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Resumo

A tuberculose € uma doenga causada por uma micobactéria do
complexo Mycobacterium tuberculosis. Estima-se que boa parte da populacéo
de portadores do HIV, esteja infectada.

Com este trabalho, pretende fazer uma abordagem da doenca,
analisando os desafios colocados pela sua identificacdo e a sensibilidade aos
farmacos, cuja investigagdo se encontra necessariamente em constante
evolucdo pelas exigéncias impostas pelo preocupante aparecimento de
estirpes resistentes, tornando o tratamento cada vez menos eficaz. Pretende-
se, assim, salientar a importancia da tuberculose resistente a rifampicina pela
técnica da biologia molecular em tempo real (GeneXpert). A deteccado rapida e
a resisténcia contribuem para prevenir a transmissao e orientar na escolha
inicial das drogas para o tratamento da tuberculose. A PCR em tempo real (RT-
PCR) detecta todas as mutagdes do Mycobacterium tuberculosis (MT) que
ocorrem na regidao de 81pares de bases do gene rpoB, sitio de ligacao
ribossomal responséaveis pela resisténcia a rifampicina (RIF) .

A sensibilidade da RT-PCR na detecgdo de resisténcia a rifampicina
individualmente, foi de 100%. A especificidade para o teste foi de 100%. A
maioria das mutacoes foi no gene rpoB.

Nossos resultados demonstraram ser possivel detectar a resisténcia a
RIF em torno de 2 horas, com alta sensibilidade. O perfil dos nossos pacientes
portadores do HIV do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, com o isolamento
do Mycobacterium tuberculosis apresentou 100% de sensibilidade a
rifampicina, ndo havendo necessidade de introduzir outro farmaco ao teste de

sensibilidade no GeneXpert.

Palavras-chave:: Mycobacterium tuberculosis, PCR em tempo real (RT-PCR);

resisténcia a droga rifampicina.GeneXpert.



Abstract

Tuberculosis is a disease caused by a Mycobacterium tuberculosis complex. It
is estimated that a large part of the HIV-positive population is infected, although
most do not show symptoms of the disease.

This work intends to approach the disease, analyzing the challenges
posed by its identification and the sensitivity to drugs, whose research is
necessarily in constant evolution by the requirements imposed by the
worrisome appearance of resistant strains of drugs that become so each less
effective. It is therefore intended to highlight the importance of rifampicin
resistant tuberculosis by the technique of molecular biology in real time
(GeneXpert), which goes through the in-depth knowledge of the mechanisms
that give rise to such resistance, is the essential starting point for the
introduction of new drugs in the GeneXpert sensitivity test. This is aimed at
reducing the mortality of these patients. Rapid detection and resistance help to
prevent transmission and guide the initial choice of drugs for the treatment of
tuberculosis. Real-time PCR (RT-PCR) detects all Mycobacterium tuberculosis
(MTB) mutations that occur in the base parts region of the rpoB gene, the
ribosomal binding site responsible for rifampicin resistance (RIF).

The sensitivity of RT-PCR in the detection of resistance to rifampicin
individually, were 100%. The specificity for the test was 100%. Most mutations
in the rpoB gene.

. Our results at RT-PCR can detect resistance to RIF around 2 hours with
high sensitivity. The profile of our HIV patients at the Gaffrée and Guinle
University Hospital, with the isolation of Mycobacterium tuberculosis, showed
100% sensitivity to rifampicin, and there was no need for this service to
introduce another drug to the GeneXpert sensitivity test.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, real-time PCR (RT-PCR); drug
resistance rifampicin. GeneXpert.



SUMARIO

1- INTRODUCAO
1. 1-HISTOMICO. ... e 8
1.2-Epidemiologia.............c..oeeiiiiiiie 9
1.3-TranSMISSA0............cooi i e eeeees 10
1.3.1-Patogénese da tuberculose................cccoooiiiiiiiiii i 11
1.3.2-IMUNOIOGIA. ... 12
1.3.3-Co-infecCao TB/HIV ... 13
1.4-Fisiopatologia..............oouiiiiiiiiiiii s 14
1.5-Manifestagoes Clinicas.............ccccooiiiiiiiiiiiee e 15
1.6-Exames Laboratoriais............c.ccooocuiiiiiiiiiiii e 15
1.6.1-Pesquisa de bacilos acido-alcool resistentes (BAAR).................. 15
1.6.2-Principio do teste PCR............cocoiiiiii e 17
1.6.3-Rifampicina..............oooii 18
2-Justificativa............coooi 19
3-0ODbjetivo do EStUAO ..o 20
3.1-0DbjJetivo Geral...........oooo e 20
3.2-Objetivos ESPeCifiCO...........cooiiiieiiiie e 20
4-Material @ MEtOdOS ..o 20
4.1-Coleta dos dados ..........coooiiiiiiii e 23
4.2- Variaveis de interesse do estudo................ccccceeeiiiiiiiii e, 23
B-ReSUIAAOS ..o 23
B-DISCUSSAO .....oooiiiiiiiiiiiies ittt et e et e e nr e e e nees 27
400 ] 4 Lo] ¥ = Lo PSR OPPPPUPR 29
B-ANEXO Ao e e e e e e e e et et ——ann—————_ 30

L =Y (=) (=) 1o - 1 TR 31



1. INTRODUCAO
1.1-Historico

A tuberculose acompanha o homem ha muito tempo, talvez, até, desde
a época em que ele passava a condi¢ao de bipede.

Existem relatos de evidéncia de TB em ossos humanos pré-histéricos
encontrados na Alemanha e datados de 8.000 antes de Cristo (AC). A TB de
coluna vertebral e de ossos também ja foi encontrada em esqueletos egipcios
de 2.500 AC. Apesar da descricdo clinica da forma pulmonar poder ser
confundida com outras doencas, documentos antigos hindus e chineses ja
descreviam quadros de uma doenca pulmonar muito semelhante a TB'.

