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RESUMO

A tuberculose (TB) ¢ um problema de satde global e a causa mais comum de morte por um
unico agente infeccioso. Em 2018, a tuberculose causou cerca de 300.000 mortes de tuberculose
entre pessoas vivendo com HIV/ Aids (PVHA). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) agora
recomenda fortemente uma pesquisa intensificada de casos para todas as PVHS. Os escores
clinicos sdo recomendados para triagem respiratoria sintomatica; por serem rapidos, eficazes e
ndo requerem equipamentos caros ou complexos para sua realizagdo. O objetivo do trabalho foi
elaborar e validar um escore clinico para a triagem diagndstica de TB pulmonar em PVHA.
Realizamos um estudo prospectivo para desenvolver um escore clinico baseado em evidéncias
para PVHA na triagem diagndstica da TB pulmonar. Foram incluidos individuos com idade
igual ou superior a 18 anos, com tosse de qualquer duragao, foram recrutadas no ambulatério,
enfermarias, pronto-socorro (PS) e unidade de terapia intensiva (UTI) da FMT-HVD de junho
de 2017 a janeiro de 2019. A partir desses dados, desenvolvemos um modelo preditivo para o
risco de TB pulmonar em individuos vivendo com HIV. Foram recrutadas 437 pessoas com
sintomas respiratdrios vivendo com HIV. Destes, 57 (14%) foram confirmados como casos de
TB pulmonar. Destes 47,4% eram pacientes ambulatoriais e 52,6% estavam hospitalizados
73,5% eram do sexo masculino, tinham idade média de 37 anos (18-40), 55% ndo haviam
concluido o ensino médio. Nossas principais conclusdes sdo que o modelo foi capaz de manter
seu desempenho acima de um valor preditivo positivo de 30% nas PVHA, e também que o
desenvolvimento do modelo original consistiu em TB confirmada laboratorialmente, seguindo
o padrdo-ouro para o diagnodstico da TB ou porque possui Xpert e/ ou esfregaco que confirma
a TB. Nossa possivel limitagdo ¢ a diferenca entre as frequéncias de casos confirmados de TB
entre pacientes ambulatoriais e internados.

Palavras Chaves: Tuberculose pulmonar, HIV/Aids, mycobacterium tuberculosis, escore
clinico, fim da tuberculose.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a global health problem and the most common cause of death from a single
infectious agent. In 2018, tuberculosis caused about 300,000 tuberculosis deaths among people
living with HIV / AIDS (PLWHA). The World Health Organization (WHO) now strongly
recommends intensified case research for everyone like PLWHA. Clinical scores are
recommended for symptomatic respiratory screening; for being fast, using and not using
expensive or complex equipment for its realization. The aim of the study was to develop and
validate a clinical score for the diagnostic screening of pulmonary TB in PLWHA. We
conducted a prospective study to develop a clinical score based on the use of PLWHA in the
diagnostic screening for pulmonary TB. They were included aged 18 years or over, with
duration of any duration, recruited on an outpatient basis, wards, emergency room (PS) and
intensive care unit (ICU) of the FMT-HVD from June 2017 to January 2019. From these data,
we developed a premeditated model for the risk of pulmonary TB in individuals living with
HIV. 437 people with respiratory symptoms living with HIV were recruited. Of these, 57 (14%)
were confirmed as cases of pulmonary TB. Of these, 47.4% were outpatients and 52.6% were
hospitalized 73.5% were male, had an average age of 37 years (18-40), 55% had not completed
high school. Our main initiatives are: which model was able to maintain its performance above
a positive value of 30% in PLWHA, and also that the development of the original model
consisted of laboratory confirmed TB, following the gold standard for TB treatment or because
has Xpert and / or smear that confirms TB. Our possible limitation is a difference between the
frequencies of confirmed TB cases between outpatients and inpatients.

Keywords: Tuberculosis pulmonary, HIV, mycobacterium tuberculosis, screening system,
end-tuberculosis.



RESUMO LEIGO

A tuberculose ¢ uma doenga muito antiga, mas nos prejudica até hoje. Nos tltimos anos milhdes
de pessoas ficaram doentes da tuberculose, muitas pessoas morreram. Algumas pessoas tem
mais chance de ficarem doentes, uma delas sdo as que vivem com HIV. Para essas pessoas a
tuberculose ¢ a principal causa de morte, o que justifica especial atencdo as pessoas que vivem
com HIV e estdo com sintomas da tuberculose. O diagndstico de tuberculose ¢ baseado em
sintomas como tosse, febre, dor no peito, suor a noite e magreza, e para dar esse resultado
precisa também ser feito alguns exames, como chapa do pulmao, exame de catarro e outros
quando o doutor acha necessario. A triagem para tuberculose ¢ importante em pessoas com HIV
e deve ser feita independente se toma os coquetéis, da situagdo dos exames do HIV e do tempo
de tosse. Novas ferramentas de triagem tém de melhorar a qualidade e rapidez do diagndstico,
e outras ferramentas tem muita chance de ajudar nesse diagnostico, como os escores clinicos
que sdo como questionarios que a pessoa vai respondendo e eles ajudam os doutores em suas
decisdes no dia a dia. Tudo isso ajuda a diminuir e até acabar com a tuberculose no mundo,
porque quanto antes descobrimos casos positivos de tuberculose menos pessoas transmitem por
ai e menos se infectam. O objetivo deste trabalho foi a criagdo e verificacdo se funcionava bem
esse questiondrio para ajudar a descobrir a tuberculose no pulmao dessas pessoas. Foram
convidados a participar desse trabalho pessoas vivendo com HIV e que tenham tosse no hospital
Tropical. Esse projeto fez seus célculos para ver se esse escore clinico funcionou e ele mostrou
que tem muitos pontos positivos, potencial para ajudar na identificagdo rapida das pessoas que
estdo com suspeita da tuberculose, apesar de que teve um problema de que a quantidade de
casos de tuberculose nas pessoas que estavam internadas foi maior que os que estavam indo
para as consultas no ambulatdrio.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contexto historico da tuberculose

A tuberculose (TB) existe ha milénios e continua sendo um dos principais problemas
globais de satde. Estudos em esqueletos humanos mostram no exame morfolégico (macro e
micro), em investigacdes moleculares e em andlise lipidica, seres humanos infectados por
Mycobacterium tuberculosis no periodo pré-ceramico do Neolitico C (6.200 e 5.500 aC) ! A
causa do problema, no entanto, permaneceu desconhecida até 24 de margo de 1882, quando o
Robert Koch anunciou ter descoberto o bacilo. Essa data hoje ¢ alusiva ao dia internacional
contraa TB 2.

No final dos anos 1800, os dados de causas de morte dos sistemas nacionais de registros
vitais mostram que a TB foi uma das principais causas de morte em alguns paises europeus.
Com o desenvolvimento social ¢ economico - como melhorias na renda, moradia e nutri¢ao -
os numeros de casos de TB e mortes comegaram a declinar na Europa Ocidental, América do
Norte e algumas outras partes do mundo na virada do século 20, embora lentamente (1-2% ao
ano) °.

A partir da década de 1940, a descoberta, o desenvolvimento e o uso de tratamentos
eficazes de drogas aceleraram substancialmente essas tendéncias, com taxas de casos nacionais
(por 100.000 habitantes) caindo até 10% ao ano e as taxas de mortalidade caem ainda mais
rapidamente. Em paises que sofreram tais redu¢des no 6nus da doenga, e agora tém apenas 10
ou menos casos € menos de 1 morte por 100.000 habitantes por ano, a TB ¢ frequentemente
considerada uma doenga do passado 4.

Para muitos paises, entretanto, o “fim” da TB como epidemia e grande problema de
saude publica ainda ¢ uma realidade distante. Isso ocorre apesar do fato de que, com um
diagndstico oportuno e tratamento correto da droga, a maioria das pessoas que desenvolvem a
doenga pode ser curada. Em 1993, a OMS declarou a tuberculose uma emergéncia de satde
global °.

Houve grandes progressos nos anos seguintes - mais de 60 milhdes de pessoas foram
documentadas como tratadas e curadas desde 2000, e as taxas de casos € mortes cairam de

forma constante *.



1.2 Situacio epidemiologica da tuberculose

Mesmo com todos os progressos, em todo o mundo, a TB ¢ uma das 10 principais causas
de morte e ¢ a principal causa de um unico agente infeccioso (acima do HIV/AIDS). Milhdes
de pessoas continuam doentes com tuberculose a cada ano*®.

No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos de TB, o que
correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35,0 casos/100 mil habitantes. Embora tenha
sido observada uma constante tendéncia de queda entre os anos de 2010 e 2016, o coeficiente
de incidéncia da TB no pais aumentou nos anos de 2017 e 2018 em relagdo ao periodo anterior.
Nesses dois anos, houve uma tendéncia de queda na incidéncia entre os maiores de 65 anos, €
de aumento na incidéncia nos menores de 10 anos € nos de 10 a 64 anos’.

Em 2018, foram registrados 4.490 6bitos em decorréncia da doenga, o que equivale a
um coeficiente de mortalidade de 2,2 ¢bitos/100 mil hab. Desde 2010, o nimero de 6bitos por
TB no Brasil variou de 4.400 a 4.600, e o coeficiente de mortalidade, de 2,2 a 2,3 dbitos por
100 mil hab. na série histdorica’.

Em 2018, nove Unidades Federadas apresentaram coeficiente de mortalidade por TB
proximo ou superior ao coeficiente do pais: Amazonas, Rio de Janeiro, Pernambuco, Rio
Grande do Sul, Para, Maranhdo, Rio Grande do Norte, Ceard e Acre. As capitais desses estados
também apresentaram os maiores coeficientes de mortalidade quando comparadas as demais
capitais do pais’.

A TB ¢ um problema de saude publica potencializado por desigualdades
socioecondmicas. No entanto, a infecgdo por TB pode afetar populagdes de qualquer faixa etaria
ou nivel socioecondmico, causando adoecimento, formas graves e até mesmo 0bito, se nao for
identificada e tratada corretamente, mediante condi¢des especiais. Os casos, portanto, sao
potencialmente curdveis, pois hd quimioterapia disponivel tanto para cura quanto para
prevencao do risco de adoecer, embora o tratamento seja prolongado e com potenciais reagdes
colaterais e adversas associadas 8.

Segundo dados publicos do sistema vigiweb, em 2017, de janeiro a dezembro na FMT-
HVD foram notificados 593 individuos com tuberculose, desses 452 eram coinfectados TB-
HIV. Desses casos 307 foram notificados como TB pulmonar ¢ 105 com TB pulmonar e
extrapulmonar. Ocorreram cinco 0bitos, sendo todos coinfectados TB-HIV. Em 2018 os dados

da populagdo em geral foram 533 casos e 1 6bito por TB.



1.3 Aspectos clinicos e de transmissdo da tuberculose

A TB ¢ uma doenca de transmissdo aérea: ocorre a partir da inalacdo de aerossois
oriundos das vias aéreas, expelidos pela tosse, espirro ou fala de doentes com tuberculose
pulmonar ou laringea. Somente pessoas com essas formas de tuberculose ativa transmitem a
doenga. Os bacilos que se depositam em roupas, lengdis, copos e outros objetos dificilmente se
dispersam em aerossois e, por isso, ndo desempenham papel importante na transmissdo da
doenca °.

A transmissdo pode ocorrer enquanto o individuo estiver eliminando bacilos no escarro,
periodo identificado pela baciloscopia de escarro positiva. Com o inicio do esquema terapéutico
adequado, a transmissdo tende a diminuir gradativamente e, em geral, apds 15 dias de
tratamento, chega a niveis insignificantes °.

A forma pulmonar, além de ser mais frequente, ¢ também a mais relevante para a saude
publica, especialmente a positiva a baciloscopia, pois ¢ a principal responséavel pela manutengao
da cadeia de transmissao da doenca. Entretanto, ndo raramente, a tuberculose manifesta-se sob
diferentes apresentagdes clinicas que podem estar relacionadas com idade, imunodepressdo e
orgdo acometido. Dessa forma, além da tosse, outros sinais e sintomas podem ocorrer, e devem
ser valorizados na investigagdo diagnostica individualizada °.

Em adolescentes e adultos jovens, o principal sintoma ¢ a tosse. Recomenda-se que todo
sintomdtico respiratorio (caso suspeito de tuberculose pulmonar) — pessoa com tosse por 3
semanas ou mais — seja investigado para a tuberculose. Outros sinais e sintomas comuns da
tuberculose pulmonar sdo febre baixa vespertina, sudorese noturna, emagrecimento,
inapeténcia e fadiga °.

Alguns grupos populacionais, devido as suas condi¢des de satde e de vida, possuem
maior vulnerabilidade para adoecer por tuberculose, como indigenas, privados de liberdade,
pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA), pessoas em situagdo de rua e profissionais de saude.
A tosse por mais de trés semanas € o principal critério clinico para suspeita de TB pulmonar em

adultos, no entanto em PVHA a investiga¢do deve iniciar independentemente do tempo de tosse
9

1.4 Coinfeccao TB-HIV

As pessoas vivendo com HIV (PVHA) estdo mais vulneraveis a tuberculose, sendo essa
a principal causa associada definida de 6bito entre as doengas infecciosas nesse grupo, o que
justifica especial atenc¢do as pessoas com coinfec¢do TB-HIV. Devido ao risco aumentado de

adoecimento por tuberculose, em toda visita aos servicos de satde, a presenga de tosse



(independentemente do tempo) deve ser questionada, principalmente se estiver associada a
febre, sudorese noturna ou emagrecimento %19,

Em 2016, estimou-se que 1 milhdo de novos casos de tuberculose (TB) ocorreram em
PVHA e 374.000 pacientes com TB-HIV morreram, representando um tergo de todas as mortes
por HIV em todo o mundo !!. A frequéncia extremamente alta de TB ndo diagnosticada relatado
em multiplos estudos post-mortem de PVHA sugere que tanto o nimero de doentes com TB-
HIV e o nimero de mortes por TB-HIV sio provavelmente substancialmente mais estimado '2.

