sistema automatizado
(BACTEC MGIT 960) e uma metodologia manual (Léwenstlensen) para a deteccédo da

tuberculose.

0 Avaliar a distribuicdo das micobactérias tubercagos ndo tuberculosa entre as duas

metodologias.

0 Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor jred positivo e negativo de um
método de automacéo e da cultura manual em retaaoiloscopia.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local e desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo e experimentah paaliacdo de dois testes
diagndsticos (manual e automatizado) pelos quastaas de aspirado bronquico-alveolar,
aspirado traqueal, bidpsia, escarro, liquido asgitiquido brénquico-alveolar, LCR, lavado
géstrico, liquido pleural, liquido pericardico, Uido sinovial, sangue, abcesso, secrec¢des,
urina e material de Ulceras, encaminhadas paraliaagfo de cultura no laboratério de Nivel
de Biosseguranca Ill (NB Ill) do Laboratério Cehttl@a Saude Publica do Ceara (LACEN),
foram analisadas. A pesquisa teve suas amostretmdas no periodo de julho a setembro de
2011. A pesquisa foi acompanhada por um farmaebteuimico com experiéncia no
diagnédstico da tuberculose. As amostras foram &idas por pacientes, de varias Unidades
de Saude do Estado, que necessitavam de cultua qmafirmacdo ou controle da

tuberculose.

4.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidas todas as amostras de aspirado uic@nglveolar, aspirado
traqueal, biopsia, escarro, liquido ascitico, tgubronquico-alveolar, LCR, lavado gastrico,
liguido pleural, liquido pericérdico, liquido sinal sangue, abcesso, secrecfes, urina e
material de Ulceras que continham quantidade sufiei para a realizacdo das duas
metodologias (manual e automatizada) analisadaseetigeram os critérios adequados de
coleta, armazenamento e transporte. O materiaicalideve estar devidamente rotulado,
embalado e transportado. Se a embalagem ou reeigiem o material ndo estivesse integro
o material foi rejeitado. Considerando que as armagsparticipantes da pesquisa foram
provenientes da rotina do laboratdrio e que o mesmam intenso e constante treinamento

com as Unidades de Saude, nenhuma amostra fodesada inadequada para o estudo.
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4.3 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao comité de ética e pissgliumana na Plataforma Brasil. A
presente pesquisa ndo acarretou danos para adsaligarticipantes por utilizar amostras que
ja seriam coletadas para a andlise de diagnostice @valiacdo de tratamento. Foi solicitada
a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Eswth.

4.4. Metodologia

A metodologia para as analises laboratoriais atilés para a realizacdo desta
pesquisa foi retirada do Manual nacional de vigil@riaboratorial da tuberculose e outras
micobactérias (BRASIL, 2008), sendo este uma ret@aédo Ministério da Saude e que €
utilizada na rotina do Laboratério Central de SaRdblica (LACEN).

4.4.1 Preparacao das Amostras

Os agentes quimicos (acidos e bases) liberam asbattgrias do muco e da
fibrina ou dos tecidos em que estdo incluidos, lymeizando a amostra clinica e
eliminando diversos microrganismos da mesma. A iedgdo destes proporciona o0
crescimento das micobactérias, sem a competicams prltrientes contidos nos meios de
cultura. O método de Petroff modificado utilizaws@o de NaOH a 4% como agente de
fluidificagdo-descontaminagdo e igual volume doenal, chegando a uma concentragéo
final de NaOH 2%. E indicada principalmente par@asinas de escarro.

As amostras foram preparadas pelo método de fkagéfio-descontamiancao
(método de Petroff Modificado). As amostras foraansferidas, no maximo 5 mL, para
tubos de centrifugas com capacidade de 50 mL, nidixascorrer suavemente o material pela
parede dos tubos. Foi adicionada com pipeta estéddda um dos tubos o NaOH 4%, na
quantidade correspondente ao mesmo volume da &anoSs tubos foram agitados
manualmente até formar uma mistura bem homogémeanddos em estufa a 36 + 1°C por

15 minutos. Foi utilizada 4gua destilada para cetaplos volumes a 50 mL. A neutralizacdo
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foi realizada gotejando a solucéo neutralizanteedtmelho de fenol até o material apresentar
a cor amarela ambar. Apds cada gota, o materiadithdo suavemente para homogeneizar.
A cor amarela ambar indica que houve mudanca dpad a faixa entre 6,5 e 7,2 e que a
amostra esta adequada para ser semeada. Ao finghrab®sso, as amostras foram

centrifugadas a 3.000 x g por 15 minutos.

Os métodos de cultivo sdo metodologias sensivess @diagndstico da TB, seja
pulmonar ou extrapulmonar. Permitem o crescimentoisolamento do agente etiolégico, a
partir de semeadura da amostra clinica em meiasiltiera especificos para micobactérias.
Durante o experimento, foram utilizados dois tidesmeio de cultura: o0 meio sélido a base
de ovo (meio LoOwenstein-Jensen, meétodo manual) enedo liquido (meio liquido
Middlebrook7H9, sistema automatizado BACTEC MGIT 960).

4.4.2 Cultura em meio solido (Lowenstein-Jensen)) & Método manual

O sobrenadante formado durante a centrifugacaadke tabo foi desprezado. Um
volume de 0,1 mL do precipitado disposto na panferior de cada tubo foi inoculado,
utilizando uma pipeta estéril, nos tubos contendmeso solido de forma que o indculo
banhasse toda a superficie do meio (Figura 10).

Figura 10 -Meio de Cultura Lowenstein-Jensen

Fonte: Arquivo pessoal.
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Para cada uma das amostras, foram semeados dossdeldJ e um tubo de LJ
suplementado com PNB (acigenitrobenzdico) (LJ-PNB), os quais foram inclinaégns uma
bandeja de polipropileno (Figura 11), de maneir@ qulado da tampa permanecesse
ligeiramente mais alto e com a superficie do meitada para cima. O LJ-PNB é um meio
gue inibe o crescimento dd. tuberculosis mas ndo as micobactérias atipicas. Portanto, a
auséncia de crescimento bb tuberculosisno meio LJ-PNB, confirma o crescimento deste

microrganismo em especial.

Foi preparado o esfregaco para baciloscopia dgpaokitduas gotas do sedimento
na lamina no mesmo momento do cultivo nos meiosuttera. As laminas foram dispostas
sobre uma chapa aquecedora dentro da cabine deasegubioldgica para evitar a
disseminacdo de aerossois. Os tubos de meio deracdtiram fechados, sem rosquear a
tampa até o final.

Figura 11 - Tubos com meio LJ inoculados

Fonte: Arquivo pessoal.

Apés a realizacao das etapas de fluidificacdo-aeanunacdo e semeadura nos
meios de cultura, esses foram colocados em tempasaapropriadas e constantes, de 36 +
1°C, por um tempo de incubag&o necessario ao dgdsenento de micobactérias. Nos meios
de cultura sdlidos, as col6énias de micobactériaemoser visualizadas a olho nu, entre 3 e 7
dias (espécies de crescimento rapido) ou apéssAekpécies de crescimento lento). Apoés 48
horas de incubacéo, foi verificada a presenca ddawsonacdo (presenca de col6nias
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microbianas — bactérias ou fungos) pela mudancaottgacdo ou liquefagdo dos meios.
Quando presentes, os tubos foram descartadosb@s que ndo apresentaram contaminacao
ou alteracdo do meio tiveram suas tampas completanmresqueadas e foram incubados

novamente.