No Brasil, alguns colonizadores jesuitas chegavam doentes,
mantinham contato permanente com os indios e infectavam dezenas de
nativos. Acredita-se que o padre Manuel da Nobrega, que chegou ao Brasil em
1549, tenha sido o morador ilustre do pais a morrer da doenca. 2

Sendo a tuberculose uma doenca infecciosa, a disseminacéao foi muito
rapida nas grandes cidades europeias, durante a urbanizacdo e Revolucao
Industrial, no século XIX. Assim como na Europa, no Brasil ndo foi diferente. A
epidemia se tornou muito comum nas maiores cidades brasileiras. Estimativas
apontam que a mortalidade por tuberculose no Brasil, em 1855, era de 1/150
habitantes.®

Em 1984, foi criado, no Rio de Janeiro, o Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga, que ainda hoje é o mais importante centro de referéncia
para o controle da tuberculose nas areas de diagnéstico, ensino especializado
e pesquisa cientifica e epidemioldgica para os demais centros do pais. Hoje, a
tuberculose é uma doenca totalmente curavel, que s6 leva o paciente a morte
se néo for tratada com seriedade. Entretanto, com a emergéncia da Sida, na
década de 1980, mudaram as caracteristicas da doenca, agravando a situacao
epidemioldgica, constituindo um dos principais fatores para a deterioracdo do
quadro da doenga em paises com alta taxa das duas infec¢des, como o Brasil.
4

Na década de 90, observaram-se também o aumento de casos de TB

em varias do Brasil, principalmente, regibes urbanas com um aumento



concomitante da infecgao pelo virus da AIDS na populacao geral. E para piorar
esse quadro, observaram-se taxas elevadas de TB resistente aos
medicamentos usuais, em pacientes com tuberculose atendidos em hospitais
gerais, frequentemente associada a SIDA. Os fatores socioecondémicos
interferem também no acesso aos servigos de saude, levando as pessoas mais
vulneraveis a terem mais dificuldade no acesso, o que por sua vez contribui
para o retardo do diagnéstico e tratamento da TB, aumentando as
possibilidades de abandono do tratamento; um dos principais obstaculos para o
controle dessa doenca®.

A doenga tem relagdo direta com a miséria e a exclusdo social.
Portanto as pessoas mais vulneraveis socialmente tém maior chance de
desenvolvimento e proliferacdo desta doenga. Em 2013, foi publicada uma
revisdo  sistematica, correlacionando a tuberculose com fatores

socioecondmicos®

1.2-Epidemiologia

A tuberculose é uma doenca infecciosa causada pelo M. tuberculosis.
O complexo Mycobacterium € um agente etiolégico e certo micobactérias
também podem induzir a um quadro clinico semelhante a tuberculose, sendo
necessario o diagndstico diferencial de culturas. "2

No final da década de 90, no Brasil, o diagndstico dos casos novos de
TB tenha condigdo de ser procedido ambulatorialmente. Entretanto, em
grandes metrépoles, isso nao ocorreu. No Rio de Janeiro no periodo de 1998 a
2004, 28 a 33% desses foram notificados em hospitais, enquanto que em Sao
Paulo, em 2005, 42% em pronto-socorro ou hospitais, e se forem considerado
pacientes HIV positivos, 52 % em pronto-socorros ou hospitais®. A auséncia da
busca ativa de casos, nas Emergéncias, aumenta o risco de transmissao da
TB, em nivel intra-hospitalar, devido ao retardo no diagnostico e no inicio do
tratamento adequado. Além disso, em nosso meio, mesmo com a
disponibilizagdo de tratamento antirretroviral de elevada eficicia, para os
pacientes HIV positivos, a grande maioria dos casos de Obitos associados a TB
e/ou TB/HIV, ocorre em hospitais de grandes metrépoles e locais sem acodes
coordenadas de controle de TB e TB/HIV °.
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Atualmente, um terco da populagdo mundial é portadora do bacilo da
tuberculose. A nivel mundial, em 2012, registaram 8,6 milhdes de novos casos,
e cerca de 1,3 milhées de pessoas morreram devido a doenga, sendo que 95%
delas vivem em paises em desenvolvimento. '°

Em 2014, foram diagnosticados 530 000 novos casos em criangas
abaixo dos 15 anos e 74 000 faleceram, calculando-se que existam 10 milhGes
de 6rfaos devido a tuberculose no Mundo.

Tuberculose continua como sempre foi, desde os primérdios da
humanidade, a ser uma doencga social; e um grave, e sempre atual, problema
de Saude Publica™.

1.3-Transmissao

A principal via de transmissdo da tuberculose é a via aérea. Cada
episédio de tosse, num doente com tuberculose pulmonar ou laringea com
baciloscopia positiva, origina cerca de 3.500 goticulas de aerosséis, que sao
invisiveis a olho nu, contendo bacilos da TB (bacilos de Koch ou BK). As
goticulas de maiores dimensbes caem no solo, ou, se inaladas, ficam
depositadas nas vias aéreas superiores, enquanto os bacilos mais leves ficam
suspensos no ar, durante varias horas, e sao inalados por outras pessoas. Sao
essas 0s responsaveis pela transmissao da infeccao tuberculosa, sobretudo
nas salas ou ambientes com pouca ou nenhuma ventilagdo. Cada doente com
TB pulmonar/laringea BK+ transmite a infeccdo a 10-12 pessoas por ano.
Destas 10% (HIV-) e 50% (HIV+) desenvolve a TB doenca. Doentes com TB
pulmonar com BK negativo transmitem também a TB, mas apenas a 1-2
pessoas por ano. '

O principal hospedeiro 0 homem, e a fonte de infecgdo mais eficiente é
a pessoa com tuberculose pulmonar ativa, pois elimina grande quantidade de
bacilos. 2

A maioria dos infectados resiste ao adoecimento apds a infecgéo, e
desenvolve imunidade parcial & doenca'®. Nesses casos, os bacilos ficam
encapsulados, em estado latente, em pequenos focos, que nao progridem nem
provocam o adoecimento'® '

Essas pessoas tornam-se portadoras de infecgdo latente da tuberculose

(ILTB). 1213
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A eclosdao de uma doenca depende da estruturacdo de fatores
contribuintes' e a tuberculose é um excelente exemplo da multifatorial das
doencas. A probabilidade de o portador de ILTB desenvolver a doenca
depende de multiplos fatores relacionados ao bacilo (viruléncia e
patogenicidade), ao ambiente em que se deu o contato (proximidade e tempo
de permanéncia em 28 dias no ambiente) e a competéncia imunoldgica da

pessoa infectada. '3

1.3.1-Patogénese da tuberculose

A infeccdo pelo Mpycobacterium tuberculosis ocorre quando uma
determinada quantidade de bacilos do respectivo organismo € dispersa no
ambiente por um doente, portador de TB ativa, entrando, assim, em contacto
com os alvéolos pulmonares de um novo hospedeiro. E nos alvéolos
pulmonares que o organismo sera rapidamente fagocitado por macréfagos
alveolares, que na maioria dos casos, neutralizardo as micobactérias
invasoras, através da resposta imunitaria inata'>.

