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RESUMO

Objetivos: Principalmente nas regides com maior carga de TB no mundo, ainda existe
grande demora no recebimento dos exames diagnosticos de TB pelos pacientes.
Pesquisadores da Rede Brasileira de Tuberculose desenvolveram e avaliaram o
desempenho de um teste diagnostico para TB pulmonar: escore clinico Neural TB. O
objetivo desse trabalho foi avaliar a efetividade do escore clinico Neural TB no
diagnostico rapido de tuberculose pulmonar em unidade de referéncia.

Metodos: Foi realizado um ensaio clinico pragmatico, que recebeu intervencédo
diagndstica na segunda metade do projeto. Foram recrutados 351 pacientes com 18 anos
de idade ou mais, com suspeita de TB pulmonar e aplicado o escore clinico Neural TB.
Na primeira fase do estudo, os pacientes seguiram a rotina do Hospital. Na segunda
fase, os pacientes tinham a coleta do escarro para baciloscopia antecipada de acordo
com a classificacdo pelo escore clinico. Para comparacdo entre duas subpopulagdes
independentes foram utilizados o teste T-Student e o teste de Mann Whitney. Os
resultados foram considerados significantes para um valor de p < 0,05. Foi calculada
Razdo de prevaléncia e intervalo de confianca de 95%. A concordancia entre Escore e
diagndstico de TB pulmonar foi realizada pelo indice de Kappa.

Resultados: Quando comparado ao diagndstico realizado através da baciloscopia do
escarro, cultura do escarro ou diagndstico clinico-radiol6gico em conjunto, o escore
clinico Neural TB apresentou sensibilidade de 75,9%, especificidade de 48,8% e
acurdcia de 55%. O uso do escore clinico Neural TB foi capaz de diminuir o tempo
entre a triagem e a leitura da lamina por baciloscopia em 1 dia (de 3,2 para 2,6 dias; p <
0,001). Apesar de diminuir o tempo para inicio do tratamento em média 4 dias com
relacdo ao grupo baseline (de 8,2 para 4 dias), essa diferenca ndo foi estatisticamente
significante (p = 0,166).

Conclusoes: O escore clinico pode ser uma ferramenta Util na deteccdo de casos de TB
pulmonar. Por sua simplicidade, ndo necessita de equipamentos caros e complexos para
sua execucao. Ao ser utilizado por um profissional treinado, o questionario podera gerar
informagdes sobre encaminhamentos ou pedidos de exames na abordagem do paciente
sintomatico respiratorio, ou ainda ajudar na decisao sobre inicio do tratamento.

Palavras-chave: Tuberculose pulmonar. Triagem. Diagndstico. Questionario.



ABSTRACT

Objectives: Mainly in regions with the greatest TB burden in the world, there is still a
delay for patients to receive the results of the diagnostic exams. Researchers from Rede
Brasileira de Tuberculose developed and evaluated the performance of a diagnostic test
for pulmonary TB: Neural TB clinical score. The objective of the present work is to
evaluate the effectiveness of the Neural TB clinical score in the rapid diagnose of
pulmonary tuberculosis in a reference unit.

Methods: A pragmatic clinical essay with diagnostic intervention in the second half of
the project was conducted. We recruited 351 patients aged 18 years or older, suspected
of having pulmonary TB, and we applied the Neural TB clinical score to them. In the
first phase of the essay, patients followed the routine of the Hospital. In the second
phase, patients had collection of sputum samples for baciloscopy anticipated according
to their classification by the score. T-Student test and Mann Whitney test were used to
compare two independent subpopulations. Results were considered significant if p value
< 0,05. Prevalence ratio and 95% confidence interval were calculated. Kappa index was
used to measure conformity between the clinical score and pulmorary TB diagnostic.
Results: Neural TB clinical score showed sensitivity of 75,9%, specificity of 48,8% and
accuracy of 55% when compared to the diagnostic realised through sputum baciloscopy,
sputum culture or clinical-radiological diagnostic altogether. The use of Neural TB
clinical score was able to reduce time between patient screening and detection of
organisms in a sputum sample slide in 1 day (from 3.2 to 2.6 days; p < 0.001). Although
time until beginning the treatment was reduced 4 days in average when compared to the
baseline group (from 8.2 to 4 days), this difference was not statistically significant (p =
0.166).

Conclusion: The clinical score may be a useful tool for the detection of pulmonary
tuberculosis cases. Because it is simple, it does not require expensive or complex
equipment for its execution. As it is used by a trained professional, the questionnaire
may produce information about referrals or test requests for the respiratory symptomatic
patient, or even help in the decision of starting treatment.

Keywords: Pulmonary tuberculosis. Screening. Diagnose. Questionnaire.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historico da Doenca

O Mycobacterium tuberculosis, bacilo causador da tuberculose, foi descoberto pelo
médico alemdo Robert Koch em 1882 (KOCH, 1932). No entanto, a tuberculose tem
acompanhado os seres humanos desde épocas mais remotas, como nos periodos Neolitico,
pré-Colombiano e no Egito Antigo.

As evidéncias mais antigas de tuberculose em humanos vém de achados de
tuberculose vertebral em fosseis 0Osseos datados de aproximadamente 8.000 a.C.
(AYVAZIAN; REICHMAN; HERSHFIELD, 1993). Um osso do periodo Neolitico
(aproximadamente 5.000 a.C), achado na regido de Heidelberg, sudoeste da Alemanha,
também mostrou evidéncia de acometimento por tuberculose (HERZOG, 1998). Datada de
aproximadamente 700 a.C, uma mdmia de crianga Inca apresentava abscesso de psoas, que
permitiu documentacdo bacterioldgica de um caso de tuberculose vertebral, a partir da
presenca de bacilos alcool-acido resistente em esfregaco do abscesso (DUBOS; DUBOS,
1952) (DUBOS, 1982). No Egito Antigo, as mumias com achados compativeis com
tuberculose 6ssea datam de tempos tdo remotos quanto 3.000 a.C. (ZINK et al., 2003).

Apesar do longo convivio do ser humano com esse patdgeno, a tuberculose (TB)
veio a tornar-se um importante problema de saude publica a partir da Revolucdo Industrial.
Naquela época, devido a conjuntura socio-econdmica, os artesdos e as pequenas manufaturas
comecaram a falir e muitos passaram a ser operarios de fabricas. Os camponeses também
foram empurrados para os centros urbanos a procura de emprego. Com o éxodo rural e 0
barateamento da médo de obra, houve aumento da pobreza e piora das condicBes sanitarias e
alimentares, e os aglomerados populacionais forneceram um cenario favoravel para sua
transmissdo por meio de aerossdis. Nos seculos 17 e 18, quando ainda ndo se conhecia o
agente causador da doenca e ndo havia terapia eficaz, um quarto das mortes em adultos na
Europa foi causado pela tuberculose, que ficou conhecida como a “Grande Praga Branca”
(MANDELL; DOUGLAS JR; BENNETT, 2010).

A possibilidade de diagndstico da tuberculose teve inicio em 1882, com a
descoberta de Robert Koch utilizando coloragbes e compostos quimicos especiais (agua
destilada, azul de metileno, hidroxido de potéssio, Solugdo de Vesuvio, alcool, éleo de cravo,
balsamo do Canadad) em microscopia ética e um meio de cultura (a partir de sangue de vaca

ou de ovelha) que permitisse seu crescimento, ambos desenvolvidos por ele (KOCH, 1932).
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Posteriormente, o préprio Koch criou a prova tuberculinica, inicialmente pensada
para o tratamento da doenca, utilizando extratos de glicerol de culturas liquidas do bacilo da
tuberculose. Mesmo apos ter sido mostrado que ndo havia efeito terapéutico com seu uso, sua
criagdo lhe rendeu o Prémio Nobel de 1905, devido a enorme importancia da prova
tuberculinica em identificar individuos infectados com TB (SAKULA, 1983).

Outra contribui¢do igualmente importante para o diagndstico de tuberculose veio
em 1895 através dos avancos da fisica na descoberta dos Raios-X pelo fisico aleméo Wilhelm
Conrad Rontgen (1845-1923) (FORCHEL, 1981).

Na metade do século 19, a tuberculose passou a ser tratada colocando-se o
paciente em um ambiente onde ndo houvesse doentes e com clima agradavel, acreditando-se
gue a doenca iria curar-se por si propria. Iniciava-se, assim, a época dos sanatorios, que
adotavam a conduta de repouso rigoroso, associado aos climas de montanha e maritimos,
exposicdo ao sol e boa alimentacdo para alcancar a cura. Com resultados ndo muito
satisfatorios a longo prazo, os sanatérios foram gradualmente substituidos pela chamada
“terapia de colapso”: pneumotorax (injecdo de ar no espaco pleural) e/ou toracoplastia
(resseccdo parcial unilateral de uma costela para diminuir o volume da cavidade toracica) com

0 intuito de fechar uma cavidade pulmonar deixada pela doenga (HERZOG, 1998).

Em meados de 1920, compostos de ouro foram introduzidos no tratamento da
tuberculose, baseado nos achados de Robert Koch que o cianeto de ouro era efetivo contra o
Mycobacterium tuberculosis em culturas, mas ndo em animais experimentalmente infectados.
Com o uso em humanos, viu-se que a toxicidade superava os beneficios terapéuticos alegados,
0 que resultou no desuso pouco antes da introducdo do tratamento com estreptomicina
(BENEDEK, 2004).

O tratamento utilizando farmacos teve inicio em 1946, com a demonstracdo da
eficacia da estreptomicina pelo microbiologista russo naturalizado norte-americano Selman
Abraham Waksman e por seu aluno Albert Shatz, que haviam descoberto a droga em 1943 a
partir do fungo Streptomyces griseus (WAKSMAN, 1944). Essa descoberta rendeu a
Waksman o Prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina de 1952, e em 1964 a estreptomicina
foi listada como uma das 10 patentes que moldaram o mundo (Selman A. Waksman -

Biography).
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A isoniazida foi descoberta em 1912, por dois quimicos de Praga: Hans Meyer e
Joseph Mally, mas passou a ser utilizada para o tratamento da tuberculose apenas a partir de
1952 (PALOMINO; LEAO; RITACCO, 2007).

Em 1957, foi descoberto que o fungo Streptomyces mediterranei produzia um
novo antibidtico, chamado Rifamicina. Apo6s dois anos de tentativas, o laboratério suigo
CIBA (Chemische Industrie Basel — Industrias Quimicas Basel) obteve um composto semi-
sintético mais estavel: a rifampicina (PALOMINO; LEAO; RITACCO, 2007). Esta droga foi
introduzida em ensaios clinicos em tuberculose em 1967 (MANDELL; DOUGLAS JR;
BENNETT, 2010).

O etambutol foi descoberto em 1961 entre compostos sintéticos avaliados para
atividade antituberculosa. Outras drogas com atividade antituberculosa descobertas depois
foram pirazinamida, ciclosserina e etionamida (MANDELL; DOUGLAS JR; BENNETT,
2010).

Atualmente sdo consideradas de primeira linha para o tratamento da tuberculose a
rifampicina, a isoniazida, a pirazinamida, o etambutol e as rifamicinas rifabutina e rifapentina
(a dltima ndo disponivel no Brasil). As drogas de segunda linha sdo estreptomicina,
quinolonas  (levofloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, moxifloxacina), etionamida,
ciclosserina, terizidona, capreomicina, kanamicina, amicacina, &cido para-aminossalicilico,

morfazinamida, clofazimina e tiossemicarbazona (MS, 2002).

Inicialmente tratada com monoterapia com estreptomicina, logo se verificou que a
utilizacdo de apenas um farmaco levava rapidamente a falha no tratamento como
conseqiiéncia do desenvolvimento de resisténcia a droga (PFUETZE et al., 1955). Além do
advento de novas drogas, a descoberta da importancia da associacdo de drogas para o
adequado tratamento da tuberculose fez com que o tratamento passasse de 2 anos de duragéo
qguando era feito somente com isoniazida, para 6 meses quando feito com associacdo de
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, instituida na década de 60 (PALOMINO; LEAO;
RITACCO, 2007).
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1.2 Transmissao

Mesmo sendo uma doenca curavel, o processo de transmissdo e propagacdo da TB
ndo foi interrompido de maneira definitiva, notadamente em paises em desenvolvimento. A
transmissdo da TB tem sido apontada como um dos principais fatores de perpetuagdo da
doenga no planeta, associada a fatores como a desigualdade social, o advento da aids e o
envelhecimento da populagdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Mais
especificamente no Brasil, além dos fatores anteriormente citados, a presenca de resisténcia a
rifampicina /isoniazida, a falta de priorizacdo do problema por parte das autoridades sanitarias
locais, a baixa condi¢cdo sécio econdmica da populacdo (desnutricdo, habitagdes precérias,
falta de saneamento basico e destino inadequado do lixo, caréncia de escolaridade e auséncia
de lazer, desqualificacdo profissional e desemprego), apontam para um cendario desafiador
(LIMA et al., 2001).

1.3 Epidemiologia no Mundo

Em 2011, houve 8,7 milhdes (variacdo de 8,3 — 9 milhdes) de casos incidentes de
tuberculose no mundo, o que equivale a 125 casos por 100.000 habitantes. Destes casos
incidentes, 1 - 1,2 milhdo (12-14%) foram entre pessoas vivendo com HIV, quantidade
semelhante a observada em 2010. Houve uma prevaléncia estimada de 12 milhdes de casos
(variacdo de 10 — 13 milhdes) de tuberculose em 2011, o que equivale a 170 casos por
100.000 habitantes. A taxa de prevaléncia caiu 36% globalmente desde 1990 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012).

Com relacdo a mortalidade, houve 990.000 (variacdo de 0,84 — 1,1 milhdo) mortes
por tuberculose entre pessoas HIV-negativas, o que equivale a 14 mortes por 100.000
habitantes e um adicional de 0,43 milhdes (variacdo de 0,40 - 0,46 milhdo) de mortes em
HIV-positivos. Portanto, aproximadamente 1,4 milhdo de pessoas (variacdo de 1,3 — 1,6
milhdo) morreram por tuberculose em 2011, com uma propor¢cdo maior de pessoas HIV-
positivas do que nos anos anteriores (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

Importantes constatagdes em nivel mundial sdo: o nimero absoluto de casos de
tuberculose tem caido desde 2006, as taxas de incidéncia de tuberculose tem caido desde 2002
(dois anos antes do que o previsto), estimativas do nimero de mortes por tuberculose a cada
ano tem decrescido, tendo caido globalmente em mais de um terco desde 1990, exceto em
mortes entre portadores de HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).
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Vinte e dois paises considerados de alta carga para tuberculose sdo responsaveis
por 82% dos casos notificados no mundo. Esses paises sdo (em ordem crescente de
prevaléncia): Uganda, Zimbabue, Tanzéania, Brasil, Afeganistdo, Tailandia, Cambodia,
Quénia, Mocambique, Russia, Etiopia, Mianmar, Nigéria, Vietnam, Republica Democratica

do Congo, Africa do Sul, Filipinas, Bangladesh, Paquist&o, Indonésia, China e India.

1.4 Epidemiologia no Brasil

O Brasil ocupa o0 19° lugar entre os 22 paises responsaveis por 82% do total de
casos de TB no mundo, apresentando incidéncia em 2011 de 83.000, com prevaléncia de
91.000 casos e 5.600 obitos por tuberculose excluindo os casos de coinfeccdo com HIV, o que
equivale a taxa de mortalidade de 2,9 por 100.000 habitantes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

Dados do Ministério da Saude do Brasil (MS) mostram que houve 86.658 casos
confirmados de tuberculose em todo o Brasil em 2011 e que a taxa de mortalidade foi de 2,5
Obitos por 100.000 habitantes. (BRASIL. Ministério da Saude/SINAN, 2012) Em 2011, a taxa
de incidéncia foi 36 casos por 100.000 habitantes, representando uma queda de 15,9% quando
comparado a 2001, ano que apresentou taxa de incidéncia de 42,8 casos por 100.000
habitantes (BRASIL. Ministério da Saude, 2012).

Entre as doencas infecciosas, a tuberculose é a 72 causa de gastos com internagédo
no Sistema Unico de Satde (SUS). A regido com maior incidéncia é a Norte, com 48,24
casos por 100.00 habitantes, seguida pelo Sudeste, com 45,54, o Nordeste, com 43,09, o Sul,
com 30,37, e, por ultimo, o Centro-Oeste, com 27,92. Em relacdo a populacdo geral, 0s
grupos que se encontram mais vulneraveis sdo os indigenas, com incidéncia 4 vezes maior, as
pessoas vivendo com HIV/AIDS, 30 vezes maior, os presidiarios, 40 vezes maior, € 0S
moradores de rua, com incidéncia 60 vezes maior (BRASIL. Ministério da Saude, 2008).

