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RESUMO

A Tuberculose, doenca infecciosa causada por micobactérias pertencentes ao Complexo M. tuberculosis,
consiste num problema de saude publica, principalmente nas unidades prisionais cujas condi¢gdes sdo
propicias a incidéncia deste agravo. O objetivo deste estudo foi analisar a importancia da cultura
automatizada MGIT® 960 BD (“padrao-ouro”), o desempenho do Teste Rdpido Molecular no equipamento
GeneXpert® MTB/RIF e a distribuicdo do quantitativo da tuberculose em cinco unidades prisionais da area
de abrangéncia do CLR IAL PP V, no periodo entre outubro/2015 e outubro/2016. Foram analisadas 4.509
amostras para diagndstico, apresentando especificidade de 99,03%, sensibilidade de 72,73% e
concordancia de 97% entre os testes. Os Resultados mostraram a importancia da cultura para identificagao
de espécie e implantagdo do TRM-TB na rotina laboratorial, bem como da necessidade de melhoria na
gualidade e no quantitativo de amostras coletadas no sistema prisional.
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DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS IN PRISON UNITS OF WEST PAULISTA: IMPORTANCE OF CULTURE AND
EVALUATION OF IMPLANTATION OF MOLECULAR RAPID TEST

ABSTRACT

Tuberculosis, an infectious disease caused by mycobacteria belonging to the M. tuberculosis complex, is a
public health problem, especially in prisons whose conditions are conducive to the incidence of this
disease. The objective of this study was to analyze the importance of the MGIT® 960 BD automated culture
("gold standard"), the performance of the Rapid Molecular Test in the GeneXpert® MTB/RIF equipment and
the distribution of the quantitative of tuberculosis in five prison units in the area Coverage of the RLC ALI PP
V in the period between October/2015 and October/2016. It were analyzed 4,509 samples for diagnosis,
presenting specificity of 99.03%, sensitivity of 72.73% and concordance of 97% among the tests. The results
showed the importance of the culture for the identification of species and the implantation of TRM-TB in
the laboratory routine, as well as the need to improve the quality and quantity of samples collected in the
prison system.

Keywords: tuberculosis, diagnosis, culture, rapid molecular test, prison unit.

INTRODUGCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa
de séria ameaca a saude humana. O patdgeno
responsavel por causar a infeccdo faz parte do
género Mycobacterium, descrito em 1882 pelo
alemdo Robert Koch, conhecido como Bacilo de
Koch (BK)*. O complexo M. tuberculosis (CMTB) é
composto por bactérias capazes de causar a
tuberculose, dentre as de maior relevancia: M.

tuberculosis, M. bovis, e M. africanum. Além das
bactérias que compdem o CMTB, existem
micobactérias atipicas que podem causar
infec¢cbes adversas, denominadas Micobactérias
n3o Tuberculosas (MNT)*>.

A propagacdo da tuberculose esta ligada
as condigGes precarias de vida e a aglomeragdes
de pessoas’. As unidades prisionais possuem
condi¢cbes favoraveis com pouca ventilagdo,
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superlotacdo gerando aglomeragdes que ligadas
a situacOes sanitarias adversas e o baixo nivel
socioecondémico, reflete numa ameaca quanto a
disseminacdo desse agravo®. Uma das estratégias
de controle é a identificagdo de paciente
sintomatico. O diagndstico laboratorial da
tuberculose pode ser realizado através da
baciloscopia, cultura e métodos moleculares. A
baciloscopia trata-se da pesquisa do Bacilo Alcool
Acido Resistente (BAAR) em esfregaco bioldgico,
corado pelo método Ziehl Neelsen. E um método
simples e seguro para elucidacdao diagndstica e
permite a confirmacdo da presenca do bacilo "%

A cultura é considerada “padrdo-ouro”
para o diagndstico da tuberculose, tem alta
sensibilidade e possibilita a realizacdo de exames
complementares, como a identificacdo da espécie
810 0 cultivo pode ser realizado em meios sélidos
a base de ovos ou agar com inibidor da
microbiota contaminante. Os mais utilizados sdo
Lowenstein Jensen (LJ) e Ogawa Kudoh (OK) que
possibilitam a adicdo de substancias como forma
de isolamento de colonias, como é o caso do
acido p-nitrobenzdico (PNB) que diferencia o
CMTB das outras micobactérias ***. Podem ser
utilizados também meios liquidos como o
Middlebrook, principal meio de cultura dos
métodos automatizados™. A cultura
automatizada Mycobacteria Growth Indicator
Tube (MGIT®) 960 da Becton e Dickinson (BD),
com descontaminac¢do pelo método Petroff &€ um
sistema comercial automatizado que utiliza o
meio liquido Middlebrok 7h9 enriquecido, cujo
funcionamento se da através da fluorescéncia
presente no tubo, que detecta a concentragdo de
oxigénio do meio®*®.