O coeficiente de mortalidade entre os pacientes coinfectados TB-HIV ¢ potencializado
pelo diagnostico tardio da TB, que € mais dificil devido, dentre outras causas, a possibilidade
aumentada de exames falso-negativos (baciloscopia, teste rapido molecular para tuberculose e
cultura), apresentacdes mais frequentes de formas extrapulmonares e de imagens radiologicas
pulmonares atipicas. H4 também outros fatores complicadores, como o maior numero de
comprimidos a serem ingeridos (sobreposi¢do dos tratamentos), limitacdes de antirretrovirais
disponiveis que ndo tenham interacdo medicamentosa com os medicamentos da TB,
apresentacdo de mais efeitos adversos e toxidade as medicagdes !%-13:14

Do total de casos novos, 71,9% eram do sexo masculino, 58% tinham entre 35 e 64
anos, 60% eram da raga/cor negra (pretos e pardos) e 32,7% eram brancos. Quanto a
escolaridade, 51,1% eram analfabetos ou cursaram até o ensino fundamental completo. Em
relacdo as caracteristicas clinicas dos casos de coinfec¢do em retratamento de TB, a maioria
(85,2%) apresentou a forma clinica pulmonar, sendo que apenas 61,3% possuiam confirmagao
laboratorial, e 43,6% estavam em uso de TARV durante o tratamento da TB. Em relagdo a
vulnerabilidades sociais, 13,7% estavam em situagdo de rua, 8,6% eram pessoa privadas de
liberdade, e 5,4% eram beneficiarios de algum programa de protec¢do social do governo '°,

Em 2019 dados preliminares mostraram que as maiores proporgdes de coinfeccao TB-

HIV foram Amazonas e Distrito Federal. Dentre as pessoas com coinfec¢ao TB-HIV, em 2019,

apenas 47,5% realizaram terapia antirretroviral (TARV) durante o tratamento da TB’.

1.5 Métodos diagnosticos para tuberculose

O diagnostico de tuberculose ¢ baseado em evidéncias clinicas e epidemiologicas
somadas a achados radiologicos ou tomograficos. Ha custos envolvidos no diagnostico, os quais
sd0 mais elevados na coinfec¢do TB-HIV . A baciloscopia com amostras de escarro continua
sendo utilizada globalmente e permanece o Unico exame laboratorial disponivel em muitos
locais com recursos limitados !¢

Quando ha suspeita clinica, o paciente pode apresentar diversos sinais e sintomas

inespecificos. Desta forma, a TB deve ser considerada como diagnostico diferencial de doengas



com 0 mesmo aspecto clinico, principalmente em pacientes com risco epidemioldgico, como:
convivio com pacientes com TB, viagem ou residéncia em locais de alta prevaléncia, TB prévia
e infecgdo pelo HIV, com sintomatologia respiratoria.

E importante salientar que os achados clinicos e epidemiolégicos devem ser os
primeiros a alertar para uma etiologia tuberculosa, dentre eles pode-se observar o uso abusivo
de drogas por via intravenosa, a imigracao de paises com alta prevaléncia da doenca, o contato
com casos de TB e residéncia em cidades do interior e/ou areas carentes. Entre os achados
clinicos ¢ importante destacar a tosse com duracdo de 2 a 3 semanas, historia de hemoptise,
sudorese noturna e emagrecimento acentuado 7.

Alguns pacientes podem ser diagnosticados apenas com base na forte suspeita clinica e
na resposta ao tratamento tuberculostatico, mesmo na auséncia de confirmagdo bacteriologica
8, No Brasil, cerca de 26,7% dos pacientes sdo tratados sem confirmagdo para tuberculose
pulmonar, com base apenas no quadro clinico radioldgico. Essa dificuldade no diagndstico
ocorre porque alguns sintomas ndo sdo tdo especificos e a apresentacdo radioldgica pode
apresentar padrdes diversificados !°. Mesmo assim, recomenda-se que o diagndstico clinico seja
confirmado com exames complementares.

No geral, a TB causa alteragdes radiograficas fortemente sugestivas da doenga. Dessa
forma, este exame ¢ uma excelente ferramenta no auxilio do diagndstico da sua forma
pulmonar. A radiografia de térax ainda é o mecanismo mais comumente utilizado na triagem,
diagnostico e acompanhamento do tratamento em pacientes com TB pulmonar, no entanto, na
infeccdo primaria, ela pode parecer normal, embora pequenos nddulos periféricos possam nao
ser visualizados. A linfonodomegalia mediastinal ¢ a manifestagdo radiologica mais frequente
na TB pulmonar juntamente com atelectasia obstrutiva decorrente da compressdo extrinseca
por linfonodomegalias, especialmente em PVHA 2°.

Outros achados incluem as consolidagdes segmentares ou lobares, muitas vezes com
aspecto semelhante ao da pneumonia bacteriana tipica, com presenca de broncograma aéreo,
manifestada pela pneumonia caseosa, opacidades reticulo micronodulares difusas quando na
presenca de tuberculose miliar, nédulos pulmonares ou massas menores que 3cm, associados
ou ndo a pequenos nodulos satélites e/ou ganglios mediastinais calcificados, o derrame pleural,
unilateral, com volume que varia de pequeno a moderado pode estar presente e um foco
pulmonar pode coexistir € ndo ser visualizado no RX de torax 212,

O diagnostico da TB ainda depende de exames microbiologicos: a baciloscopia
identifica os bacilos alcool-acido-resistentes (BAAR) em material biologico preparado e corado
com método padronizado por meio do microscopio, € a cultura permite o isolamento e a

multiplicagdo de BAAR, a partir da semeadura da amostra em meios de cultivo especificos para



micobactérias. A tomografia computadorizada (TC) de tdérax, particularmente a TC em alta
resolugdo, ¢ o método mais sensivel para identificacdo de lesdes parenquimatosas e de
alargamento do mediastinal, contudo ¢ um exame de custo elevado e nem todos os servigos
dispdem do equipamento.

Nesse cendrio, a baciloscopia ¢ um método simples e rapido que permite detectar o
bacilo a partir de um esfregago de amostra clinica. Esse método, contudo, sofre influéncia da
experiéncia do microscopista, do estdgio da doenga (considerando que o bacilo apresenta
reproducdo lenta) e da imunidade do individuo, que pode manter os niveis da infeccdo sob
controle. Para a coleta de escarro, recomendam-se duas amostras: uma na primeira consulta; e
a segunda, independente do resultado da primeira, na manha do dia seguinte ao despertar, por
geralmente conter maior quantidade de secre¢do acumulada nos pulmdes durante a noite 3.

A cultura ¢ o método considerado padrao-ouro para o diagnostico da TB, contudo pode
demorar até oito semanas. E um exame laboratorial que permite a multiplicago e o isolamento
dos bacilos a partir do semeio da amostra clinica, em meios de cultura especificos para esses
patdgenos. Possui alta sensibilidade e especificidade para o diagnodstico da TB. O crescimento
do bacilo em meio de cultura permite a identificagdo de M. tuberculosis e diferenciacdo de
cepas sensiveis e resistentes aos medicamentos disponiveis para o tratamento. A cultura de
escarro estd indicada para casos suspeitos de tuberculose pulmonar negativo a baciloscopia,
diagnostico de formas extrapulmonares, diagnostico de TB em pacientes HIV positivos e em
criangas e suspeita de resisténcia ao tratamento 2°.

Em paises que possuem recursos limitados para identificacdo da TB, as primeiras
ferramentas usadas sao baciloscopia e a radiografia de torax, porém frequentemente apresentam
limitagdes em pacientes coinfectados pelo HIV 24, O teste rapido molecular para detec¢do de
M. Tb, o Xpert® MTB/RIF ¢ capaz de detectar a bactéria e possivel resisténcia a rifampicina,
em apenas duas horas, pela técnica PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) em tempo real. O
diagnostico facilita o diagndstico e tratamento precoces. Desde 2010 ¢ recomendado pela OMS
como teste de primeira linha para diagndstico de TB. No Brasil, foi implantado nas capitais em
2014 para o diagndstico de rotina da doenca.

O surgimento Xpert MTB/RIF representa um grande avanco frente ao diagnostico da
tuberculose, embora estudos tenham observado que possui média sensibilidade (>60%) e alta
especificidade (>90%) 2*. Para PVHA ¢ baixa a sensibilidade do teste molecular com Xpert®
MTB/RIF 2. Em paises com taxas elevadas da doenga pode-se adotar como teste diagnostico
inicial para tuberculose pulmonar, j4 que na maioria dos casos ¢ feita uma combinagdo de
métodos diferentes, que pode ser demorado e muitas das vezes ndo se obter a confirmagao

laboratorial, ficando o diagndstico e tratamento estabelecido com base na suspeita clinica 242>



Suprindo essa necessidade, foi desenvolvido o Xpert MTB/RIF Ultra (Xpert Ultra),
um novo teste de PCR em tempo real aninhado ttalmente automatizado para o GeneXpert onde
buscou melhorar a sensibilidade analitica para a detec¢do do Mycobacterium tuberculosis e
melhorar a detec¢ao da resisténcia a rifampicina em um tempo menor de 90 minutos uma e uma
sensibilidade melhorada comparado com o Xpert em alguns nichos. Produziu uma sensibilidade
de 95% para meningite tuberculosa, comprovada microbiologicamente, que foi superior a Xpert
ou cultura. O valor preditivo negativo para um Xpert Ultra negativo foi de 99% ao excluir
meningite tuberculosa comprovada microbiologicamente. Apesar de que o valor preditivo
negativo foi de 90% para Xpert e cultura 26.

Em pacientes que vivem com HIV, o Xpert Ultra apresentou uma sensibilidade de 95%
em compara¢do com uma sensibilidade de 45% para a cultura Xpert ou MGIT. No ensaio de
validag@o de campo do Xpert Ultra para tuberculose pulmonar, os pesquisadores descobriram
uma especificidade de 95% a 6% para o Xpert Ultra e uma especificidade de 98% para o Xpert
geral. Esse resultado foi em grande parte devido a detec¢do de antecedentes previamente
tratados. A combinag¢do do limite de detecgdo analitico mais baixo do Xpert Ultra e a capacidade
de detectar bacilos mortos apds o inicio da tuberculose ou da terapia de HIV melhoram a
sensibilidade em comparagio com a cultura ou o Xpert 2,

Visando reduzir a carga da TB, a Organizagdo Mundial de Satude (OMS), passou a
recomendar fortemente a descoberta de casos intensificada (CIF) para todas as PVHA. A CIF
¢ um algoritmo que envolve uma triagem baseada em sintomas 2. Em 2010 a OMS realizou
uma reunido de politica global para revisar as evidéncias relativas a CIF e a terapia preventiva
com isoniazida (TPI) como estratégia para prevengdo de tuberculose em PVHA e para
reconceitualizar a politica do Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV-AIDS
(UNAIDS) estabeleceram para adultos e adolescentes vivendo com HIV um algoritmo clinico
para rastrear casos de TB de forma sistematica. Caso apresentem quatro sintomas, como queixa
de tosse atual, febre, perda de peso e/ ou sudorese noturna podem ter tuberculose ativa e devem
ser avaliados para TB e/ ou outras doengas, do contrario, tem menor chance de ser tuberculose
e pode iniciar TPI 1227,

A CIF envolve uma triagem baseada em sintomas, seguida de um teste confirmatdrio
com Xpert MTB/ RIF (Xpert ou Xpert Ultra) para todos aqueles que sdo identificados
sintomadticos respiratérios. No entanto, esse algoritmo resulta em custos altos (devido a baixa
especificidade do rastreio baseado em sintomas) e rendimento baixo (devido a inadequada

sensibilidade do Xpert) no contexto da CIF !2,



A triagem para TB ¢ importante em PVHA e deve ser feita independentemente da
situagdo de TARV e imunossupressdo 2’. Novas ferramentas de diagndstico e rastreio tém o

potencial de melhorar a eficiéncia e rendimento da CIF %12,

1.6 Escore clinico utilizado na triagem diagnostica da tuberculose

Além da CIF, escores clinicos sdo ferramentas para rastrear casos suspeitos de
tuberculose pulmonar. Em 2006 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) por meio do
Programa Stop-TB lancou o Plano Global de Controle de TB, que propde o desenvolvimento e
avaliagdo de novos meios e estratégias de controle, diagnoéstico e de tratamento que
possibilitasse de fato a erradicacdo dessa doenca. Portanto, tornou-se prioritirio buscar,
identificar e tratar precocemente os casos infectantes (baciliferos). Desde entdo tem-se estudos
com o objetivo de avaliar a sensibilidade, especificidade e a acuracia de escores clinicos para o
diagnostico presuntivo de TB 2.