A tuberculose é, atualmente, a primeira causa de morte nos pacientes com aids no
Brasil.

As taxas de sucesso de tratamentos iniciados em 2008, no Brasil, foram: 71% para
casos novos pulmonares com baciloscopia positiva, 66% para casos novos pulmonares com
baciloscopia negativa e extrapulmonares, 50% para casos de retratamento. Quando se
analisam as populacgdes soropositivas para o HIV, em 2008, o percentual de cura de casos
novos foi de 51,3%, bem menor do que dentre as soronegativas, que foi de 81,3% (BRASIL,
Ministério da Saude/SINAN, 2011).
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1.5 Tuberculose no Ceara

No Ceard, foram notificados 4.257 casos de tuberculose em 2011. A taxa de
incidéncia e de 41,88 casos por 100.000 habitantes, o que representa o estado com a 7% maior
incidéncia do pais, ficando atras de Rio de Janeiro, Amazonas, Pernambuco, Para, Rio Grande
do Sul e Acre, em ordem decrescente de incidéncia (BRASIL, Ministério da Saude/SINAN,
2011).

Ainda segundo a Secretaria de Saude do Estado do Ceara, 7,9% € a taxa de
abandono de tratamento no Ceard, quando o aceitavel pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) é de 5%. O percentual de cura em 2011 foi de aproximadamente 62% (BRASIL,
Ministério da Saude/SINAN, 2011).

1.6 Tuberculose em Fortaleza

Em Fortaleza foram registrados 1.777 casos novos de tuberculose em 2011, com
indice de abandono de tratamento de 6% (SMS, 2011). Fortaleza tem a 8% maior incidéncia de
tuberculose entre as capitais do pais, tendo a sua frente Porto Alegre, Recife, Belém, Rio de
Janeiro, Manaus, Cuiaba, Salvador, em ordem decrescente de casos. A taxa de incidéncia é 65
casos por 100.000 habitantes, pouco acima da taxa de incidéncia do pais, que é 62 casos
novos por 100.000 habitantes ((BRASIL, Ministério da Saude/SINAN, 2011). No entanto, a
mortalidade é a 42 maior entre as capitais (5,3 6bitos por 100.000 habitantes), superior a
média nacional, que é 2,5 6bitos por 100.000 habitantes (BRASIL. Ministério da Saude/SIM,
2011).

2 DIAGNOSTICO

Diagnostico precoce e tratamento adequado de tuberculose multidroga resistente
sdo os principais desafios na atualidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

No Brasil, em 2011, os casos novos com baciloscopia positiva representaram 55%
do total (39.267 casos) e os com baciloscopia negativa ou desconhecida 18% e 13%,
respectivamente (13.021 e 9.123 casos) (BRASIL. Ministério da Saude/SINAN, 2012).

Com relacdo ao diagnostico, em 2009, 36% dos paises reportados tinham
capacidade insuficiente de laboratorio, sendo que 7 deles estdo entre os 22 paises com alta

carga mundial de tuberculose (<1 laboratorio de baciloscopia por 100.000 habitantes). Dos 27
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paises com alta carga de tuberculose multidroga resistente (MDR-TB), 12 apresentavam
recursos laboratoriais insuficientes para realizar testes de suscetibilidade a drogas (< 1
laboratdrio de Teste de Suscetibilidade a Drogas por 10 milhdes de habitantes). Testes de
suscetibilidade a drogas de segunda linha ndo estavam disponiveis em 47 paises e territorios.

Dos pacientes com TB que iniciaram o tratamento em 2008 em todo o mundo,
86% dos casos novos pulmonares com baciloscopia positiva completaram o tratamento com
sucesso, sendo que nos casos novos pulmonares com baciloscopia negativa e TB
extrapulmonar, este nimero foi de 84%. Em nivel mundial, 71% dos casos de retratamento
obtiveram sucesso (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Em 1993 a OMS declarou a tuberculose uma emergéncia em saude publica global.
Em 1995 a OMS desenvolveu a estratégia DOTS (Directly Observed Treatment, short-
course), um pacote de cinco medidas compreendendo compromisso politico, diagnostico
utilizando microscopia do escarro, fornecimento regular de drogas de primeira linha para
tuberculose, tratamento de curta duragdo e um sistema padrdo para registro por programas
nacionais de controle da tuberculose do nimero de casos detectados e dos desfechos do
tratamento.

Atualmente a abordagem para cuidado e controle da tuberculose chama-se
estratégia Stop TB, lancada em 2006. Esta estratégia esta ligada a novas metas globais de
reducdo de casos e mortes por TB que foram estabelecidas para 2015 como parte dos
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (Millennium Development Goals - MDGs). Os
objetivos sdo queda na incidéncia de tuberculose até 2015 e reducdo pela metade da
prevaléncia e taxas de mortalidade quando comparados com nimeros de 1990.

Os outros componentes da estratégia Stop TB ressaltam a necessidade de enfrentar
o desafio de TB resistente a drogas e da coinfeccdo TB/HIV, a importancia de engajar todos
os profissionais da area de saude no cuidado e no controle da tuberculose e na contribuicao
para o fortalecimento dos sistemas de salde, o papel da comunidade e dos pacientes com
tuberculose, o papel fundamental da pesquisa e desenvolvimento de novos métodos
diagndsticos, novas drogas e novas vacinas. Entretanto, mesmo com a adocdo dessa
estratégia, a incidéncia de TB manteve-se elevada.

Um dos fatores primordiais para o surgimento de novos casos € o tempo durante o
qual o paciente portador de TB pulmonar mantéem a cadeia de transmissibilidade. Para quebrar
essa cadeia, é fundamental que o diagndstico ocorra de forma oportuna e que o tratamento

adequado seja prontamente instituido.
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2.1 Baciloscopia do Escarro

Um dos exames mais utilizados para o diagnostico de tuberculose pulmonar em
paises em desenvolvimento é a baciloscopia do escarro (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012), feita utilizando-se a coloracdo de Ziehl-Neelsen. Primeiramente
descrita por dois alemaes, o bacteriologista Franz Ziehl (1859 - 1926) e Friedrich Neelsen
(1854 - 1898), patologista, essa coloracdo identifica organismos alcoo-acido resistentes. A
sensibilidade desse método é de aproximadamente 60 - 70%, com queda significativa em
pacientes com a forma ndo-cavitaria e em portadores de HIV. (APERS et al., 2003) A
sensibilidade do método aumenta em 10% com a coleta de uma segunda amostra e 2% com
uma terceira. (MASE et al., 2007) A pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) no
escarro fornece uma estimativa do numero de bacilos sendo excretados e, portanto, da
infectividade do paciente (> 5.000 bacilos por mililitro de escarro devem usualmente estar
presentes para que o resultado seja positivo). Ja a cultura consegue detectar tdo pouco quanto
10 bacilos por mililitro de escarro (DUNLAP, 2000).

Duas desvantagens pesam mais do que o pequeno aumento da sensibilidade obtido
com a terceira amostra: 1) aumento na carga de trabalho do laborat6rio que pode reduzir a
acurcia dos resultados, com maior numero de falso-positivos e falso-negativos (DUJARDIN
et al., 1997), e 2) maior custo para o paciente devido ao aumento do nimero de visitas ao
centro de salde.

Um estudo em Malawi (Africa) reportou 15% de abandono de casos positivos &
baciloscopia entre a coleta de escarro e o tratamento (SQUIRE et al., 2005).

Na Etiopia (Africa), 243 pacientes suspeitos de TB pulmonar forneceram duas
amostras de escarro no mesmo dia (1 hora de intervalo entre coleta de amostras), seguido pelo
método padrdo da amostra na manha do dia seguinte. Dos 52 pacientes diagnosticados com
tuberculose através da microscopia do escarro, 49/52 (94%) foram detectados pelos escarros
no mesmo dia e 51/52 (98%) foram detectados pelo método padrdo (CAMBANIS et al.,
2006).

O Ministério da Saude do Brasil recomenda que a baciloscopia do escarro deva ser
realizada em, no minimo, duas amostras: uma por ocasidao da primeira consulta e outra,
independentemente do resultado da primeira, na manha do dia seguinte, preferencialmente ao
despertar. Nos casos em que ha indicios clinicos e radioldgicos de suspeita de TB e as duas
amostras de diagnostico apresentem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras
adicionais (BRASIL. Ministério da Saude, 2011).


http://en.wikipedia.org/wiki/Franz_Ziehl
http://en.wikipedia.org/wiki/Friedrich_Neelsen

21

Felizmente, o achado de BAAR na microscopia do escarro em locais com alta
carga de TB é altamente especifico (TOMAN, 2004).

2.2 Cultura do Escarro

A cultura é o padrdo ouro para o diagnostico de tuberculose. Requer apenas 10 —
100 microorganismos para detectar M. tuberculosis e tem sensibilidade de 80% a 93%, com
especificidade de 98% (ATS, 2000). Nos casos pulmonares com baciloscopia negativa, a
cultura do escarro pode aumentar em até 30% o diagndstico bacterioldgico da doenca (MS,
2011). Além de aumentar a sensibilidade para o diagnostico de TB, a cultura permite
identificacdo da espécie, realizacdo de testes de sensibilidade a drogas e genotipagem.

A cultura para micobactérias é realizada em meio s6lido com base de ovo chamado
Lowenstein-Jensen (LJ) e estd indicada apenas em casos clinicos selecionados (casos de
faléncia ao tratamento, pacientes com baciloscopia negativa persistente, formas
extrapulmonares, casos de retratamento, infec¢do pelo virus HIV, suspeitos de resisténcia,
populacdes com dificil abordagem subsequente — indigenas; populacdes vulneraveis —
detentos, profissionais da area de saude, moradores de rua e populag@es institucionalizadas
em albergues, hospitais psiquiatricos e asilos) (BRASIL. Ministério da Saude, 2011).

O maior problema da cultura em LJ é o longo tempo de incubacdo (2 a 8 semanas),
sendo que o teste de sensibilidade antimicrobiana é realizado a partir da cultura e ndo do
espécime clinico. Outro meio sélido recomendado pelo Ministério da Saude do Brasil é o
Ogawa-Kudoh, recomendado para a utilizacdo nos laboratérios de menor complexidade
porque ndo requer o uso de centrifuga. Também tem como limitagdo o tempo do resultado: 2 a
8 semanas.

Outros meios de cultura existentes sdo o Middlebrook 7H11 (base sélida de Agar)
e Middlebrook 7H12 (meio liquido). O primeiro é metodo de deteccéo de referéncia, como o
LJ. O segundo, apesar de oferecer resultados mais rapidos (1 a 3 semanas de incubacao para
deteccdo de microorganismos), ndo permite o exame morfoldgico da col6nia, ndo detecta
culturas mistas, nem quantifica o crescimento de colénias, além do que algumas cepas de
micobactérias s6 crescem em meio sélido. Por esses motivos, meios de cultura liquidos e
solidos devem ser utilizados em conjunto (HALE; PFYFFER; SALFINGER, 2001).

O BACTEC™ MGIT™ 960 Mycobacterial Detection System (Becton, Dickinson
and Company. Sparks, MD, EUA) é um sistema automatizado que utiliza meio de cultura
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liquido que detecta crescimento em 1 a 3 semanas a partir da deteccao de producdo de CO2 ou
consumo de O através de método fluorimétrico. (BACTEC™ MGIT™ 960 Mycobacterial
Detection System) Esse meétodo representa um avanco frente aos exames anteriores pelo
menor tempo de diagnostico, no entanto é pouco acessivel aos paises subdesenvolvidos,

responsaveis pelo maior nimero de casos no mundo.

2.3 Amplificacdo de Acidos Nucleicos

Ensaios baseados na amplificacdo de &cidos nucléicos sdo outra técnica para a
deteccdo direta do Mycobacterium tuberculosis em espécimes clinicos. Exemplos de testes
deste tipo para o diagnostico de tuberculose pulmonar sdo o Amplified M. tuberculosis Direct
Test (Gen-Probe, San Diego, CA) e 0 AMPLICOR M. tuberculosis Test (Roche Diagnostic
Systems, Basel, Switzerland). A sensibilidade dos testes de amplificacdo de acido nucléico é
intermediaria entre a baciloscopia e a cultura. Para amostras positivas a baciloscopia, a
sensibilidade e a especificidade desses testes excedem 95%. Para amostras negativas a
baciloscopia, a sensibilidade varia de 40% a 77% e a especificidade permanece acima de 95%
(BARNES, 1997).

O PCR (Polimerase Chain Reactor — Reacdo em Cadeia de Polimerase) multiplex
chamado GenoType ® MTBDRplus (Hain LifeScience), capaz de simultaneamente detectar
as mutacbes mais importantes que conferem resisténcia na TB: a rifampicina e isoniazida, e
fornece resultado no prazo de 1 a 2 dias. O teste pode ser realizado em culturas ou
diretamente na baciloscopia positiva, mas exige infra-estrutura laboratorial sofisticada para a
amplificacdo de DNA e hibridizacao de acidos nucléicos.

Testes de amplificacdo de acidos nucléicos exigem aderéncia estrita as boas
praticas de laboratorio e uso de reagentes de referéncia. Em um estudo, 20 amostras de
escarro cegas foram enviadas a laboratorios em 21 paises diferentes (Japdo, Coréia, EUA,
Zambia, Franca, Noruega, india, Holanda, Inglaterra, Portugal, Dinamarca, Suica, Bélgica,
Alemanha, Tailandia, Italia, Finlandia, Suécia, Paquistdo, Malasia, Africa do Sul). Apenas
cinco (16%) dos 30 laboratorios identificaram corretamente a presenga ou auséncia de acido
nucléico de micobactéria em todas as 20 amostras e 17 (57%) reportaram resultados falso-
positivos (NOORDHOEK; VAN EMBDEN; KOLK, 1996).

Por esse motivo, um novo teste de amplificacdo de acido nucléico tem se
mostrado promissor. Chama-se Cepheid Gene Xpert System’s MTB/RIF (Sunnyvale, CA). E

um processador de escarro que ndo necessita de laboratério nem de pessoal especializado em
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biologia molecular e utiliza sistema de Reacdo em Cadeia de Polimerase (Polimerase Chain
Reaction — PCR) para simultaneamente detectar presenca de Mycobacterium tuberculosis e
resisténcia a rifampicina em apenas 2 horas. A resisténcia a rifampicina ¢é estabelecida a partir
da deteccdo de mutacOes na regido 81-bp de determinacdo de resisténcia a rifampicina do
gene rpoB, a qual ocorre em 95% a 98% de todas as cepas resistentes a rifampicina e que séo
quase invariavelmente ausentes em cepas sensiveis. Em um estudo de validacdo com 107
amostras de escarro de casos suspeitos de tuberculose no Vietnam, foram detectados 29/29
(100%) casos com baciloscopia e cultura positivas e 33/39 (84,6%) além de 38/53 (71,7%)
casos com baciloscopia e cultura positivas, cultura determinada por crescimento em meio
solido ou em ambos meios solido e liquido, respectivamente. M. tuberculosis ndo foi
detectado em 25/25 (100%) das amostras com cultura negativa. Outro estudo, com 64 escarros
com baciloscopia e cultura positivas de casos de retratamento de tuberculose em Uganda,
detectou 63/64 (98,4%) casos com cultura positiva e 9/9 (100%) casos de resisténcia a
rifampicina. Resisténcia a rifampicina foi excluida em 54/55 (98,2%) casos suscetiveis
(HELB et al., 2010).