Se os bacilos resistirem a esta primeira linha de defesa, irdo iniciar a
sua replicacdo ativa, em macréfagos; difundindo-se para células vizinhas,
incluindo as do epitélio e do endotélio, crescendo exponencialmente, sendo
atingida, em poucas semanas, uma elevada contagem bacteriana. Durante
estes primeiros passos da infeccdo, o Mycobacterium tuberculosis pode
difunde-se para outros 6rgaos através do sistema linfatico, e por disseminacao
hematogénica, podendo, assim, afetar outras células. Em seguida, assim que a
resposta adaptativa imune € desencadeada, ocorre migracdo de neutrdfilos,
linfécitos e outras células do sistema imunitario, para o local da infeccao
primaria, dando, eventualmente, origem a um infiltrado celular, com a estrutura
de um granuloma. O granuloma é revestido por componentes fibrosos,
ocorrendo a sua calcificagdo, de modo que os bacilos permanecerao
encapsulados no seu interior, e isolados pelo mecanismo de resposta
imunitaria do hospedeiro. A esta lesdo primaria foi conferida a designacao de
complexo de Ghon; nela, os bacilos persistem num estado de laténcia,
metabolicamente inativos, durante anos, décadas, ou na maior parte dos

casos, durante a totalidade da vida do hospedeiro. No entanto, durante a
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infeccao latente, por razbes desconhecidas, os bacilos iniciam a replicacao no
interior dessa lesdo primaria, quando ocorrendo a ativagdo da doencga. '°

Com base nos avancos do conhecimento da biologia do
Mycobacterium tuberculosis, bem como dos seus diversos estados
metabdlicos, da dindmica da resposta imunitaria e do espectro de condi¢des
observadas durante a infeccao, foi proposto que, durante a infecgcao latente, a
maioria dos bacilos permanece num estado inativo, enquanto a sua minoria
encontra se em estado de replicagdo ativa. Esses bacilos replicativos s&o
processados e neutralizados pela defesa imunitaria do hospedeiro e,
consequentemente, sao responsaveis pela indu¢cdo de um grande numero de
células T de memoria direcionadas, contra os antigénicos do Mycobacterium
tuberculosis, que circulam no sangue periférico. Como tal, durante a infeccéao
latente por TB, bactérias inativas repdem, constantemente, o volume de bacilos
que se replicam ativamente e sao rapidamente neutralizados pelo hospedeiro.
Quando, por qualquer motivo, a resposta imunitaria do hospedeiro nao
neutraliza esses bacilos, a replicagdo bacteriana descontrolada promove

manifestacdes da doenca, e a ativacdo da doenca ocorre. ' 1°

1.3.2-Imunologia

Os conhecimentos da microbiologia e parasitologia, do século XIX,
estreitaram o0 caminho as pesquisas cientificas de agente infeccioso
causadores de doencas. ApGs a descoberta do Mycobacterium tuberculosis,
por Robert Kock, em 1882, comecou-se a especular sobre a possivel
erradicacao da doenca. Hoje, a doenca ainda persiste como grande problema
de salde'®. A maioria das pessoas infectadas pelo bacilo de Kock, nédo
desenvolve a doenca; entretanto, a infeccdo pode persistir por anos, e a
pessoa infectada pode acabar desenvolvendo a doencga, uma vez que esse
bacilo tem a capacidade de assumir parasitismo intracelular facultativo, e
permanecer sob um estado de laténcia durante anos. Segundo estatisticas
atuais, 85% dos casos ocorrem em adultos, e 15% em criangas. '’

A maioria dos infectados resiste ao adoecimento, apds a infeccao, e
desenvolve imunidade parcial a doenca. Nesses casos, 0s bacilos ficam
encapsulados, em estado latente, em pequenos focos que nao progridem nem
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provocam o adoecimento. Essas pessoas tornam-se portadoras de infeccéao

latente da tuberculose (ILTB)'?1°

1.3.3-Co-infeccao TB/HIV

Com o surgimento, em 1981, da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), observou-se, tanto em paises desenvolvidos, como em
paises em desenvolvimento, 0 aumento dos casos de tuberculose em pessoas
infectadas pelo virus HIV. A co-infecgdo TB/HIV constitui, atualmente, um sério
problema de salde publica em muitos paises®. A tuberculose pulmonar era
utilizada como indicador de desenvolvimento periférico; mas, hoje, com a
disseminagcao da pandemia da Aids, tornou-se a terceira doenga oportunista,
mais frequente, em pacientes HIV positivos'®

A Aids estd sendo um fator determinante nas mudancas
epidemioldgicas da tuberculose, modificando o carater da doenca, de uma
evolucao crbnica para aguda, podendo levar os pacientes a ébitos em poucas
semanas. A consequéncia mais alarmante da co-infeccdo é a capacidade do
HIV tornar o paciente tuberculoso multidroga resistente; ou seja, sem
tratamento quimioterapicos. ®

Sabe-se que o esquema terapéutico utilizado mundialmente é capaz
de curar cerca de 95% dos casos de tuberculose'®; mas quando o individuo
apresenta a coinfec¢do, as caracteristicas clinicas; geralmente sdo incomuns
ao paciente tuberculoso e podem causar dificuldades no diagnéstico,
retardando o tratamento.'®

Nesse sentido, a infecgdo pelo HIV/AIDS é o principal fator de risco
para o adoecimento e morte por tuberculose. 2°

Nessa populacdo, o risco de adoecimento € de 20 a 37 vezes, maior
do que na populacao geral. 2’

A cada quatro mortes, de pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA),
uma esta relacionada a TB. #
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1.4-Fisiopatologia

Além de macro6fagos e células dendriticas, uma ampla gama de outros
componentes imunes também esta envolvida em uma resposta imune eficaz
contra Mycobacterium tuberculosis, e incluem células aB-T (CD4 + e CD8 +),
células T restritas CD1, células yd-T e as células T citotdxicas, bem como as
citoquinas produzidas por essas células imunes. 2% 24

As mais importantes, entre elas, sdo as células T CD4 + e o interfiram
de citoquinas (IFN) -y. Os dois principais mecanismos de defesa dos
macrofagos incluem a fusdo dos fagosomas contendo M. tuberculosis com
lisossomas (fagolisossoma), que é bactericida, e geracao de 6xido nitrico bem
como outros intermediarios reativos de nitrogénio (RNI), que exercem efeitos
téxicos sobre os bacilos. 242