A partir do cultivo com resultados
positivos, sdao utilizados testes complementares
para identificacdo da espécie. O “fator corda” é
em um teste fenotipico que detecta a presenga
de agregados bacilares quando realizado o
esfregaco do cultivo, isto porque, o M.
tuberculosis apresenta em sua parede celular o
composto 6-6° Dimicolato de Trealose que
quando em meio liquido forma uma pelicula e
causa agregagéog’g'lg. 0] teste
imunocromatografico tuberculose Ag MPT64
TEST BIOEASY é um Teste Rapido (TR) qualitativo
que identifica o CMTB a partir de um anticorpo
monoclonal anti-MPT64 em combinacdo com
culturas sélidas ou liquidas™. O Teste Répido
Molecular para Tuberculose (TRM-TB) é uma
recente tecnologia laboratorial que amplifica
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acidos nucleicos utilizados na deteccdo do CMTB
e que faz a triagem de cepas resistente ao
farmaco Rifampicina®®. O método GeneXpert®
MTB/RIF da Cepheid é um TRM-TB recomendado
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que
garante o diagndstico da TB em 2 horas**. O
Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT) deve estar implantado para que a
deteccdo, acompanhamento e o isolamento dos
casos sejam garantidos de forma rdpida e
eficiente®”. Desde setembro de 2014 o CLR-IAL-PP
V realiza o diagnéstico da TB pelo TRM
GeneXpert® MTB/RIF para algumas unidades
prisionais. J4 a cultura automatizada BACTEC
MGIT® 960 é realizada para todas as unidades da
sua area de abrangéncia, desde a data de sua
implantacdo.

Diante da importancia epidemiolégica da
tuberculose e, sobretudo em condigdes
favoraveis para a transmissdo e propagacdo que
as unidades prisionais representam, o presente
estudo teve por objetivo, analisar a importancia
da cultura automatizada BACTEC MGIT® 960 BD
(“padrado-ouro”) como forma complementar a
identificacdo da espécie, o desempenho do TRM-
TB no equipamento GeneXpert® MTB/RIF e a
distribuicdo do quantitativo da tuberculose frente
a quantidade de exames realizados para o
diagnodstico da tuberculose em cinco unidades
prisionais da area de abrangéncia do Centro de
Laboratério Regional — Instituto Adolfo Lutz de
Presidente Prudente V (CLR IAL PP V) no periodo
entre outubro de 2015 e outubro de 2016.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE n.2
50577015.6.0000.0059). Foi realizado o
levantamento de dados dos exames realizados
para diagndstico da tuberculose através do
sistema de Gerenciamento de Ambiente
Laboratorial (GAL) no periodo entre
outubro/2015 e outubro/2016 de amostras de
pacientes oriundos de unidades prisionais de
cinco municipios da area de abrangéncia de
atendimento do CLR-IAL-PP V (A, B, C, D e E). A
demonstracdo da populagdo prisional abrigada,
segundo a unidade estudada, o tipo de regime e a
sua capacidade encontra-se na Tabela 1.

O critério da sele¢do de amostras a serem
analisadas, foi considerar aquelas em que a
quantidade de material enviado foi suficiente
para diagnodstico da tuberculose, sendo possivel
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processar em paralelo no GeneXpert® MTB/RIF e
na cultura automatizada no BACTEC MGIT® 960
da BD ou apenas no GeneXpert® MTB/RIF. Os
dados foram organizados em planilha do
Software Microsoft Excel®. A andlise estatistica
foi realizada segundo Ferreira e Avila®, através
de uma tabela de dupla entrada que relaciona o
diagnéstico da doenca e o resultado do teste,
tornando possivel a estimativa dos valores de
sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivos e negativos.

Tabela 1. Demonstracdo da populagdo prisional,
abrigada segundo a unidade estudada, o tipo de
regime e a sua capacidade.

brsons, _ hegme _ Copecdade DRI

Fechado 844 1040
B Fechado 844 1512
C Fechado 872 2032
D Fechado 1247 2106
D Fechado 204 193
E Fechado 696 1408
E Semi Aberto 247 455

Fonte: Secretaria da Administragcdo Penitencidria do
Estado de Sdo Paulo (http://www.sap.sp.gov.br/).
Acesso em 24 de Julho de 2017.