Outro teste bastante promissor chama-se TB-LAMP (Eiken Chemical Co.
Japdo), lancado em 2013 e em fase de testes. Trata-se de um teste manual baseado em
amplificacdo isotermal loop-mediated (Loop-Mediated Isothermal Amplification - LAMP). E
um teste rapido (15 — 40 minutos), isotermal (necessita apenas de um bloco de calor), robusto
para inibidores e condicGes de reacGes que usualmente afetam de forma adversa métodos de
PCR, resultado pode ser lido a olho nu. Estudos de validacdo patrocinados pela industria
envolvendo 1061 pacientes em laboratdrios de referéncia no Vietnd, Africa do Sul, Peru e
Brasil mostraram deteccdo de quase 97% de pacientes escarro positivo/cultura positiva e 53%
de escarro negativo/cultura positiva (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).
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Método Vantagens LimitacOes

Baciloscopia | Resultado no mesmo dia, Menos sensivel do que a cultura,

do escarro tecnologia simples, requer pelo menos 10.000 bactérias/mL,
(Ziehl — baixo custo ndo distingue M. tuberculosis de outras
Neelsen) micobactérias

Culturaem Padrdo ouro para isolamento de | Crescimento visivel demora de 3 — 8
meio solido | M. tuberculosis, semanas

(Lowenstein-
Jensen ou
Middlebrook)

mostra morfologia da col6nia,
detecta infeccdo mista,

permite quantificagdo do
crescimento,

fornece microorganismo para
identificacdo da espécie, cepa e

teste de suscetibilidade

Culturaem Sensibilidade e especificidade N&o mostra morfologia da coldnia,
meio liquido | semelhantes ao meio sélido, ndo detecta culturas mistas,
menor carga de trabalho devido | ndo quantifica crescimento
ao sistema automatizado,
fornece microorganismo para
identificacdo da espécie, cepa e
teste de sensibilidade,
crescimento detectavel em 7 —
21 dias
Amplificacdo | Resultados no mesmo dia, Requer técnicas avangadas de
de Acidos sensibilidade intermediaria entre | laboratdrio,
Nucleicos baciloscopia e cultura, ndo distingue micobactérias vivas de

(p.ex., reacdo
em cadeia de

polimerase )

identifica microorganismos do

complexo M. tuberculosis

mortas,
cultura é necessaria para identificacao
de espécie, cepa e teste de

suscetibilidade

Fonte: (Adaptado de Mandell; Douglas; Bennett. Principles and Practices of Infectious Diseases,

2010)
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2.4 Testes Soroldgicos

Testes sorologicos para tuberculose detectam anticorpos do sistema imune
humoral que reconhecem antigenos do Mycobacterium tuberculosis.

Existem pelo menos 18 desses testes disponiveis comercialmente no mundo, sendo
0 mais comumente avaliado na literatura o teste anda-TB IgG ® (Ensaio imunoenzimatico
para deteccdo de anticorpos anti-micobacteria IgA, IgG ou IgM em fluidos corporais
humanos).

No entanto, em julho de 2011, a OMS langou um documento orientando 0s paises
a banirem o uso de testes soroldgicos para diagnéstico de tuberculose doenca, descrevendo os
resultados desses testes como sem acuracia e um risco para a salude dos pacientes, pois
fornecem estimativas inconsistentes e imprecisas. A recomendacao ndo se aplica, porém, ao

uso de testes soroldgicos para diagndstico de infeccdo latente por tuberculose (WHO, 2011a)

2.5 Testes de Liberacéo de Interferon-gama

Testes que utilizam a afericdo da liberacdo de INFy por linfocitos T de memoria
previamente sensibilizados por antigenos sdo denominados Testes de Liberacdo de Interferon-
gama (IGRA — Interferon-gama Release Assays).

Os antigenos mais comumente testados sdo Early Secreted Antigenic Target 6
(ESAT-6) e Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10), presentes apenas em micobactérias do
complexo M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M.canetti) e
em Mycobacterium szulgai, Mycobacterium marinum e Mycobacterium kansasii (LALVANI;
PAREEK, 2010).

O primeiro teste, aprovado em 2005 por Food and Drug Administration (FDA), foi
0 QuantiFERON-TB® (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia). E um teste
diagnostico in vitro que utiliza sangue total e baseia-se na quantificacdo da producdo de
interferon y (IFNy) por linfocitos de individuos previamente infectados por micobactérias do
complexo M. tuberculosis mas ndo diferencia tuberculose ativa de infeccdo latente por

tuberculose.

O T-SPOT TB ® (Oxford Immunotec, Oxford, Inglaterra) foi aprovado pelo FDA

em 2008. E um teste diagndstico in vitro que mede antigenos de células T especificos para
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Mycobacterium tuberculosis. Foi desenvolvido para diagnosticar infeccéo latente e doenga em
humanos.

Ambos o0s testes necessitam de equipamentos especiais e laboratorios de médio a
grande porte.

Em 2011 a OMS langou um documento ndo recomendando a utilizagdo comercial
de Testes de Liberagdo de Interferon Gama como intervencdo em salde publica para detectar
infeccdo latente por tuberculose em paises de baixa e média renda. As conclusdes do
documento s@o de que ha dados insuficientes e evidéncia de baixa qualidade na performance
dos IGRAs nesses paises, IGRAs e PPD néo predizem de forma acurada o risco de pessoas
infectadas desenvolverem tuberculose ativa, nem IGRAs nem o PPD devem ser utilizados
para o diagndstico de tuberculose ativa, IGRASs sdo mais caros e tecnicamente complexos do
que o PPD, portanto substituir PPD por IGRAs como intervencdo em saude publica em locais
com poucos recursos nao € recomendado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011b).

Em trabalho de 2012 realizado em dois servicos de referéncia para tuberculose no
Estado do Ceara, nordeste do Brasil, portadores de HIV tiveram o desempenho do PPD e do
QuantiFERON-TBe Gold In-Tube (QTF-GIT) avaliados para a investigacdo de infeccéo latente
por tuberculose (ILTB). Houve diagndstico de ILTB em 25,3% dos pacientes de acordo com o
PPD e em 6,7% pelo QTF-GIT, sugerindo-se o uso de ambos o0s testes de forma complementar
para aumentar a chance de diagndstico de ILTB e diminuir os riscos de progressao da doenca
(HERZER, 2012).

2.6 Pesquisa de Antigenos

Outra opcdo diagnostica é a pesquisa de antigeno lipoarabinomanana (LAM) na
urina de pacientes com tuberculose pulmonar ou extrapulmonar (Alere Determine™ TB LAM
Ag test). O teste € simples e rapido, feito através de fita, que em contato com a urina do
paciente acusa ou ndo a presenca do antigeno em apenas 30 minutos, sem necessidade de

laborat6rio.

No entanto, essa opcdo € especifica para pacientes infectados com HIV, pois
apresenta maior sensibilidade quanto menores forem os valores de CDs (66,7% de
sensibilidade se CDs menor que 50 células), provavelmente explicavel pela maior

antigenemia observada com o aumento da imunossupressao (LAWN et al., 2012).
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2.7 Métodos Nao Convencionais

Até mesmo métodos pouco convencionais tem sido testados na busca de novas
maneiras de diagnosticar tuberculose. Em 2009, um grupo de cientistas americanos na
Tanzénia treinou roedores da espécie Cricetomys gambianus a identificar amostras de escarro
contendo o bacilo da tuberculose através do olfato. 10.523 amostras de escarro foram
examinadas por microscopistas, que acharam 13,3% das amostras positivas para tuberculose.
A avaliacdo pelos roedores mostrou 620 novas amostras positivas, aumentando a taxa de
deteccdo de casos em 44% e sugerindo que os roedores podem ser Uteis para o diagnostico de
tuberculose em paises em desenvolvimento (POLING et al., 2010). Em 2010, 0 mesmo grupo
repetiu o estudo e obteve aumento de 42,8% na taxa de deteccdo de novos casos (MAHONEY
etal., 2011).

2.8 Escores Clinicos

Escores clinicos sdo outra possibilidade, utilizados atualmente na pratica clinica
com os mais diversos propositos.

O diagnostico da tuberculose pulmonar em criangas, especialmente nas menores de
10 anos de idade, que tem dificuldade em expectorar, é feito a partir de um escore clinico que
inclui as seguintes variaveis: quadro clinico-radiol6gico, contato com adulto tuberculoso, teste
tuberculinico e estado nutricional.

Validado em um estudo caso-controle no Rio de Janeiro em 2006, o escore clinico
apresentou sensibilidade de 58% a 89% e especificidade de 86% a 98%, para o diagnostico de
tuberculose pulmonar em criancas em areas de alta prevaléncia de tuberculose (SANTANNA
et al., 2006). O escore clinico também se mostrou Util para o diagndstico de tuberculose
pulmonar em criangas portadoras do virus HIV (PEDROZO et al., 2009).

Em um estudo de 2010, um grupo europeu utilizando o banco de dados EuResist
(pacientes portadores de HIV da Unido Europeia) sugere que dados basicos do paciente
suplementados com indicadores categoricos simples de tratamentos anteriores podem prever
resposta em curto e medio prazo a terapia antirretroviral tdo acurada quanto na presenca de
informacdes de genotipagem do HIV-1. Para isso, utilizou-se um modelo de processamento

estatistico usando um modelo de predigdo Random Forest (PROSPERI et al., 2010).

No Plano Global STOP TB / OMS de 2006, o aumento do diagndstico dos casos

de TB paucibacilar, TB/HIV e TBMR passou a ser essencial para o sucesso do programa. O
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diagndstico rapido da TB é importante para se diminuir o tempo de transmissdo da doenca
com conseqliente diminui¢do do numero de pessoas infectadas pelo individuo doente. Mesmo
pacientes com pesquisa de BAAR em escarro negativa podem transmitir a doenga, sendo
responsaveis por até 17% das transmissdes (BEHR et al., 1999).

Nesse contexto, pesquisadores da Rede Brasileira de Tuberculose (REDE-TB)
desenvolveram e avaliaram a performance de um escore para auxilio na triagem e no
diagnostico de TB pulmonar: escore clinico Neural TB. O Sistema Neural de Apoio ao
Diagnostico Médico de Tuberculose (Neural TB), desenvolvido pela Coppe - UFRJ (Instituto
Alberto Luis Coimbra de Pds-Graduagdo e Pesquisa de Engenharia — UFRJ), utiliza o
processamento neural e técnicas de processamento de sinais para apoiar o diagnostico médico
da tuberculose pulmonar (CASCAO, 2011).

A utilizacdo de uma rede neural artificial como preditora de tuberculose pulmonar
ativa utilizando apenas informacdes clinicas e radioldgicas foi utilizada pela primeira vez em
1992, como forma de decidir sobre necessidade de isolamento respiratorio de pacientes
admitidos ao hospital e evitar surtos nosocomiais de tuberculose, e mostrou-se mais acurada
do que a avaliacéo clinica do médico (EL-SOLH et al., 1999).

Redes neurais artificiais s&o grupos interconectados de processamento de unidades
de informacdo cuja funcionalidade é grosseiramente inspirada no neurdnio. Sdo Uteis para
problemas onde ndo se acha uma solugdo algoritmica, mas acham-se muitos exemplos do
comportamento que se procura ou quando se precisa identificar a estrutura de solucdo a partir
de dados existentes. Suas raizes vém de um trabalho pioneiro de 1943 escrito pelo matematico
Walter Pitts e pelo psiquiatra Warren McCullough, “4 Logical Calculus of the Ideas
Immanent in Nervous Activity” (Um Calculo Légico das Idéias Imanentes em Atividade
Nervosa). Redes neurais artificiais foram os primeiros algoritmos de computador a tentar
mimetizar ndo apenas a organizacdo cerebral, mas também sua habilidade em aprender.
Possuem canais de entrada (input channels), que representam os dendritos, e canais de saida
(output channels), que representam os axénios. A sinapse ¢ modulada por um peso ajustado,
localizada na juncdo entre canais de entrada e saida. Um ou zero representam o sinal
correspondente excitatério ou inibitorio que flui de cada ponto de conexdo. Cada peso de
conex@o modifica o sinal que entra antes de manda-lo, ao estabelecer para ele um valor de
peso apropriado. Os pesos e as funcbes de entrada e saida sdo o que, em ultima anélise,
determinam o comportamento da rede, e podem ser ajustados (MEHROTRA; MOHAN;
RANKA, 2000).
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Figura 1 — Representacdo esquematica de uma Rede Neural Artificial.

A primeira coluna (camada de entrada) representa dados que podem ser colocados no
programa da rede neural. Os circulos na segunda coluna (camada de processamento de dados)
representam o peso ajustado ou a significAncia numérica para cada dado inserido na camada
de entrada. A Ultima coluna (camada de saida) representa o desfecho dicotdmico predito para
a informagéo inserida.

Camada de
Camadade  processamento Camada
Entrada de Dados de Saida

Fonte: (ADAMS; LEVESON, 2012).

Redes neurais artificiais tém sido utilizadas em um grande nimero de problemas,
que podem sumariamente ser classificados em: reconhecimento, inferéncia ou classificagéo.
Exemplos préticos sdo: reconhecimento de assinaturas ou palavras faladas, identificacdo facial
ou digital, identificacdo automaética de alvo em movimento em um cenério estatico, sistema de
controle de industrias (reconhecimento do estado otimo de funcionamento), predicdo de
tendéncias de mercado de valores (MEHROTRA; MOHAN; RANKA, 2000).

O sistema Neural TB processa dados bésicos (sintomas e informagGes de cunho
social) coletados do paciente e fornece a probabilidade deste ter ou ndo TB, associando o
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paciente aos grupos de risco que sdo caracterizados atraves do banco de dados de informacéo
disponivel. Baseado em redes neurais, o Neural TB se encontra integrado ao sistema de
analise clinica, que permite a informatizacdo dos procedimentos de tratamento da doenca
desde o exame clinico inicial realizado pelo especialista. O sistema Neural TB foi
desenvolvido visando sua utilizacdo por profissionais das areas da saude, considerando as
condicBes operacionais de hospitais e postos de saude. A tecnologia Web foi escolhida para
desenvolver o sistema, possibilitando sua operacdo em diferentes plataformas (celulares,
computadores de mesa, netbooks) e sitios geograficos. Os resultados preliminares obtidos em
1148 pacientes suspeitos de TB pulmonar foram: sensibilidade de 91,7% e especificidade de
87,5%.

Em um estudo descritivo-analitico transversal, 1365 pacientes atendidos no setor
de Pneumologia em Unidade Béasica de Saude de nivel secundario da cidade do Rio de
Janeiro, no periodo de setembro de 2006 a julho de 2007, responderam um questionario
padronizado do sistema Neural TB, aplicado pela equipe de enfermagem, contendo
informacBes referentes a idade, peso e sintomas clinicos. O resultado presuntivo do
diagnostico de TB pulmonar foi obtido pela soma da pontuacdo dos dados coletados. Para o
diagndstico, tosse > 1 semana e > 3 semanas mostrou sensibilidade respectivamente de 88,2%
(86,2 - 90,2) e de 61,1% (57,93 - 64,3), especificidade de 19,2% (16,6 - 21,8) e 51,3% (48,1 -
54,5) (MACIEL; KRITSKI, 2011).

No entanto, desconhece-se a efetividade do escore clinico Neural TB no

diagnostico rapido de tuberculose pulmonar em unidade de referéncia.
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3 JUSTIFICATIVA

A tuberculose acompanha o ser humano desde épocas remotas. Inicialmente com
casos esporadicos, cresceu em importancia juntamente com as mudangas socioeconémicas
advindas da industrializacdo. Os grandes aglomerados urbanos proximos as fabricas
forneciam um cenério favoravel para sua disseminacdo. Nessa época, ndo se conheciam o
agente etiologico, sua forma de transmissdo ou o tratamento adequado. Com o
desenvolvimento da microscopia ética, a descoberta do raio X, o desenvolvimento da
farmacologia e dos estudos epidemioldgicos, todos esses aspectos passaram a ser revelados.

No século XX, os paises desenvolvidos conseguiram fazer bom uso dessas
ferramentas, associado a distribuicdo adequada das riquezas produzidas com a
industrializacdo e praticamente eliminaram a tuberculose de suas nagdes. Nesses lugares, a
preocupacdo atual vem do crescente nimero de pacientes infectados com HIV e de
imigrantes.

Ja os paises subdesenvolvidos, estando o Brasil entre eles, conseguiram resultados
pouco expressivos no controle da tuberculose, sendo um dos principais fatores para isso a
situagdo socioecondmica ruim de grande parte de sua populagao.

Quanto aos aspectos médicos, o diagndéstico da tuberculose em tempo adequado
continua sendo um desafio. Utilizamos para a maioria dos diagnosticos de tuberculose
pulmonar a microscopia 6tica, método criado ha mais de cem anos e que praticamente ndo
apresentou evolugdes desde entdo. Métodos mais sofisticados e mais rapidos existem, mas
ndo representam a realidade para a maioria da populacdo afetada de paises com alta carga da
doenca.

Quanto mais tempo um portador de tuberculose pulmonar permanece na
comunidade sem diagnostico e, consequentemente, sem tratamento adequado, maior a chance
de essa pessoa infectar mais pessoas e de novos casos surgirem. Por isso, um dos pilares para
o0 controle da tuberculose é o diagndstico em tempo adequado.

Mesmo em uma unidade de referéncia onde estdo disponiveis 0s principais
métodos diagndsticos, os sintomaticos respiratorios experimentam a mesma espera pelo
diagnostico independentemente da maior ou menor probabilidade de portarem uma doenca
transmissivel.

O novo teste serd utilizado para agilizar a realizacdo de exames para 0s pacientes
suspeitos de TB pulmonar, de acordo com a probabilidade resultante ao preenchimento do
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Escore Neural TB. Espera-se, assim, maior celeridade no diagndstico e a possibilidade de
instituicdo do tratamento mais precocemente.