As leituras posteriores foram realizadas de 7 edia3 (leituras semanais), até
completar 8 semanas. O tempo de incubacdo das rasiogariou com o0 resultado
apresentado: amostras que se apresentaram comdasif@am descartadas e uma nova
amostra foi solicitada, amostras com o resultadsitipo foram retiradas e os resultados
foram registrados, amostras negativas permaneaesagstufa por um periodo de até o final
das 8 semanas.

4.4.3 Cultura em meio liquido 7H9 — Método autonzido BACTEC MGIT 960

O BACTEC MGIT 960 (Figura 13) é um equipamento qu#iza um sistema
totalmente automatizado que utiliza um tubo indicadk crescimento de micobactérias com
7 mL de meio de cultura liquideliddlebrook7H9 suplementado com albumina, dextrose e

catalase.

Figura 12 - Equipamento BACTEC MGIT 960

Fonte: Arquivo pessoal.
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O método BACTEC MGIT 960 baseia-se no consumo dg p@los
microrganismos metabolicamente ativos. O meio diguiem na base silicone impregnado
com um sensor quimico para oxigénio, o cloridragotghidratado de fenantrolina de ruténio.
Este composto emite luz laranja quando ocorre ¢noside oxigénio dissolvido no meio de
cultura e esta € detectada quando incide uma travidleta 365 nm. Para a realizacdo da
analise, é primeiramente adicionado ao tubo 0,8dmlsuplemento e em seguida 0,5mL da
amostra. Os tubos inoculados sdo acondicionadolsagaiejas de incubacédo e colocados no

equipamento.

Juntamente com o processamento das amostras rpaemuito, é feita a lamina
da baciloscopia e um tubo de LJ-PNB. Este proceatimnerisa a caracterizagdo das
micobactérias tuberculosas das nédo tuberculosasjdewando que o BACTEC MGIT 960
nao faz esta diferenciacdo, apenas indica o crestimbacteriano. Na lamina de
baciloscopia, € visualizado o fator corda, tipico Mycobacterium tuberculosise o
crescimento no tubo de LJ-PNB sugere a presengaatdactérias ndo-tuberculosas (MNT).
Para a diferenciacdo entre as espécies, as ams8traancaminhadas para o laboratorio de

referéncia nacional Professor Hélio Fraga no Ridatesiro.

4.4.4 Baciloscopia

Concomitantemente a inoculagdo nos meios de cutiuraalizada a baciloscopia
das amostras. Com a pipeta, foram pingadas duas get cada amostra sobre as laminas
dispostas sobre a chapa aquecedora. Enquanto os er@m semeados, as laminas eram
fixadas. Este procedimento foi realizado dentrealzsine de seguranca bioldgica, evitando a
dispersdo de aerossois. Os potes com as amostgpascgssadas foram armazenados, até a
liberacdo dos resultados, para o caso ser neaessfetir a baciloscopia ou a cultura,
entretanto, em muitos casos o procedimento utilioola a amostra disponivel. Depois de

fixados, os esfregacos ficaram aderidos as lan@messaram pelo processo de coloragéo.

As laminas foram cobertas pela fucsina fenicada3&0e, em seguida, foram
fixadas sobre a chama do bico de Bunsen até quessa@ de vapores visiveis. As laminas
foram lavadas com agua corrente e, posteriormdotam cobertas com uma solucao
descorante de alcool-acido a 3%. Apoés a descolorasdaminas foram cobertas com azul de

metileno a 0,3% e, apos 30 segundos, foram lavaamasagua corrente e deixadas para secar.
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Apoés a coloracdo, as laminas foram visualizadasmawoscépio Otico, em objetiva de

imersao (aumento de 1000x) (Figura 14).

Figura 13 - Lamina de baciloscopia (aumento de 1000x)

Fonte: Arquivo pessoal.

4.4.5 Anélises Estatisticas

Os resultados foram inseridos em uma planilha Ex@alalisados pelo programa
IBM SPSSStatistics Foram analisadas as variaveis procedéncia, tgpondterial clinico,
resultado da leitura da lamina de baciloscopiajlt@do da cultura de MGIT e do LJ, tempo
necessario para a positivacdo nas metodologias ahanuautomatizada. Das variaveis

estudadas, foi realizada uma distribuicdo quaivétatos dados encontrados.

Para a comparacdo das diferencas nas frequénciaesditados positivos e
negativos nos grupos estudados foi empregado e tiestyui-quadrado. Resultados foram
considerados significativos quando p<0,05. Parapeoatao dos tempos medios de deteccéo
foi feita a mediana e o desvio padrédo no programeelEe no IBM SPSSGtatisticsfoi
elaborado o grafico onde os resultados foram digtibs em percentis. O teste de kappa foi

utilizado para avaliar o grau de concordancia eofeestes, sendo calculado através da
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metodologia encontrada no endereco eletrGnico /g .chestx-

ray.com/Statistics/kappa.html

A interpretacdo do Kappa foi realizada da segdmt®a: se menor que 0, ndo ha
concordancia, entre 0 e 0,2 concordancia insigmte, entre 0,21 e 0,4, razoavel, entre 0,41

e 0,6, moderado, entre 0,61 e 0,8, substancidre @81 e 1 quase perfeito.
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RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram analisadasOl&fostras de diversos
espécimes clinicos: aspirado brénquico-alveolgrirago traqueal, bidpsia, escarro, liquido
ascitico, LCR, lavado gastrico, liquido pericardidimuido sinovial, liquido brénquico-
alveolar, liquido pleural, sangue, abcesso, sees¢fiina e material de Ulceras.

Em relacdo a procedéncia das amostras, ou sejanicipio de origem, Fortaleza
foi a cidade com a maior quantidade de espécinmegas, com 726 (47,76%). Das cidades
do interior do Estado, Caucaia apresentou a ma@antgdade de espécimes clinicos, com 446
(29,34%) (Tabela 1, Anexo A).

Tabela 1 -Distribuicdo das amostras de espécimes clinicoésadas (n=1.520), segundo a

procedéncia (capital e interior).

Origem N %
Fortaleza 726 47,76
Caucaia 446 29,34
Ocara 75 4,93
Paracuru 67 4,41
Paraipaba Sy 2,43
Sobral 31 2,04
Sé&o Goncgalo do Amarante 22 1,45
Russas 12 0,79
Pacatuba 10 0,66
S&o Benedito 9 0,59
Camocim 8 0,53
Iguatu 6 0,39
Itapajé 6 0,39
Otavio Lobo 5 0,33
Canindé 4 0,26
Itapipoca 4 0,26
Limoeiro do Norte 4 0,26
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Tabela 1 -Distribuicdo das amostras de espécimes clinicoésadas (n=1.520), segundo a
procedéncia (capital e interior). Continua.