RESULTADOS

Foram analisadas 4.509 amostras
oriundas de unidades prisionais de cinco
municipios da drea de abrangéncia do CLR-IAL-PP
V, cujos quantitativos estdo distribuidos
conforme a Tabela 1 (total recebido), durante o
periodo de estudo.

Do total de amostras recebidas, apenas
36,57% (1.649) continham quantidade suficiente
para realizar em paralelo a cultura automatizada
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e o TRM, o restante 63,43% (2.860) foram
processadas apenas o TRM (Tabela 2).

Das amostras processadas em paralelo,
apenas 95,2% (1.570) permitiram obter
resultados nas duas metodologias, em funcdo da
presenca de contaminacdo em 4,79% (79) das
culturas. Comparando os resultados obtidos no
GeneXpert® MTB/RIF frente ao “padrdo ouro”
Cultura BACTEC MGIT® 960 BD (Tabela 3),
obtivemos especificidade de 99,03%,
sensibilidade de 72,73% e concordancia de 97%
entre os testes.

A cultura no BACTEC MGIT® 960
identificou 121 (7,34%) pacientes com TB e o
TRM no GeneXpert® MTB/RIF identificou 103
(6,24%). O acréscimo da cultura ao diagndstico de
TB em relagdo ao GeneXpert® MTB/RIF foi de 18
(1,1%). Para este acréscimo, foram realizados
testes complementares de identificacdo de
espécies (“fator corda”, TR e PCR no IAL Central),
e destas, 6 (33,3%) apresentaram contaminacdo
nao sendo possivel realizar a identificacdo da
espécie, 1 (5,6%) ndo houve crescimento de
BAAR, 1 (5,6%) apresentou cultura mista de MTB
e MNT;, e em 10 (55,5%) foi identificado
crescimento de MNTs (Mycobacterium avium;
Mycobacterium chelonae; Mycobacterium
nebrakense; Mycobacterium abcessus;
Mycobacterium intracellulare e Mycobacterium
sp.). A distribuicdo de resultados por unidade
prisional nas diferentes metodologias estd
apresentada na Tabela 4.
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Tabela 2. Quantidade de exames realizados em paralelo no TR GeneXpert® MTB/RIF e na Cultura BACTEC

MGIT® 960 BD e apenas no GeneXpert® MTB/RIF.

Unidade Prisional

Teste / Resultado A B C D E Total

TR GeneXpert MTB/RIF em paralelo com 1649
Cultura BACTEC MGIT® 960 BD 160 >60 419 248 262 (36,57%)

2860

®

GeneXpert® MTB/RIF 228 801 745 276 810 (63,43%)

Total Recebido 388 1361 1164 524 1072 4509
(8,61%) (30,18%) (25,81%) (11,62%) (23,78%) (100%)

Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e CLR-IAL-PP V.

Tabela 3. Tabela de dupla entrada, demonstrando o

desempenho entre os resultados apresentados no

TRM GeneXpert® MTB/RIF, frente ao “padrio ouro” obtidos na Cultura BACTEC MGIT 960 BD.

CULTURA MGIT 960 BD
TRM Positiva Negativa Contaminada TOTAL
GENEXPERT® Detectado 88 (5,34%) 14 (0,85%) 1 (0,06%) 103 (6,24%)
MTB/RIF Ndo detectado 33 (2,0%) 1435 (87,02 %) 78 (4,73%) 1546 (93,76%)

TOTAL 121 (7,34%)

1449 (87,88%) 79 (4,79%) 1649 (100%)

Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL)

e CLR-IAL-PP V.

Tabela 4. Distribuicao de resultados por unidade prisional nas diferentes metodologias.

Unidade Prisional

Teste / Resultado

A B C D E TOTAL
TRM Detectavel 8 51 54 28 37 178 (3,94%)
GeneXpert® . .
MTB/RIF NdoDetectavel 380 1310 1110 496 1035 4331 (96,06%)
Total 388 1361 1164 524 1072
(8,61%) (30,18%) (25,81%) (11,62%) (23,78%) 4509 (100%)
Cultura  Positiva 4 41 32 22 22 121 (7,34%)
BACTEC Negativa 151 500 366 217 215 1449 (87,88%)
MGIT® 960 o e
BD Contaminada 5 19 21 9 25 79 (4,79%)
160 560 419 248 262
1 1009
Total (9,71%) (33,96%) (25,41%) (15,04%) (15,88%) 649 (100%)
Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e CLR-IAL-PP V.
DISCUSSAO pequena, quando comparada a populagdo