O escore clinico pode representar uma ferramenta rapida, eficaz, de baixo custo e
método simples para a triagem diagndstica, permitindo uma ampla utilizagdo nas areas de saude
por sua simplicidade intrinseca. Especialmente indicado para a produgao de escores de pontos.
O escore de pontos ¢ uma expressdo algébrica que, com base na presenca, auséncia ou
desconhecimento de um dado conjunto de sinais e sintomas, produz um valor numérico
indicativo da probabilidade do paciente apresentar uma determinada doenga. Diferentes
codifica¢des do escore podem ser empregadas 2%-30

Estudos sugerem que o escore clinico pode ser uma ferramenta util na detecg@o precoce
de casos de TB na ateng¢do primdria, em areas com baixa prevaléncia de infec¢ao por HIV, além
de ser aplicavel por profissionais da equipe de enfermagem. Por ser uma ferramenta simples,
eficaz e eficiente, ndo necessita de equipamentos caros e complexos para sua execucao. Ao ser
utilizado por um profissional treinado, o questionario podera gerar informag¢des com melhor
qualidade, pois a deteccdo ndo se baseara somente no critério tosse, além de identificar o
sintomatico respiratorio, ajuda a tomar decisdes sobre encaminhamento ou pedidos de exames,
principalmente na sele¢do de pacientes a serem submetidos a testes de maior custo ou mais
complexos, como cultura, exames radioldgicos e/ ou tomografia do torax 282,

Em criangas menores de 10 (dez) anos de idade que tém dificuldade em expectorar e/
ou possuem exames bacteriologicos negativos, pelo numero reduzido de bacilos nas lesdes, o
diagnostico de TB pulmonar ¢ feito a partir de um escore clinico cujas varidveis sdo: quadro
clinico-radioldgico, contato com adulto diagnosticado com TB, prova tuberculinica e estado

nutricional 3!,



Esse escore clinico foi avaliado posteriormente por Coelho Filho (2011) que identificou
que esse sistema de pontuacdo de tuberculose destina-se a criangas e adolescentes com
resultados negativos para BAAR, que com um ponto de corte de 30, a sensibilidade desse
sistema de pontuagio foi de 99,3%, uma sensibilidade bastante elevada 2. Tais resultados sdo
semelhantes aqueles encontrados por Sant’Anna et al. (2006) em dois estudos retrospectivos,
bem como aqueles relatados por Maciel et al. em um estudo caso-controle aninhado. Se apenas
os pacientes com pontuagdo > 40 tivessem sido considerados para tratamento, 20% dos
pacientes ndo teriam sido tratados 3>,

O escore clinico de Sant’Anna em 2006, apresentou sensibilidade de 58% a 89% e
especificidade de 86% a 98%, para o diagnostico de TB pulmonar em criangas em areas de alta
prevaléncia de TB. Também se mostrou util para o diagndstico de TB pulmonar em criangas
portadoras do virus HIV.

Wejse et al. (2008) desenvolveram um escore clinico para monitorar pacientes com
tuberculose em tratamento e para avaliar o resultado clinico. Validaram a pontuagdo com dados
de uma coorte de 698 pacientes com TB, avaliando a sensibilidade a mudanga e a capacidade
de prever a mortalidade. O “escore TB” diminuiu para 96% os pacientes sobreviventes desde o
inicio até o final do tratamento, e diminuiu com um padrdo semelhante em pacientes infectados
pelo HIV e ndo infectados pelo HIV, bem como em pacientes com baciloscopia negativa e
baciloscopia positiva. O risco de morrer durante o tratamento aumentou com maior pontuacao
na inclusdo. Para pacientes com um “escore TB” maior que 8 na inclusdo, a mortalidade durante
o tratamento de 8 meses foi de 21% (45/218) versus 11% (55/480) para o “escore TB” menor
que 8 (p <0,001) 4,

O escore avaliado no final do tratamento também previu fortemente a mortalidade
subsequente. Além de ser uma ferramenta simples e de baixo custo para o monitoramento
clinico de pacientes com tuberculose em ambientes de poucos recursos, também pode ser usado
para prever o risco de mortalidade. Baixa pontuagdo de TB ou queda na pontuagio do “escore
TB” no término do tratamento pode ser usado como medida de melhora 34,

Em 2014, Rudolf aplicou o modelo de escore proposto usado para também avaliar a
mortalidade e risco de falha de tratamento para pacientes com TB em tratamento e concluiu ser
uma ferramenta de monitoramento Util para pacientes em tratamento de TB pulmonar e na
classificagdo de risco dos pacientes *.

Também em 2014, Cartaxo et al., realizou um novo estudo com escore ¢ os resultados
para o sistema de pontuacdo recomendado para criangas com ou sem exames bacteriologicos
negativos obtiveram resultados semelhantes aos estudos de 2011, apoiando a recomendagao

para o uso do escore clinico nessa populacdo. Contudo, como o poder discriminatério do
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sistema de pontuagdo pode variar entre as configuragdes, o autor aconselha replicar o estudo
em diferentes contextos °.

Ja no trabalho de Muniz et al. (2014) a proposta € obter um escore de pontos que auxilie
a tomada de decis@o médica através de técnicas de inteligéncia computacional. A adogao deste
método visa reduzir o numero de pacientes suspeitos de tuberculose que sdo enviados ao
isolamento respiratorio desnecessariamente. Além de permitir uma melhor gestao dos recursos
hospitalares, sua adog@o pode levar a um decréscimo nas chances de transmissao da tuberculose
nestes ambientes. Critérios clinicos comumente utilizados sdo demais conservativos e resultam
no isolamento desnecessario de cerca de 70% dos pacientes. Ademais, nem sempre podem ser
facilmente adaptados a populagdes com prevaléncias variadas, ao contrario dos escores que
possibilitam ser configurados para diferentes cenarios epidemiologicos .

Uma simples adoc¢do deste escore permitiria a redugdo destes casos para em torno de
40%, quase metade do valor original. Como os leitos de isolamento respiratdrio sao disponiveis
em quantidade restrita face ao custo elevado de sua implementacdo, bem como sdo utilizados
por pacientes portadores de outras doengas, o uso do escore pode levar a uma redugdo
expressiva do quantitativo de falso-positivos. Dessa forma, ocorre uma melhoria na gestao dos
leitos hospitalares, acarretando um atendimento mais eficiente aos pacientes. Destaca-se, no
entanto, a necessidade de estudos adicionais de custo-efetividade, onde o escore proposto
tenha seu uso avaliado e validado em condi¢des de rotina 2°.

Em 2016, Souza filho et al., apresentaram uma proposta para os casos de testes
moleculares que mostravam baixa sensibilidade para TB pulmonar com baciloscopia negativa.
O objetivo era avaliar o risco para TB em sintomaticos respiratdrios com baciloscopia negativa
usando redes neurais artificiais (RNAs) com base nos sinais e sintomas do paciente proposto
em hospital geral. O resultado do método utilizado apresentou maior sensibilidade (100%,
intervalo de confianga de 95% (IC) 78—100%) do que a outras técnicas e uma especificidade
ligeiramente superior (85%). Os sinais e sintomas significativos identificados nos grupos de
risco sdo coerentes com a pratica clinica. O estudo teve como conclusdo que em cendrios com
alta prevaléncia de TB pulmonar com baciloscopia negativa, o sistema pode ser Util para
triagem e também para auxiliar a pratica clinica na aceleracdo de exames complementares para
pacientes de maior risco *°.

Desde 2011 varios paises com alta incidéncia de tuberculose e HIV adotaram a regra de
triagem e a adocao de tratamento preventivo também aumentou globalmente com mais de 1,3
milhdo de pessoas vivendo com o HIV em 2016, em comparagdo com 200.000 em 2010 *.

37

A cobertura de TARV aumentou substancialmente e as preocupacgdes foram

levantados sobre o desempenho da regra de triagem de quatro sintomas entre as pessoas que
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recebem TARV, com alguns estudos sugerindo que ha uma menor sensibilidade da regra de
rastreamento entre as pessoas sobre a TARV 3839,

Por isso Hamada et al. (2018) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a
sensibilidade e especificidade da regra de rastreamento dos quatros sintomas em adultos que
vivem com HIV estratificados por status de TARV e para avaliar o valor da adi¢do de achados
radiologicos toracicos anormais a regra de rastreamento. Os resultados dessa revisdo mostram
que a sensibilidade combinada da regra de rastreamento dos quatro sintomas era de apenas
51,0% (IC95% 28,4-73,2) em 4640 participantes que estavam recebendo TARV, mas era de
89,4% (83,0-93,5) em 8664 participantes que eram virgens de TARV 40

A adi¢do de radiografia de torax melhorou a sensibilidade de 52,2% para 84,6%, mas
ao custo de reduzir a especificidade de 55,5% para 29,8% - significando que uma regra de
rastreamento de quatro sintomas mais radiografia de térax s6 exclua com seguranca a
tuberculose ativa em cerca de 30% das pessoas que vivem com HIV em TARV que na verdade
ndo tém tuberculose. Os autores propdem que a radiografia de torax melhora a realizagdo de
triagem para tuberculose ativa entre pessoas com HIV que estdo sendo consideradas para terapia
preventiva contra tuberculose #°.

No entanto, Hanrahan e Dowdy (2018) alertam que ao avaliar qualquer regra de triagem,
¢ importante considerar ndo apenas a sensibilidade e especificidade, mas também a influéncia
daregra de triagem na probabilidade de doenca e as implicagdes de um resultado falso-negativo
ou falso-positivo #'. Uma maneira de fazer isso é considerando as probabilidades de pré-teste e
a razdo de verossimilhanga associadas a cada regra de triagem. Dada esta modesta melhora no
pos-teste, ¢ importante considerar se a adi¢do de radiografia de térax a regra de triagem para
pessoas vivendo com HIV em TARYV vale tanto os desafios logisticos e financeiros quanto a
redugdo esperada na entrega de terapia preventiva contra tuberculose se a radiografia toracica
for necessaria antes do inicio do tratamento.

Nao apenas a radiografia de torax ndo estara disponivel no ponto de contato para muitos
pacientes, mas também a menor especificidade da regra de triagem, com sua adicao, significa
que o numero de pessoas vivendo com HIV sem tuberculose serd negativo - e, portanto,
considerado elegiveis para terapia preventiva na auséncia de testes adicionais - serdo reduzidos
para metade. Em locais onde a radiografia do torax ¢ acessivel e amplamente disponivel, seu
uso antes do inicio da terapia preventiva agrega valor, no entanto, a maioria dessas
configuragdes de alto recurso ja usa raios X de torax rotineiramente para essa finalidade. Em
contraste, nos paises onde a carga de tuberculose ¢ maior e a necessidade de terapia preventiva
¢ mais aguda, ¢ provavel que uma recomendac¢do de necessidade de radiografia de torax antes

do inicio da terapia preventiva cause mais danos do que beneficios .
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1.7 Regras clinicas

As regras de predigdo clinica sdo ferramentas matematicas destinadas a orientar os
médicos em suas decisdes didrias. A popularidade de tais regras aumentou muito nos ultimos
anos 2.

Em muitos aspectos, grande parte da arte da medicina se resume a interpretar os
percentuais e prever os resultados. Por exemplo, quando os médicos levam uma histéria de um
paciente, eles fazem as perguntas que acreditam ter maior probabilidade de fornecer as
informagdes necessarias para fazer um diagnostico. Eles podem entdo pedir os testes que eles
acham que s3o mais provaveis de apoiar ou refutar seus varios diagnosticos diferenciais. Com
cada nova peca do quebra-cabeca, algumas hipoteses se tornardo mais provaveis e outras menos
provaveis. No final do processo, o clinico decidird qual tratamento provavelmente resultara no
resultado mais favoravel para o paciente, com base nas informagdes obtidas #2.

Dado que o processo acima ¢ o principio basico da pratica clinica, e tendo em mente as
limitacdes de tempo cada vez maiores impostas as pessoas, ndo ¢ surpreendente os esforgos
para ajudar os profissionais de saude a tomar decisdes. Regras clinicas sdo conhecidas por
muitos nomes: regras de previsdo, avaliacdes de probabilidade, modelos de previsdo, regras de
decisdo, escores de risco. Todos descrevem a combinagdo de multiplos preditores, como
caracteristicas do paciente e resultados de investigagdo, para estimar a probabilidade de um
determinado resultado ou para identificar qual intervencdo ¢ mais provavel de ser eficaz. Os
preditores sdo identificados por “minera¢do de dados” - o processo de selecionar, explorar e
modelar grandes quantidades de dados a fim de descobrir padrdes ou relagdes desconhecidos
a2

Idealmente, um fator preditivo ou modelo confidvel combinaria tanto uma alta
sensibilidade quanto uma alta especificidade. Em outras palavras, identificaria corretamente a
maior propor¢ao possivel dos pacientes destinados a ter o desfecho em questdo (sensibilidade),
excluindo aqueles que ndo tera o resultado (especificidade) 42

Um bom fator preditivo ndo ¢ o mesmo que um forte fator de risco. O valor preditivo
positivo de um fator preditivo ou modelo refere-se a sua acuracia em termos da proporcao de
pacientes corretamente preditos para ter o desfecho em questdo. Um fator de risco pode ser
identificado pelo calculo do risco relativo (ou odds ratio) de um desfecho em pacientes com o
fator em questdo em comparagdo com pacientes sem ele. Se, no entanto, o fator identificado ou

o desfecho em uso é incomum, tem pouco uso clinico como fator preditivo 42,



13

Um bom fator preditivo ou modelo mostra um bom ajuste entre as probabilidades
calculadas a partir do modelo e os resultados realmente observados, a0 mesmo tempo em que
discriminam com precisdo pacientes com e sem desfecho. Por exemplo, se todos os pacientes
com uma observagdo medida de >0,5 morrer e todos os pacientes com a observagdo medida
<0,5 sobreviver, em seguida, o fator observado ¢ um perfeito preditor de sobrevivéncia.