A inibicdo das respostas de macrofagos a M. tuberculosis resulta em
um subconjunto de macréfagos infectados que sao incapazes de apresentar
antigenos de MT em células T CD4 +. Isso resulta em insuficiente ativagdo de
células T efetoras, levando a evasao de vigilancia imunoldgica e a criagao de
nichos, onde M. tuberculosis sobrevive. ?* 2 Os bacilos dormentes podem
habitar no granuloma durante a vida do hospedeiro, mas podem retomar seu
crescimento se (ou quando) a resposta imune estiver comprometida (TB de
reativacao). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou que um tergco da
populagdo mundial estivesse infectada com M. tuberculosis e 5% a 10% dos
individuos infectados desenvolverdo doenca de TB ativa durante o tempo de
vida. No entanto, o risco de desenvolver doenca ativa é de 5% -15% a cada
ano, e o risco de vida sdo de 50%, em individuos co-infectados pelo HIV. 2*
25,26

Varios fatores podem desencadear o desenvolvimento de doenca
ativa, da reativacdo de infeccdo remota, e tipicamente, envolvem o
enfraquecimento do sistema imunoldgico. A infeccdo pelo HIV é o fator de
risco mais importante na progressdo para a doenca ativa em adultos, pois
provoca a deplecéo, das anormalidades funcionais das células T CD4 + e CD8
+ que sdo fundamentais para a protecdo contra a doenga da TB ativa. 2+ 2>

O modelo tradicional de LTBI, como descrito em detalhes acima,
comega com a entrada de M. tuberculosis em células apresentadoras de

antigenos, em alvéolos pulmonares, e o patdgeno realiza a sobrevivéncia
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intracelular, através de varias estratégias de evasao, incluindo a neutralizacao
do pH fagosomal, a apresentacdo de antigenos por macréfagos e células
dendriticas que comprometem a estimulagcédo das células T CD4 +, a apoptose
dos macréfagos infectados e a interferéncia com a autofagia. #*?°> A imunidade
devido a exaustao ou a supressao das células T resulta na ressuscitagéo de M.
tuberculosis de um estagio inativo a um estagio metabolicamente ativo que leva

a doenca ativa da tuberculose (reativacdo de TB). 22

1.5-Manifestacoes clinicas.

Na tuberculose pulmonar, os sintomas respiratérios sdo os mais
importantes e orientadores. > Em adolescentes e adultos jovens, considera-se
que o principal sintoma de tuberculose pulmonar seja a tosse por trés semanas
ou mais. 3%

Também é comum febre baixa vespertina, sudorese noturna, anorexia
e emagrecimento. ' 2> Nos idosos e nas criancas, sinais e sintomas podem

ser semelhantes aos quadros pneumonicos comuns. > 2

1.6-Exames laboratoriais

A grande dificuldade no diagnéstico da tuberculose reside no tempo
necessario para a confirmacao diagndstica. Com o aumento da co-infecgéo
tuberculose e HIV, depara-se com pacientes muito graves que precisam de
instituicao de terapéutica rapida e precisa. A associacdo do HIV e outras
micobacterioses tém se tornado frequentes, devendo ser considerada no

diagnéstico diferencial da tuberculose. 2%

1.6.1-Pesquisa de bacilos acido-alcool resistente (BAAR)

A coloracao microscopica de BAAR é o método mais utilizado para o
diagnéstico de tuberculose em todo o mundo. A coloracédo acido-resistente é
barata, rapida e tecnologicamente, pouco exigente, tornando-se uma técnica
atraente para a identificacao de infeccdes por micobactérias. A matriz cerosa
glicolipidica da parede celular das micobactérias é resistente a descoloragao
por &acido-alcool apds coloracdo com o corante carbol-fucsina, e bacilos

vermelhos s&o visiveis apés contra coloragao. 2% %
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A principal limitacdo desse tipo de técnica reside no fato de que um
namero relativamente grande de bacilos deve estar presente para ser possivel
a sua observacdo microscédpica. Os esfregacos revelam-se, geralmente,
negativos, quando existem menos de 10 000 bacilos / ml de amostra, e muitos
campos microscopicos precisam ser examinados para ser possivel a
identificacdo de bacilos, mesmo quando ha 10 000 -50 000 bacilos ml. Em
locais onde a baciloscopia € o Unico teste feito para confirmar a tuberculose,
muitos casos de tuberculose, com baciloscopia negativa, ndo é detectado. Este
€ um problema sério para os pacientes sem tuberculose cavitaria, que tendem
a ter menos bacilos na expectoragao; incluindo muitos pacientes portadores de

HIV com tuberculose infectada. 2% 2’

A cultura, apesar da alta especificidade, demanda tempo para o
resultado, tempo que, geralmente, ndo é disponivel frente a casos graves,
como os de imunodeficientes. A letalidade da tuberculose em individuos
infectados pelo HIV pode ser 2,4 a 19 vezes maior do que nos individuos ndo
infectados. 2 2 Por utilizar "primers" que sdo especificos para micobactérias, a
PCR é capaz de, em poucas horas, definir sobre a presenca ou nao do
patdgeno na amostra, e indicar a melhor terapéutica para o caso. Em
condicbes extremas, essa técnica pode ser refinada para torna-la capaz de
determinar ndo s6 a presenca, mas também, a sensibilidade de micobactérias
aos tuberculostatico disponiveis para o tratamento da tuberculose, além de
estudos de epidemiologia molecular e tipagem de cepas em cultura. 3% *'

Conhecendo a complexidade das técnicas de biologia molecular,
buscou-se padronizar uma reacdo que pudesse ser realizada de maneira
simplificada, e que fosse facilmente reproduzida em laboratérios, com recursos
minimos para a realizagdo do teste, e com minimo risco biolégico. 3% %

Diferentemente dos outros ensaios de PCR em tempo real, o
GeneXpert € uma técnica simples, que pode ser realizada com treinamento
32,34,35,36,

pessoal minimo e fornece resultados em um curto periodo - jaque a

Unica etapa manual € a preparag¢dao da mistura de um tampao bactericida com

a amostra, e essa mistura é adicionada ao cartucho. 2" 383
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Durante o tratamento, o paciente deve ser monitorado com testes
convencionais, uma vez que a metodologia do GeneXpert ndo ¢é indicada para
o controle de tratamento, pois o teste detecta DNA de bacilos viaveis e nao
vidveis, sendo esse um dos pontos negativos do GeneXpert. 3*3>36:40.41

O método apresenta boa sensibilidade e especificidade na
identificacdo do bacilo, sendo uma ferramenta rapida para o diagnéstico de
novos casos da doenca. Em relagdo a resisténcia a RIF, poucos estudos

avaliaram o desempenho do Genexpert. *'*3
1.6.2-Principio do teste do PCR.