Aracati 3 0,20

Guaramiranga 3 0,20

Santana do Acarau 3 0,20

Coreau 2 0,13

Jucas 2 0,13

Mombaca 2 0,13

Quixeramobim 2 0,13

Acopiara 1 0,07

Granja 1 0,07

ltarema 1 0,07

Pindoretama 1 0,07

Quixeré 1 0,07

Tururu 1 0,07

N = nUmero de amostras

No municipio de Fortaleza, a procedéncia das aaw#sta relacionada com a
Unidade de Saude de origem. O Laboratério CenaBSdiude Publica (LACEN) recebe
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amostras provenientes tanto de hospitais quantpodtos de saude. O Hospital Geral de
Fortaleza (HGF) encaminhou para analise o maiorenontde amostras, 244 (33,61%),
seguido pelo Hospital Infantil Albert Sabin, com 83pécimes, representando 13,36% do
total (726). Dos postos de salde, o Posto de Sdad® Marcilio, foi o que encaminhou o

maior numero de amostras com um total de 52 espédim16%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das amostras de espécimes clinico$isadas provenientes de

Fortaleza (n=726), segundo hospitais e postosittesde origem.

Unidade de Saude de origem em N %
Fortaleza
HGF 244 33,61
HIAS 97 13,36
HPOL 84 11,57
LACEN 66 9,09
HMM 59 8,13
Flavio Macilio 52 7,16
CDDL 36 4,96
HUWC 36 4,96
SVO 13 1,79
HM 10 1,38
HNSGA 10 1,38
CIDH 9 1,24
HDEAM 5 0,69
Ainda Santos 3 0,41
HSJ 2 0,28
TOTAL 726 100

Hospitais: HGF: Hospital Geral de FortalezHRIAS : Hospital Infantil Albert SabintHMM : Hospital Municipal
de MessejanatiUWC : Hospital Universitario Walter CantidittM : Hospital Militar; HSJ: Hospital Sdo José.
HDEAM: Hospital Dr. Evandro Ayres Mour&tiNSGA: Hospital Nossa Senhora das Grac@sjtros: CIDH :
Centro Integrado de Diabetes e HipertensZidbDL: Centro de Dermatologia Dona LibantdPOL: Hospital
Penal Otavio LoboSVO: Servico de Verificacdo de ObitbACEN : Laboratério Central de Satde Publitas

namero de amostras
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Considerando que a tuberculose apresenta-sema faulmonar e extrapulmonar,
e que diversos tipos de amostras podem ser utdizgmhra o diagndstico, foi feita a
distribuicdo quantitativa relacionada com a validade dos espécimes clinicos analisados.
As amostras respiratorias: escarro, liquido pleuliguido brénquico-alveolar, aspirado
brénquico-alveolar e aspirado traqueal somaramatah de 1.175 amostras (77,3%). Dentre
0S espécimes analisados, o escarro foi o repredentmm a maior quantidade, 1.072
amostras (70,53%), seguido da urina com 167 ansoflf§99%) e do lavado gastrico, 100
amostras (6,58%) (Tabela 3).

Tabela 3 -Distribui¢cdo quantitativa das amostras de espécdaiieisos analisados (n=1.520).

Material Clinico N %

Escarro 1.072 70,53
Urina 167 10,99

Lavado gastrico 100 6,58
Liquido brénquico-alveolar 47 3,09
Liquido pleural 34 2,24
Biopsia 27 1,78

LCR 24 1,58

Aspirado traqueal 21 1,38
Liquido ascitico 8 0,53
Liquido sinovial 5 0,33
Secrecao 5 0,33

Sangue 4 0,26

Liquido pericardico 2 0,13
Material de Ulcera 2 0,13
Aspirado brénquico-alveolar 1 0,07
Abcesso 1 0,07

TOTAL 1.520 100

LCR: Liquido cefalorraquidiand\ = ndmero de amostras

Nas deteccOes de bacilos alcool-acido resisteptedyaciloscopia, 188 (12,37%)

amostras apresentaram-se positivas e 1.332 (87,888a}ivas. Nas culturas em meio sélido
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(LJ), por metodologia manual, 254 (16,71%) amosfoaam positivas, 1.156 (76,05%)
negativas e 110 (7,24%) apresentaram contamin&igimetodologia automatizada (MGIT),
o resultado foi de 258 (16,97%) positivas, 1.149,59%) negativas e 113 contaminadas

(7,43%) (Tabela 4). Para esta analise, cada mébpdwaliado independentemente.

Tabela 4 - Distribuicdo dos resultados obtidos para as anssle espécimes clinicos

analisados (n=1520), por baciloscopia e culturaqdwogia manual e automatizada).

Baciloscopia Manual (LJ) Automacéo
(BACTEC)
N % N % N %
Positivos 188 12,37 254 16,71 258 16,97
Negativos 1.332 87,63 1.156 76,05 1.149 75,60
Contaminados 0 0,00 110 7,24 113 7,43
TOTAL 1.520 100 1.520 100 1.520 100

N = ndmero de amostras

Os dois métodos de cultivo realizados necessitantedgos diferentes para
fornecer um resultado. A mediana do tempo necesgaria positivacdo no método manual
foi de 31,95 dias, com desvio médio de 15,01 e atdologia automatizada foi de 16,53

dias, com desvio padrao de 12,39.

De cada uma das metodologias, foi feita uma disg#w, em percentis, da
guantidade de amostras que se apresentaram cortiovgodso grafico 1, as amostras séao
distribuidas de acordo com os dias necessarios gp@a@sitivacdo. Para esta analise, cada
metodologia foi avaliada individualmente, com isso,caso da automacao, foram avaliadas
as 258 amostras com resultado positivo e no caseetizdologia manual a quantidade foi de
254.
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Gréfico 1 - Tempo necessario para positivacdo das amostrespégeimes clinicos analisadas
nas duas metodologias de cultivo (manual: n= 2bdgraatizada: n=258) distribuidas por

percentil.

Considerando a positividade para a presenca dodadcool-acido resistentes
(n=188), apenas cinco tipos de espécimes (es@apoado traqueal, liquido pleural, liquido
brénquico-alveolar e aspirado bronquico-alveola€sultaram em amostras positivas na
baciloscopia (Tabela 5). O material clinico comaanporcentagem que indica a presenca de
bacilos &lcool-acido resistentes nas amostrasiyassiha baciloscopia foi o aspirado traqueal
com 23,5%, seguido do escarro com 19,9%, quand® waddos tipos clinicos € comparado

com o total de amostras analisadas.
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Tabela 5 -Presenca de bacilos alcool-acido resistentes nasteas de espécimes clinicos
analisados

Baciloscopia

Escarro 178 894 16,60

Liquido pleural 3 31 8,82

Aspirado brénquico-alveolar 1 0 100,00

Liquido ascitico 0 8 0,00

Lavado géstrico 0 100 0,00

Liquido sinovial 0 S 0,00

Abcesso 0 1 0,00

Urina 0 167 0,00

TOTAL 188 1.332 1.520

N = ndmero de amostras

Quando as amostras clinicas sdo analisadas indiménte, ou seja, quando é
verificada a positivacdo em relacdo ao total desaras colhidas de um tipo em especial, a
maior positiva¢cdo encontrada foi o do aspirado ¢uéro-alveolar, com uma taxa de 100%, e,

seguida, o aspirado traqueal, com 19,05%.

O tempo necessario para a positivacdo das amastedisadas nos métodos de
cultivo foi correlacionado com o resultado da hzsgbpia (Tabelas 6 e 7). Para este
procedimento, as amostras foram separadas por ohegial em seguida, para cada método,
foi avaliado o tempo necessario para que as arsosivassem resultados positivos

dependendo do resultado da baciloscopia, posiiveegativas.
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Quando foram correlacionados os resultados dedsaojpia com a metodologia
automatizada (Tabela 6), foi encontrado um tempdionée 10 dias para a positivacdo das
amostras com baciloscopia positiva e de 16 dias gpauelas com baciloscopia negativa. Na
correlacéo dos resultados de baciloscopia e de@ylbr metodologia manual (Tabela 7), um
tempo médio de 21 dias foi constatado para a pasdb das amostras com baciloscopia
positiva e de 24,5dias para as amostras com begg@snegativas.