Infelizmente, como regra geral, sensibilidade e especificidade sdo mutuamente
excludentes - a medida que uma aumenta as outras quedas. Como ambos sdo importantes para
o desenvolvimento de modelos preditivos, as curvas receiver-operating characteristic (ROC)
sdo usadas para visualizar o trade-off entre as duas e expressar a precisao geral do modelo.
Sensibilidade (verdadeiro positivo) ¢ plotada no eixo y e l-especificidade (falso positivo) ¢é
tracada no eixo x. Quanto mais proximo um ponto estiver do canto superior esquerdo do grafico,
maior serd a area sob a curva e mais precisa ou util pode-se dizer que um fator preditivo é. Por
outro lado, um gréfico na diagonal de 45 graus (denotando uma érea sob a curva de 50%) indica
um teste ndo mais preciso do que o acaso. Onde os limites de aceitabilidade sdo definidos ¢é
arbitrario e depende de varios fatores, como a gravidade do desfecho e as potenciais

consequéncias negativas do teste 42,

1.8 Estratégia pelo fim da tuberculose

A Estratégia tem como visdo “Um mundo livre da tuberculose: zero morte, zero casos
novos e zero sofrimento devido a tuberculose” (menos de 10 casos por 100 mil habitantes) e
por objetivo o fim da epidemia global da doenga. As metas, para cumprimento em 2035, sdo:
reduzir o coeficiente de incidéncia em 90% e reduzir o nimero de obitos por tuberculose em
95% (menos de 1 6bito por 100 mil habitantes) comparado com 2015 ©.

Para isso, estabelece marcos intermediarios de redu¢dao do nimero de 6bitos em 35%,
75% e 90% e do coeficiente de incidéncia em 20%, 50% e 80% para os anos de 2020, 2025 e
2030, respectivamente. O alcance da meta de reducdo do coeficiente de incidéncia de
tuberculose para menos de 10 casos por 100 mil habitantes representa o fim da tuberculose
como problema de saide publica e pode marcar uma nova etapa no cenario do controle da
doenga: a eliminagdo, caracterizada por menos de um caso por um milhdo de habitantes. Para
o alcance das metas, a estratégia prevé o estabelecimento de trés pilares, sendo o primeiro
voltado para a aten¢do ao paciente, o segundo para o componente social e o terceiro para

pesquisa e inovagdo '8,



14

1.8.1 Pilar I Prevenciao e cuidado integrado e centrado no paciente

Objetivos

Estratégias

Diagnosticar
precocemente todas as
formas de tuberculose,
com oferta universal

de cultura e teste de
sensibilidade, incluindo
o uso de testes rapidos

e Fortalecer a rede de diagnostico laboratorial existente no
Pais.

e Ampliar o acesso aos métodos diagndsticos com o teste
rapido  molecular, baciloscopia, cultura, teste de
sensibilidade, entre outros.

e Ampliar a realizagdo de cultura e teste de sensibilidade para
todos os casos de tuberculose.

e Promover agdes que garantam o acesso ao diagnostico
oportuno da tuberculose sensivel e resistente, tendo em vista
0 inicio oportuno do tratamento.

e Intensificar a busca ativa de casos, consideradas as
particularidades das populagdes mais vulneraveisa nos
territorios.

e Promover agdes que viabilizem o acesso ao diagnostico das
populagdes mais vulneraveis, especialmente pessoas vivendo
com HIV e populagdo privada de liberdade.

e Intensificar a avaliacdo de contatos.

Tratar de forma
adequada e oportuna
todos os casos
diagnosticados de
tuberculose visando a
integralidade do cuidado

¢ Estimular o desenvolvimento do cuidado centrado na pessoa
com tuberculose.

e Organizar a rede de ateng¢do local, tendo em vista a
organizagdo da Atencdo Bésica, unidades de pronto
atendimento, referéncias e hospitais, para favorecer o acesso
e a qualidade da assisténcia.

e Integrar acdes de vigilancia epidemioldgica e assisténcia.

e Adotar estratégias, para acompanhamento do tratamento,
capazes de reduzir os desfechos desfavoraveis.

e Desenvolver acdes que favorecam a adesdo ao tratamento da

e tuberculose, como o tratamento diretamente observado e
outras.

e Integrar o cuidado do paciente com tuberculose com outros
equipamentos da rede da satide e Assisténcia Social.

e Promover acdes que viabilizem o tratamento adequado das
populagdes mais vulneraveis, especialmente pessoas vivendo
com HIV e populagdo privada de liberdade.

e Implantar a vigilancia da tuberculose drogarresistente.

e Implantar a vigilancia do 6bito.

Intensificar as atividades
colaborativas TB-HIV

e Estabelecer grupos de trabalho para planejar agdes em
conjunto TB-HIV.

e Oferecer testagem para HIV a todas as pessoas com
tuberculose.

e Realizar rastreamento da tuberculose em todas as visitas da
pessoa vivendo com HIV aos servicos de satde.

e Diagnosticar e tratar a infec¢do latente da tuberculose em
pessoas vivendo com HIV/aids.

e Realizar o cuidado das pessoas com coinfec¢do TB-HIV em
um mesmo Servigo.

e Iniciar de forma oportuna a terapia antirretroviral (Tarv).
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e Executar o conjunto de agdes colaborativas definidas para
TB-HIV.

Intensificar as agoes
de prevengao

e Implantar a vigilancia da Infeccdo Latente de Tuberculose
(ILTB).

e Incorporar novas tecnologias para o diagndstico da ILTB no
Pais, com o objetivo de ampliar a rede de diagnostico da
ILTB.

e Ampliar o diagndstico e o tratamento da ILTB como uma das
principais estratégias de preven¢do da tuberculose no Pais.

¢ Implantar esquemas encurtados de tratamento da ILTB com
o objetivo de melhorar a adesdo a essa estratégia.

e Manter altas e homogéneas coberturas vacinais de BCG.

e Implementar as medidas de controle de infec¢ao nos servigos
de saude.

Fonte: Coordenagao-Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose. Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Satude publica (2017).

1.8.2 Pilar II Politicas arrojadas e sistema de apoio

Objetivos

Estratégias

Fomentar acoes

para garantir a
realizacdo das
atividades de cuidado
e prevencao da
doenca com recursos
adequados (humanos,
infraestrutura e
financeiros)

o Inserir acdes de controle da tuberculose nos Planos
Plurianuais.

¢ Pautar a tuberculose nas instancias de pactuacdo e controle
social.

e Implementar agdes de comunicacdo, advocacy e mobilizacao
social para ampliar a visibilidade da doenca.

¢ Disponibilizar, em tempo oportuno, insumos para o
diagnostico e medicamentos para o tratamento de todas as
formas de tuberculose: sensivel, resistente e infec¢do latente.

e Utilizar ferramenta informatizada para monitoramento do
estoque de medicamentos de primeira linha.

¢ Propor politicas que promovam controle de infec¢gdo como
estratégia de prevencao da doenga.

Fortalecer a
articulacdo intra e
intersetorial para
garantia dos direitos
humanos e cidadania
nas acdes de controle
da doenca

e Pautar a tuberculose na agenda politica das trés esferas de
governo, por meio da articulagdo com executivo, legislativo
e judicidrio.

e Pautar a tuberculose nas seguintes agendas de trabalho:
Assisténcia

¢ Social, Educagao, Justi¢a, Direitos Humanos, entre outros.

e Implementar as recomendacdes das politicas vigentes de
articulagdo intra e intersetorial.

e Implementar as recomendacgdes da instrugdo operacional
conjunta entre Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS) e
Secretaria Nacional de Assisténcia Social (SNAS).

e Fomentar a elaboracdo de legislagdes que contribuam para
protecdo social da pessoa com tuberculose.

e Pautar a tuberculose nos meios de comunicacdo disponiveis.

Fortalecer a
participagdo da
sociedade civil

e Estabelecer espacos de articulacdo entre gestdo e sociedade
civil para o controle da tuberculose.
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nas estratégias de e Fomentar a¢des comunitarias de mobiliza¢do social para o
enfrentamento da enfrentamento da doenca.
doenga e Apoiar as agdes de comunicacdo, advocacy e mobilizacao

social desenvolvidas pela sociedade civil.

e Incluir a participagdo da sociedade civil na elaboragdo de
campanhas de comunicag@o de tuberculose.

e Incluir a participagdo da sociedade civil no planejamento, no
monitoramento e na avaliagdo das acdes de enfrentamento da
tuberculose nas trés esferas de gestao.

Melhorar a qualidade e Aprimorar a analise dos indicadores relacionados a doenga.
inS smtemas e Adequar os sistemas de informacgdo Sinan, SITETB, GAL,
1nf9rmat1zados de entre outros, para atender as necessidades da vigilancia da
registro de casos para tuberculose.

tomada de decisdo

A e Integrar os sistemas de informacdo para atender as
mais oportuna

necessidades da vigilancia da tuberculose.
e Fortalecer a utilizagdo dos sistemas de informacdo para
registro dos casos.

Fonte: Coordenagao-Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose. Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Satude publica (2017).

1.8.2 Pilar III Intensificacio da pesquisa e inovaciao

Objetivos Estratégias
Estabelecer parcerias e Fortalecer a integragio dos programas de controle da
para fomentar a tuberculose com instituigdes académicas e sociedade civil.
realizagdo de pesquisas e Participar da implementacdo da agenda prioritaria de
no Pais em temas de pesquisas de tuberculose em todas as esferas de governo.
in,ter.esse para satide e Fomentar parcerias intersetoriais para promover a realizagdo
publica de pesquisa em tuberculose.

e Apoiar o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico no Pais.

e Incentivar a divulgacdo dos resultados das pesquisas

desenvolvidas.

Promover a e Estimular a utilizagdo dos resultados das pesquisas no
incorporacao de enfrentamento da tuberculose.
iniciativgs inovadoras ¢ Estimular a troca e a implantacao de experiéncias exitosas das
para aprimorar o acdes de controle entre os programas de controle da
controle da tuberculose tuberculose.

e Incorporar, de maneira oportuna, novas tecnologias de
diagnostico.

e Incorporar, de maneira oportuna, novos medicamentos aos
esquemas de tratamento da doenca ativa e infeccdo latente.

Fonte: Coordenagao-Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose. Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Satude publica (2017).

Os escores clinicos vém sendo utilizados h4d décadas e se mostram potencialmente
promissores como ferramenta na triagem de sintomadticos respiratérios, auxiliando em uma
investigacdo mais direcionada. Principalmente por possuirem uma linguagem e manuseio

simples, facil, rapido e eficiente.
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Nesse sentido, a elaboragdo e validagdo de um escore de pontos que auxiliem na tomada
de decisdo, no que tange investigar ou ndo a TB ativa na populagdo que vive com HIV, otimiza
a gestdo de leitos, triagens ambulatoriais, contribui para evitar lentiddo no diagndstico. Além
de permitir melhor gestao dos recursos hospitalares, exames e recursos humanos.

A adocao de um escore clinico pode levar a uma reducdo nas chances de transmissao da
tuberculose nestes ambientes, protegendo outros pacientes, acompanhantes e profissionais de
saude. O diagnostico precoce da TB pulmonar ¢ importante para a diminui¢do do tempo de
transmissibilidade da doenca, com consequente reducao do nimero de pessoas infectadas pelo
individuo doente, sendo que individuos que vivem com HIV ja possuem dificil manejo e
diagnostico.

O manejo da TB tem sofrido repercussdes positivas no campo do diagnostico mediante
a atenc¢do voltada para as intervengdes de saude aos pacientes de grupos vulneraveis. Faz-se
necessario a avaliagdo de varidveis que auxiliem na detec¢ao de TB junto a coinfeccdo de HIV
para possibilitar intervencdes preventivas. Assim, a associacdo de modelos preditivos evidencia
a redugdo de situagdes problematizadoras e representam um auxilio na pratica clinica junto a
gestao de saude.

A proposta deste trabalho ¢ de elaborar e validar um escore clinico ainda mais sensivel
e especifico para PVHA, visando contribuir com a estratégia internacional “The end TB”. Além
de que nossa proposta estd inteiramente ligada aos pilares da estratégia para o fim da TB, ao
pilar III de promover e incorporar iniciativas inovadoras para aprimorar o controle da
tuberculose e também aos objetivos do pilar I, no que tange intensificar as atividades
colaborativas TB-HIV, sendo esse, como citado anteriormente, um grupo vulneravel e muito
afetado em todo o mundo, e, principalmente no Amazonas, estado com maior nimero de casos
de tuberculose no Brasil, sendo também endémico para o HIV, no qual a FMT-HVD ¢
referéncia de diagnostico e tratamento, sendo também a principal responsavel pelas notificagdes

no estado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Elaborar e validar um escore clinico para a triagem diagnoéstica de tuberculose (TB)

pulmonar em individuos que vivem com HIV.
2.2 Especificos

a) Descrever as caracteristicas clinicas e demograficos de individuos com diagndstico
confirmado ou ndo de TB pulmonar;
b) Avaliar a acuracia do escore clinico para triagem diagnostica de TB pulmonar em

individuos que vivem com HIV.