A otimizacdo da utilizacdo dos recursos disponiveis é outra faceta importante
esperada com a implementacdo do novo teste. A obtencdo de resultado de baciloscopia mais
rapidamente pelo médico ou paciente podera evitar a coleta de novas amostras caso 0 exame
ja venha positivo na primeira amostra.

Mesmo num cenario de hospital de referéncia, a utilizacdo do escore clinico
Neural TB para diagnostico de tuberculose pulmonar pode qualificar a assisténcia, na medida
em que diminui as possiveis falhas humanas na avaliagdo de um paciente suspeito de

tuberculose pulmonar.

4 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade do escore clinico Neural TB no diagnéstico réapido de

tuberculose pulmonar em unidade de referéncia.

4.1 Objetivos Especificos

« Avaliar a agilidade quanto ao diagndstico e tempo de inicio do tratamento da
tuberculose pulmonar utilizando o escore clinico Neural TB.

* Determinar a acuracia do escore clinico.

5 MATERIAL E METODOS
5.1 Desenho do estudo

Este foi um ensaio clinico pragmaético, que recebeu intervencdo diagnostica na
segunda fase do projeto.

Fez parte de um estudo multicéntrico, randomizado em clusters, em que o
desempenho de diferentes testes diagnosticos foi avaliado em condi¢Ges de rotina e uma
analise de custo-efetividade foi realizada a partir de dados clinicos, laboratoriais e de custos
coletados junto a pacientes, profissionais de saude e diretamente junto aos gestores, incluindo-

se custos de transacdo de incorporacéo de tecnologia.
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Na tabela 2, vemos os sitios que fizeram parte do estudo e quais testes

diagndsticos foram avaliados em cada um deles.

Tabela 2 — Estratégias Diagnosticas em cada local de Estudo.

LOCAIS DE PESQUISA

Estratégias diagndsticas

1 | |Hospital Getulio Vargas- SES/RJ Escore vs BAAR
2 | |IPEC (Hosp HIV+) —RJ Gen probe vs BAAR
3 | IPAM 13 de Maio (CMS) - (RJ) Escore clinico vs BAAR (em HIV+)
4 | HUCFF (Hospital) — RJ Escore/Detec TB vs BAAR/cultura LJ
5 | |Guadalupe (CMS) — RJ Escore vs BAAR
6 | |Instituto Ary Parreiras (Hosp) - RJ MDRTBplus (fita Hain) vs MGIT960
Centro Referéncia Prof. Helio Fraga Filho Fiocruz-RJ
7 | |Hospital Raphael de Paula Souza SMS-RJ MDRTBplus (fita Hain) vs MGIT960
8 | |[Macaé (CMS) —RJ Escore clinico vs BAAR
9 | |Hospital Otavio Mangabeira- BA Escore clinico vs BAAR
10 | |[Fundacdo José Silveira- BA Escore clinico vs BAAR
11 | |Pelotas, RS Escore clinico vs fluorescéncia
12 | |Hospital Conceicdo — POA, RS Detect TB vs BAAR/cultura LJ
13 | [Hospital das Clinicas da UFMG Fluorescéncia vs escore clinico
14 | |ICMS — Belo Horizonte, MG Escore clinico vs BAAR
15 | [Hospital Sdo Jose — Fortaleza,CE Escore clinico vs BAAR
16 | |Unidade Bésica de Saude CECAP - SP Escore clinico vs BAAR
17 | |CRT Aids — SP Detec TB vs BAAR/cultura com LJ
18 | |Hospital de Messejana- CE Genexpert vs MGIT960
19 | |Unidade Bésica de Salde de Paranagua- PR Escore clinico vs BAAR
20 | |Centro de Salide Murialdo - PoA, RS Escore clinico vs BAAR
21 | |Instituto Clemente Ferreira-SP MTBDRplus vs MGIT960
22 | [Fundacdo Estadual de Producéo e Pesquisa em Salde-PoA,RS |Detect TB vs BAAR/cultura
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O estudo teve coordenacdo geral do Programa Académico de Tuberculose da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), com
financiamento da Fundacdo para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico em Salde
(Fiotec).

5.2 Local do Estudo

A coleta de dados aconteceu no Hospital S&o José de Doengas Infecciosas (HSJ).
O HSJ foi criado pela Lei N.° 9.387 de 31 de julho de 1970, tendo comegado a funcionar ja
em 31 de marco do mesmo ano. E um 6rgdo com personalidade juridica de Direito Publico,
pertencente ao Estado, vinculado a Secretaria da Salde do Estado do Ceard. Seu corpo
funcional é composto por mais de 700 servidores. Possui area construida de 4.700 m? e
capacidade de internamento de 115 leitos, contando com sete leitos de UTI.
Com 40 anos de histéria, o Hospital Sdo José funciona como referéncia em doencas
infecciosas no Estado do Ceard, integrante da rede SUS. Desde o advento da aids, tem-se
constituido na principal referéncia no diagndstico, internamento e acompanhamento
ambulatorial dessa patologia 0 que tem acarretado o atendimento de um grande nimero de
pacientes com tuberculose. Em 2003 teve inicio no HSJ o servigo de atencédo a pacientes com
doencas causadas por micobactérias, principalmente M. tuberculosis, tendo se tornado

referéncia no atendimento ambulatorial da coinfeccdo TB/HIV.
5.3 Populacéo de Referéncia e de Estudo

A populacdo de referéncia foi constituida de todos os individuos que foram
atendidos no HSJ. A populacéo de estudo foi constituida por todos os pacientes atendidos no
HSJ em dias de semana e que estavam sob suspeita de serem portadores de TB pulmonar.
Aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo no estudo constituiram a populacdo de

estudo.

5.4 Selecéo da Populacgédo

Critérios de incluséo
e Idade igual ou superior a 18 anos;
e Suspeita de TB pulmonar: Presenca de tosse por mais de 1 semana e/ou referir

hemoptise e/ou anormalidade na radiografia de torax compativel com TB;
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e Assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ou seu representante legal)

Critérios de exclusao
e Diagnéstico de TB ja confirmado bacteriologicamente em outro local

e Jaestar sob tratamento antiTB adequado

5.5 Fases do Estudo

O estudo foi realizado em duas fases. A primeira chamada de “baseline” referiu-se
a coleta de informacdo observando-se a rotina do atendimento de pacientes com tuberculose
pulmonar no hospital. Apos identificacdo de 30 pacientes com tuberculose, seguiu-se a fase de
“implementagdo” na qual os doentes foram abordados antes do atendimento médico pelos
pesquisadores e submetidos a intervencdo através do instrumento Neural TB e agrupados em

gradiente de risco que definiram a rapidez da realizagdo de exames e inicio de tratamento.

Figura 2 — Intervalos de tempo avaliados de acordo com fase do estudo.

Baseline

Ata Atz

Implementacdo

Aty Aty
Atendimento Resultado do escarro Conduta médica
do paciente atraves da leitura da apropriada
lamina por
microscopia

Fonte: Autoria propria.
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Fase 1. [Fase Baseline] Analise do Algoritmo de Rotina Utilizado no Diagnéstico de TB

Pulmonar no Hospital Sdo José

Os pacientes atendidos no HSJ que preencheram os critérios de incluséo
responderam a se¢do “Triagem de Pacientes” (06 paginas) de um questionario estruturado
(apéndice 1), com perguntas de cunho social e clinico aplicado pelos pesquisadores locais.
Tiveram amostras de escarro colhidas, analisadas quanto a presenca de bacilos alcool-acido
resistentes e realizadas culturas em meio LJ. Esses pacientes seguiram a rotina do Servigo
para o diagnéstico de TB pulmonar, respeitando-se 0 método e o tempo utilizado desde a
primeira consulta do paciente na emergéncia até o diagnostico e inicio da terapéutica
apropriada.

Os pacientes suspeitos de TB pulmonar foram abordados quanto aos critérios de
inclusdo apds a consulta médica ou no instante do recebimento do recipiente para coleta de
escarro ou no momento da entrega da primeira amostra no laboratorio. Esses doentes eram
provenientes da emergéncia, hospital dia, ambulatério ou enfermaria do HSJ.

Apos recebimento do resultado de BAAR no escarro pelos pacientes, estes foram
encaminhados ao ambulatério de tuberculose da pesquisadora local, pelo médico que avaliou
o resultado do exame. A identificacdo do doente como pertencente ao projeto foi feita através
de carimbo no resultado do exame colocado por profissional do laboratério envolvido na
pesquisa. Para isso foi realizada ampla divulgacdo do projeto junto aos profissionais médicos
e do laboratério do hospital. O rastreamento do exame microbiol6gico desde a coleta,
recebimento do resultado pelo paciente e avaliacdo pelo médico assistente foi realizado
através da identificacdo desse carimbo.

Rotineiramente, fazem parte da investigacdo diagndstica para TB pulmonar no
Servico a consulta médica, radiografia de torax, analise de 2 ou 3 amostras de escarro colhidas
no dia da consulta (se assim for especificado pelo médico) ou nos dias seguintes para pesquisa
de BAAR e cultura para micobactérias da 12 amostra coletada. A critério médico pode ser
realizada cultura para micobactérias de todas as amostradas coletadas pelo paciente.

Os incluidos foram acompanhados em consulta de 30 dias e de 60 dias ap6s a
consulta inicial. Na consulta de 30 dias foi coletada amostra de escarro de controle. Na
consulta de 60 dias, além da amostra de escarro de controle, foram coletados dados sobre a

evolucdo clinica do paciente e nova radiografia de torax, para comparagdo com a inicial. A
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amostra de escarro do 2° més foi utilizada para baciloscopia direta e para cultura em meio
Lowenstein-Jenssen (LJ).

Fase 2. [Fase Implementacéo] Implementacdo do Escore Neural TB como auxilio

diagndstico para TB pulmonar

Os pacientes que buscaram atendimento na emergéncia do HSJ em dias da semana,
nos turnos manha ou tarde e que preencheram os critérios de inclusdo, foram incluidos na
Fase Implementacéo.

A captacdo desses pacientes ocorreu antes do atendimento médico, no momento do
acolhimento. No acolhimento, sdo registrados os sinais vitais (temperatura, pressdo arterial,
peso) de cada paciente em sua ficha de atendimento. Uma ficha de triagem (apéndice 2) foi
utilizada pela auxiliar de enfermagem responsavel pelo atendimento. Aqueles pacientes que
responderam “sim” a pelo menos uma pergunta da ficha de triagem foram encaminhados para
a coletora de dados. Entéo, a coletora de dados verificou se o paciente preenchia os critérios
de inclusdo. Se sim, foi aplicado o questionario Neural TB.

Nessa fase foi preenchido um formulério eletrénico utilizando o programa Neural
TB, acessado pela internet através de modem Huawei VIVO utilizando computador Netbook
LG modelo LXX14, fornecido pela coordenacdo da pesquisa. Dados de identificacdo, socio-
demogréficos, epidemioldgicos e clinicos dos pacientes foram inseridos online. Ao final da
insercdo das informacgdes, o programa apresentou o resultado quanto as chances de o
entrevistado apresentar TB pulmonar (escore).

Houve mudanga na conduta tanto do dia de coleta do escarro para exame como
também de inicio do tratamento, de acordo com a probabilidade definida pelo escore Neural
TB. As probabilidades sdo: alta, média, baixa probabilidades de TB ou Ndo TB, o que definiu
as condutas a seguir:

1) Alta probabilidade: coleta do escarro, analise da lamina e liberacdo do
resultado ao paciente no mesmo dia da consulta.

2) Média probabilidade: coleta do escarro no mesmo dia da consulta. Anélise
da lamina e liberacdo do resultado ao paciente ocorrem de acordo com a
rotina do Hospital.

3) Baixa probabilidade ou Ndo TB: coleta de escarro, analise da lamina e
liberagdo do resultado ao paciente ocorrem de acordo com a rotina do

Hospital.



38

Depois desse momento, 0 paciente seguiu para a consulta com o médico da
emergéncia, que fez o atendimento do paciente, tendo o resultado do escore visivel na ficha de
atendimento com também nos pedidos de baciloscopia de escarro e raio x (Rx) de torax.

Os incluidos nessa fase seguiram as mesmas rotinas de seguimento (30 e 60 dias)

dos pacientes da fase de baseline.

5.6 Tamanho Amostral

O numero total de pacientes da amostra foi aquele suficiente para diagnosticar pelo
menos 30 casos de TB pulmonar, com diagnostico clinico-radioldgico inclusive, em cada fase

do estudo.

5.7 Processamento de Dados e Analise Estatistica

Um banco de dados foi construido com as variaveis coletadas através dos
programas Excel e Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc. Chicago, IL). As
variaveis foram descritas através de tabelas e quadros de medidas descritivas. Para a analise
de homogeneidade e de associagdo em tabelas de contingéncia foi utilizado o Teste Exato de
Fisher. O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a normalidade na distribuicéo
das variaveis continuas.

A comparacdo entre duas subpopulaces independentes, quando a distribuicdo
ndo era significativamente diferente da distribuigdo normal, foi usado o teste T-Student e no
caso contrario foi utilizado o teste de Mann Whitney. Os resultados foram considerados
significantes para um valor de p < 0,05. Para as variaveis que apresentaram associacao
significativa para o diagndstico de tuberculose pulmonar foi calculado a Razdo de
prevaléncia e intervalo de confianca de 95%. A concordancia entre o escore clinico e
diagnostico de TB pulmonar foi realizada pelo indice de Kappa. Os valores de predicdo do
escore clinico Neural TB em relacdo a diagnéstico de TB foram calculados usando uma

prevaléncia estimada de TB igual a 22,8%.

5.8 Sistema informatizado

Este sistema foi elaborado por pesquisadores da COPPE e da Faculdade de

Medicina da UFRJ. O formulério eletrénico inclui os seguintes mddulos: a) Triagem: registro
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das variaveis de identificacdo, sociodemogréficas, epidemioldgicas e clinicas (sinais e
sintomas), b) Evolucdo Médica: inclui analise radiologica do tdérax, diagnostico final e
conduta, ¢) Exames: onde estdo incluidos os resultados dos exames laboratoriais de rotina, d)

Seguimento clinico: ao final do 2° més foi incluida a evolucéo clinica e radioldgica.

5.9 Laboratoério Microbiolégico

O laboratério do HSJ realizou baciloscopia e incluiu o resultado no computador ou
na ficha de resultados de exames laboratoriais do projeto. Apds a realizacdo de baciloscopia e
tratamento das amostras pela técnica de NaCl, elas foram inoculadas em meio solido de
Ogawa Kudoh ou Loéwenstein Jensen e preservadas em estufa. As amostras que apresentaram
crescimento de micobactéria foram encaminhadas para laboratorio de referéncia para
confirmacdo da espécie micobacteriana e teste de sensibilidade. O laboratério de referéncia
disponibilizou o resultado para 0 HSJ em programa j& existente prdprio para este fim
(Gerenciador de Ambiente Laboratorial - GAL).

5.10 Armazenamento e Arquivamento dos Registros

Os pesquisadores do HSJ foram responsaveis por manter o armazenamento de
todos os registros originais e preencher os formularios da pesquisa de dados do estudo.
Registros originais podem ser solicitacdes e resultados laboratoriais, evolucdes clinicas e
documentacao das referéncias. Todos os formularios de pesquisa de dados da primeira fase do
estudo foram armazenados em arquivos em papel. Todos os formularios de pesquisa de dados

da segunda fase do estudo foram armazenados no programa de computador Neural TB.