Tabela 6 - Correlacdo entre o resultado da baciloscopia engpdede positivacdo das
amostras de espécimes clinicos analisadas na nmj@@automatizada (Cultura em meio
liqguido 7H9)

Metodologia Automatizada

Baciloscopia Amostras Tempo médio Desvio Padrao
Positivo 153 10 10,4
Negativo 105 16 10,1
TOTAL 258 - -

Total de amostras ndo contaminadas no método atiraha = 1.407N = nimero de amostras

Tabela 7 - Correlagédo entre o resultado da baciloscopia engpdede positivacdo das
amostras de espécimes clinicos analisadas na nag@loanual (Cultura em meio sélido
LJ)

Metodologia Manual

Baciloscopia Amostras Tempo médio Desvio Padrao
Positivo 148 21 16,37
Negativo 106 24,5 14,4
TOTAL 254 - -

Total de amostras ndo contaminadas no método atitaha = 1.41N = nimero de amostras

E possivel avaliar o aumento do nimero de amoginagivadas quando foi
acrescida a cultura as analises de baciloscopianéiadologia manual, houve um acréscimo
no rendimento de 16,71% no namero de amostrasyassi, na metodologia automatizada,
houve um acréscimo de 16,97%.
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A andlise das contaminacdes mostrou que 121 amo$#@6%) do total
apresentaram contaminacdo em pelo menos uma daxdalogfias. 102 (6,71%) dos
espécimes clinicos analisados apresentaram corag@arem ambos os métodos. 8 amostras
(0,53%) apresentaram-se como contaminadas no métadoal, mas ndo na automacao. 11
(0,72%) contaminaram no método automatizado e ndomanual. 1.399 amostras,
representando um total de 92,04% das amostrasatad, ndo apresentaram contaminacgéo

em nenhuma das metodologias (Tabela 8).

Tabela 8 - Correlacdo entre a ocorréncia de contaminacdo ulsras das amostras de
espécimes clinicos analisados pelas metodologidigadas (manual e automatizada).

LJ Contaminado LJ Nao Contaminado TOTAL
N % N % N %
MGIT 102 92,73 11 0,78 113 7,43
Contaminado
MGIT Nao 8 7,27 1.399 99,22 1.407 92,57
Contaminado
TOTAL 110 100 1.410 100 1.520 100

(p<0,001) N = numero de amostras

Quando o tipo de amostra clinica analisado € wlado com presenca de
contaminacao e com a metodologia utilizada, € pekebservar que na automacgéo a amostra
gque apresentou o maior niumero de contaminantesdecarro (76,11%), seguido do liquido
brénquico-alveolar (8,85%) e a urina, 6 amostra31@%). Quando analisada a metodologia
manual, o escarro representou 76,36% (84) das memasim contaminacdo. Em seguida, o
liquido brénquico-alveolar com 10 espécimes (9,08%)urina, 6 amostras (5,45%) (Tabela
9).
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Figura 14 —Tubos contendo meio LJ contaminados

Fonte: Arquivo pessoal.

Em relacdo a coloracdo do meio, os tubos 1, 275mstraram nitidamente
uma coloracgdo azulada, diferindo da cor originatigeclaro do LJ (Figura 10). Considerando
a morfologia, as colonias dd. tuberculosistém o formato de couves-flores, sdo secas,
branco-acinzentadas. O tubo 3 apresenta colbniaseloyramarronzadas e os tubos 4, 5 e 6
apresentam col6nias brancas com aspecto viscdeerde das caracteristicas originaiguio
tuberculosis. A cor esbranquicada indica a ocorréncia de alza@gdio e a cor verde
acidificacao (Brasil, 2005).
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Tabela 9 —Correlacdo entre o material clinico analisado earéncia de contaminagéo nas

culturas na metodologia manual (LJ) e na metodalagtomatizada (MGIT).

Metodologia Manual

Metodologia Automatizada

N % N %
Aspirado Traqueal 3 2,73 3 2,65
Bidpsia 1 0,91 1 0,88
Escarro 84 76,36 86 76,11
Lavado Gastrico 2 1,82 3 2,65
LCR 1 0,91 1 0,88
Liquido Ascitico 2 1,82 2 1,77
Liquido Brénquico-alveolar 10 9,09 10 8,85
Secrecdes 1 0,91 1 0,88
Urina 6 5,45 6 5,31
Abcesso 0 0 0 2,65
Aspirado brénquico- 0 0 0 0,88
alveolar
Liquido pericardico 0 0 0 76,11
Liquido pleural 0 0 0 2,65
Liquido sinovial 0 0 0 0,88
Sangue 0 0 0 1,77
TOTAL 110 100 113 100

N = namero de amostras

Para as analises de comparacgdo entre os métodoslneaautomatizado, as duas

metodologias foram avaliadas em conjunto, portéomam excluidas 121 amostras, por estas

apresentarem contaminacgao. Estas amostras fordoidascdas analises feitas em ambos os

métodos, mesmo apresentando contaminacdo em ap@ndsles. Foram identificadas 246

amostras positivas em ambos o métodos (17,58%ndsteas positivas na metodologia

automatizada e o mesmo valor, 6, na metodologiauai@ih43%) e 1141 negativas em ambas
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as analises (81,56%), com diferencas estatisticemsgnificativa entre os dois meios de
cultura testados (Tabela 10).

Tabela 10 -Correlacédo entre os resultados das culturas nadwietpa manual (LJ) e na

metodologia automatizada (MGIT).

Metodologia Manual

Positivo Negativo TOTAL
N % N % N %
Metodologia Positivo 246 97,62 6 0,52 252 18,01
Automatizada  Negativo 6 2,38 1141 99,48 1147 81,99
TOTAL 252 100 1147 100 1399 100

(p<0,001) N = nimero de amostras

Realizando-se a analise da correlacédo entre asmdatodologias, observou-se
uma alta concordancia (Kappa de 0,97). A sens#ulkddo método automatizado em relacao
ao manual foi de 0,97, a especificidade de 0,9&Jar preditivo positivo igual a 0,97, o valor
preditivo negativo, 0,99 e a acuracia de 0,99. Z&oade verossimilhanca foi de 0,96 (Tabela
11).

Tabela 11— Sensibilidade, especificidade, valor preditivasiivo e negativo, acuracia e

razdo de verossimilhanca da metodologia automatieadrelacdo & metodologia manual.

Parametros Metodologia Automatizada
Sensibilidade 0,97
Especificidade 0,99

Valor Preditivo Positivo 0,97

Valor Preditivo Negativo 0,99
Acuracia 0,99

Razao de Verossimilhanca 0,96

N = ndmero de amostras
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Das amostras positivas, 26 espécimes (89,66%) anastrse como micobactérias
nao-tuberculosas (MNT) em ambas as metodologiassi@erando apenas a automacgao 10
amostras apresentaram resultado como MNT. Na aulem LJ, 3 amostras foram

identificadas como atipicas (Tabela 12).