3 PRODUTO DA DISSERTACAO

3.1 Manuscrito cientifico redigido conforme normas da revista International Journal of

Infectious Diseases

Preparation and Validation of Clinical Score for Diagnostic Screening of

Pulmonary Tuberculosis in People Living with HIV

Amanda Lia Rebélo Rabelo, Christiane Maria Prado Jeronimo, Laura Raquel Teixeira de
Oliveira, Antonio Savio Lazaro Barbosa, Kim Vinicius Amaral Machado, Vanderson de

Souza Sampaio, Rafael Melo Galliez, Afranio Lineu Kritski, Marcelo Cordeiro dos Santos

ABSTRACT

Context: Tuberculosis (TB) is a global health problem and the most common cause of death from a single
infectious agent. In 2018, tuberculosis caused about 300,000 tuberculosis deaths among HIV positive people
(PLWHA). The World Health Organization (WHO) now strongly recommends an intensified case search for all
PLWHA. Clinical scores are recommended for symptomatic respiratory screening; because it is fast, effective and
does not require expensive or complex equipment to perform it. Methods: We conducted a prospective study to
develop an evidence-based clinical score for PLWHA in the diagnostic screening of pulmonary TB. We collect
clinical data and laboratory tests. From these data, we developed a predictive model for the risk of pulmonary
tuberculosis in individuals living with HIV. Results: 437 people living with symptomatic respiratory HIV were
recruited. Of these, 57 (14%) were confirmed as cases of pulmonary TB. Conclusions: Our main conclusions are
that the model was able to maintain its performance above a positive predictive value of 30% in PLWHA, and also
that the development of the original model consisted of laboratory confirmed TB, following the gold standard for
the diagnosis of TB or because it has Xpert and/ or smear that confirms TB. Our possible limitation is the difference
between the frequencies of confirmed TB cases between outpatients and inpatients.
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a global health problem and the most common cause of death by a
single infectious agent. In 2018, tuberculosis caused around 1.3 million deaths among HIV-
negative people and there were an additional 300,000 deaths from tuberculosis among HIV-
positive people*. In adolescents and adults, the main symptom is presence of a cough, therefore
it is recommended that all respiratory symptoms be investigated for possible TB. People living
with HIV/AIDS (PLWHA) should investigate pulmonary TB regardless of the amount of time
that they have had this symptom®.

The World Health Organization (WHO) now strongly recommends intensified case
finding (ICF) for all PLWHA. The ICF involves screening based on four symptoms, namely: a
current cough, fever, weight loss and/or night sweats following a confirmatory Xpert MTB /
RIF test'!. However, this algorithm results in high costs due to low symptom-based screening
specificity and low performance due to inadequate Xpert sensitivity in the context of ICF!%3°,
In addition to ICF, clinical scores for respiratory symptomatic screening are recommended and
studies have been carried out aiming at evaluating sensitivity, specificity and accuracy of
screening scores and presumptive diagnosis of TB28,

The clinical score can be a fast, effective, inexpensive tool and simple method for
diagnostic screening, and allows wide use in healthcare due to its intrinsic simplicity, and
requires no expensive or complex equipment in order to perform it*®2°, When used by a trained
practitioner, the score is able to more accurately capture information because it takes into
account the cough and other priority symptoms, as well as helping the practitioner to make
clinical decisions, especially regarding the careful selection of patients who need complex
testing such as culture tests, radiological exams and/or chest tomography?’ 28,

Studies suggest that the clinical score is a useful tool in the early detection of TB cases,
especially in the diagnosis of TB in children and adolescents®®31-3233 to predict mortality>>3
and risk of failure 34, contribute to the decision of respiratory isolation??, diagnosis of pulmonary
TB in young people and adults living with HIV so that they can start preventive treatment for
active TB?. A systematic review assessed the sensitivity and specificity of ICF in adults living
with HIV regardless of ART status, which showed that radiography is required to increase
sensitivity of the ICF and rule out active TB3%40,

In addition, the international strategy “The end TB” is based on promoting and
incorporating innovative initiatives to improve tuberculosis control and also to intensify

collaborative activities on TB-HIV, which is a vulnerable and very affected group worldwide.
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We conducted a prospective study to develop an evidence-based clinical score for
PLWHA in the diagnostic screening for pulmonary TB. In this study, we elaborated a clinical
score indicating chance or no of pulmonary TB which aimed at reliability in the early detection

and overall strategy to end this problem.

METHODS

STUDY DESIGN AND POPULATION DESCRIPTION

We designed a prospective study for clinical data collection and laboratory tests. From
these data, we developed a predictive model for the risk of pulmonary tuberculosis in
individuals living with HIV. The study was conducted at the Dr. Heitor Vieira Dourado Tropical
Medicine Foundation (FMT-HVD), tertiary public referral institution for TB-HIV co infection
in Manaus, Western Brazilian Amazon, from June 2017 to January 2019. The study was
approved by the Research Ethics Committee at FMT-HVD (CAAE 64025516.8.0000.0005).
Written consent was obtained from all participants after detailed protocol information was
explained prior to any study procedure.

PLWHA aged 18 years and over, with a cough of any duration, were recruited from the
FMT-HVD outpatient clinic, wards, emergency room (ER) and intensive care unit (ICU).
Patients without HIV, pregnant women or infants, presumed extrapulmonary TB, confirmed
laboratory diagnosis for TB were not included, and those who withdrew consent or denied

sputum were excluded from the study.

STUDY PROCEDURES

Participants underwent a standardized interview with demographic questions, past and
current clinical history (smoking, alcoholism, drug use, antiretroviral use, symptoms, among
others). The laboratory tests requested were chest X-ray, CD4/CD8 count, HIV viral load (VL)
quantification, and a respiratory sample. Participants provided two sputum samples on
consecutive days for the Ziehl-Nielsen smear, Xpert-MTB / RIF for Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) which were placed in BACTEC MGIT™960 liquid culture and Lowenstein-
Jensen solid culture. The case definition for pulmonary TB was the growth of Mtb in liquid

and/or solid culture.

STATISTICAL ANALYSIS
Logistic regression analysis was used to test associations with major study outcomes

and was represented by the odds ratio (OR) and respective confidence intervals (CI) of 95%.
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Differences with a P value <0.05 were considered statistically significant. Statistical analyses

were performed on Stata 13.0.

RESULTS

STUDY POPULATION AND PATIENT CHARACTERISTICS

A total of 437 people living with respiratory symptomatic HIV were recruited for the
study (Figure 1). Of these, 57 (14%) were confirmed as pulmonary TB. Among the 437
recruited, 47.4% were outpatients (with 30.1% confirmed TB cases) and 52.6% were
hospitalized (with 69.9% confirmed cases), 73.5% were male, had an average age of 37 years
(18-40), 55% had not completed high school, 40% had been diagnosed with HIV less than two
months ago, 62% were using TARV and 78.3% had not previously had TB. Other symptoms
were: sputum (67%), fever (68%), dyspnea (67%) and more than 10% weight loss (55%) (Table

1.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS FOR INDIVIDUAL PREDICTORS

In univariate analysis the following variables were associated with pulmonary TB:
cervical lymph node enlargement, night sweats, fever, inappetence, jaundice, ILTB treatment,
x-ray characteristic of tuberculosis, CD4 less than 200 cells / pL.

In the multivariate association of the variables previously mentioned, only cervical
lymph node enlargement, x-ray, fever, CD4/CD8<200cells, ILTB treatment and inappetence
had significant influence (Table 3). The model presented an area under the ROC curve of 0.79,
assuming 21.5% prevalence, 96.9% sensitivity, 59.3% specificity, 98.8% negative predictive
value, 36.1% positive predictive value, positive likelihood ratio of 2.28, negative likelihood
ratio of 0.33 (Figure 2). In internal validation, 86% of pulmonary TB cases had a score greater
than or equal to 2 points and those with a score lower than 2 points (14%) were cases without
TB (Figure 3).

DISCUSSION

This study carried out with PLWHA sought to elaborate and validate a clinical score for
the diagnostic screening of pulmonary TB, and aimed to contribute to the international strategy
“The end of TB”. The proposal is most strongly connected with pillar III, which deals with the
promotion and incorporation of innovative initiatives for improving tuberculosis control, and
pillar I, which is linked to the intensification of collaborative TB-HIV activities, given that this

is a vulnerable and greatly affected group on a global scale.
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In Brazil, the incidence of TB and HIV is high, and Manaus (capital of the state of
Amazonas) stands out in this scenario. FMT-HVD is a referral center for diagnosis and
treatment, and also the main department which is responsible for notifications in the state.

A screening test needs to be simple, cost effective and have high sensitivity for use by
community first contact providers (e.g. community health workers). Such a test may rule out
tuberculosis when the result is negative. Positive individuals are referred for further evaluation
with a confirmatory test (e.g. Xpert). The sensitivity of a screening test should be as good as
that of the confirmatory test (> 95% of the confirmatory test). Otherwise, patients could be
discarded and the strategy of testing all patients with confirmatory testing would theoretically
result in a higher case notification rate. However, if it is feasible to perform a screening test in
public health strategies, possibly more people with suspected tuberculosis will be tested and,
consequently, more tuberculosis patients identified, even if its sensitivity is lower than that of
the confirmatory test. Therefore, the minimum sensitivity was defined as greater than 90%
compared to the confirmatory test*.

Clinical scores are promising tools in the screening of respiratory symptoms, and assist
in a better directed investigation, mainly because their use is simple, easy, quick and they
employ efficient language. In this sense, the elaboration and validation of a clinical score that
helps in the decision making, regarding whether or not to investigate active TB in PLWHA,
decreases the transmission time of the disease, and thus consequently reduces the number of
people infected by the sick individual. This also helps with the management of beds, outpatient
screening and diminishes it as an entry point as a whole. As PLWHA have already a difficult
management for diagnosis, we need to optimize all the available resources, involving human
and laboratory aspects.

Although scores have been used and developed for decades, there was no model for
PLWHA. Our score reached 96,5% sensitivity for positive culture, which shows a very high
sensitivity and surpassed other existing models. This fact ensures the development of innovative
screening approaches for TB diagnosis in PLWHA around the world.

One model with similar clinical scores was that of Souza-Filho (2018), which reached
values of 82% to 92% for negative smear, positive smear and any smear, respectively. However,
they were careful about negative smear results due to the small number of sets of test cases.
They considered it a screening tool, a model at least as efficient as Xpert, though much cheaper
and easier to perform since it is accessed by a simple smartphone application. The greater
number of false positive cases produced by this tool, especially when compared with Xpert, can
be excluded, particularly in locations with a high prevalence of TB among subjects. In practice,

for environments with low incidence of HIV and multiple TB resistance, healthcare
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professionals can use this tool to identify patients with active TB who haven’t had a microscopic
smear or Xpert MTB-RIF test, thus optimizing the use of health resources #*. It is worth noting
that this model was designed for the general population.

Our main findings are that the model was able to maintain its performance higter to a
positive predictive value of 30% in PLWHA, and also that the original model development
consisted of laboratory-confirmed TB following the gold diagnostic standard for TB (BACTEC
MGIT™ 960 liquid culture and or Lowenstein-Jensen solid culture) or because it has the Xpert
and/ or smear confirming TB. Our possible limitation is about the difference between the
frequencies of confirmed TB cases among outpatients and inpatients. The strengthening of our
study is based on available data on known factors for the diagnosis of TB, including HIV status,
smoking, alcoholism, past and current health history, and other prospectively collected data.

The internally validated clinical score, as a result of this study, presented a level of
performance good enough to make it an auxiliary tool in the diagnosis of TB in PLWHA. Other
external validation and implementation studies may be done as a way of assessing the impact

of its performance and use.

Figures and tables:
Table 1: Demographic and clinical characteristics of the respiratory symptoms of people living
with HIV included in the FMT-HVD 2017-2019 score project (N=437).

N (%)

Sex

Female 114 (26.1)

Male 323 (73.9)
Age (years)

18 - 40 288 (65.9)

41-59 134 (30.7)

>=60 15(3.4)
Skin color

White 50 (11.4)

Black 29 (6.6)

Brown 358 (81.9)
Educational level (years studied)

Illiterate 24 (5.5)

2 - 10 years of study 217 (49.6)

11 - 15 years of study 148 (33.9)

> 15 years of study 48 (11)
Outpatient 207 (47.4)
Inpatient 230 (52.6)
HIV Diagnosis

Less than or equal to 2 months 173 (39.6)

Greater than 2 months 264 (60.4)

Taking TARV




Yes 275 (62.9)
No 162 (37.1)
Had TB previously
Yes 95 (21.7)
No 342 (78.3)
Symptoms
Expectoration 293 (67)
Hemoptysis 71 (16.2)
Lymph node enlargement 47 (10.8)
Night sweats 210 (48)
Fever 301 (68.9)
Chest pains 248 (56.7)
Inappetence 284 (65)
Dyspnea 295 (67.5)
Dyspnea while resting* 201 (46)
Do you think you are more tired than people 230 (54.6)
of your age?*
Have you interrupted daily activity due to 192 (43.9)
shortness of breath? *
Do you have wheezing in the chest?* 132 (30.2)
Have you woken up short of breath?* 215 (49.2)
Runny nose, itchy nose or sneezing 108 (24.7)
frequently*
Skin paleness 215 (49.2)
Oral moniliasis 107 (24.5)
Jaundice 22 (5)
Mental confusion 3(0.7)
Diarrhea 178 (40.7)
Weight loss 353 (80.8)
> 10% weight loss 241 (55.1)

Source: Project data.