O método GeneXpert MTB/RIF, ao mesmo tempo em que identifica o
complexo MTB, a partir da sequéncia especifica do gene rpoB na regiao 81
pares de bases, também verifica a resisténcia a rifampicina (RIF), por meio das
mutac¢des do gene. O ensaio GeneXpert € composto de um cartucho plastico,
para o processamento das amostras liquidas, contendo tampdes e reagentes
liofilizados de PCR, uma maquina automatica e um sistema de software, que

analisa amostras respiratérias em 2 h.*'#?

Denomina-se teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB). O
teste de diagnéstico in vitro, semi-quantitativo, de nested PCR em tempo real,

que foi concebido para:

- Deteccdo do DNA do complexo Mycobacterium tuberculosis em
amostras de expectoracdo ou em sedimentos preparados e em

baciloscopia positivas ou negativas,

- Detecgédo de mutagdes do gene rpoB, associadas com resisténcia a
rifampicina, em amostras de pacientes com risco de resisténcia a

rifampicina. (Manual)

O teste MTB/RIF destina-se a ser utilizado com amostras de pacientes

nunca tratados de tuberculose anteriormente e com suspeita clinica dessa

doenca. 4042
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A utilizacdo do Genexpert para deteccao do MTB ou susceptibilidade a
rifampicina nao foi validada para pacientes que estdo em tratamento para
tuberculose. 3%

Este sistema integra e automiza o processamento das amostras a
amplificagdo dos &cidos nucléicos, e detecgcdo das sequéncias-alvo das
amostras, utilizando ensaios de PCR e RT-PCR (transcriptase reversa-PCR)
em tempo real. Possui 4 modulos que operam independentemente um do

outro, oferecendo acesso aleatério a cada um.*°

O sistema requer a utilizagdo de cartuchos Xpert MTB/RIF
descartaveis (de utilizagdo unica), que contém todos os reagentes necessarios
para realizacao da PCR e dentro do qual ocorre o processo da reagao. Como
os cartuchos sdo autbnomos, a contaminacdo cruzada entre amostras é

eliminada. *°

1.6.3-Rifampicina

O mecanismo de acao deste antibiético baseia-se no bloqueio da
atividade da RNA-polimerase bacteriana, dependente do ADN, inibindo, assim,
a sintese do mRNA e de novas cadeias protéicas. A resisténcia € determinada
por uma das diversas mutacdes na cadeia de aminoacidos, que se encontra na
regido curta do gene rpoB, que codifica para a subunidade B da enzima

polimerase.

A rifampicina é um derivado da rifamicina, introduzido em 1972, como
agentes antituberculose. E um dos farmacos mais eficazes no tratamento da
doenca e, juntamente com a isoniazida, constitui a base de uma terapéutica
multipla para a tuberculose. O mecanismo de agéo da rifampicina consiste na
sua ligacao a subunidade 3 da RNA polimerase, inibindo a elongagdo do RNA
mensageiro. A maioria dos isolados de M. tuberculosis resistentes rifampicina
apresentam mutacdes no gene rpoB, que codifica para a subunidade  da RNA
polimerase; como resultado, ocorrem mudancas que diminuem a afinidade para

o farmaco resultando no desenvolvimento de resisténcia.*>***°



19

Em cerca de 96% dos isolados de resistentes a rifampicina, existem
mutac¢des na regido denominada “hot spot’ do gene rpoB. No entanto, apesar
de menos frequentes, alguns estudos identificaram a existéncia de mutacoes
fora da regidao ‘hot spot” do rpoB. Pode também ocorrer resisténcia cruzada
com outros derivados da rifamicina. A mono-resisténcia a rifampicina é muito
rara, podendo-se constatar que quase todas as estirpes resistentes a
rifampicina apresentam também resisténcia a outros farmacos, especialmente
a isoniazida. Esta é a razao pela qual a resisténcia a rifampicina é considerada
um marcador indireto para a Tuberculose Multirresistente (TB-MR). 43 44464748

Dos quatro mecanismos conhecidos pelos quais se da resisténcia
bacteriana (conjugacdo, transformacédo, transducdo e mutacdo), o M.
tuberculosis adquire resisténcia aos farmacos apenas por mutacdo. A
resisténcia a isoniazida se deve a mutacao mais frequentemente observada no
gene katG e para resisténcia a rifampicina, no gene rpoB. Recentes estudos
envolvendo técnicas de biologia molecular tém sido de grande relevancia, tanto
para a compreensdo de mecanismos de transmissdo e viruléncia do bacilo
como para a abertura de novos caminhos para o diagnédstico e intervencoes

terapéuticas%’ 44, 49, 50, 51, 52,53.

2-JUSTIFICATIVA

A TB é a maior causa de morte entre as pessoas que vivem com
HIV/AIDS, ocasionando pelo menos um entre quatro casos de morte.

Na terapia antituberculose, a taxa de mortalidade € mais alta nos
primeiros trés meses apos o diagnéstico de TB, entre os pacientes com TB-
HIV.

Para a identificagdo precoce dos casos de TB, um rapido e eficaz
diagnéstico se faz necessario. Para isso, técnica especifica, com alta
sensibilidade e realizados em um curto periodo devem ser empregados. O
GeneXpert MTB/RIF € o mais novo método preconizado pelo MS, sendo
proposto para substituir a baciloscopia. Entre os pontos positivos do
GeneXpert, esta a identificacdo simultdnea do DNA do complexo MTB e de
mutacdes relacionadas a resisténcia a RIF, utilizando a técnica de PCR em
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tempo real, integrados em um Unico cartucho descartavel, que fornece essas
duas anadlises dentro de 2 horas. A rapida identificagdo das linhagens
resistentes pode contribuir efetivamente no tratamento e controle da TB.

Esse estudo visa analisar a resisténcia do MTB a rifampicina no
GeneXpert, e avaliar se ha necessidade introduzir outra droga no cartucho do
teste de sensibilidade da prova do PCR, com isso visa diminuir a mortalidade
dos pacientes co-infectados e iniciando imediatamente um tratamento de TB
adequado e também evitar um aumento da resisténcia aos farmacos utilizados

nos esquemas terapéuticos.