5.11 Sistemas Diagnosticos — Modelagem Matematica

No escore clinico Neural TB, os dados coletados pelo profissional de salde sédo
representados de forma eficiente, de forma a permitir sua integragdo com outras informagoes
e registros provenientes de diferentes postos de saide. A linguagem de marcacdo XML ¢é
amplamente utilizada para definir estruturas padréo para a comunicacao e troca de dados entre
sistemas. Isto também permite a criacdo de visdes multiplas de um mesmo dado, além de
oferecer um mecanismo simples para capturar, armazenar e recuperar informacdes. As

funcbes do sistema foram implementadas por meio de programas CGIl (Common Gateway
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Interface), desenvolvidos em linguagem C. FungGes implementadas na linguagem Javascript
validam as informacg6es dos formularios de entrada de dados. A linguagem CSS (Cascading
Style Sheets) define o formato das paginas HTML. A representacdo grafica do grupo de risco
é realizada através da biblioteca GD, de cddigo aberto, que permite a criacdo dinamica de
imagens. O sistema Neural TB é executado por meio de um servidor Apache http, em
operacéo sobre um sistema operacional UNIX ou Windows XP. Entre requisitos, o servidor
deve possuir um driver USB para a transferéncia de arquivos e, pelo menos, 128Mb de
memoria RAM. O modulo neural utiliza uma rede neural com arquitetura MLP (MultiLayer
Perceptron) para determinar a probabilidade do paciente ter ou ndo a doenca; enquanto que a
classificacdo do paciente segundo grupos de risco explorou uma arquitetura inspirada nas
redes ART (Adaptive Ressonance Theory). O modelo foi desenvolvido a partir de uma base de
dados constituida por 1148 pacientes de referéncia, para os quais caracteristicas demograficas
(sexo, idade e renda familiar), sintomas clinicos (tosse, febre, sudorese, emagrecimento,
anorexia e outros) e fatores de riscos (diabetes, alcoolismo, aids e outros), tipicamente
considerados relevantes ao diagnostico da tuberculose, foram identificados, totalizando 26
varidveis explicativas por paciente. Diferentes aspectos pertinentes ao desenvolvimento do
sistema neural foram investigados, tais como: a selecdo de subconjuntos representativos
visando o projeto e avaliacdo do sistema, a definicdo das variaveis explicativas mais
relevantes e da forma de pré-processamento dos dados, assim como a selecdo de parametros
relativos ao treinamento das redes MLP e ART. Avaliado através de uma amostra desta base
de dados, o sistema apresentou 91,7% de sensibilidade e 88% de especificidade. (KRITSKI,
2011).
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6 ASPECTOS ETICOS

O trabalho contou com consentimento formal escrito dos pacientes participantes
do estudo ou seus representantes legais. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do HSJ. Foi utilizado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice 3). Nao foram realizados outros exames com as amostras clinicas além
daquelas descrita no presente protocolo.

Todas as informacGes de contato estdo mantidas em um local seguro. O acesso aos
arquivos de dados e os registros de estudo € limitado ao pessoal do estudo, incluindo a equipe
de campo.

6.1 Riscos & Beneficios

A participagdo neste projeto ndo representa nenhum risco previsivel para os
pacientes. Todos os dados foram obtidos a partir de registros coletados pela equipe clinica e
de laboratdrio e foram destituidos de identificadores do paciente antes da entrada nas bases de
dados do projeto. Nao foi criado banco de amostras para utilizacdo em outros estudos. A
preservacdo das amostras de sedimento e cultura durante o periodo do estudo s6 foram

necessarias para resolver os casos discrepantes.

6.2 Confidencialidade

Apenas a equipe de profissionais autorizada nos centros de estudo tem acesso aos

nomes dos pacientes.
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7 RESULTADOS

Titulo
Efetividade do Escore Clinico Neural TB no Diagnoéstico Rapido de Tuberculose Pulmonar

em Servico de Referéncia

Objetivos: Principalmente nas regides com maior carga de TB no mundo, ainda existe grande
demora no recebimento dos exames diagndsticos de TB pelos pacientes. Pesquisadores da
Rede Brasileira de Tuberculose desenvolveram e avaliaram o desempenho de um teste
diagnostico para TB pulmonar sensivel a drogas: escore clinico Neural TB. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a efetividade do escore clinico Neural TB no diagnostico rapido de
tuberculose pulmonar em unidade de referéncia.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico pragmatico, que recebeu intervencao diagnostica na
segunda metade do projeto. Foram recrutados pacientes com 18 anos de idade ou mais, com
suspeita de TB pulmonar e aplicado o escore clinico Neural TB. Na primeira fase do estudo,
0s pacientes seguiram a rotina do Hospital. Na segunda fase, os pacientes tinham a coleta do
escarro para baciloscopia antecipada de acordo com a classificacdo pelo escore clinico. Para
comparacdo entre duas subpopulacdes independentes foram utilizados o teste T-Student e o
teste de Mann Whitney. Os resultados foram considerados significantes para um valor de p<
0,05. Foi calculada Razédo de prevaléncia e intervalo de confianca de 95%. A concordancia
entre o escore clinico Neural TB e diagnostico de TB pulmonar foi realizada pelo indice de
Kappa.

Resultados: Quando comparado ao diagndstico realizado através da baciloscopia do escarro,
cultura do escarro ou diagnostico clinico-radiol6gico em conjunto, o escore clinico Neural TB
apresentou sensibilidade de 75,9%, especificidade de 48,8% e acurécia de 55%. O uso do
escore clinico Neural TB foi capaz de diminuir o tempo entre a triagem e a leitura da lamina
para baciloscopia em 1 dia (de 3,2 para 2,6 dias; p < 0,001). Apesar de diminuir o tempo para
inicio do tratamento em média 4 dias, com relagdo ao grupo baseline (de 8,2 para 4 dias), essa
diferenca ndo foi estatisticamente significante (p = 0,166).

Conclusdes: o escore clinico pode ser uma ferramenta Util na detecgdo de casos de TB
pulmonar. Por sua simplicidade, ndo necessita de equipamentos caros e complexos para sua
execucdo. Ao ser utilizado por um profissional treinado, o questionario podera gerar
informacdes sobre encaminhamentos ou pedidos de exames na abordagem do paciente

sintomatico respiratorio, ou ainda ajudar na decisao sobre inicio do tratamento.
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Palavras-chave: tuberculose pulmonar, triagem, diagndstico, questionario

Introducéo

Os casos incidentes de tuberculose no mundo foram 8,7 milhdes (variagéo de 8,3
— 9 milhdes) em 2011, o que equivale a 125 casos por 100.000 habitantes (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012). Dados do Ministério da Saude do Brasil (MS) mostram
que houve 86.658 casos confirmados de tuberculose em todo o Brasil em 2011 e que a taxa
de mortalidade foi de 2,5 débitos por 100.000 habitantes (BRASIL. Ministério da Saude,
2012).

O Estado do Ceara (nordeste do Brasil) apresenta taxa de incidéncia de 41,88
casos por 100.000 habitantes em 2011, o que o coloca como o estado com a 7% maior
incidéncia do pais (BRASIL. Ministério da Satude/SINAN, 2011). Tem taxa de abandono de
tratamento de 7,9%, quando o aceitavel pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é de 5%,
com percentual de cura de aproximadamente 62% (BRASIL. Ministério da Saude/SINAN,
2011), de modo que o diagnostico precoce e tratamento adequado sdo os principais desafios
na atualidade.

Um dos fatores primordiais para o surgimento de novos casos é o tempo durante o
qual o paciente portador de TB pulmonar mantém a cadeia de transmissibilidade. Para
quebrar essa cadeia, ¢ fundamental que o diagnostico ocorra de forma oportuna e que o
tratamento adequado seja prontamente instituido.

O diagnostico por baciloscopia ainda é o método de diagnoéstico mais utilizado no
mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). A sensibilidade da baciloscopia é de
aproximadamente 60 - 70%, com queda significativa em pacientes com a forma ndo-cavitaria
e em portadores de HIV (APERS et al., 2003). A sensibilidade do método aumenta em 10%
com a coleta de uma segunda amostra e 2% com uma terceira (MASE et al., 2007). A
pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) no escarro fornece uma estimativa do
namero de bacilos sendo excretados e, portanto, da infectividade do paciente (> 5.000 bacilos
por mililitro de escarro devem usualmente estar presentes para que o resultado seja positivo)
(DUNLAP, 2000).

No Brasil, em 2011, os casos novos com baciloscopia positiva representaram
55% do total (39.267 casos) e os com baciloscopia negativa ou desconhecida 18% e 13%,
respectivamente (13.021 e 9.123 casos) (BRASIL. Ministério da Saude/SINAN, 2012).
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Principalmente nas regiées com maior carga de TB no mundo, ainda existe grande
demora no recebimento dos exames diagnosticos de TB pelos pacientes devido aos sistemas
de laboratério pobremente funcionantes, resultando em atraso no inicio do tratamento,
sofrimento e custos adicionais e desfechos inadequados (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

Nesse contexto, pesquisadores da Rede Brasileira de Tuberculose (REDE-TB)
desenvolveram e avaliaram o desempenho de um teste diagndstico para TB pulmonar
sensivel a drogas: escore clinico Neural TB. O Sistema Neural de Apoio ao Diagnostico
Médico de Tuberculose (Neural TB), desenvolvido pela Coppe - UFRJ (Instituto Alberto
Luis Coimbra de Pés-Graduacdo e Pesquisa de Engenharia — UFRJ), utiliza o processamento
neural e técnicas de processamento estocastico de sinais para apoiar o diagnostico médico da
tuberculose pulmonar (CASCAO, 2011). O sistema Neural TB processa dados basicos
(sintomas e informagdes de cunho social) coletados do paciente e fornece a probabilidade
deste ter ou ndo TB, associando 0 paciente aos grupos de risco que sdo caracterizados através
do banco de dados de informacdo disponivel. Baseado em redes neurais, 0 Neural TB se
encontra integrado ao sistema de analise clinica, que permite a informatizacdo dos
procedimentos de tratamento da doenca desde o exame clinico inicial realizado pelo
especialista.

Em um estudo na cidade do Rio de Janeiro, 1365 pacientes responderam o
questionario do sistema Neural TB. Para o diagndstico, tosse > 1 semana e > 3 semanas
mostrou sensibilidade respectivamente de 88,2% (86,2 - 90,2) e de 61,1% (57,93 - 64,3),
especificidade de 19,2% (16,6 - 21,8) e 51,3% (48,1 - 54,5) (MACIEL; KRITSKI, 2011). No
entanto, desconhece-se a efetividade do escore clinico Neural TB no diagnostico répido de

tuberculose pulmonar em unidade de referéncia.

Métodos

Foi realizado um ensaio clinico pragmatico, que recebeu intervencdo diagnostica
na segunda metade do projeto.

Os dados foram coletados no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ), na
cidade de Fortaleza, integrante do Sistema Unico de Saude e referéncia em doencas
infecciosas para o Estado do Ceara.

A populacdo de estudo foi constituida por todos os pacientes atendidos

diurnamente no HSJ em dias de semana que atenderam aos seguintes critérios de inclusao:
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idade igual ou superior a 18 anos, suspeita de TB pulmonar (tosse por mais de 1 semana e/ou
referir hemoptise e/ou anormalidade na radiografia de torax compativel com TB) e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de exclusdo foram diagnostico
de TB ja confirmado bacteriologicamente em outro local, ja estar em tratamento antiTB
adequado e gestacdo, assim como pacientes com diagnostico de TB clinico radioldgico
durante o estudo, mas sem seguimento por dois meses.

Definimos como casos de tuberculose pulmonar aqueles pacientes com
baciloscopia do escarro positiva, crescimento de Mycobacterium tuberculosis em cultura de
escarro ou diagnostico de tuberculose pulmonar baseado em critérios clinico-radioldgicos,
que responderam ao tratamento constatado por melhora dos sintomas em seguimento de 2
meses apds a inclusdo no estudo. Os ndo casos foram aqueles que ndo apresentaram
baciloscopia positiva, nem crescimento de M. tuberculosis em cultura nem tiveram
diagnostico clinico-radioldgico.

Os dados foram coletados de margo de 2011 a dezembro de 2012. Na primeira
fase do estudo (baseline), os pacientes foram abordados apds a consulta médica ou ao
entregar o pedido de pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) no escarro ou a
primeira amostra no laborat6rio. Um questionario em papel era aplicado e o paciente seguia a
rotina normal do Hospital, que consistia no inicio da coleta da primeira amostra de escarro no
dia seguinte a consulta pela manha. Os pacientes que iniciaram tratamento para tuberculose
pulmonar foram seguidos pela pesquisadora por pelo menos 2 meses.

Na segunda fase do estudo (implementacdo do escore clinico Neural TB), 0s
pacientes foram abordados antes da consulta médica. Aqueles que atenderam aos critérios de
inclusdo foi aplicado 0 mesmo questionério, desta vez informatizado, utilizando netbook e
internet 3G via modem.

Através da internet era acessado o endereco eletrénico do programa do escore
que, de acordo com o preenchimento dos dados, classificava 0s pacientes em alta, média ou
baixa probabilidade de tuberculose pulmonar, identificados na ficha de atendimento por
adesivos nas cores vermelha, amarela e verde, respectivamente. Em seguida, pesquisas e
cultura de BAAR no escarro (duas amostras) eram solicitadas e realizado raio x de térax. O
paciente era encaminhado a consulta médica, quando o médico podia utilizar a informacao do
Neural TB para basear sua conduta. No laboratorio o pedido de escarro tinha procedimento
diferente a depender da classificacdo do estudo: vermelha — coleta e resultado do escarro no
mesmo dia; amarela — coleta do escarro no mesmo dia, mas recebendo o resultado no dia

seguinte; baixa — rotina do hospital.
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O questionario constava de informacgdes de cunho social (idade, género, auto
defini¢do de raga, estado civil, nivel sdcio-econdmico, anos de estudo do paciente, anos de
estudo do chefe da familia e institucionalizacdo atual ou nos altimos 2 anos), sobre habitos
(tabagismo, uso de drogas ilicitas e alcoolismo (questionario CAGE - Cut
down,Annoyed,Guilty,Eye-opener), sintomas (presenca de tosse, febre, expectoragéo,
hemoptoicos, perda de peso, sudorese noturna, perda de apetite e dispneia), antecedentes
clinicos (histéria prévia de tuberculose, hospitalizacdo nos dltimos 2 anos, contato com
portadores de tuberculose pulmonar nos dltimos 2 anos e sorologia para HIV).

Foram colhidos dados relativos ao tempo entre o atendimento do paciente no
servigo de saude e o resultado do escarro atraves da leitura da [amina por microscopia e entre
o resultado do escarro e a tomada de conduta médica apropriada.

Um banco de dados foi construido com as variaveis coletadas através dos
programas Excel e Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc. Chicago, IL). As
variaveis foram descritas através de tabelas e quadros de medidas descritivas. Para a analise
de homogeneidade e de associacdo em tabelas de contingéncia foi utilizado o Teste Exato de
Fisher. O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a normalidade na distribuicéo
das variaveis continuas.

A comparacdo entre duas subpopulacfes independentes, quando a distribuicdo
ndo era significativamente diferente da distribuigdo normal, foi usado o teste T-Student e no
caso contrario foi utilizado o teste de Mann Whitney. Os resultados foram considerados
significantes para um valor de p < 0,05. Para as variaveis que apresentaram associacao
significativa para o diagnostico de tuberculose pulmonar foi calculado a Razdo de
prevaléncia e intervalo de confianca de 95%. A concordancia entre o escore clinico e
diagnéstico de TB pulmonar foi realizada pelo indice de Kappa. Os valores de predicdo do
escore clinico Neural TB em relagdo a diagndstico de TB foram calculados usando uma
prevaléncia estimada de TB igual a 22,8%.

Esse projeto é parte de um estudo envolvendo varios centros pelo Brasil com
objetivo de avaliar a incorporacéo de novas tecnologias para o diagnoéstico de TB pulmonar.
Teve coordenacdo geral do Programa Académico de Tuberculose da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), com financiamento da Fundagéo para o
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico em Saude (Fiotec). O projeto foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HSJ (protocolo 020/2011).
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Resultados

Durante o periodo de coleta de dados do estudo, 5.908 pacientes foram atendidos
na emergéncia do HSJ. Destes, foram incluidos 379 pacientes. Foram excluidos trés por ja
possuirem diagnostico laboratorial de tuberculose pulmonar, dois por estarem em duplicata,
nove por falha no registro de dados no sistema Neural TB, catorze por terem diagndstico de
tuberculose pulmonar clinico-radioldgico e ndo comparecerem ao seguimento de dois meses.
Foram analisados os dados de 351 pacientes, sendo 156 no baseline e 195 na implementacao.

A maioria dos pacientes analisados era do sexo masculino (63,53%), entre 18 e 40
anos (57,26%), casados ou em unido consensual (38,18%), pardos (74,93%), com até 9 anos
de estudo (51,57%), pertencentes as classes sociais C (39,6%) e D (44,16%). Eram fumantes
110 pacientes (31,3%), 49 tinham critéerio CAGE positivo (14%) e 32 faziam uso atual ou
eram ex-usudrios de drogas ilicitas (9,5%). Na tabela 1, temos as caracteristicas
epidemioldgicas da populacdo do estudo de acordo com a fase do estudo. Dentre os 119
pacientes com HIV incluidos na pesquisa, houve maior proporcdo de pacientes sabidamente

portadores de HIV na fase da implementacéo.

Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo, Fortaleza — CE. Margo de 2011 a
Dezembro de 2012.
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Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas da populacédo de estudo de acordo com a fase de

estudo, Fortaleza — CE. Marco de 2011 a Dezembro 2012.