Key: * Dependent variable, if answered yes to dyspnea, following question is answered.

Table 2: Odds ratio of model variables

Odds ratio P value CI (95%)
Cervical lymph node 2.2 0.059 09-5.0
enlargement
X-ray 5.7 0.000 28-11.5
Fever 34 0.005 1.4-8.1
Inappetence 1.8 0.101 0.8-3.7
CD4/CD8 <200 cells 1.8 0.067 09-3.6
ILTB treatment 12.5 0.007 1.9-77.7

Table 3: Performance of the model (N=437)

Prevalence % (95% CI) 21.5%
Sensitivity % (95% CI) 96.9%
Specificity % (95% CI) 59.3%
Area under the ROC curve % (95% CI) 0.77
Likelihood ratio (+) % (95% CI) 2.28

24
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Likelihood ratio (-) % (95% CI)

Odds ratio

Positive predictive value % (95% CI)
Negative predictive value % (95% CI)

0.33
30.2
36.1%
98.8%

Figure 1: Participant Flowchart

_____________________

—————

_____________________

Assessed for eligibility (n= 449)

Included (n=437)

Not included
[l Do not meet inclusion
criteria (n= 10)

>
Excluded
[0 Refused to spit (n=01)
[0 Other reasons (n= 01)

Bacteriological : |
Results i l i i
Mpycobacterium Mpycobacterium Sample
tuberculosis detected tuberculosis not contaminated or had
detected no result
TRM (n= 60)
BAAR (n=51) TRM (n= 338) TRM (n=39)
Culture (n=57) BAAR (n=361) BAAR (n=25)

Culture (n=349)

Culture (n=30)

Figure 2: ROC curve, TB cases and score
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9 APENDICES
9.1 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Introducio:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste projeto porque tem suspeita de fuberculose ou
porque recebeu esse diagnostico recentemente. A fuberculose é causada por uma bactéria, tem cura,
mas também pode ter complicacdes e, até mesmo, levar a morte se nio diagnosticada rapidamente e
tratada corretamente. Os sintomas da tuberculose sdo tosse seca ou com catarro, febre, suor a noite
mesmo com ar-condicionado ou ventilador, emagrecimento, cansago, dor no peito e falta de ar. Por

1550, todas as pessoas com esses sinfomas devem investigar se estdo ou nio com tuberculose.

Para descobrir, € necessario examinar o catarro produzido pelos pulmdes. Para fazer esse exame, é
preciso escarrar em um pote, fornecido pelo hospital, e depois entrega-lo no laboratério para que o

técnico analise esse catarro no microscopio para ver se tem ou nio a bactéria da tuberculose
Descricio sumaria do projeto:

Este projeto visa estudar a melhor e mais rapida maneira de diagnosticar a tuberculose por meio da
coleta de catarro mais indicada para cada individuo e também estudar o tratamento de pessoas que

estdo em uso de medicamentos contra a tuberculose.

Queremos, dentre oufras coisas produzir um sistema de ponfuacdo, chamado escore. Ele € realizado
através de um questionario, perguntando seus sintomas e caracteristicas sociais, além de avaliar seus
exames de catarro, sangue, urina e imagem. Com uma quantia do seu sangue também vamos poder
identificar algumas células que podem ter levado vocé a ficar doente da tuberculose. Um dos escores
€ para ajudar no diagndstico e o outro para ajudar a decidir se o paciente com tuberculose € mais

grave ou nio.

Poderdo participar deste estudo todos os pacientes abordados na Fundacdo de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), seja internado nas enfermarias, seja na unidade de
terapia intensiva (UTI) adulto, seja atendimento ambulatorial. Quando o paciente sozinho ndo
puder decidir sua participacdo nesse projeto por alguma limitacdo de saide, um familiar podera
autorizar. Dependendo do método mais adequado a vocé, a secrecdo do pulmdo (catarro) sera
coletada mais de uma vez, ao longo do seu tratamento.

Rubrica do (a) participante da pesquisa: Rubrica do profissional que aplicou o termo:

Rubrica do representante legal (se aplicavel): Rubrica da testemunha (se aplicavel):

PROJETOS-TB — TCLE - versdo 1 de 11Jull7.



Algumas pessoas nio conseguem produzir o catarro para o exame de laboratério e precisam de
alguma ajuda. Caso vocé aceite participar, temos alguns métodos diferentes para ajudar:

Escarro induzido é uma inalacdo feita em jejum por pelo menos 2 horas. Essa inalacdo fara soltar o
catarro das paredes do seu pulmao e fara vocé ter vontade de tossir e assim colocar o catarro para

fora.

Mini BAL e aspirado traqueal s3o usados nos pacientes que estio na UTI e com um tubo na boca, a
diferenca entre elas é que uma sera realizada com soro e a outra ndo. Sera colocado uma sonda
dentro do tubo que fica na boca, esta sonda sera ligada a um sistema de sucgdo e quando essa sonda
chegar ao pulmdo ira sugar o catamro para dentro de um frasco coletor, sera retrado nesse
procedimento a quantidade igual ou superior a meia colher de cha. Sera colocado em um frasco e os

dois materiais serdao encaminhados ao laboratorio.

String test usa a secrecdo do estdmago para confirmar a presenca ou auséncia da tuberculose. Para
realizar esse exame vocé passara a noite em jejum, ao amanhecer, daremos a vocé uma capsula
enrolada com um fio de nylon para engolir, esta capsula descera até seu estdmago e o fio ficara preso
no canto de sua boca com uma fita, vocé devera permanecer com a capsula por uma hora, apos esse

tempo, a capsula tera sido desfeita restando apenas o fio que sera puxado pela sua boca.

O seu ftratamento contra a tuberculose sera com quatro remédios, chamados de rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol. Para facilitar, chamamos esse esquema de RIPE usando as
letras iniciais de cada um. Vocé tomara o esquema RIPE por dois meses, depois, na mudanca do
segundo para o terceiro meés, havera uma troca e vocé seguira o tratamento apenas com dois
remédios, rifampicina e isoniazida que, para facilitar, chamamos de RIL.

Esses remédios serdo tomados uma vez ao dia, em jejum ou duas horas apos o seu café da manha. O
mimero de comprimidos dependera do seu peso, sendo no maximo quatro comprimidos. Essas
medicagdes e o tempo de tratamento (no minimo seis meses) € igualzinho o que recomenda o
Ministério da Saude. Ou seja, participando ou ndo desse estudo, o tratamento da tuberculose sera

feito da mesma forma como ocorre em todo o Brasil.

Queremos ajudar a definir melhor as dosagens do tratamento contra a tuberculose, talvez algumas
pessoas precisem de mais ou de menos remédio para tratar a doenca. E importante lembrar que

Rubrica do (a) participante da pesquisa: Rubnica do profissional que aplicou o termo:
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remédio de mais pode causar efeitos adversos, prejudicando 6rgdos como rim, figado e coragdo e,
remédio de menos nio mata a bactéria, impedindo o paciente de melhorar. Por isso, vocé podera ser
convidado a avaliar quanto do remédio que pode tomar e se ele esta indo, de verdade, para o seu
sangue. Para 1sso serdo realizadas dezesseis coletas de sangue ao longo de quatro dias. Mas, ndo se
preocupe, vocé nio recebera agulhadas o tempo todo. Essas coletas serdo realizadas através de um

acesso na sua veia, como ja é realizado no dia-a-dia da internagdo, seja na UTI ou enfermarias.

Vocé também podera ser convidado a associar um novo remédio para ajudar no seu tratamento. Sera
associado a esse tratamento da tuberculose um medicamento chamado Fluimucil, que ja é usado e
recomendado para outras doencas no pulmao e pode ajudar no tratamento da tuberculose, matando a
bactéria mais rapido e protegendo o seu figado. O comprimido do Fluimucil é efervescente, ao
coloca-lo em um copo de agua ele ira se dissolver. E preciso toma-lo de manhi e a noite, por dois
meses. Ele tem um gostinho de limdo. Ndo sdo todos os pacientes que usardo essa outra medicacdo
porque para tentar provar o beneficio dela, algumas pessoas irdo usar e outras nio.

A sua participacio neste estudo:

Se concordar em participar deste estudo, para que o seu tratamento funcione e vocé receba o
diagnostico de cura, vocé deve comparecer a todas as consultas agendadas, tomar corretamente todos
os medicamentos que foram prescritos, além de realizar os exames complementares solicitados.
Importante ressaltar que nenhuma medicacdo, bem como nenhum exame, feito dentro deste projeto,

gerara custo a vocé.

Além disso, se vocé for mulher e tiver potencial para engravidar, nos solicitaremos que vocé forneca
urina para fazermos um teste de gravidez no inicio do estudo. Solicitaremos que vocé faca o teste nas
demais visitas apenas se houver suspeita de gravidez. Vocé ndo podera participar ou continuar no
estudo se estiver gravida ou amamentando.

Riscos e desconfortos:

A coleta de amostras de sangue pode resultar em uma pequena dor ou vermelhiddo associada com o

uso da agulha. Todo o material usado sera novo, estéril e descartavel A coleta das formas

alternativas e habituais de catarro podem causar algum desconforto, como citado anteriormente, no

entanto, sdo essenciais para o diagnostico da tuberculose e que de forma geral € bem tolerado. Todos
Rubrica do (a) participante da pesquisa: Rubrica do profissional que aplicou o termo:
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os procedimentos serdo realizados em local apropriado e vocé sera orientado (a) sobre como e onde
obter as amostras. Caso haja alguma divida ou se vocé se sentir constrangido (a) com as coletas,
podera pedir ajuda a equipe do estudo que tentara minimizar ao maximo o seu desconforto.

O mini bal e o aspirado traqueal podem provocar queda de oxigénio, aumento ou diminuigcdo dos
batimentos cardiacos ou da pressdo arterial, lesdo na mucosa do pulmio com possivels sangramentos
e estreitamento temporario da passagem do ar para os pulmdes. Caso aconteca alguma intercorréncia
durante ou apos o procedimento a equipe multiprofissional dessa unidade atendera prontamente com
as medidas protocoladas para a resolucéo do ocomido.

Beneficios:

Vocé tera uma assisténcia integral durante a sua participa¢do no projeto e ao mesmo tempo podera
contribuir para melhorar o conhecimento sobre o processo de diagnéstico, adoecimento, gravidade e
cura da tuberculose no futuro.

Custos:

Nzo ha nenhum custo para vocé. Além disso, deve ficar claro que nio havera remuneracio direta
associada a sua participacdo. Entretanto, caso ocorra algum dano permanente devido a sua
participacdo vocé tera direito a indenizacdo, sem contar a garantia de assisténcia médica durante todo
o periodo do projeto.

Uso do Material Coletado, Dados e Confidencialidade:

Todo material coletado sera mantido em local seguro. As suas informagdes demograficas (exemplos:
idade, sexo, onde nasceu, e outras perguntas) e informacdes clinicas, obtidas durante o estudo através
de entrevista, serdo utilizadas para analise deste estudo e serdo armazenadas em um sistema de dados
onde somente pessoas autorizadas terdo acesso. Nenhuma das suas informacgdes pessoais sera

fornecida e sua confidencialidade serda mantida.

Vocé tem direito de saber os resultados obtidos com a utilizacdo do seu material e a receber

orientagdes quanto as consequéncias destes resultados, caso haja alguma. Para isso vocé podera

contatar o (a) pesquisador responsavel pelo estudo através do e-mail no fim deste documento.
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Vocé podera retirar o seu consentimento (desistir de participar do estudo) a qualquer tempo, sem
nenhum prejuizo para vocé ou seu tratamento. Para isso, vocé devera formalizar sua desisténcia
através de um documento assinado e datado por vocé ou por seu familiar. A desisténcia sera valida a
partir desta data e nos destruiremos todo o seu matenal coletado.

Participacio voluntaria:

Vocé pode participar ou nao deste estudo. A sua participacdo € voluntaria, cabe a vocé decidir se
quer ou ndo participar. Ndo estamos oferecendo nada em froca pela sua participacdo. Caso aceite,
vocé pode desistir de participar a qualquer momento retirando o seu consentimento, sem nenhum
prejuizo para vocé ou seu tratamento. Seu familiar e/ ou vocé ndo precisa explicar porque nao quer

mais participar, deve apenas comunicar a equipe do estudo.

Caso vocé tenha lido e entendido as informagdes neste termo de consentimento — ou elas tenham sido
lidas para vocé — e caso concorde ou autorize o seu familiar em participar voluntariamente deste
estudo. Caso ndo tenha entendido mmito bem, pode ficar a vontade para esclarecer qualquer duvida,
tome o tempo necessario para fazer as perguntas que vocé quiser. A equipe do estudo explicara
qualquer palavra ou informacdo que vocé nio entenda claramente.