3-OBJETIVOS DO ESTUDO
3.1-Objetivo Geral

Aferir e estudar a eficacia do diagnostico de Mycobacterium
tuberculosis obtidos através do PCR, clinico, baciloscopia e cultura.

3.2-Objetivos Especificos:

- Estimar a prevaléncia da Mycobacterium tuberculosis nas amostras de
escarro.

- Estimar a concordancia entre os métodos diagndsticos clinicos, baciloscopia e
a cultura de escarro da Mycobacterium tuberculosis com o método diagndstico
genexpert.

- Estimar a prevaléncia de resisténcia a rifampicina.

4-MATERIAL E METODOS:

A amostra de material bioldégico do estudo foi coletada de pacientes da
coorte de HIV do ambulatério da CMB do HUGG, cuja idade esta acima de 18
anos, no periodo entre de margco de 2015 a margo de 2016.

Nas amostras de material de escarro, processada na data de entrada
no laboratério de Patologia Clinica e foi pesquisado o bacilo de Koch através
da baciloscopia 2" ®"* % e cultura ®* 2 ¢ PCR *°, sendo também procedido o
teste de sensibilidade, o qual foi realizado a partir da cultura, o que requer
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varias semanas adicionais para a obtencao de resultados *, PCR ¥ ® 7 no
laboratério de Patologia Clinica do HUGG.

Na baciloscopia, foi preparada a lamina, conforme procedimento
padronizado pelo Ministério da Saude, e, apds o preparo, foi efetuado a busca
pelo Mpycobacterium tuberculosis, através de que foi visualizado pelo
microscépio 6ptico 273

No procedimento de PCR, o espécime clinico foi tratado com o
reagente da amostra, que consta do kit MTB-RIF do (Gene-xpert), sendo
inserida no cartucho, que também consta do kit MTB-RIF, e apds esse
procedimento o cartucho foi introduzida no aparelho de PCR (Gene-xpert) para
a deteccdo de MTB. 33 13.40.53

Preparo das amostras pulmonares (escarro):

Processe de cada vez apenas as amostras suficientes para o0s
méddulos disponiveis para a execucdao do teste no sistema GeneXpert. As
orientacbes de biosseguranga sobre o manuseio de TB devem ser

rigorosamente cumpridas.

Deve ser realizado o exame de cultura para micobactérias e teste de
sensibilidade para as amostras pulmonares de acordo com as recomendagdes
PNCT. #

O controle de qualidade é realizado automaticamente em cada
cartucho, ou seja, o controle esta dentro do cartucho e é realizado para cada
amostra processada no equipamento, dispensando o usuario de realizar

controle como feitos rotineiramente em outras provas de PCR. 4*4?

Cada teste inclui um controle de processamento da amostra (SPC) e
40,42

um controle de verificagdo da sonda (PCR).

O controle de processamento da amostra assegura que a amostra foi
corretamente processada. O SPC contém esporos nao infecciosos sob a forma
de um bolo de esporos secos que é incluido em cada cartucho para verificar o
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processamento adequado do MTB. O SPC verifica se ocorreu a lise MT, se os
organismos estiverem presentes, e verifica se 0 processamento da amostra foi
adequado. Adicionalmente, esse controle detecta a inibicdo associada a

amostra do ensaio de PCR em tempo real. *%42

O controle de verificacdo da sonda (PCC) ocorre antes do inicio da
reacao de PCR, quando o sistema GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia
das sondas, para monitorar a reidratagéo das esferas, e enchimento do tubo de

reagao, a integridade da sonda e a estabilidade do corante. A verificagcdo da

sonda é aprovada, se preencher os parametros atribuidos originalmente. %42

Conteudo do laudo:
1-Mycobacterium tuberculosis: ndo detectado
2- Mycobacterium tuberculosis: detectado
- Se MTB detectado:
a) Resisténcia a RIF detectada.

Foi detectada uma mutacdo no gene rpoB que esta dentro do

valor delta de Ct valido.
b) Resisténcia a RIF nao detectada.

N&o foi detectada mutacdo no gene rpoB. *°

O comité de Etica em Pesquisa do HUGG sendo aprovado em 31
de maio de 2016. Numero do Parecer: 1.567.070
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4.1-COLETA DOS DADOS:
Local e Periodo da coleta de dados

Para obtencdo dos dados laboratoriais foi realizada uma pesquisa
restropectiva a base documental, no livro do registro da baciloscopia, cultura
para MTB e da reagcdo do PCR (GeneXpert) com a identificacdo e a
sensibilidade a rifampicina do Mycobacterium tuberculosis, no Laboratério de
Patologia Clinica.

Os dados foram coletados no Laboratério de Patologia Clinica do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle da UNIRIO, no periodo de margo de
2015 a marcgo de 2016.

Os dados sociodemogréficas, clinicos foram obtidos dos prontuarios
dos pacientes do Servico de Imunologia da 10° Enfermaria do HUGG, no
periodo de marco de 2015 a margo de 2016.

4.2-. Variaveis de interesse do estudo.

As variaveis de interesse sociodemograficas foram sexo, cor, idade na
data do primeiro atendimento e categoria da via de transmissao foi a sexual ou
sangue.

Varidveis clinicas de interesse sdo as presencas de febre (ndo/sim);
Tosse persistente (n&o/sim); sudorese noturna (ndo/sim), emagrecimento

(nao/sim).

5-RESULTADOS:

No periodo de margo de 2015 a margo 2016, foram coletados dados
das amostras de escarro de 85 pacientes portadores de HIV, com suspeita de
BK, no livro de registro do Laboratério de Patologia Clinicas do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle da UNIRIO, para baciloscopia, cultura para MTB,
e do GeneXpert, para identificacdo MTB e a sua sensibilidade a rifampicina.