A quantidade de amostras recebidas
(4.509) de cinco unidades prisionais atendidas
pelo CLR-IAL-PP V, foi superior ao estudo
realizado por Sappuci et al** quando investigou o
quantitativo (2.761) recebido de outubro/2015 a
outubro/2016 da mesma area de atendimento,
ainda que tenha sido analisado amostras de
apenas quatro das cinco unidades do presente
estudo. Além disso, o quantitativo da populacdo
carceraria (Tabela 1) abrigadas nas unidades
prisionais, demonstra ser necessario melhoria em
relacdo a vigilancia em salde, visto a quantidade
de amostras recebidas para diagndstico ser
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carcerdria existente. Tal fato é coadjuvante por
delinear a importancia do diagndstico da
tuberculose na populagdo privada de liberdade,
uma vez que esta aumentada consideravelmente.
A Organizacdo Mundial da Saude”, alerta que o
atraso no diagndstico e isolamento do paciente
com tuberculose, intensifica a cadeia de
transmissdo deste agravo.

De acordo com o exposto na Figura 1, a
unidade prisional que enviou maior quantidade
foi a unidade “B”, seguida da “C”, “£”, “D”, e “A”,
entretanto a unidade prisional que apresentou a
maior quantidade de resultados positivos (Tabela
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4), tanto no TRM quanto na cultura foi a unidade
“C”, seguida da “B”, “E”, “D” e “A”. Do total
recebido, apenas 36,57 (1.649) continham
guantidade suficiente para processar em paralelo
a cultura automatizada e o TRM. Os dados da
Tabela 2 nos permitem observar a péssima
qgualidade dos materiais biolégicos enviados, uma
vez que eram insuficientes ou invidveis. Esses
dados apontam a necessidade de melhorias, nas
instrugdes para coleta e conferéncia de amostras,
no transporte e agilidade para que cheguem até
o local de analise com qualidade.

Ainda que tenha ocorrido contaminacgao
de culturas no presente estudo, os valores
encontrados estdo dentro do que o MS?
preconiza, que é um indice entre 3 e 5%. Ja as
2.860 (63,43%) amostras que foram insuficientes
para ser realizado em paralelo nas duas
metodologias, tiveram resultados apenas no TRM
GeneXpert MTB/RIF, isso porque o diagndstico
com esta metodologia é mais agil. Atualmente,
os processos de preparo da amostra ja
possibilitam que o TRM possa ser realizado com o
sedimento do preparo da cultura, assim é
garantido que todas as amostras sejam
processadas em paralelo, resultando em maior
eficacia e seguranca no diagndstico da TB.

A andlise dos testes em paralelo,
possibilitou a avaliagdo da sensibilidade e
especificidade do GeneXpert MTB/RIF
demostrando um bom desempenho da nova
tecnologia frente ao “padrdo-ouro”. Entretanto, a
cultura possibilitou um acréscimo de 1,1% ao
diagndstico em relagdo ao TRM (Tabela 3),
permitindo a realizacdo de exame complementar
para identificacdo da espécie. Tal fato, acoplado
ao resultado de exames complementares
realizados nas amostras positivadas apenas na
cultura, demonstra qudo importante é a
realizacdo do cultivo na detecgdo da infecgdo,
tanto do CMTB quanto de MNT com
sintomatologia clinica semelhante, tendo em
vista a detecgdo apenas do CMTB no GeneXpert®
MTB/RIF.  Resultados semelhantes foram
encontrados em estudos anteriores realizados
por Sappuci et al*, no entanto o acréscimo da
cultura ao diagndstico foi menor (0,25%). O fato
de ocorrer amostras positivas para tuberculose,
apenas no TRM (0,85%), pode ser explicado pela
inviabilidade de crescimento do bacilo na cultura,
sejam por inativacgdo em caso de uso de
medicamentos, mas condicdes de
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armazenamento, transporte e/ou tempo de
coleta.

CONCLUSAO

Os dados aqui apresentados, nos
permitem avaliar qual unidade prisional teve
maior incidéncia de positivos e detectdveis para
TB. Foi apontada a necessidade de melhoria da
vigilancia em saude, com recapacitacdo das
equipes de saude das unidades quanto a
gualidade e quantidade das amostras coletadas,
para assegurar a qualidade do diagnéstico
realizado. E de suma importancia avaliar a taxa
de ocupacdo frente a capacidade populacional
das unidades prisionais, para o entendimento da
situacdo epidemioldgica deste agravo. O sistema
GeneXpert ® MTB/RIF é uma ferramenta de
grande utilidade para o PNCT, possibilitando
agilidade ao diagndstico e no tratamento precoce
contribuindo para ruptura na cadeia de
transmissdo desta doenca. Todavia a cultura é de
suma importancia e deve ser realizada, como
forma complementar a identificacdo da espécie e
do tipo de infecgao.
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