Duas vias originais desse TCLE serdo assinadas por vocé e pelo pesquisador, uma ficara com vocé e
a outra com a equipe do estudo. Ao assinar este documento, vocé nio abrira mao de nenhum direito
legal. Sera também necessario que vocé e o pesquisador rubriquem todas as paginas, assegurando
que todas foram lidas, o que garante ainda mais a sua protegdo.

Retirado do estudo:

A sua participagio neste estudo sera interrompida caso vocé nio siga os procedimentos do projeto,
se, na opinido do responsavel do estudo, for o melhor para vocé, se o CEP decidir encerrar o estudo

ou se vocé preencher os critérios de exclusio do projeto.
Questdes:

Marcelo Cordeiro dos Santos, Pesquisador responsavel
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E-mail: marcelocordeiro.br@gmail com
Para emergéncias, telefones: Amanda Lia (92) 9 9322 7121, Cynthia Neves (92) 9 9116 4437,
Izabella Safe (92) 9 9498 8610.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Av. Pedro Teixeira, mimero 235, bairro Dom Pedro.

Horario de funcionamento: Segunda a sexta-feira, 08:00h as 14:00h.
E-mail: cep(@fmt.am gov.br Telefone: (92) 2127-3572.

[
Nome do participante (letra legivel) ou digital (para analfabeto ou Data
impossibilitado de assinar no momento)
Assinatura do participante Hora
[
Nome do representante legal (letra legivel/ se aplicavel) Data
Assinatura do representante legal Hora
[
Nome da testemunha imparcial (letra legivel/ se aplicavel) Data
Assinatura da testemunha imparcial Hc;ra
[
Nome do profissional que aplicou o termo (letra legivel) Data
Assinatura do profissional que aplicou o termo Hora
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9.2 Formulario de dados escore TB-HIV
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FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niucleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado(FMT-HVD)

TRIAGEM FORMULARIO 1

INFORMACOES PESSOAIS

1. Data da triagem | | | | | | | | Ambulatorial ( ) Internado ( )
DD/MM/AA

2.Prontuario | | | | | | | |

3.Nome:

4.Nome da mae:

5. Data de Nascimento: | | | | | | | 6. Naturalidade:

DD/MM/AA
7. Endereco Atual :

Ne / Complemento: 8. Bairro:

9. Cidade: 10. CEP: | | | | | | | | |
1. Estado:DRJ DAM DBA 12. Ha quantos anos reside neste Municipio / Estado? D:‘

13.Telefones: / /

16. Regido da cidade: ( ) Zona Rural () Area Metropolitana (ndo comunidade) () Area Metropolitana (comunidade)

17. Sexo ao nascimento: ( ) Masculino () Feminino

18. Cor da pele auto referida: ( ) Branca () Preta () Amarela ( )Parda () Indigena ( )IGN

INFORMACOES SOCIO-ECONOMICAS

19.Estado civil: ( ) Nunca casou () Casado(a) () Junto/amigado(a) () Separado(a)/ Divorciado(a) ( )
Vitvo(a) () Outras

HABITACAO

20. Habitagao: ( )Casa ( )Apartamento  ( )Comodo ( ) Albergue, Hotel, Pensdo ( ) Morador de rua

() Outro:

21. Tipo de moradia: ( )Alvenaria ( ) Madeira (' )Outros: ( IN/A

22. A moradia em que vocé reside é: ( ) Emprestada ou cedida ( )Prdpria em pagamento (Valor da Prestagdo R$ )
) Prépria ja quitada () Alugada (Valor do Aluguel R$
( )IGN ( )Outros:

23. Quantos comodos, contando com o banheiro? ( ) Nenhuma ( )Uma ( )Duas ( )Trés ( ) Quatro ( )Cinco
() Seis ( )IGN () Mais de seis:

Niucleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas



FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagdo de Medicina I'ropical Dy. Heitor Vieira Dourado(FMI-HVD)

24. Com quem vocé mora atualmente? ( ) Com pais e/ou com outros parentes ( ) Sozinho
( ) Com conjuge efou com ofs) filho(s) ( )lgnorado
( ) Com amigos (compartilhando despesas ou favor) ( ) IGN
( ) Com colegas, e.g.:alojamento universitario ( ) Outros:
25. Quantas pessoas moramcomvocé? ( ) Nenhuma ( )Uma ( )Duas ( )JTeés ( ) Quato ( )Cinco
( )Seis ( )JIGN ( ) Mais de seis:
Pode dtar o nome delas e a idade?
Divide a cama com alguem?
- =
26. Sabe lerfescrever? ( )Sim ( )N3o ( ) Apenas assinatura ( )IGN
27. Grau de Instrug3o do paciente
() N3o frequentou (a) escola () Fundamental Il completo ( ) Superior completo
( ) Fundamental | incompleto ( ) Medio incompleto ( ) Pos graduagio
() Fundamental | completo () Médio completo ( )IGN
( ) Fundamental Il incompleto ( ) Supenor incompleto
28. Paciente é o chefe da familia? ( )Sim ( )Ndo ( )IGN

29. Caso resposta anterior “n3o”, grau de Instrug3o do chefe da familia:

() N3o frequentou (a) escola ( )Fn'ndamentalllcompleb ( )Sgpetioroompleﬁo
( ) Fundamental | incompleto ( ) Médio incompleto ( ) Pos graduag3o
( ) Fundamental | completo ( ) Médio completo ( )IGN
( ) Fundamental Il incompleto ( ) Supenor incompleto ( INA
30. Qual a sua ocupagio?
( )Doméstico com CTPS assinada ( )Empregador ( ) Funcionario Pablico Militar ( ) Do Lar
( )Domeéstico sem CTPS assinada ( )Autdnomo ( ) Funcionario Pablico Civil  ( )N/A
( )Empregado com CTPS assinad  ( )Estagiario com remuneragdo ( ) 13. Aposentado ( )JIGN
( )Empregado sem CTPS assinada ( )Estagiario sem remuneragdo ( ) Estudante ( ) Outros:

31. Atualmente vocé esta trabalhando?
( )Sim, nasuaocupagdo  ( )Sim, em outra atividade ( ) N3o, desempregado ( )IGN  ( )N3o, outros:

32. Qual a sua renda individual mensal?

( )Da ocupag3o principal: RS, ( )Beneficios: R$ ( JIGN
( )Deoutrasocupagbes: R$___ ( INA
33.Qual a renda? ( )Do Chefe da Familia: RS, ( )Familiar RS, ( A ( )IGN

34. Renda mensal da familia (VALORES EM REAIS. SOMAR AS RENDAS DE TODOS OS FAMILIARES): RS

Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas
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FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagio de Medicina I'ropical Dr. Heitor Vieira Dourado(FMT-HVD)

35. Aquisig3o de bens (margue X e informe quantidade):

Freezer (normal ou porta duplex)..........ccco. IGN Nao Sim | Quantidade
Geladeira (simples/ duplex).........c.ccoveceeeene IGN Nao Sim | Quantidade
Maquina de lavar roupa IGN N3o Sim | Quantidade
DVD. IGN Nio Sim | Quantidade
TV...e IGN N3o Sim | Quantidade
Automovel - IGN Nio Sim | Quantidade
Banheiro. IGN Nio Sim | Quantidade
Tablet - IGN N3o Sim | Quantidade
36.Possui emsuaeasa:lj IGN |:|Néo|:|$m —_ Quanbdade' | |

37. Situagdo Previdencidria (MARGAR MAIS DE UMA OPGAO SE NECESSARIO)
( )Contribuinte ( )Segurado ( )Dependente ( )N3ocontribuinte ( )IGN ( A ( )Outros:

38. Participa (ou alguém da familia) de algum programa governamental? ( ) Ndo ( )Sim ( YNA

39. Caso sim na resposta anterior, Qual? ( ) Bolsa Familia ( INA ( JIGN ( )Outros:

( }IGN

40. Beneficios Usufruidos (ou por alguém da familia ou residente da moradia):
() Auxilio doenca ( ) Pensionista ( )Outro:

() Aposentadoria () Pens3o alimenticia ( YNA ( )IGN

DADOS CLINICOS, SINAIS E SINTOMAS

41. Qual o principal motivo vocé veio a unidade de salde para esta consulta?

( )Tosse ( )Expectoragdo (catamo) ( ) Dispnéia (Falta de ar) ( ) Hemoptoico/ Hemoptise
( ) Perda de apetite ( ) Sudorese notuna ( ) Alterag3o no Raio X( ) Dor no peito

( ) Febre ( ) Chiado no peito ( ) Cansaco(Astenia) ( )

( ) Emagrecimento ( ) Outros:

42 Vocé procurou a unidade de satde por orientagdo de alguém?
( ) Decidiu sozinho ( ) Orientado por familiar
44 Como foi o encaminhamento para a internag3o?

( )Postodesalide( )UPA  ( )Hospital ( ) Contato médico a médico () IGN ( )NA
( ) Outras:

Niirlen de Pecanica em Tuherrulnce do Ama=nnnc
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FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagdo de Medicina I'ropical Dy. Heitor Vieira Dourado(FMTI-HVD)

45.Altur2||||em 46.Pesoalual||||Kg 47.Pesohabinn|||||xg

w.Enngeeimm(%):(Pes'ghabitua!—PesoM)x1w= 94 | |
'eso habitual

Tempo Perda importante Perda grave
de peso (%) de peso (%)
1més 5 >5
49 Tempo de emagrecimento | | Isernanas 3 75 >75
8 10 >10
50. [N | |Nso | | sm Tempo em semanas
51. _IGN_NSO_Sim Tempo em semanas
52. N[ [Ngo | |sm Tempo em semanas
53. | ieN | N3o | Sim | Tempo em semanas
54. N[ [NSo | |sm Tempo em semanas
55. | IGN | N3o | Sim | Tempo em semanas
56.  |ieN| [NSo| |sm Tempo em semanas
57. N[ | NSo | |sm Tempo em semanas
58.  |ieN| [NZo| |sm Tempo em semanas
59. N[ NS | |sm Tempo em semanas
60. [ |ieN [ | NS | Sim | Tempo em semanas
61. _IGN:Nio:Sm Tempo em semanas
62. | ieN N3o Sim | Tempo em semanas
63. N[ [NEo [ |sm Tempo em semanas
64. : IGN : N3o : Sim | Tempo em semanas
Sea for sim para Dispnéia, res as des abaixo:
59 Possui ou ja possuiu cansago ou falta de arem repouso?...........cccocoececececeeeee. ( JNVA (NSO ( )Sim{ )IGN

60.Apresenta cansago maior do que pessoas de sua idade durante a atividade fisica?...( /A ( N3o( )Sm( )IGN

61.Ja interrompeu alguma atividade do dia-a-dia por cansagooufaltadear? .........( A ( )Ndo( )Sim{ )IGN
62. Possui ou ja possuiu chiado no peito? ( INA ( )N3o( )Sim{ )IGN
63. Ja acordou com falta de ar, chiado no peito ou tosse?... ( INA ( N3o( )Sim{ )IGN
64.Esta com coriza, coceira no nariz ou espirros frequentes? . ( INJA ( WN3o( )Sim{ JGN
HISTORICO DE TUBERCULOSE

GS.TMMMTB_’DNEO I:I Sim D IGN

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:
|| | cona

65.1. Quantas vezes tratou de TB
| | | | |( ) NA

65.3. Local da tuberculose: () Puimonar ( ) Extra-pulmonar({ ) Pulmonar + Extra pulmonar  ( JIGN ( JN/A

65.2. Ano do Ultimo tratamento para TB

Niirlon de Pocanica em Tuhorrulnce dn Ama=nnnc
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FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagdo de Medicina I'ropical Dr. Heitor Vieira Dourado(FMT-HVD)

65.4. Desfecho do tratamento: ( ) Cura( ) Tto completo ( )Abandono ( )Falkdncia  ( )IGN ( JNA

66.Tratamento anterior para TB Latente (profilaxia para TB) ey DNSO |:|Scm |:|DGN
Se a resposta for sim, responder a questdo abaixo:

66.1. Ano do tratamento para TB Latente —>| | | | I()NIA

NOS ULTIMOS DOIS ANOS TEM HISTORIA DE:

67. Internag3o hospitalar. ( WA ( JNSo( )Sim( )IGN
68. Permanéncia em instituig3o prisional ou delegacia ( JNA ( )N3o( )Sim( )JIGN
69. Permanéncia em casa de apoio (idoso, dependente quimico, peiguiatnco).............o....... ( INA ( N3o( )Sim{ )IGN
70. Trabalhar em hospitall US (profissional ou esfudante na drea de satde).......................... ( INA ( )N3o( )Sim( )IGN
71. Trabalhar em hospitall US (acompanhante, administrativo ou servigoes gerais)............... { JNA ( JN3o ( )Sim( )IGN
72. Contato com alguém em TTO TB pulmonar. ( INVA ( )N3o( )Sim{ )IGN
Se a resposta for sim., teve conhecimento se 0 exame de esCarm era positivo................. ( JNVA ( )N3o( )Sim( )IGN

73. Contato com alguém em TTO para TB pulmonarresistente. .( WN/A ( )N3o( )Sm( )IGN
HABITOS

75. Tabagismo:( Mamais fumou ( )Ex-fumantefparou de fumar hd 1 ano ou mais )Fumante{ )IGN
Se a resposta for fumante ou ex-fumante, responder as questdes abaixo:

75.1. Em média, nimero de cigamos que fuma' fumava por dia
75.2 Nimero de anos que fuma/fumou.

75.3. Comegou a fumar com quantos anos?
5.4. Parou de fumar com quantos anos?

75.5. Fumou quantos cigarros nos Ultimos 7 dias?
75.6. Esta regularmente exposto & fumaca de cigarmo de outros fumantes: ( ) sim () ndo.