Observamos, no teste de biologia molecular dos escarros dos 85
pacientes; que esses apresentaram 78% quanto a nao identificacdo de
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Mycobacterium tuberculosis, e somente em 22% encontra o microrganismo. A
tabela 1 apresenta esses dados

Tabela 1-Frequéncia de MTB no GeneXpert nos pacientes portadores do HIV
no HUGG entre marco 2015 a marco de 2016

% valida
Negativo 78
Positivo 22
Total 100

Fonte: dados da pesquisa obtidos no Laboratério de Patologia Clinica do
HUGG

A amostra para baciloscopia dos escarros desses pacientes,
apresentou uma intensa negatividade (85%) e 15% somente apresentaram
positividade para pesquisa de bacilo acido-alcool resistente; o que néao
confirma a presenca da MTB. A tabela 2 apresenta esses dados

Tabela 2-Frequéncia de BK na Baciloscopia nos 85 pacientes portadores do
HIV no HUGG entre margo de 2015 a margo de 2016

% valida
Negativo 85
Positivo 15
Total 100

Fonte: dados da pesquisa obtidos no Laboratério de Patologia Clinica do
HUGG

Em apenas 66 dos pacientes foi realizada cultura para bacilo da
tuberculose, 85% desses ndo apresentaram crescimento especifico e somente
em 10% houve crescimento de MTB. Foram excluidas 19 amostras, pois 11
tiveram contaminagdo, e em 8 nao foi solicitado pelo médico assistente o

exame para cultura. A tabela 3 apresenta esses dados.
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Tabela 3-Frequéncia de MTB na cultura nos pacientes portadores do HIV no
HUGG entre marco de 2015 a marco de 2016

% valida
Negativo 72
Positivo 28
Total 100

Fonte: dados da pesquisa obtidos no Laboratério de Patologia Clinica do
HUGG

Dentre as 19 amostras de escarro positiva na biologia molecular
do GeneXpert, 100% dessas apresentaram susceptibilidade a rifampicina no
teste de sensibilidade. Esses dados sao apresentados na tabela 4.

Tabela 4-Frequéncia do teste de sensibilidade do MTB a Rifampicina no
GeneXpert nos pacientes portadores do HIV no HUGG entre margo de 2015 a
margo de 2016

% valida
Resistente a Rifampicina 0
Sensivel a Rifampicina 100
Total 100

Fonte: dados da pesquisa obtidos no Laboratério de Patologia Clinica do
HUGG

Com base nos resultados obtidos da andlise dos dados dos prontuarios
médicos dos 85 pacientes; ndo foram observadas prevaléncias quanto a cor,
todavia e 36% eram de cor desconhecida.(tabela 5)

Tabela 5 - Frequéncia da Cor nos 85 pacientes portadores do HIV no HUGG

% valida
Branco 25
Negro 17
Pardo 22
Desconhecido 36
Total 100

Fonte: prontuarios médicos do ambulatério da CMB do HUGG



26

Quanto ao género, 20% eram do sexo feminino e 80% do sexo

masculino, a tabela 6 exibe esses dados.

Tabela 6 - Frequéncia do Sexo nos 85 pacientes portadores do HIV no HUGG

% valida
Feminino 20
Masculino 80
Total 100

Fonte: prontuarios médicos do ambulatério da CMB do HUGG

Quantos aos dados quanto a via de transmissao desses pacientes, nos

prontuarios médicos, conforme a tabela 7.

Tabela 7 - Frequéncia da via de Transmissao nos 85 pacientes portadores do
HIV no HUGG

% valida
Ausente da via
Transmissao 100
Total 100

Fonte: prontuarios médicos do ambulatério da CMB do HUGG

Quanto a sintomatologia, 8% apresentaram febre, 4% tosse e
expectoracdo, 1% sudorese noturna e emagrecimento e para 82% nao foram

determinados sintomas clinicos em seus prontuarios médicos. (tabela 8)

Tabela 8 - Frequéncia das sintomatologias nos 85 pacientes portadores do HIV
no HUGG

% valida
Febre 8
Tosse 4
Expectoracao 4
Sudorese noturna 1
Emagrecimento 1
Ausentes 82
Total 100

Fonte: prontuarios médicos do ambulatério da CMB do HUGG
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Em relagéo a idade, os dados foram coletados nos pacientes maiores de 18
anos, nao houve prevaléncia quanto a idade, segundo tabela 9.

Tabela 9 - Frequéncia das Idades nos 85 pacientes portadores do HIV no
HUGG

Idade Numero de individuos
<20 8
21 -50 63
> 51 14
Total 85

Fonte: prontuarios médicos do ambulatério da CMB do HUGG

6- DISCUSSAO:

O aumento da incidéncia mundial de cepas resistentes as drogas anti TB
remete a imediata necessidade do desenvolvimento de ensaios que
possibilitem a rapida deteccdo, pois o0 conhecimento do padrdo de
susceptibilidade ao tratamento a ser empregado, aumentando a possibilidade
de cura além de limitar a propagacdo deste tipo de cepa na comunidade. **

Os métodos laboratoriais mais utilizados na deteccao de M. tuberculosis
sd0 os métodos bacteriolégicos, que incluem a baciloscopia e a cultura. >°

Para a identificacéo precoce dos casos de TB, com rapidez e eficacia, se
faz necessario, uma nova técnica encontra-se em fase de implantagéo, o teste
molecular rapido denominado GeneXpert MTB/RIF, preconizado pelo MS,
sendo proposto para substituir a baciloscopia. Nos estudos realizados por Iram

1.°% e Tortoli et al.>’, foi constatado que esse método molecular atingiu

|,58

et a
melhores resultado, podendo substitui-la. Entretanto, Balcha et al,>™ e Weyer et
al,>® sugeriram que o GeneXpert seja utilizado de forma adjunta & baciloscopia.
Encontramos alguns artigos apontando bom desempenho do método molecular
no diagnostico da TB, porém os valores de sensibilidade para deteccao do

bacilo variaram entre diversos autores. 8% 6162, 63,64
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No presente estudo em condi¢cdes de rotina laboratorial, 0 GeneXpert
MTB/RIF foi capaz detectar 22% de tuberculose, enquanto na baciloscopia
tivemos 15% da presenca de MTB no escarro. O que representou ganho de
um acréscimo 7% no diagndstico. Uma ampla variabilidade de proporgéo do
ganho do diagndstico foi observada em diversos estudos publicados
comparando os dois métodos. Ngbonziza et al., em Ruanda, encontraram um
acréscimo diagndstico de 32,3%,%°enquanto em Mogambique, Cowam et al,
relataram uma proporgdo de 69% de ganho diagnostico. ® Em uma populagao

I.,68

HIV positiva, Auld et a no Camboja, encontraram uma menor proporgao de

incremento diagnostico com uso de GeneXpert MTB/RIF (26%). Avaliando

.56, observaram

dados de rotina de programa em diversos paises, Ardizzoni et a
um ganho diagnostico relativo médio do GeneXpert MTB/RIF, quando
comparado a baciloscopia, de 42,3%. Entretanto, os autores ressaltaram a
ampla variagdo na propor¢ao de acréscimo diagndéstico entre diversos paises,
que variou de 9,7 a 110%.% Em nosso estudo ficaram abaixo da média, devem
ser atribuidas a distintos cenarios epidemiolégicos entre os paises avaliados e
possiveis as metodologias empregadas.