Fase do Estudo

Baseline Implementagéo Total p
n ‘ % n ‘ % n %
Género
Feminino 49 31,4 79 405 128 36,5 0,094
Masculino 107 686 116 595 223 635
Raca (cor da pele)
Branca/amarela 35 227 38 195 73 20,9 0,508
Parda/preta 119 77,3 157 80,5 276 79,1
Estado civil
Casado/unido estavel 55 353 79 405 134 38,2 0,556
Desquitado/divorciado/separado/vitvo 21 135 27 138 48 13,7
Solteiro 80 513 89 456 169 481
Escolaridade
Analfabeto/primério incompleto 34 21,8 41 210 75 21,4 0,994
Primario completo 50 321 65 333 115 328
Ginasio ou Fundamental Completo 29 18,6 37 19,0 66 18,8
Colegial completo/Superior/Pds 43 276 52 26,7 95 27,1
\livel Socio-econdmico
A/B 7 45 16 8.2 23 6,6 0072
C 55 35,3 84 43,1 139 39,6
D/E 94 60,3 95 48,7 189 53,8
Fumante
Nao 70 449 8 421 152 433 0,084
Sim 40 256 70 359 110 313
Ex-fumante 46 295 43 221 89 25,4
Critério CAGE
Negativo 135 865 166 856 301 86,0 0.877
Positivo 21 135 28 144 49 140
Uso de drogas:
Nao 127 888 179 91,8 306 90,5 0355
Sim/Ex-usuario 16 112 16 8.2 32 95
HIV (HIV + da pré-triagem e/ou
resultado exame anti-HIV apos
triagem)
Negativo 21 284 9 120 30 20,1 0015
Positivo 53 71,6 66 88,0 119 79,9



49

N&o houve diferenca estatisticamente significante das varidveis clinicas entre os

grupos, exceto para expectoracdo (80% na implementacédo e 67,3% no baseline, p = 0,01).

A tabela 2 apresenta a distribuicdo das variaveis clinicas de acordo com a

fase do estudo.

Tabela 2 — Distribuicdo das variaveis clinicas de acordo com a fase do estudo, Fortaleza —

CE. Margo de 2011 — Dezembro de 2012.

Fase do Estudo

Baseline Implementacéo Total p

n ‘ % n ‘ % n %
Perda de peso *
Né&o 44 295 48 24,7 92 26,8 0,328
Sim 105 70,5 146 75,3 251 73,2
% de perda de peso
=< 10% 98 658 119 61,3 217 63,3 0,430
> 10% 51 34,2 75 38,7 126 36,7
Tosse
N&o 5 3,2 1 0,5 6 1,7 0,092
Sim 151 96,8 194 99,5 345 98,3
Tempo de tosse (semanas)
0 |-- 3 semanas 38 262 61 32,6 99 29,8 0,227
>= 3 semanas 107 73,8 126 674 233 70,2
Expectoracéo
N&o 51 327 39 20,0 90 25,6 0,010
Sim 105 67,3 156 80,0 261 74,4
Tempo de expectoragao
(semanas)
0 [-- 3 semanas 76 507 104 553 180 533 0443
>= 3 semanas 74 493 84 44,7 158 46,7
Febre
Nao 42 269 56 28,9 08 28,0 0,720
Sim 114 731 138 711 252 72,0
Tempo de febre (semanas)
0 |-- 3 semanas 97 634 125 658 222 64,7 0,651
>= 3 semanas 56 36,6 65 34,2 121 35,3
Catarro com sangue
Nao 114 731 138 711 252 72,0 0,720
Sim 42 269 56 28,9 98 28,0

Suor noturno
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Nao 90 57,7 114 58,8 204 58,3 0,913
Sim 66 423 80 41,2 146 41,7
Perda de apetite

Nao 53 34,0 62 31,8 115 32,8 0,732
Sim 103 66,0 133 68,2 236 67,2
Dispneia

Néo 74 474 73 374 147 41,9 0,065
Sim 82 526 122 62,6 204 58,1

* (peso atual < peso habitual - ep (=0.7)) ep = média de perda de peso da populacéo do estudo

No total, tivemos 80 (22,79%) pacientes diagnosticados como tuberculose
pulmonar chamados de casos, sendo 51 do baseline e 29 da implementacdo. Todos 0s casos
foram testados para HIV. Dentre os casos, 18 eram sabidamente portadores de HIV na data
da triagem e 3 tiveram o diagnostico de serem portadores apés a inclusdo no estudo.

Todos os casos apresentaram queixa de tosse e o tempo de expectora¢do maior ou
igual a 3 semanas apresentou diferenca estatisticamente significativa entre 0s casos e 0s néo
casos (p = 0,009).

As variaveis comparativas entre casos € ndo casos gque apresentaram diferenca
significativa como fator de risco ou protecdo estdo apresentadas na tabela 3. Assim 0s
pacientes com TB pulmonar completaram ensino fundamental, tiveram mais perda de peso,
com de mais de 10% do peso corporal, perda de apetite, febre por mais de 3 semanas e suor

noturno. Como protecdo se destacaram os sintomas de alergia respiratoria.

Tabela 3 - Razdo de Prevaléncia (RP) de variaveis significativas (p< 0,05) para Tuberculose
pulmonar quando comparado com 0s ndo casos, Fortaleza-CE. Margo de 2011 a dezembro de
2012.

| RP | 95% IC¥
Escolaridade do chefe de familia
Analfabeto/priméario incompleto 1,559 0,750 - 3,241
Primario completo 1,843 0,958 - 3,545
Ginésio ou Fundamental Completo 2,440 1,227 - 4,835
Colegial /Médio/Superior completo 1,000 -

Perda de peso (peso atual < peso habitual - ep (=0.7))
Né&o 1,000 -
Sim 2,456 1,321 — 4,565



% da Perda de peso

=< 10%

> 10%

Tempo de expectoracdo (semana)
0 |-- 3 semanas

>= 3 semanas

Febre

Néo

Sim

Tempo de febre (semana)
0 |-- 3 semanas

>= 3 semanas

Suor noturno

Né&o

Sim

Perda de apetite

Né&o

Sim

Coriza, coceira no nariz ou espirros frequentes

Nao

Sim

1,000
1,593

1,000
1,747

1,000
2,683

1,000
1,611

1,000
1,624

1,000
1,949

1,000
0,466

1,019 - 2,491

1,162 - 2,625

1,442 — 4,992

1,092 - 2,377

1,105 - 2,386

1,182 - 3,215

0,299 - 0,726

o1

¥ Intervalo de confianca de 95%

Na tabela 4, temos a distribuicdo das variaveis epidemiolégicas e clinicas de

acordo com o escore clinico Neural TB, utilizado na implementacdo. Nos pacientes

classificados como média ou alta probabilidade, observa-se maior freqiiéncia e diferenca

significativa para homens, com perda de mais de 10% do peso corporal, febre por mais de 3

semanas, catarro com sangue, suor noturno e perda de apetite.
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Tabela 4 — Distribuicdo das varidveis epidemioldgicas e clinicas de acordo com a classificacdo

pelo escore clinico Neural TB, Fortaleza — CE. Marco de 2011 a Dezembro de 2012.

Classificacdo Escore Neural TB

N&o TB/Baixa | Média/Alta
Probabilidade | Probabilidade Total p
n ‘ % n ‘ % n %

Género
Feminino 52 59,1 27 252 79 405 <0,001
Masculino 36 40,9 80 748 116 59,5
Raca (cor da pele)
Branca/amarela 18 20,5 20 18,7 38 195 0,856
Parda/preta 70 79,5 87 81,3 157 80,5
Estado civil
Casado/unido estavel 35 398 44 41,1 79 40,5 0,768
Desquitado/divorciado/separado/viluvo 14 159 13 12,1 27 138
Solteiro 39 443 50 46,7 89 456
Escolaridade
Analfabeto/priméario incompleto 19 216 22 206 41 21,0 0,279
Primério completo 25 284 40 374 65 333
Ginésio ou Fundamental Completo 15 17,0 22 20,6 37 19,0
Colegial completo/Superior/Pds 29 33,0 23 215 52 26,7
Nivel Sécio-econémico
A/B 10 114 6 56 16 82 0281
C 39 443 45 42,1 84 431
D/E 39 443 56 523 95 487
Perda de peso*
Nao 38 437 10 93 48 24,7 <0,001
Sim 49 56,3 97 90,7 146 75,3
% de perda de peso
=< 10% 70 80,5 49 458 119 61,3 <0,001
> 10% 17 19,5 58 54,2 75 38,7
Tosse
Né&o 1 11 0 0,0 1 05 0451
Sim 87 989 107 100,0 194 995
Tempo de tosse (semanas)
0 |-- 3 semanas 31 36.0 30 29.7 61 326 0,434
>= 3 semanas 55 64.0 71 70.3 126 674
Expectoracédo
Né&o 16 18,2 23 215 39 20,0 0,594
Sim 72 818 84 78,5 156 80,0

Tempo de expectoragdo (semanas)



0 |-- 3 semanas

>= 3 semanas

Febre

N&o

Sim

Tempo de febre (semanas)
0 |-- 3 semanas

>= 3 semanas
Catarro com sangue
N&o

Sim

Suor noturno

Nao

Sim

Perda de apetite
Nao

Sim

Dispneia

Nao

Sim

45
40

46
42

67
20

71
16

69
19

39
49

35
53

52,9
47,1

52,3
41,7

77,0
23,0

81,6
18,4

78,4
21,6

44,3
55,7

39,8
60,2

59
44

10
96

58
45

67
40

45
61

23
84

38
69

57,3
42,7

9,4
90,6

56,3
43,7

62,6
37,4

42,5
57,5

215
78.5

35,5
64,5

104
84

56
138

125
65

138
56

114
80

62
133

73
122

55,3
44,7

28,9
71,1

65,8
34,2

71,1
28,9

58,8
41,2

31,8
68,2

37,4
62,6

53

0,559

<0,001

0,003

0,004

<0,001

0,001

0,555

* (peso atual < peso habitual - ep (=0.7)) ep= média de perda de peso da populacéo do estudo

Foi prescrito tratamento para TB para 45 pacientes do baseline e para 23

pacientes da implementacdo. Na implementacdo, nos grupos ndo TB e baixa probabilidade,

tivemos prescricdo de tratamento para TB para 8 pacientes, todos com diagnéstico dado por

baciloscopia positiva; enquanto nos grupos média e alta probabilidade houve prescricdo de

tratamento para tuberculose em 15 pacientes, todos com diagnostico dado por baciloscopia

positiva. Dos 23 pacientes (19 com baciloscopia positiva) da implementacdo que

apresentaram crescimento de Mycobacterium tuberculosis em cultura, 6 foram classificados

como n&o TB ou baixa probabilidade e 17 como media ou alta probabilidade.

Quando comparado ao diagnostico realizado através da baciloscopia do escarro,

cultura do escarro ou diagnostico clinico-radiolégico em conjunto, o escore clinico Neural
TB apresentou sensibilidade de 75,9%, especificidade de 48,8% e acuracia de 55% (tabela 5).



Tabela 5 — Andlise do escore clinico Neural TB supondo prevaléncia de TB estimada em
22,8% (80/351), Fortaleza, CE. Marco de 2011 a Dezembro de 2012.
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Neural TB 95% IC¥
Sensibilidade 75,9% 60,4% - 91,4%
Especificidade 48,8% 41,2% - 56,4%
Acuracia 55% -
Valor preditivo positivo 30,4% -
Valor preditivo negativo 87,3% -
Falso positivo 69,6% -
Falso negativo 12,7% -
Raz&o de verossimilhanca positiva 1,5 -
Raz&o de verossimilhanga negativa 2,0 -

¥ Intervalo de confianca de 95%

O uso do escore clinico Neural TB foi capaz de diminuir o tempo entre a triagem e

a leitura da lamina para baciloscopia em 1 dia (de 3,2 para 2,6 dias; p < 0,001). Apesar de

diminuir o tempo para inicio do tratamento em média 4 dias, com relagdo ao grupo baseline

(de 8,2 para 4 dias), essa diferenca ndo foi estatisticamente significante (p = 0,166).

Tabela 6 — Intervalo de tempo entre a data da triagem e desfechos de acordo com fase do
estudo, Fortaleza, CE. Marc¢o de 2011 a Dezembro de 2012.

|[Fase do Estudo | N | Média | DPS [Mediana] p

tempo triagem vs cultura Baseline 114 2,351 2,234 2,0 <0,001
Implementacéo 92 6,478 6,241 5,0

tempo triagem vs rx Baseline 136 13,456 28,455 0,0 <0,001
Implementacéo 150 2,360 10,982 1,0

tempo triagem vs tratamento  Baseline 45 8,222 13,191 4,0 0,166
Implementacéo 22 4091 8,071 1,0

tempo triagem vs diagndstico  Baseline 104 3,298 2,676 3,0 <0,001
Implementagéo 85 2,635 9,021 1,0

§ Desvio padréo

Dos 51 casos da fase baseline, 38 tiveram o diagnostico por baciloscopia. Na fase

implementacdo, dos 29 casos, 25 tiveram o diagnostico por baciloscopia. Doze pacientes nao

coletaram escarro no baseline e 85 na implementacéo.
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Tabela 7 — Distribuicdo dos casos de Tuberculose Pulmonar de acordo com o critério utilizado
para o diagnostico, Fortaleza - CE. Marco de 2011 a Dezembro de 2012,

Diagnostico Baseline (n) Implementacao (n)
Baciloscopia 38 25

Cultura 6 4

Critério Clinico-radiologico 7 0

Total 51 29

Discussao

O escore clinico Neural TB apresentou acuracia de 55% na presente pesquisa. 1sso
significa que ele foi capaz de detectar mais da metade dos casos de TB pulmonar apenas
através de uma entrevista, tomando como base 0s principais sintomas de tuberculose
conhecidos na literatura. De modo que ele pode ser Gtil no auxilio diagndstico para casos onde
baciloscopia ndo esta disponivel ou em casos de TB com baciloscopia negativa; comumente
nessas situacdes, o diagndstico é rotineiramente feito utilizando-se critérios clinicos e
radiolégicos (SIDDIQI; LAMBERT; WALLEY, 2003).

Os resultados aqui mostrados sugerem que o escore clinico pode ser uma
ferramenta Util na deteccdo de casos de TB pulmonar. Por sua simplicidade, ndo necessita de
equipamentos caros e complexos para sua execugdo. Ao ser utilizado por um profissional
treinado, o questionario podera gerar informagdes sobre encaminhamentos ou pedidos de
exames na abordagem do paciente sintomatico respiratdrio, ou ainda ajudar na decisdo sobre
inicio do tratamento.

Em artigo publicado em 2008, o diagndstico da tuberculose é dividido em dois
mundos: um deles dispde de todas as tecnologias mais modernas, incluindo cultura,
amplificagdo de &cidos nucléicos, diagnostico molecular e técnicas radiologicas sofisticadas
como tomografia computadorizada e tomografia por emissdo de pdsitrons; o outro possui
apenas baciloscopia do escarro e ocasionalmente raio x. O nordeste do Brasil se enguadra
entdo neste mundo onde hé dificuldade diagndstica de toda sorte; quer seja pela dificuldade de
acesso aos servicos de saude como dificuldades de realizacdo de baciloscopias ou raio X
(DAVIES; PAL, 2008).

Nesta pesquisa, 0 escore clinico Neural TB foi capaz de diminuir o tempo entre a
triagem e o diagndstico por leitura da lamina em 1 dia. Apesar de diminuir o tempo para

inicio do tratamento em média 4 dias, com relacdo ao grupo baseline, essa diferenca néo foi
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estatisticamente significante. Isso provavelmente se deveu ao tamanho da amostra, o
aumento da casuistica poderia alterar esse achado.

A efetividade deste escore foi avaliada na atencdo basica e encontrou sensibilidade
maior que a obtida nessa pesquisa. Em um estudo descritivo-analitico transversal, 1365
pacientes com sintomas respiratorios (tosse por pelo menos 1 semana) atendidos no setor de
Pneumologia em Unidade Basica de Saude de nivel secundario da cidade do Rio de Janeiro,
no periodo de setembro de 2006 a julho de 2007, responderam um questionario padronizado
do sistema Neural TB, aplicado pela equipe de enfermagem (MACIEL; KRITSKI, 2011). A
diferenga na sensibilidade encontrada pode dever-se as diferencas no local do estudo
(referéncia vs atencdo béasica), pacientes incluidos (sintomaticos respiratorios vs suspeitos de
TB pulmonar) e maior prevaléncia de infeccdo por HIV nos pacientes do presente estudo.