Tabela 12 -Correlacdo entre os resultados das culturas nadoletpa manual (meio LJ) e na
metodologia automatizada (meévtiddlebrook7H9), considerando o crescimento de bactérias

tuberculosas e néo-tuberculosas e a ocorrénciardaminacao.

Metodologia Manual
Positivo* Negativo Contaminacéao MNT TOTAL

N % N % N % N %

Positivo* 214 95,11 2 0,17 4 3,64 2 6,90 222

%EE Negativo 5 2,22 1.141 98,70 2 1,82 1 3,45 1149

g g Cont. 2 089 9 0,78 102 92,73 O 0,00 113

25 MNT 4 1,78 4 0,35 2 1,82 26 89,66 36
TOTAL 225 100 1.156 100 110 100 29 100 1.520

MNT — Micobactérias ndo-tuberculosas. * Presendd deberculosisN = nimero de amostras

Correlacionando o0s resultados obtidos para baofpac e metodologia
automatizada (Tabela 13), constatamos a ocorrélecitb3 (87,43%) amostras positivas em
ambos os testes, 22 (12,57%) amostras positivdmciboscopia e negativa na cultura, 105
(8,52%) amostras positiva na cultura e negativha@loscopia e 1.127 (91,48%) amostras
negativas em ambas as metodologias com difererstagsgécamente significativas entre os
métodos. A sensibilidade do método de cultivo aattrado em relacéo a baciloscopia foi de
0,87, a especificidade de 0,91, o valor preditigsifpvo de 0,59 e o valor preditivo negativo

de 0,91 (Tabela 14).
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Tabela 13 -Correlacdo entre a metodologia automatizada eibbbeapia.

Baciloscopia
Positivo Negativo TOTAL
N % N % N %
Metodologia Positivo 153 87,43 105 8,52 258 18,34
Automatizada Negativo 22 12,57 1.127 91,48 1.14981,66
TOTAL 175 100 1.232 100 1.407 100

Total de amostras ndo contaminadas no método atirauha = 1.407. (p<0,001N = nimero de amostras

Tabela 14 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivosipvo e negativo das

metodologias manual e automatizada em relacaoil@d=apia.

Parametros Metodologia Automatizada Metodologia Manal
Sensibilidade 0,87 0,85
Especificidade 0,91 0,91

Valor Preditivo Positivo 0,59 0,58
Valor Preditivo Negativo 0,91 0,97

N = ndmero de amostras

Na correlacéo entre a baciloscopia e a metodolmgiaual, foram positivas em
ambos os testes um total de 148 (85,55%) amo&6a4.4,45%) amostras foram positivas na
baciloscopia e negativas na cultura, 106 (8,57%®séras foram positivas na cultura e
negativas na baciloscopia e 1.131 (91,43%) amodwemm negativas em ambas as
metodologias, com diferencas estatisticamente faignies entre ambos os métodos (Tabela
15). A sensibilidade do método em relacdo a bamioa foi de 0,85, a especificidade de
0,91, o valor preditivo positivo de 0,59 e o vgioeditivo negativo de 0,91 (Tabela 14).



Tabela 15 -Correlacdo entre a metodologia manual e a baciisco
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Baciloscopia
Positivo Negativo TOTAL
N % N % N %
Metodologia Positivo 148 85,55 106 8,57 254 18,01
Manual Negativo 25 14,45 1131 91,43 1156 81,99
TOTAL 173 100 1237 100 1410 100

Total de amostras ndo contaminadas no método atiraoha = 1.410. (p<0,001N = nimero de amostras
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6 DISCUSSAO

A tuberculose continua sendo uma das principaissasaude morbidade e
mortalidade no mundo inteiro, apresentando o Brasil perfil epidemiolégico semelhante.
Este fato deve-se a caréncia populacional no querebpeito a saude e educacdo,
considerando que a TB pode ser prevenida e trafgussar dos inimeros esforgos relativos
ao desenvolvimento de tratamentos, a enfermidadgseapa uma presenca marcante em todo
0 pais. Embora haja diversas metodologias paraagndstico da doenca, incluindo testes
precisos de biologia molecular, a cultura em meiavénstein-Jensen continua bastante
difundida em todo o territorio brasileiro, a despeilo longo tempo necessario para o

resultado diagndstico do paciente.

O Estado do Ceara exibe um grande numero de castsbdrculose, tanto na
capital quanto no interior. Um diagndstico rapideeguro € de extrema importancia nao sé
para a identificagdo da doenca, mas também na swecdo precoce. Tendo em vista
melhores resultados, o Laboratério Central de S&lid#ica adquiriu um equipamento de

automacdo, objetivando uma maior rapidez no reglm$aesultados.

Neste estudo a metodologia automatizada, utilizamdauipamento BACTEC
MGIT 960, foi comparada a metodologia tradicior@alujilizada e consagrada pela OMS, a
cultura em meio solido Lowenstein-Jensen (LJ). hang-se avaliar se a automacédo poderia
substituir com a mesma eficiéncia a cultura manaakiliando no diagnostico, e, por

conseguinte, o tratamento e os indices da doenEatado.

Dos 1.520 espécimes recebidos no laboratério, tfmtam considerados elegiveis
para 0s testes iniciais por estarem de acordo centriterios de inclusdo e exclusédo
estabelecidos pela pesquisa. O LACEN recebe amsastranunicipios de todas as regides do
interior e da capital. Durante a pesquisa, foragebilas amostras dos municipios de
Fortaleza, Caucaia, Ocara, Paracuru, ParaipabaalS&3§o Gongalo do Amarante, Russas,
Pacatuba, S&o Benedito, Camocim, Iguatu, Itapaj@yvi® Lobo, Canindé, Itapipoca,
Limoeiro do Norte, Pentecoste, Aracati, Graca, @uwmianga, Mucambo, Santana do Acarad,
Beberibe, Coread, Freicheirinha, Jucas, Marangudagembaca, Monsenhor Tabosa,
Quixaramobim, Uruburetama, Acopiara, Governador @ao Granja lpu, Iltarema, Marco,

Pindoretama, Quixada, Quixeré, Taua e Tururu.
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De acordo com o Boletim Epidemiolégico — Tubercala® Ceard (BRASIL,

2012), os municipios de Caucaia, Crato, Fortalézaanguape, Itapipoca, Sobral, Maracanau
e Juazeiro do Norte responderam por 67% dos casdsbaérculose no Estado em 2011.
Dentre essas cidades, o estudo recebeu amostrdSauenia, Fortaleza, Maranguape,
Itapipoca e Sobral. Os municipios de Juazeiro doteNe Crato possuem suas proprias
Unidades LACEN, portanto o envio de amostras pat®AGEN de Fortaleza s6 é feito no
caso dos Testes de Sensibilidade a Antimicrobiaeos,cidade de Maracanal possui um
hospital, o Hospital Municipal Jodo Elisio de Halan Hospital de Maracanau, de grande
tradicdo no diagndstico e tratamento contra a T8.n@nicipios de Fortaleza e Caucaia
representaram um total de 1.172 (77,10%) dos astodados.

Em relacdo as Unidades de Saude instaladas emeZarta Hospital Geral de
Fortaleza (HGF) foi o que participou com o maiomefio de amostras (33,61%), seguido do
Hospital Infantil Albert Sabin (13,36%). Em ambos casos, os hospitais sdo bastante
representativos em termo de numero de atendimeot@sstado. O primeiro se trata de uma
Unidade de Atendimento terciario, recebendo paegobm diversos niveis de complexidade
e, 0 segundo, um hospital pediatrico de grandeeparde o volume de atendimentos €

bastante grande.