A resisténcia MTB a rifampicina no presente estudo foi de 0,0%. No

.8® encontraram 3,8% de

Brasil, em um ensaio clinico pragmatico, Durovni et a
resisténcia a rifampicina (3,3% entre casos novos e 7,5% em casos de
retratamento). O GeneXpert MTB/RIF tem elevada especificidade na detecgao
de resisténcia a rifampicina (98%), ja bem estabelecida em estudos prévios. "*
" Trajman et al.”2 mostraram o elevado valor preditivo positivo para resisténcia
a rifampicina (90,2%), mesmo em paises de uma relativa baixa prevaléncia
para tuberculose resistente. Fornecendo resultados precisos, que permitem o
inicio rapido do tratamento, enquanto sao aguardados os resultados de cultura
e TSA. "' Marlowe et al.”®, Scott et al.”* e McAlister et al.”® obtiveram resultados
falso-positivos na deteccdo da resisténcia a RIF pelo método do GeneXpert,
apontando as mutacdes silenciosas como causadoras desses resultados. Sohn
et al.”® e Zeka et al.”” apontaram a necessidade de confirmar os resultados do
GeneXpert com a cultura e TSA'

Portanto, no nosso estudo representa a real resisténcia a sensibilidade
do MTB a rifampicina no nosso servigo, ndo havendo necessidade de introduzir

no GeneXpert um outro farmaco para teste de sensibilidade.
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Notamos em nosso estudo a prevaléncia da negatividade alta, nos
exames solicitados para o diagnéstico de BK, como baciloscopia 85%, cultura
72% e do PCR 78%.

Para reduzirmos essa alta negatividade; solicitar esses exames,
baseado na clinica sintomatoldgica do paciente. Pois sugerimos um protocolo
de rapido preenchimento, de utilidade para o prontuario médico e auxiliar na
orientacdo da rotina do laboratério de patologia clinica.

7-CONCLUSAO

Como observamos na coleta de dados para estudo do projeto em pacientes
portadores de HIV no HUGG, todos apresentaram 100% de especificidade na
sensibilidade a Rifampicina. Donde se conclui que, nesta Unidade Hospitalar,
nao sera necessario introducao de outro novo farmaco tuberculostatico ao teste

de sensibilidade no GeneXpert.

Isto conclui que seria necessario um estudo mais aprofundado em
outros servigos preventivos e de tratamento de BK em pacientes portadores
HIV nos diversos estados da Unido.

Notamos que a incidéncia no GeneXpert foi a prevaléncia com
especificidade de 78% negativo para MTB, 22% de especificidade de
positividade para MTB.

Podemos notar que a prevaléncia de sua negatividade foi alta em todos
0s exames solicitados para BK: baciloscopia 85%, na cultura para MTB foi de
67%.

Devemos melhorar a solicitacdo destes exames, baseado na clinica
sintomatoldgica destes pacientes, pois nos prontuarios médicos, e nas suas
solicitacbes destes exames nao apresentaram dados que sugerisse uma
compatibilidade & presenca de MTB.

Portanto sugerimos um protocolo para o prontuario médico, para um
rapido preenchimento e o mesmo poderia ser usado para solicitacdo de
exames para identificacdo para MTB, e auxiliando na orientagdo da rotina do
laboratério de patologia.

Segue um modelo sugerido, podendo o mesmo ser modificado para
melhor aceitagao.
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Anexo A ) )
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
BANCO DE DADOS DE PACIENTES COM TUBERCULOSE E HIV

INFORMACOES SOCIO-DEMOGRAFICAS

Registro:.....ccevveverenenen. N°do SUS: ..o
Sexo:...... COTuueennnnen. data de nascimento:..../...../......... idade:.....
Bairro de moradia...........c.ccceuveeenneen. CEP................. Municipio:.....cceeeveeernvennne
Escolaridade:.........ccooceeeviiienniienieenee. Profissao:......ccovveeenieeniiieiicenieeiees
INFORMACOES EPIDEMIOLOGICAS DE BK EM PACIENTES COM HIV

Data do inicio do acompanhamento: ...... T

Histoérico familiar: [ ]S [ IN ]I
Tratamento prévio para tuberculose: [ ]S [ |N [ ]I

Portador HIV: [ ]S [ IN Data do diagnéstico HIV : .../..../[.....
Transmissao sexual [ ] transmissao sangue e derivados [ ]
Carga viral:.............. data:.../..../[..... CD4.............. CD&.......... Data:.../..../......

Emusode ARV: [ ]S [ IN [ ]1
INFORMACOES CLINICAS

Apresentacdo clinica:

Tuberculose pulmonar [ ] Tuberculose extra-pulmonar [ ]
Febre|[ ]........... °C Tosse [ ].....dias  Emagrecimento [ | Sudorese noturna [ ]
Expectoracdo [ ] Expec. Hemopticos [ ] Diagnéstico BK sem tratamento [ ]
Abandono do tratamento [ ] Histéria de BK [ ]

EXAMES COMPLEMENTARES

Diagnéstico por imagem: radiografia[ ] Tomografia[ | Ultra-sonografia [ ]

Material coletado para exame laboratorial: Data:...../...../........

Escarro espontaneo [ ] Escarro induzido [ ] Lavado bronquico-alveolar [ ]
Puncdo pleural [ ] Bidpsia [ ] Puncdo de ganglio [ ] Saliva [ ]

Urina [ ] Abscesso [ ] Outro material:..........................

Baciloscopia do escarro: [ | N [ 1+ []++ [ ]+++ Data:./...[..
Baciloscopia de outro material:...........ccccceevruveennnne. [IN [1+ [ 1++ [ ]+++
Culturadoescarro: [ I[N [ ] P Data:..../...../[.......

Cultura de outro material: ..........cccceevveveveveennnnne [ IN [ ]P

GeneXpert (exame especifico para M. tuberculosis)
Resultado: [ | ausente  presente: [ | baixa [ ] médio [ ]alta

Teste de sensibilidade ao farmaco no GeneXpert Data:..../..../.......
Rifampicina [ ] sensivel [ ] resistente
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