Os grupos baseline e implementacdo ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa com relagdo as caracteristicas epidemiol6gicas e clinicas, exceto para
expectoragédo, sugerindo homogeneidade entre os grupos. A queixa de tosse esteve presente
em todos os 80 casos do estudo e o tempo de expectoracdo maior ou igual a 3 semanas foi
estatisticamente significante entre 0s grupos caso e nao caso. Segundo as recomendacdes da
OMS e do Ministério da Saude, a procura de casos novos de TB deve ser realizada por meio
da busca de pessoas que apresentem tosse e/ou expectoragdo por mais de duas ou trés semanas
(sintomaético respiratério), dai a importancia desse sintoma.

Outra variavel significante dentre os pacientes com TB pulmonar foi perda de peso.
Fato ja observado em trabalho anterior, que estudando pacientes suspeitos de TB pulmonar,
que procuraram a atencao basica, encontrou a perda de peso como o sintoma que diferenciava
pacientes com TB pulmonar daqueles com outras doencas respiratorias (ALCANTARA;
KRITSKI; FERREIRA, 2012). Alergia respiratoria deve ser sempre indagada na avaliacdo de
pacientes com queixa de tosse prolongada, tendo se mostrado aqui fator de protecéo.

Dos achados associados ao escore de alta e media probabilidade foram encontrados
fatores ja conhecidos e implicados com o diagnostico de TB pulmonar, tais como: maior
acometimento de individuos do sexo masculino (GUSTAFSON et al., 2004), perda de mais
de 10% do peso corporal, febre por mais de 3 semanas, catarro com sangue, suor noturno e
perda de apetite.

A maioria dos pacientes teve o tratamento da TB iniciado atraves da baciloscopia
do escarro. Escarro colhido pela manh& tem repetidamente mostrado maior carga bacilar e
maior sensibilidade que escarros ao longo do dia (VAN DEUN et al., 2002) (SCHOCH et al.,
2007).
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O Ministério da Saude do Brasil recomenda que a baciloscopia do escarro deva ser
realizada em, no minimo, duas amostras: uma por ocasido da primeira consulta e outra,
independentemente do resultado da primeira, ha manha do dia seguinte, preferencialmente ao
despertar. Nos casos em que ha indicios clinicos e radiolégicos de suspeita de TB e as duas
amostras de diagnostico apresentem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras
adicionais (BRASIL. Ministério da Saude, 2011).

O escore agiliza o diagnostico na medida em que solicita o exame do escarro no
mesmo dia do atendimento e liberacdo do paciente da unidade apenas apds o resultado da
mesma para aqueles com alta probabilidade. E recomendavel que essa prética inclua também
aqueles com média probabilidade. Otimizacdo da baciloscopia do escarro tem sido
reconhecida como prioridade pela OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).
Estratégias que incorporam baciloscopia no mesmo dia da visita ao centro de saude tem o
potencial de melhorar enormemente o diagndstico. Baciloscopia do escarro no mesmo dia €
tdo acurado quanto a baciloscopia padrédo (DAVIS et al., 2012). A necessidade de o paciente
fazer varias visitas ao centro de salde para fornecer amostras de escarro causa incoveniéncias
e gera custos maiores para o proprio paciente, com consequente maior chance de néo retornar
para fornecer amostras ou buscar o resultado (BOTHA et al., 2008) (SQUIRE et al., 2005).
Falha em completar o processo diagnéstico conduz a piores desfechos e manutencdo da
transmissao.

Taxas de abandono do processo diagnéstico de até 37% tem sido documentadas.
Na Etiopia (Africa), 243 pacientes suspeitos de TB pulmonar forneceram duas amostras de
escarro no mesmo dia (1 hora de intervalo entre coleta de amostras), seguido pelo método
padrdo da amostra na manh@ do dia seguinte. Dos 52 pacientes diagnosticados com
tuberculose através da microscopia do escarro, 49/52 (94%) foram detectados pelos escarros
no mesmo dia e 51/52 (98%) foram detectados pelo método padrdo. (CAMBANIS et al.,
2006).

Esse instrumento pode auxiliar ainda na implementag@o de medidas de controle da
doenca na medida em que pode indicar a utilizagdo de mascaras durante a permanéncia no
hospital daqueles com risco médio e alto para TB.

A aplicagdo do questionario toma cera de 10-15 minutos, que pode ser um fator
complicador numa emergéncia, como também ndo detecta pacientes com sintomas pouco
usuais.

Em resumo, o Escore Neural TB se mostrou capaz de identificar somente pela

entrevista cerca de 55% dos pacientes com TB, numa emergéncia de doencas infecciosas.
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Mostrando-se uma ferramenta Util para auxiliar o médico na tomada de deciséo, haja vista o

encurtamento do tempo para o diagndstico.

Agradecimento a CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior)
pelo financiamento de bolsa do programa REUNI de Orientacdo e Operacionalizacdo da Pos-
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APENDICES

APENDICE A - Ficha de Triagem

DATA: / /

NOME DO PACIENTE:

Sinal ou sintoma presente (marcar com X)

TOSSE HA UMA SEMANA OU MAIS
CATARRO

ESCARRO COM SANGUE

DOR NO PEITO

FALTA DE AR

ALTERACAO NA RADIOGRAFIA DE PULMAO

SE ALGUM DOS ITENS DO BLOCO ACIMA FOR MARCADO, ENCAMINHAR
O PACIENTE PARA A PESQUISA.

AVALIADO POR:
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TCLE-TB SENSIVEL

Custo efetividade de novas estratégias para o diagndéstico rapido da TB pulmonar

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa que consiste basicamente em responder
a um questionario e a fornecer duas amostras de catarro. Pretende-se avaliar a eficacia de
diferentes testes para o diagnostico presuntivo de tuberculose em espécimes escarro de
pacientes em diferentes cidades no Brasil. Este estudo sera coordenado pelos pesquisadores
principais: Dr. Afrénio Kritski, Dra Martha Oliveira, e Dra. Claudia Vater e outros
profissionais em atividades no Programa Académico de Tuberculose da Faculdade de
Medicina da UFRJ e os seguintes Centros de Saude: Guadalupe e PAM 13 de maio/SMS/RJ;
Itaborai/SMS/RJ,  Macae/SMS/RJ,  Pelotas/SMS/RS,  Paranagud/SMS/PR,  Porto
Alegre/SES/RS, CRT-Aids-SP, Belo Horizonte/MG, IBIT-Salvador/BA, FEPPS-POA-RS e
Hospitais: HUCFF-UFRJ, Hospital Getulio Vargas/SES/RJ, IPEC-Fiocruz, Hospital
Conceicdo- PoA-RS; Hospital Otavio Mangabeira/SES-BA, Hospital de Guarulhos,SES SP,
Hospital Clinicas-UFMG/MG e Hospital Sdo Jose- Fortaleza/CE; esse ultimo recebendo a
coordenacdo local da Dra. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo. Este termo de
consentimento explica as vérias etapas do estudo. Vocé pode perguntar o que julgar
necessario. Durante o estudo vocé serd esclarecido quanto aos eventos que possam alterar a
sua permanéncia no estudo.

Procedimentos

Se vocé concordar em participar deste estudo, respondera a um questionario padronizado que
investigara algumas doencas que possam esta relacionadas a presenca de tuberculose no
pulméo.

Seré coletado seu escarro espontaneo ou quando necessario escarro induzido com auxilio de
um nebulizador com solucdo salina. A amostra de escarro (catarro) sera usada para avaliar por
pesquisa e cultura a presenca da bactéria causadora da tuberculose. Outros exames
laboratoriais que por acaso faca eles foram solicitados pelo médico que o atendeu no hospital
pegaremos apenas os resultados destes no laboratério e o usaremos para o estudo.

As respostas que fornecer no questionario seréo utilizadas num escore clinico para avaliar o
seu risco de ter tuberculose e se ele ajuda na rapidez do seu diagnostico. Os dados gerados
pela analise ndo serdo divulgados nominalmente e sim sob forma de codigos. Se vocé
concordar, as amostras bioldgicas (catarro) serdo armazenas em freezer -80°C nos laborato6rios
de Micobacteriologia participantes do projeto apenas para avaliar posteriormente 0s
resultados discordantes.

Riscos/Desconfortos

Algumas das questdes que constam dos questionarios sobre seu estado de saude e rotina
social, vocé pode achar inapropriadas e produzir em vocé algum sentimento indesejavel,
como por exemplo: vocé ndo gostar da lembranca de algum sintoma da doenca ou vocé néo se
sentir a vontade para responder sobre bebida alcodlica, mas caso vocé ache necessario, podera
interromper a entrevista a qualquer momento. Os riscos da coleta de escarro (se for induzido)
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incluem pequena irritacdo na garganta e desconforto temporario. Nao havera risco financeiro
e todos os testes rotineiros para tuberculose serédo realizados.

1) Tratamento e compensacdo por danos

Se vocé tiver algum problema de saide em decorréncia deste estudo, o tratamento sera
fornecido pela instituicdo participante. O custo deste tratamento serd totalmente coberto pela
Instituicéo participante que atenda voce.

2) Alternativas
Se vocé decidir ndo participar neste estudo, ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento, 0 seu tratamento medico sera mantido na Instituicdo participante que atendeu voce.

3) Custos para os participantes
N&o havera custos para vocé, caso vocé decida participar deste estudo, nem para o tratamento
que porventura necessitar.

4) Beneficio

A coleta do seu escarro aos qual vocé ird se submeter ajudard no entendimento do
desenvolvimento da tuberculose nas pessoas. Com isso, espera-se que mais conhecimentos
cientificos sejam obtidos que possibilite identificar métodos mais rapidos de deteccdo de
tuberculose e diminua transmiss@o do bacilo da TB na comunidade.

5) Reembolso
N&o havera beneficios financeiros para vocé participar do estudo.

6) Confidenciabilidade dos dados

Procedimentos serdo adotados pelos responsaveis por este estudo no intuito de proteger a
confidencialidade das informacGes que vocé forneca. As informacdes serdo codificadas e
mantidas num local reservado o tempo todo. Somente 0s pesquisadores principais envolvidos
neste estudo terdo acesso as informacgdes e aos questionarios. Apds o término deste estudo, as
informac@es serdo transcritas dos questionarios para arquivos no computador e aqueles serdo
mantidos em local reservado. Porém, 0 acesso permanecerd restrito aos mesmos
pesquisadores. Os dados deste estudo poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras
instituicGes, mas nenhuma identificacdo sera fornecida, portanto serdo confidenciais como a
lei determina, salvo vocé conceda permissdo para isso. Os resultados serdo discutidos com
vocé caso seja de sua vontade. Os resultados serdo encaminhados para o seu médico. As
amostras clinicas (catarro) coletadas e armazenadas serdo utilizadas apenas para este estudo.

CONSENTIMENTO

Nos proximos dias, se tiver qualquer duvida sobre a minha participagdo neste estudo,
poderei utilizar os seguintes numeros de telefone: 31012352 e 99946710 e entrar em contato
com a pesquisadora no Hospital Sdo José: a Dra, Terezinha do Menino Jesus Silva Leit&o.

Em caso de dividas relativas a Etica ligar para o Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital sdo José localizado no 1° andar do proprio hospital ou pelo telefone: 34527880 cujo
horario de funcionamento se da das 08:00h as 17:00h.

A PARTICIPACAO NA PESQUISA E VOLUNTARIA e toda informagc&o pessoal é mantida
em sigilo.



Assinatura do paciente

Nome do paciente

Assinatura do Paciente

Data

Data

Para adultos sem capacidade de dar o consentimento

/ /
Nome do Parente ou guardiéo legal Data
/
Assinatura do Parente ou guardido legal Data
Relacao do responsavel com o individuo:
Assinatura do Investigador
/ /
Nome do Investigador ou individuo Data
\com designacao aprovada pelo CEP/UFRJ
/ /
Assinatura do Investigador ou individuo Data
\com designacao aprovada pelo CEP/UFRJ
Assinatura da Testemunha
/ /
Nome da Testemunha Data
/ /
Testemunha se o individuo for analfabeto ou Data

incapaz de assinar o seu nome
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APENDICE C - Questionario

TRIAGEM DE PACIENTES

INFORMACOES PESSOAIS

- Data da triagem | |
DD/MM/AA

- Prontuéario | |

- Paciente excluido: | | | | | |
Néao » Data de assinatura do termo de consentimento (TCLE):

DD/MM/AA

Sim —» Motivo

-Nome:

- Nome da mae:

- Data de Nascimento: | | | | | |
DD/MM/AA

- Naturalidade:
- Sexo: Masculino Feminino
- Cor dapele: Branca Preta Amarela Parda

(expressa

pelo Indigena IGN

paciente)

- Estado civil: Solteiro(a) Casado(a) Junto/amigado(a) Divorciado(a)
Desquitado(a)/separado(a) Viavo(a) Outras IGN

- CEP: Uij LLH - Estado:

Caso tenha nascido em estado diferente da residéncia atual, ha quantos anos reside neste
Municipio / Estado? anos | |

- Cidade: - Bairro:

- Endereco:

N° / Complemento:
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- Grau de Instrucdo do paciente:

N&o frequienta escola

Primario incompleto (até 32 série fundamental)

Primario completo (até 42 série fundamental)

Ginésio completo ou Fundamental completo

- Grau de Instrucao do chefe da familia:

Primario completo (até 42 série fundamental)

Ginasial ou fundamental completo

Colegial ou médio completo

Superior completo

IGN
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Colegial (2° grau) completo / Superior incomp.
Superior completo
Pés graduacéo

IGN

Analfabeto / primério incompleto (até 32 série fundamental)

- Renda mensal da familia (Valores em reais. Somar as rendas de todos os familiares):

- Aquisigéo de bens:

Freezer (normal ou porta duplex): IGN |:| N&ao |:|

Geladeira (simples/ duplex): IGN I:I N&o I:I
Mégquina de lavar roupa: IGN |:| N&o |:|
Video cassete / DVD: IGN |:| Nao |:|
TV em cores: IGN |:| N&o |:|
Radio: IGN D N&o D
Banheiro: IGNI:I Nao I:I
Automoével: IGN I:I Nao I:I

- Possui empregada mensalista em sua casa:

IGN Néao Sim —— Quantidade

—
Sim I:IQuantidade

Sim I:IQuantidade —

Sim I:IQuantidade —
Sim I:IQuantidade >

Sim |:|Quantidade e

Sim I:IQuantidade )

Sim I:IQuantidade —

Sim I:IQuantidade
L]




DADOS CLINICOS, SINAIS E SINTOMAS

Caso paciente ambulatorial, reponder as questdes 1 e 2 abaixo:

1. Qual o principal motivo vocé veio a unidade de salide para esta consulta?

2. Vocé procurou a unidade de saude por orientacdo de alguém?

Caso paciente hospitalizado, reponder as questdes 1 e 2 abaixo:

Tosse Febre

Perda de apetite

[ IDorno peito

Outros >

Sudorese noturna

Chiado no peito

Expectoracao (catarro)

Alteracdo no Raio X

Dispnéia (Falta de ar)

Decidiu sozinho

Outros:

Orientado por familiar

1.Qual a causa da internacéao?

- Causas nao médicas:

Morador de rua

Alcoolista

Paciente psiquiatrico

Causas médicas

:| Intolerancia medicamentosa

Posto de salde

Contato médico a médico

- Altura |J |J cm

Comorbidades

TB pleural

Decidiu sozinho

Drogadito

Visita domiciliar

Encaminhado por outro servigo de salde (hosp, US, servigco privado), especificar

Orientacdo na comunidade (varredura, campanhas educativas, reunides do conselho
local, jornais do bairro)

Abandono familiar

Outras

Hepatite medicamentosa

Transplante

Outras:

Desnutrigdo

TB extra pulmonar

Peso atual |_| Kg

UPA

.Como foi o encaminhamento para a internagao?