O Posto de Saude com a maior colaboracéo foi adMacilio. De acordo com o
Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PN@Hps os Postos de Saude podem
fazer a distribuicdo gratuita de medicamentos eoatTB. Entretanto, algumas Unidades,
aparecem tradicionalmente, nos ultimos 10 anospqgomaritarias no acompanhamento dos
pacientes (BRASIL, 2010). No periodo de 2001 a 2a)%entro Dermatoldégico Dona
Libania (CDDL) participou no estado com o maiorrapanhamento de pacientes com TB e,
em seguida, o Posto de Saude Flavio Macilio. En®,200CDDL encerrou suas atividades,
ficando apenas com os pacientes que ja estavama@mento, por este motivo, o Posto de

Saude Flavio Macilio foi a Unidade com a maior ipgracao na pesquisa.

A utilizacdo de diversos tipos de materiais biatdgi para o diagnéstico da
tuberculose vem, em grande parte, do aumento n@naide exemplares extrapulomares da
doenca. Ognateriais mais usualmente utilizados para a o dstgro da tuberculose sao os
aspirados, as biépsias, a urina, o liquido plearéiquido pericardico, o liquido peritoneal, o
liguido cefalorraquidiano (LCR) e o liquido sindvi@ENTO et al, 2011). A escolha do

material deve ser representativa do local ond@ogsiso infeccioso esta ocorrendo.
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As secrecdes provenientes dos pulmdes sdo o tigondstras mais comumente
utilizadas para o diagndéstico quando existe a siaspe TB pulmonar. Colaborando com esta
informacéo, 77,3% das amostras analisadas no peesstudo (1.175) tiveram origem
pulmonar, sendo elas: escarro, liquido pleuraluidiop bronquico-alveolar, aspirado
brénquico-alveolar e aspirado tragueal. A amostrastarro é o tipo de material clinica mais
utiizada para o isolamento de micobactérias, f[paimente para o diagndstico da
tuberculose pulmonar, isto porque € o material deonriqueza bacilar e de facil obtencao
(BRASIL, 2008). Nos casos onde nado € possivel &agpmcao espontanea do paciente, é
feito o procedimento de inducdo da expectoracé@védrda inalagdo de uma solucdo salina
hipertonica, a broncofibroscopia (BFC) com lavaddniguico-alveolar (LBA), com a coleta

do produto e a realizacdo de aspirado gastrico (BEét al, 2011).

A urina é utilizada para o diagndstico de tubarselrenal (NAPOLLEt al, 2011),
entretanto ndo ha dados especificos relacionadws este tipo de TB extrapulmonar no
Estado do Ceara. Na pesquisa realizada, este aidtdrdo que apresentou a segunda maior
quantidade, com 167 amostras (10,99%). O lavadtrig@sapresentando 100 amostras
(6,58%), pode ser utilizado nos casos onde o p@cigio colabora com a coleta por meio da
expectoracdo, e sua utilizacdo baseia-se na peeskndacilo nas secrecdes respiratorias
deglutidas durante a noite que podem ser acumalauco géastrico (BENT®t al.,2011).

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é utilizado o glebstico das meningites
bacterianas, através da cultura, e bacterioscépiealizacdo da semeadura em meios de
cultura selecionados e a bacterioscopia precisairsfiortantes para o diagnéstico e o
tratamento da meningite, pois permite a identiicago agente causador (FONSEE€®Aal,
2011). No presente estudo, o LCR foi utilizado canwstra analisada em 24 casos (1,58%).

Todas as 1.520 amostras analisada passaram p@rac&Essos: a baciloscopia, a
cultura em meio solido (LJ) e em meio liquido (MEIA baciloscopia € um teste de rotina
utilizado em conjunto com a cultura que, no presestudo, auxiliou a avaliagdo do tempo de
positivacdo das culturas relacionando com a quaaidbacilar a amostra. Das baciloscopias
realizadas, 188 (12,37%) foram positivas, entretamdio foi possivel distinguir destas

amostras quais eram para diagndstico e quais eaerapompanhamento de tratamento.

Considerando a magnitude da doencga tuberculos@@mnundo, seu modo de
transmissdo por via aérea e a existéncia de tratame de extrema importancia a deteccdo

precoce da infeccdo. Segundo a Organizacdo Muddi®@aude (WHO, 2010), uma pessoa
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com TB contamina de 10 a 15 pessoas por ano espomotivo, a identificacdo e o inicio do
tratamento sdo de extrema importancia para o dergpidemiolégico da enfermidade.

A metodologia manual utilizando meio de culturaidg®lapresenta um tempo
necessario para a positivacdo de amostras comnpees#e micobactérias maior do a
automacao e, por este fato, o estudo comparatitre estes dois métodos esta presente em
diversos paises e vem sendo realizados ha alguss (8©OMOSKOVI; MAGYAR, 1999;
CHIEN et al, 2000; LEEet al, 2003). Aléem da cultura em LJ ser uma metodologia
consagrada pelo tempo e a experiéncia, a implamtdg@m método automatizado que utiliza
meios liquidos, requer um investimento muitas vexagco viavel para a instituicdo, diante
deste motivo, faz-se tdo necessaria a avaliagaooenprovacdo das vantagens da automacao

guando comparado a cultura em meio solido.

A mediana de tempo para positividade em meio erfoiide 31,95 *+ 15 dias e
para o meio de automacéo foi de 16,53+12 dias.eQ@dtados encontrados estdo de acordo
com o estudo publicado na Espanha (SORLOZAMN@I, 2009), onde as amostras cultivadas
em LJ positivaram em 32.4+11.9 dias e as do métmgdomatizado em 15.1+6.4 dias,
considerando que a quantidade de amostras avaliadas 70) foi semelhante a do presente
trabalho. Os resultados apresentaram uma pequeagamem relacdo a publicacdo indiana,
onde a automacdo apresentou uma meédia de 9.6@ diasultura em meio LJ, 28.81 dias
(RISHI et al, 2007), entretanto neste estudo foram avaliad@sab@ostras. Um trabalho
egipcio encontrou uma mediana bastante proxima 8bmt 9.4 dias para a metodologia
manual e 18.4 + 14.2 para a manual (n=150) (BQit#l, 2009). Apesar da diferenca entre
os resultados, em todos os estudos a metodologiaahaecessitou de um tempo maior para
a positivacéo de suas amostras.

Assim como a cultura, o material utilizado paraaailoscopia deve representar o
orgao onde a tuberculose estd em desenvolvimeniand® foi avaliado o resultado da
baciloscopia em relagdo ao material clinico, apemaso tipos de amostras apresentaram
positivagcdo: escarro, aspirado traqueal, liquidmnall, liquido brénquico-alveolar e aspirado
brénquico-alveolar. O aspirado traqueal aprese@®6% de suas amostras positivas e o
escarro, 19,9%. Estes resultados sdo compativeisia maior presenca da tuberculose

pulmonar, ponderando que ambos 0s materiais predoteis sdo de origem respiratéria.

Amostras extrapulmonares sao, geralmente, pobresnémero de bacilos
(paucibacilares). Esta caracteristickas amostras dificulta o momento da coleta,

acondicionamento e transporte, assim como torresquisa do bacilo, tanto na baciloscopia
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guanto na cultura mais complexa (BRASIL, 2008). &CEN recebe amostras de varios

municipios do interior do Estado e, apesar dasicdes de armazenamento e transporte
estarem sendo rigorosamente acompanhadas, o tesnpoido entre a coleta e a realizacéo
do exame pode resultar na diminuicio do nimercadios viaveis. E plausivel a suposicio
de que a positivagcdo nas amostras pulmonares eltéonada com a TB pulmonar,

considerando que este tipo da doenca é predomireantaelacdo as extrapulmonares.
Entretanto, como nao foi possivel o acesso aostysnas médicos onde eram descritas as
suspeitas de diagnostico, nem aos sintomas clidioegacientes, nao foi possivel verificar

se a doenca a ser avaliada era uma tuberculosepairau extrapulmonar.

Dentre os dados avaliados, dois tipos de amost@sam particular atencao, a
urina e o lavado gastrico. Isto se deve ao fatgukeem 167 amostras de urina e 100 de
lavado gastrico, nenhum apresentou baciloscopidiy@sEste resultado poderia ser esperado
da urina, pois apresenta uma quantidade menor cdiédaentretanto, como é dito por
trabalhos anteriorBENTO et al, 2011), o lavado gastrico apresenta um grande mide
bacilos. Para contribuir com os dados fornecidda pebaciloscopia, nenhuma cultura, em
nenhuma das duas metodologias apresentou um dEsylteitivo para este tipo de material

clinico especificamente.

Para um resultado positivo na baciloscopia em psémos 80% dos casos, é
necessario uma quantidade de 30.000 bacilos vigpaisnL. A cultura, por outro lado,
necessita de 100 bacilos por mL para apresentacigrento (BRASIL, 2008). Em
consonancia com estes dados, é plausivel espezaculfuras realizadas em amostras cuja
baciloscopia tenha resultado negativo demorem paaes positivar que aquelas cujo resultado

foi positivo.

A metodologia automatizada apresentou um temposeate para a positivacao
em amostras com a baciloscopia positiva de 10 dé&asetodologia manual este tempo foi de
21 dias. As amostras com baciloscopia negativassgaeam de 16 dias para apresentarem
uma cultura positiva na automacao e 24,5 dias nodoémanual. O trabalho publicado no
Reino Unido (CHIHOTAet al, 2010), afirmou que para amostras cuja baciloscdpi
negativa, observando o niumero semelhantes de awndstr1.267), os valores foram de 14

dias para o MGIT e 25 dias para o LJ.

Em outra pesquisa (RODRIGUES al, 2009), os autores verificaram que para a
baciloscopia positiva, 0 tempo de crescimento #indve dias para a automacéo e 38 dias

para a manual, e no caso negativo, foi de 16 @des@MGIT e 48 dias para o LJ (n=14.597).
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Um experimento realizado em apenas amostras asjpiara a baciloscopia (n=100), a média
para o crescimento na automacao foi de 4,6 dias kJrfoi de 37 dias (HANNANet al.,

2008). Foi possivel visualizar que os tempos meépgara 0 crescimento dos bacilos variou
dependendo do numero de amostras do experimemsidesando que a amostragem variou

entre 100, 1.297 e 14.597 amostra entre os trédastavaliados.

Foi possivel, também, avaliar qual metodologia sgou um maior rendimento
em relacdo a deteccdo de amostras positivas. Neeriee estudo, a metodologia manual,
apresentou um rendimento de 16,71%, enquanto cagtcematizada, 16,97%. No estudo
inglés (Chihotaet al, 2010), foi encontrado um rendimento de 29,7% pakéGIT e 22,8%
para o LJ (n=1.267). Os resultados encontradosmfodierentes, apesar do tamanho
semelhante da amostra. Neste caso, um fator quetpodhfluenciado os achados € a origem
do grupo de pesquisa. O atual estudo foi deserdmlvd Brasil e, apesar de ser uma pesquisa
inglesa, o segundo estudo utilizou pacientes aigs da Africa do Sul, continente com altos
indices da doenca.

Os espécimes que podem ser processadas para @gdaleanicobactérias podem
ser provenientes de cavidades fechadas, como orligendo consideradas como nao
contaminadas, ou apresentar microbiota associad& o escarro, lavados, aspirados e urina.
Os microrganismos contaminantes, por crescerem owaor velocidade do que as
micobactérias inibem sua multiplicacdo. Por is&weth ser eliminados pelo tratamento com
agentes quimicos, na etapa de descontaminacdo, gaas as micobactérias sao
conhecidamente mais resistentes (WILDN&Rl, 2011). E versado que uma das vantagens
do meio de cultura sélido é uma menor taxa de auntgdo (BRASIL, 2010), isto devido ao
fato do meio liquido ter uma maior quantidade deientes, facilitando a proliferagdo das

bactérias.

As metodologias manual e automatizada apresentaliéenentes niveis de
contaminagdo. Na automacéo, 7,43% das amostraangioiaram e, no LJ, o resultado foi de
7,23%. Os dados encontrados foram bastante diésreftts evidenciados anteriormente em
nos estudos de CHIHOTAL al, (2010), com contaminacédo de 16,7% para o MGIT3@69
para o LJ, e de SRISUWANVILAIALt al, (2008), com contaminacdo de 12% na automacao
e de 10% na manual. Uma possivel explicacdo parbaess taxas de contaminacdo
encontradas é fato do laboratério em estudo sartd® uma referéncia a nivel regional,
apresentando diversos mecanismos para o controlasdapré-analitica do processo, entre

eles: treinamento dos funcionarios de todos os réafwos que enviam amostras,
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disponibilizacdo do material e das caixas térmjEas o transporte, tratamento das amostras

em laboratério de biosseguranca nivel Ill e sugénin loco.

A analise da relacdo entre contaminacdo e mateliliico faz-se importante,
principalmente na fase pré-analitica do procedimebiante da possibilidade de infeccéo
pelo bacilo da tuberculose em varios sitios no msgao humano, a escolha do material é
crucial para o0 um processamento de qualidade esegaentemente, um resultado mais

confiavel.

Diante de informacdes relativas a quais materjgissntam uma maior taxa de
contaminacgdo, é possivel fazer uma escolha masidivada de qual material seria 0 mais
adequado para cada tipo de manifestacdo da dospmesar da escassez de informacgdes sobre
a contaminacdo dos diferentes tipos de materitngcas para o diagnostico da tuberculose
existentes na literatura, € sabido que liquidosadtdades estéreis, como o LCR, o liquidos
cavitarios, sangue e urina, quando coletados adamente, ndo devem apresentar
contaminacgfes, a excecdo da urina que, por contipaale coleta, € comum contaminar
(BRASIL, 2010).

Dentre os materiais que deveriam ser estéreis,R, bdiquido ascitico e a urina,
apresentaram contaminacdo. Como dito anteriormentpresenca de contaminantes nas
amostras urinarias é prevista, quando avaliamosdorde sua coleta. Entretanto, o LCR e o
liguido ascitico ndo deveriam apresentam contar@magma vez que sua coleta é realizada
por pessoal treinado, utilizando frascos esteBHASIL, 2005). Este quadro pode apresentar
duas possiveis explicagcdes, ou a coleta ndo fta fevrretamente ou a contaminacéo
aconteceu durante a semeadura das amostras. Commalegses foram realizadas em um
Laboratério de Nivel de Biosseguranca Il e estaestras representam apenas 0,2% do total
processado, € a plausivel a explicacdo de que astra® foram contaminadas durante a

coleta.