Hospital

Outras:

Peso habitual |J |J Kg

- Emagrecimento (%): (Peso habitual — Peso atual) x 100 = %
Peso habitual

Tempo de emagrecimento semanas

Hemoptdico / Hemoptise

Cansaco(Astenia)



Tempo Perda importante Perda grave
de peso (%) de peso (%)
1 més 5 >5
3 meses 7,5 >7,5
6 meses 10 >10
- Tosse
IGN Nao Sim > Tempo I_IJ semanas
- Expectoracéao
IGN Nao Sim —— Tempo I_IJ semanas

- Catarro com sangue

IGN Nao Sim — Tempo semanas

- Suor noturno

IGN N&o Sim > Tempo semanas
- Febre
IGN Néao Sim » Tempo semanas

Perda de apetite

IGN Nao Sim

v

Tempo I_IJ semanas

- Dispnéia (Falta de ar)

IGN Néao Sim ™ Tempo I_IJ semanas

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

1. Possui ou ja possuiu cansaco ou falta de ar em repouso?

O IGN O NAO OSIM

2. Apresenta cansaco maior do que pessoas de sua idade durante a atividade fisica?

O IGN O NAO OSIM

3. Ja interrompeu alguma atividade do dia-a-dia por cansago ou falta de ar?

O IGN ONAO OSIM

- Dor no peito

IGN N&o Sim —» Tempo |_|J semanas
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- Possui ou ja possuiu chiado no peito

_

- Ja acordou com falta de ar, chiado no peito ou tosse

- Coriza, coceira no nariz ou espirros frequentes —— 5 IGN

HISTORICO DE TUBERCULOSE

- Tratamento anterior para TB —
Se a resposta for sim, responder as q
1. Quantas vezes tratou de TB
2. Ano do ultimo tratamento para TB

3. Local da tuberculose

IGN N&o

uestdes abaixo:

—

_

O IGN O Pulmonar Q Extra-pulmonar

4. Desfecho do tratamento

OIGN OCura OTto completo

NOS ULTIMOS DOIS ANOS

- Internagdo hospitalar

- Permanéncia em instituicdo prisional ou

v

delegacia >

- Permanéncia em casa de apoio (idoso, dependente quimica)

- Contato com TB pulmonar positiva

Se a resposta for sim, o escarro era positivo

- Contato com TB pulmonar resistente

v

HABITOS

- Tabagismo —— IGN |:|

»
>

|:|Jamais fumou

1. Nudmero de cigarros que fuma/
2. Numero de meses que fuma/fu

3. Numero de anos que fuma/fum

fumava por dia

mou

| ]

ou

IGNI:I

N&o |:|

IGN

Nao

Sim

L
L]

Nao
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Sim |:|

Sim

Sim

O Pulmonar + Extra pulmonar

O Abandono

IGN

IGN

IGN

IGN

IGN

IGN

|:| Ex-fumante

Se a resposta for fumante ou ex-fumante, responder as questdes abaixo:

4. Se ex-fumante, h4 quantos anos parou de fumar?

- Consome bebidas alcodlicas

IGN Nunca consumiu

Ja consumiu

Consome

O Faléncia

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

|:| Fumante



Ja sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida? IGN N&o Sim

Recebeu criticas ao modo de beber? > IGN N&o Sim
Bebe pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca? _» IGN — N&o — Sim —
Sente-se culpado pela maneira de beber? » IGN i N&o Iil Sim i
--- Se duas das respostas acima forem positivas, marcar critério CAGE positivo --------
Critério CAGE: ——» IGN Negativo Positivo
HIV/SIDA
-Exame realizado e IGN N&o Sim
-Ano do Exame — |_|_|J_|
-Resultado Pendente Negativo Positivo

-Uso deanti-retroviral?|:| IGN|:| Néao :|Sim—>Datadoin|'cio: | | | | | |

DD/MM/AA

ANALISE DO ENTREVISTADOR POS DADOS CLINICOS, SINAIS E SINTOMAS

Provavel TB Provavel TB resistente Nao TB

CONDUTA A SER UTILIZADA

Exames:

BAAR 2 amostras

Raio X de térax

BAAR + Raio X de térax

BAAR + cultura

BAAR + cultura + Raio X de térax

Outro

Outras condutas:

RESULTADO ESCORE:

Baixa probabilidade Média probabilidade Alta probabilidade




- Como o entrevistador avalia as respostas da entrevista realizada? | | | Notas de 1 a 10

- Avaliado por:
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RAIO X DE TORAX :

- Data do RX

CONSULTA/AVALIACAO MEDICA

»
»

- Cavitacao

- Padréo:

»IGN

Tipico (alta probabilidade)

Atipico (baixa probabilidade)_> O TB inativa seqUeIaO Outra doengaO Normal O IGN

DD/MM/AA

| nao [ | sm | |

Compativel (média probabilidade)

Padréo tipico [Infiltrado em lobos(s) superior(es) e/ou segmento apical de lobo inferior]
Compativel [Alargamento mediastinal ou linf. Hilar, padrdo miliar, ou derrame pleural]
Atipico[Qualquer outro padrao]

- Probabilidade de TB clinico-radiolégico I_I %

Comorbidades
|:| Doenca renal crbnica
|:| Alcoolismo
|:| Neoplasia maligna
|:| Diabetes Tipo Il
[ ]opoc

|:| Sem comorbidades

|:| Doencas hepaticas
|:| Uso de corticéides
DTranspIante de 6rgaos
|:| Silicose Pulmonar

D Doenca pulmonar difusa

D Outra

>




DIAGNOSTICO MEDICO

IGN TB pulmonar TB extra-pulmonar TB pulmonar-extra N&o TB

TRATAMENTO PRESCRITO PARATB —» IGN N&o Sim

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

1. Data do inicio do tratamento _— | | | | | | |
DD/MM/AA

2. Farmacos utilizados —» Rifampicina O IsoniazidaO Pirazinamida O
OEtambutoI EtionamidaO EstreptomicinaO OroxacinaO Moxiﬂoxacinao
OCIofazimina LevofloxacinaO CanamicinaO Amicacina O Terizidona O

- Observagdes :
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-Datadaconsulta: | | | | | | |
DD/MM/AA

- Avaliado por:

ANALISE DE EXAMES

Sangue coletado — 3 IGN N&o Sim

- NUmero do sangue _’| | | | | | | |




Soro extraido —» IGN Nao Sim

- Nimero do soro —>| | | | | | | |
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Prova tuberculinica realizada? @~ ——5 IGN N&o Sim
- Data de aplicacdo da prova tuberculinica  ——_ | | | | | | |
DD/MM/AA
- Leiturarealizada —»IGN N&o Sim Data —> |
DD/MM/AA
- Resultado da leitura | | mm de enduracéao

- Responsavel pela leitura:

IGRA: IGN I:I Nao I:I Sim I:I

Caso sim, especificar método —_ Quantiferon T Spot Qutros

HIV/SIDA (caso tenha feito o exame apés a triagem)

-Exame realizado —_— IGN Nao Sim
-Resultado > Pendente Negativo Positivo
- Se positivo:

-Data do exame @ ———»p | | | | |

DD/MM/AA
Caso HIV positivo, responder (se paciente fez exame de sangue nos ultimos 60 dias):

Valor de linfécitos totais nos Ultimos 60 dias mm3
Valor de CD4 nos ultimos 60 dias células/mms3

Data da realizagdo do exame | | | | | | |
DD/MM/AA

Uso de anti-retroviral? IGN Nao Sim —» Data do inicio:

DD/MM/AA

INFORMACOES L ABORATORIAIS — Diagnostico

BACILOSCOPIA:

- Nome laboratério:

- Escarro (12 amostra) NUimero da amostra: | | | | |

Data da coleta do escarro
DD/MM/AA

Data do recebimento no lab




Aspecto do escarro: Saliva Muco purulento Sanguinolento Liquefeito
Tipo LBA Lavado traqueal Espontaneo Induzido
Método: Ziehl Fluorescéncia

Resultado do BAAR (1@ amostra):

l+O 2+O 3+O 4+O IGNO

Data do resultado do BAAR: | | | | | | |
DD/MM/AA.

Responsével pela coleta:

Responsavel pelo exame:

Data do recebimento do resultado da baciloscopia pelo médico/enfermeiro: | | | | |
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IGN Negativo Positvo ———» O com n° de cruzes IGN O paucibacilar

DD/MM/AA

- Escarro (22 amostra) NUumero da amostra:
Data da coleta do escarro

DD/MM/AA
Data do recebimento no lab

DD/MM/AA
Aspecto do escarro: Saliva Muco purulento Sanguinolento Liquefeito
Tipo LBA Lavado traqueal Espontaneo Induzido
Método: Ziehl Fluorescéncia
Resultado do BAAR (22 amostra):

IGN Negativo Positvo ———»» Ocom n° de cruzes IGN Opaucibacilar

0 20 20 +0 w0

Data do resultado do BAAR | | | | | | |
DD/MM/AA

Responséavel pela coleta:

Responséavel pelo exame:

Data do recebimento do resultado da baciloscopia pelo médico/enfermeiro: | | | | |

DD/MM/AA

Resultado do BAAR ao final do primeiro més apés atriagem:
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Realizou o exame: IGN Nao Motivo: —»
Sim ) Data do resultado do BAAR | | | | |
DD/MM/AA
Resultado do BAAR:
IGN Negativo Positvo —» Ocom n° de cruzes IGN paucibacilar

2020 50 «0 o0

Responsavel pela coleta:

Responsavel pelo exame:

Resultado do BAAR no sequimento clinico (2 meses pds a triagem):

—

Realizou o exame: IGN Nao Motivo:

Sim Data do resultado do BAAR — | | | | |

DD/MM/AA

Resultado do BAAR:

IGN Negativo Positvo ——» Ocom n° de cruzes IGN Opaucibacilar

1+O 2+O 3+O 4+O IGNO

Responsavel pela coleta:

Responsavel pelo exame:

- Diagnd@stico:

Amostra: Dla amostra |:| 22 amostra |:| 32 amostra (caso na auséncia das duas amostras)

|:| Pool

Método utilizado p/ cultura:

MGIT 960 LJ Ogawa Outro —»
[] [] []

- Resultados da cultura

HISTORICO BACTERIOLOGICO

Triagem 2°més 3°més 4° més 5° més 6° més

N° da cepa

Data do recebimento

Horério do

recebimento

Data do

processamento
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Horério do

processamento

Data do resultado

Horério do resultado

Responséavel
ONeg OPOS ONeg OPOS ONeg OPOS ONeg OPos ONeg OPos ONeg OPos
Ol+ Ol+ Ol+ Ol+ Ol+ Ol+
Resultado Oz+ . O3+ Oz+ -O3+ Oz+ -OS+ Oz+ . O3+ Oz+ .O3+ OZ+ -03+
colénias coldnias colénias colénias colénias colénias
Ocontaminada Ocontaminada Ocontaminada Ocontaminada Ocontaminada Ocontaminada
- Identificac&o espécie: DTB |:|MNT |:| IGN |:| NSA
-Data do recebimento do resultado de cultura pelo médico Triagem —»
DD/MM/AA
- Data do recebimento do resultado de cultura pelo médico 1°més —>
DD/MM/AA
. - ~ — >
-Data do recebimento do resultado de cultura pelo médico 2°més | | | | |
DD/MM/A
Teste de sensibilidade:
Realizado Nao realizado Contaminado IGN
- Nome do laboratério:
TESTE DE SENSIBILIDADE
Triagem 2°més 3°més 4° més 5° més 6° més

N° da cepa

Data do recebimento

Horério do

recebimento

Data do

processamento

Horéario do

processamento

Data do resultado

Horéario do resultado

Responsavel

Resultado

OSensiveI

OResistente

OSensiveI

OResistente

OSensiveI

OResistente

OSensiveI

OResistente

OSensiveI

OResistente

OSensiveI

OResistente
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Resisténcia
(Escrever o nimero
correspondente as

drogas)

1-Rifampicina, 2- Isoniazida, 3-Pirazinamida, 4-Etambutol, 5-Etionamida, 6-Estreptomicina, 7-
Ofloxacina,
8-Moxifloxacina, 9-Clofazimina, 10-Levofloxacina, 11-Canamicina, 12-Amicacina, 13-Terizidona

- Método do teste: |:|GIT 960 |:|Propor(;6es |:| Rema |:| Outro:
- Data do recebimento do resultado de TSA pelo médico Triagem —>
DD/MM/AA
- Data do recebimento do resultado de TSA pelo médico 1°més —
DD/MM/AA
-Data do recebimento do resultado de TSA pelo médico 2°més _ | | |
DD/MM/AR
Testes moleculares de resisténcia
GenXpert realizado? Sim Nao IGN
Caso sim, responder as guestfes abaixo:
Data da coleta: | | | | | | |
Data do recebimento no laboratdrio: | | | | | | |
Data do resultado: | | | | | |
Resultado:
IGN Nao detectado Detectad0 ——» Sensivel Rif Resistente

Data do recebimento do resultado do GenXpert pelo médico: | | | | | |
DD/MM/AA

Responsével pelo exame:

Fita Hain realizado? Sim Nao IGN

Caso sim, responder as questfes abaixo:

Data da coleta: | | | | | | |

Data do recebimento no laboratério: | | | | | |

Data do resultado: | | | | | | |

Resultado:

IGN N&o detectado Detectado n —— Isoniazida: Sensivel Resistente




Rifampicina——»

Marcar com um X a reproducéo da fita:

Control of the
conjugate
Amplification
control
Amplification
control MTBC
Control rpoB
rpoB Wild type 1
rpoB Wild type 2
rpoB Wild type 3
rpoB Wild type 4
rpoB Wild type 5
rpoB Wild type 6
rpoB Wild type 7
rpoB Wild type 8
rpoB Mut 1

rpoB Mut 2A
rpoB Mut 2B
rpoB Mut 3
Control katG
katG Wild type 1
katG Mut 1

katG Mut 2
Control inhA
inhA Wild type 1
inhA Wild type 2
inhA Mut 1

inhA Mut 2

inhA Mut 3A
inhA Mut 3B

Data do recebimento do resultado da fita pelo médico:

Responsavel pelo exame:

Sensivel

Resistente
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SEGUIMENTO CLINICO (60 dias ap0s a triagem)

- Seguimento clinico: UBS

Hospital de referéncia

Ambulatério de referéncia

- Caso paciente em tratamento em UBS/Ambulatério, houve internacdo hospitalar?

IGN Nao Sim

Se aresposta for sim, responder as questfes abaixo:

Data da internagéo —>| | | |

Data da alta _>|

DD/MM/AA

DD/MM/AA

- Caso paciente hospitalizado, houve encaminhamento para UBS/Ambulatério?

IGN Nao Sim

Se aresposta for sim, responder as questfes abaixo:

Data da alta hospitalar

| Data do encaminhamento | | |

DD/MM/AA

Data do inicio do tratamento da unidade:
DD/MM/AA

- Seguimento clinico realizado: IGN

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

- Data da avaliacdo do seguimento: |

DD/MM/AA

Sim

DD/MM/AA

ONAO

- Houve 6bito — OIGN

- Reacao adversa dos medicamentos anti-TB

O A I

DD/MM/AA

IGN Sim

Se aresposta for sim, responder as questfes a

v

1. Quais as maiores reacdes adversas ——» ExantemaO Confuséo mentaIO

O Ictericia
OPsicose OEncefanpatia

Plaguetopenia/ Leucopenia/ Eosinofilia

OCrise convulsiva

O Hepatotoxicidade O Vertigem/ Nistagmo O Hipoacusia

O Neurite dptica

O Anemia hemolitica/ Vasculite



OChoque/ Purpura ONefrite intersticial O Rabdomidlise/ Insuficiéncia renal
2. Quais as menores reagdes adversas — > Prurido O AnorexiaO

O Nauseas/ Vomitos O Dor abdominal ODor articular

O Neurite periférica O Euforia O Ansiedade O Cefaléia
O Insdnia/ Sonoléncia OAcne O Hiperuricemia O Febre

O Hipotens&o ortostatica O Ginecomastia

- Interrupcéo do tratamento? IGN Néo Sim

- Mudanca de esquema de tratamento paraTB —— IGN N&o Sim

Se a resposta for sim, responder as questfes abaixo:

1. Data da mudanca - | | | | | | | IGN O
DD/MM/AA
2. Farmacos utilizados —>ORifampicina O Isoniazida O Pirazinamida

O Etambutol O Etionamida O Estreptomicina O Ofloxacina O Moxifloxacina

OCIofaziminaO Levofloxacina OCanamicina O Amicacina OTerizidona
O Outros:

3. Motvo—» Reacéo adversaO Interacdo medicamentosa O Faléncia O

O Outro:

- Suspenséo do tratamento paraTB —— IGN N&o Sim NSA

Se aresposta for sim, quantos dias? | |

AVALIACAO CLINICA

- Tosse > IGN N&o Sim
- Peso atual Kg

- Febre |J_|_| > IGN Nao Sim
- Expectoracéao > IGN N&ao Sim

- Outros sintomas:
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- Alteracdes evolutivas nos sinais e sintomas?

- Avaliagao clinica

RAIO X DE TORAX

-Raio X realizado ——»

— > Melhora

IGN

Nao

IGN N&o

Piora Inalterada

Sim ——— Data do

- Follow-up do RX de Térax (comparar o RXT inicial com o atual):

Melhora

Observacoes:

Piora

Inalterado

Sim

RX
DD/MM/AA
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ANEXO - Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital S&o José de
Doengas Infecciosas
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