O escarro representou 76,36% das amostras contdasina metodologia manual
e 75,89% na automacao. Este resultado também eaadaglo, porquanto que as amostras de
escarro representaram 70,53% do total de amostadisadas. Uma maior contaminacao no
meio LJ era possivel devido a maior manipulacaamer todo o processo que envolve
semeadura, incubacdo de até 8 semanas e leitlgaodas as quais ha contato com o
manipulador, com uma diferenca significativa eogealois métodos (p<0,001).
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A avaliacdo da concordancia entre as duas metadslégle extrema importancia
para verificar se estas sdo equivalentes, ou sgja, pode substituir a outra sem que haja
prejuizo. Foi detectada uma positivacdo nas ansoatralisadas em ambas as metodologias
em 97,62% dos casos, apenas no meétodo manual €% 2Jas amostras, e 0,52% na
automacdo. Um total de 99,48% das amostras foitimegaos dois meétodos. Resultados
diferentes foram encontrados em outro estudo (ALUDAElet al., 2005), onde ambas as
metodologias positivaram em 92,5% amostras, 7,586agpno MGIT e 1,1% apenas no LJ.
Um resultado negativo em ambos os testes foi deteatm 98,9% espécimes. E importante
salientar a diferenca entre as amostragens do cesd curso (n=1.520) e da pesquisa
comparada (n=844).

Um importante fator que pode ser avaliado € setadulgia automatizada pode
substituir manual, j& consagrada tanto pela liiesatjuanto pela pratica, no que diz respeito a
deteccdo de micobactérias. A metodologia autondgiziminui ndo s6 o tempo de deteccao
do microrganismo, mas facilita o trabalho dos p=ifinais que realizam os procedimentos.
Das amostras positivas, 26 espécimes (89,66%) anastrse como micobactérias nao-
tuberculosas em ambas as metodologias. Considergmeltas a automacao, 10 amostras
apresentaram resultado como MNT. Na cultura en8laimostras foram identificadas como

atipicas.

A medida da sensibilidade e especificidade das do&igias em relacdo a
baciloscopia também foi avaliada. A sensibilidad=lena capacidade do teste em identificar
corretamente a doenca entre agqueles que a possangomgnto que a especificidade mede a
capacidade do teste em excluir corretamente aqgeérdo possuem a doenga. Para um teste
de diagndstico, é de grande importancia uma baslskaade, pois isto pode indicar o inicio

ou nao do tratamento e a saude ou ndao de um p&cient

Na pesquisa em avaliacdo, a sensibilidade das oletpds automatizada e
manual foi de 0,87 e 0,85, e a especificidade €& 6,0,91 respectivamente. Em estudos ja
publicados, os valores encontrados foram de 0(¥8Gpara a sensibilidade em LJ e MGIT, e
a especificidade foi de 1,0 e 0,86, respectivamd®@®RLOZANO et al, 2009). A
importancia de uma alta sensibilidade se devetaadaque este parametro € importante para
doencas graves, tratveis e que o falso positisccaéise nenhum trauma, enquanto que uma
boa especificidade é procurada em teste onde emadéale é de dificil tratamento e os falsos

positivos podem gerar trauma. Considerando a irapoid da deteccdo precoce de uma
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enfermidade que possui tratamento e que é dissdainia aérea, seria esperado que a
sensibilidade dos exames fosse maior do que aiBsjgacle, 0 que ndo ocorreu.

Quando avaliado o valor preditivo positivo (VVP)uegqé a proporgcdo de
individuos verdadeiramente positivos em relacdo @giagnosticados positivos, e o valor
preditivo negativo (VPN), que é a proporcédo de\iflios verdadeiramente negativos em
relacdo aos diagnosticos negativos, o estudo deS@RNO et al (2009), apontou um VPP
de 1,0 e 0,95e um VPN de 0,98 e 0,98 para o LM&H, respectivamente. Nesta pesquisa,
os valores encontrados para VPP foram de 0,598ep@y& a automacao e o manual, e para o
VPN, foi de 0,91 e 0,97 nos testes citados.

Os valores preditivos séo relacionados a prevaédaidoenca em determinada
localidade. Doencas com altos valores de prevaléqmiesentam baixos resultados no que se
refere ao valor preditivo positivo e alto valor gitero negativo. Apesar do VPN em ambos os
estudos apresentarem resultados semelhantes, od&RRsquisa em analise foi bastante
inferior ao estudo de SORLOZAN®t al (2009). Este achado pode ser explicado pela
diferenca entre as prevaléncias da TB em ambosigseg Em 2011, a prevaléncia, que é o
namero de casos da doenca existente, da tuberamwddsepanha foi de 30 para cada 100.000
habitantes, enquanto que no Brasil foi de 91 pada d00.000 habitantes, mais que trés vezes
o total.

7

O Brasil é um pais de dimensdes continentais e qada regido, possui
caracteristicas social e econdmica bastante dwersfre si. Apesar destas diferencas, a
tuberculose atinge todo o pais, ndo distinguindosride pobres. Por ser uma doenca
relacionada com a saude publica do pais, o govassame boa parte do diagndstico e
tratamento da enfermidade, auxiliando na diminuidés casos. A substituicdo de uma
metodologia consagrada, como o cultivo em meiasgpfpara uma metodologia automatizada
requer bastante estudo, considerando os altosscte#divos a treinamento e aquisicdo de
equipamentos. Por este motivo, € importante a eeidedo de quais vantagens a automacao

pode trazer a saude dos pacientes e a salude puiblpes.
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7 CONCLUSOES

A tuberculose, apesar de possuir diversos métoeassps para a sua deteccao e
de apresentar um tratamento que pode evoluir acdopara a cura, continua sendo uma
doenca que preocupa as autoridades de diversass paislusive o Brasil. Considerando o
fato de ser uma enfermidade que é transmitida gelms baixos niveis educacionais de
grande parte da populacdo e o ainda grande pretmiigado ao diagndstico da doenca, as
barreiras que devem ser enfrentadas para, enfradiear esta doenca das populacdes sao
dificeis de serem transpostas.

Foi possivel demonstrar uma alta concordancia emdrenétodos e diversas
vantagens que a metodologia automatizada apresentaomparacdo a manual na rotina do
laboratorio. Dentre elas esta a diminuicao do tedgdeteccdo da doenca, representando um
grande avanco no inicio do tratamento dos pacieotegie, no caso da tuberculose, pode
significar a diminuicdo do numero de casos, ja gessoas doentes deixariam de ser
baciliferas.

Alguns fatores como a diminuicdo da carga de trebdbs profissionais, por a
metodologia automatizada apresentar seus tubosoprpara uso e por facilitar a leitura, e 0os
custos das duas metodologias ndo foram avaliadogresente estudo, entretanto sdo de
extrema importancia para a suplementacéo dos dapbnspresentados e para a corroboragéo
de que a necessidade da automacdo no servico @@éblimperativa para a garantia de um

servico diagnaostico eficiente e de qualidade.
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ANEXO A - DISTRIBUICAO DOS MUNICIPIOS QUE PARTICIPARAM DA PE3UISA

Fonte: http://www.ceara-turismo.com/mapas/mapa-politito.