76. Consome bebidas alcodlicas: ( )Nunca consumiu ( Na consumiu ( ) Consome ( )IGN
Se a resposta for consome, responder as questdes abaixo:

76.1. Quantos drinks alcodlicos vocé consumiu nos Ultimos 7 dias? ED:‘

i 0 mi 00 mi J0ML
1 Dvink = | cervesa | ¥ | vmHo | = | pesmapo

76.2. Ja sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida?. .. .........o..r.rvooooooeeeen. ~( A ( WN3o( )Sim( )IGN

Niicleo de Pesauisa em Tuberculose do Amaronas
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FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado(FMT-HVD)

76.3. Recebeu criticas a0 modo de beber? ( IN/A ( )N3o( )Sim( )IGN
76.4 Bebe pela manh3 para diminuir 0 NENVOSISMO OU MeSSACA7......eeoueeeeeeeeeeeaeeeeeaeea ( INVA ( N3o( )Sim{ )IGN
76.5. Sente-se culpado pela maneira de beber? ( INA ( )N3o( )Sim( )IGN

76.6. Comegou a beber com quantos anos?

76.7. Parou de beber com quantos anos?

78. Consumo de Drogas llicitas: ( )Usaatuamente ( )Jausou ( )Nuncausou ( )IGN
Se a resposta for usa atualmente, responder as questdes abaixo:

78.1. Qual tipo de droga faz uso?. ( )injetdvel  ( )N3oinetivel ( )IGN  ( JNA
78.2. No caso de uso de droga injetavel, faz compartilhamento de seringas? ...........( )Sim{ )N3o( )IGN ( INA
nz.ouanasvezesweéfezusodedogasnosﬁlﬁnOSTdia?D:I

78.4. Quais tipos de drogas: ( ) maconha, ( ) cocaina, ( ) crack, ( ) haxixe, ( ) ecstasy. ( ) heroina, ( ) éter, ( ) pasta base a
cocaina, ( ) outra:

79. Tem vida sexual ativa? ( )Sim( JNSo( )IGN ( INA

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

80.1. Qual sua opgio sexual?. ( ) Heterc | ( )Homossexual ( )Bissexual ( )JIGN ( WNA
80.2. Tem muiltiplos parceiros sexuais ?... ( )Sim( N3o( )IGN ( )NA
80.3. Usa protec3o na relagio sexual? ( )Sim{ )N3o{ )IGN ( WNA

80.4. J3 manteve ou mantém relacdo sexual com parceiro sabidamente HIV positivo?.....( )Sim( JN3o{ JIGN ( )NA

HISTORICO CLINICO

81.Datada|'ltinamensmng50:| | | l I I | | ( JIGN ( NA

DOMWAA

82. Esta gravida no momento? ( )Sim{ )NSo{ JIGN ( NA

83. Esta amamentando no momento? ( )Sim( JN3o( )IGN ( JNA

84. Utiliza método contraceptivo?  ( )Sim( JNao( )IGN  ( )NA

85. Qual método contraceptivo? ( )Barreira  ( )Oral ( )injetavel (NGN (A
86. Tem alguma comorbidade? (marque mais de uma opg3o se necessario).

( ) Sem comorbidades ( ) Hipertensdo

() Doenga renal cronica ( ) Doenga pulmonar difusa ( )DPOC( ) Neoplasia maligna
() Doengas hepaticas ( ) Silicose Pulmonar ( )Etilismo ( ) Uso de corticoides
( ) Diabetes Tipo Il ( ) Transplante de drgdos ( ) Distirbio Mental (Depress3o, etc)

( )Outra:

88.Ja realizou Prova Tuberculinica? ( )Sim( WN3o( )IGN ( )N/A Caso sim informar ano:

87. Ja realizou transfus3o sanguinea? ( )Sim( )N3o( )IGN ( )NA Caso sim informar ano: | | | | I

Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas
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FORMULARIO UNICO PARA CONSULTA DE TRIAGEM
Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas

Unidade: Fundagdo de Medicina Iropical Dr. Heitor Vieira Dourado(FMI-HVD)

89. Sabe o resultado da Prova Tuberculinica? ( ) Positvo () Negatwo ( )IGN ( )N/A

89. Ja recebeu a vacina BCG? ( )Sm( JN3o[ JIGN  ( NA

90.Tem cicatriz da vacina BCG? ( )Sim( )N3o{ JGN  ( NA

90.1 Fez tratamento com quimioiradioterapia

90.2Tem tomado algum medicamento imunossupressor (corticoides, alfa bloqueadores).

91. O tratamento da TB foi iniciado? ( ) sim. ) n3o. Se sim: Quando tomou a ultima dose? Data e hora

91.1. Tomou alguma medicagdo nas ultimas 72 horas? ( )Sim( )N3oCaso sim informar Quais e data e hora da ultima vez
tomada:

91. Tomou alguma outra medicagdo nas tltimas 72 horas? ( )Sim( )N3o( )IGNCaso sim informar guais e as ultimas
doses:

HIVISIDA
32.Uso de anti-retroviral? ( )Sim( )N3o( )IGN ( )N/A Data do inicio: | | | | | | |
DOMMIAA

Quais medicamentos usa atualmente??

***** Informar pelo menos o ano de inicio do anti-retroviral caso paciente naos e lembre a data.

92.1. Quando foi que vocé tomou a Gltima dose da medicagdo anti-HIV? Hora e data
92 2 Diagnostico recente do HIV (Gltimos 2 meses): Sim( ) N3o( )
93. VALOR CD4 (%/ mm?®) (dos ultimos 6 meses)

94. VALOR CARGA VIRAL (dos dltimos 6 meses)( ) <48 copias/ml( ) copias/ml
95 ook esta em jejum? () sim () ndo

95_1.Quando foi a (itima vez que voos ingeriu ou bebeu algo calérico? se NAO: Quando foi a (itima vez que vocé ingeriu ou bebeu
algo calorico? Data hora

EXAMES BACTERIOLOGICOS
96. Paciente possui radiografia de torax? ( )Sim (  N3o

97 Resultado de baciloscopia

97.1. Primeira amostra ( )Positiva ( )Negativa

97.2. Segunda amostra ( )Positiva ( )Negativa

98 Resultado de Teste rapido molecular (Gene Xpert) ( )Detectado ( )N3o detectado ( )N3o possui
99. Cultura ( )Positivo ( )Negativo ( )Contaminou ( )N3o realizado

DESFECHO CLINICO
100. Estava tratando TB antes do resultado da amostra de escarro? ( )Sim( )N3o

101. Iniciou tratamento para TB apos resultado da amostra de escarro? ( )Sim ( )N3o

102. Melhora clinica apés inicio do tratamento? ( )Sim ( )N3o

103. Desfecho clinico para os que trataram TB ( )Cura ( )JAbandono ( )Morte ( )Tratando ( )Suspenso

104. Desfecho dos sintomas para aqueles que tiveram exames bacteriologicos negativo para tuberculose pulmonar:

Niicleo de Pesquisa em Tuberculose do Amazonas



9.3 Procedimentos operacionais do estudo (POPs)
9.3.1 POP Consentimento escore TB-HIV

POP_IPCCB_TCLE-ESCORE_24 v01_PT

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA CARLOS BORBOREMA
FUNDAGAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO

Cédigo POP POP_IPCCB_TCLE-ESCORE_024_v01_PT
Titulo Procedimento operacional padrdo para consentimento dos
particpantes Escore TB-HIV
Idioma da versdo PT
original
Elaborado por: Revisado por: Aprovado por: Data de aplicagao:
Amanda Lia Rebélo | Marcelo Cordeiro Gisely Cardoso de
Rabelo dos Santos Melo

Data e assinatura | Data e assinatura | Data e assinatura | Data da préxima
revisdo:

Histérico de revisdes

Nome Assinatura Data Alteragoes realizadas
(DD/MMMIAA)

1. OBJETIVO
Determinar quais procedimentos devem ser seguidos no processo de obtengio do
consentmento de participantes do estudo ‘Elaboragao e validagao de um escore clinico
para a triagem diagnodstica de tuberculose pulmonar em individuos que vivem com HIV®
conduzido na Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD).

2. CAMPO DE APLICAGAO
Pesquisador responsdvel ou qualquer outro membro da equipe designado como apto
para obter cansentimento.
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POP_IPCCB_TCLE-ESCORE_24_v01_PT

3. SIGLAS
EMT-HVD Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado
CEP Comité de Etica em Pesquisa
TCLE Termo de consentimento livre e esciarecido

4. DEFINIGOES
a. A obtengdo do consentmento & um processo continuo, legal e
educacional, gue comega no primeiro contato com um potencial candidato
a participar do estudo.

b. Todo TCLE deve ser aprovado pelo CEF da FMT-HVD antes de ser
oferecido a um participante. A via do termo que sera dada ao voluntério é
igual a via que fica com a equipe de estudo. Ambas s30 assinadas e
datadas por participante (e testemunha, se aplicavel) e pesquisador,
estando um na presenga do outro.

5. RESPONSABILIDADES
As pessoas responsavels pela implantagdo e pelo treinamento nos procadimentos
presentes deste POP é o coordenador do estudo e os demais profissionais por ele
designado.

6. FLUXOGRAMA

” INSTITUTO D%
PESQUISA CLINICA
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No fim do stendimento cada O3 dados de cada vista, por
Equipe clinica gera os profissional verifica a ordem cronologica, ¢
documaentos-fonte ma visita ———>  consistingia dod dados que  ——>  totalmente preenchida no
de estudo gerou e fica responsdvel por banco de dados em até oto
inseri-las mo banco de dados semanas

v

0 coordenador do estudo
avalia o preenchimento dos
documentosfonte e banco de
dados realzando a monitoria

dos dados

7. DESCRIGAO DAS ATIVIDADES

Qualguer pessoa potencialmente elegivel identificada serd convidado &
participar do processo de consentimento, realizado de acordo com &
legislagao vigente e as boas praticas clinicas;

Para o estudo o candidato a particpante & legalmente apto & assinar o
TCLE se tiver pelo menos 18 anos de idade. A data de nascmento fica
registrada na folha inicial do prontudrio no sistema (dgcter e deve ser
confirmada na presenga do candidato;

Seré oferecida ao candidato a particpants do estudo a possiblidade de
levar consigo uma via do TCLE para que ele discuta com quem quiser
sobre a sua participagao no estudo;

O participante teré todo o tempo gque for necessério para fazer perguntas
e todos 05 aspecios do estudo serdo explicados, incluindo, mas nao se
limitando & riscos potenciais e beneficios esperados e todo o material que
sera coletado. O participants também serd informado que podera sair do
estudo a qualquer momento.

Caso 0 candidato a participants do estudo, ou seu representante |
legalmente acsito. ndo seja capaz de ler por qualquer motivo
{analfabetismo, protlemas wsuais, glg), uma testemunha deve estar

INSTITUTO DE
PESQUISA CLINICA
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presente durante toda a discussio do consentimento livre e esclarecido.
Apds a leitura, explicagdo do TCLE e obtengio do consentimento verbal
do candidato ao estudo quanto & particpagio no estudo, a formalizagéo
do consentimento devera acontecer madiante:

a testemunha escraver o nome dela por extenso na linha do TCLE
destinada & testemunha, assinando e datando pessoalmente. A
testemunha devera ser uma pessoa que nao faga parte da equipe
do estudo, podendo ser um parente, amigo, ou pessoa com O
acordo do candidato a participagdo no estudo e devera rubricar
todas as paginas.;

caso o candidato saiba e deseje escrever o nome dele, deve fazé-
lo no campo apropriado destnado a0 participante. Em caso
contrdrio, devera deixar sua impress2o dactiloscépica (polegar
direito preferencialmente) no campo de assinatura apropriado. Os
campos destinados a0 nome do participante nesse caso devers ser
a preenchido pela testemunha o nome por extenso do participante
ao lado da impressao dactioscopica do mesmo.

f. As rubricas deverfo ser feitas em todas as pagnas, incluindo a de
assingturas. Este procedimento & adotado pela equipe da FMT-HVD,
seguindo as instrugdes da Carta Circular n® 003/2011CONEP/CNS que
frata da obrigatoriedade de rubrica em todas as paginas do TCLE pelo
participante do estudo ou seu responsavel e pelo pesquisador.

Q. Uma via serd destnada 30 arquivo do estudo e outra oferecida =o
participante.

8. OBSERVAGOS RELEVANTES

8. Novas versfes do TCLE devem ser oferecdas 20 participante sempre
que forem redigidas, apds aprovagio pelo CEP da FMT-HVD e quando
necessano do patrocinador. O processo para obtengio do consentimento

INSTITUTO D
PESQUISA CLINICA
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em versbes subsequentes do TCLE, assim como os dados a serem
regstrados no documento fonte, devem ser os mesmos anteriormente
descritos.

b. Uma vez que o participante tenha assinado o TCLE, nenhuma outra
alteragao deve ser feita neste documento. Esclarecimentos sobre
eventuais erros encontrados no TCLE deverdo ser feitos no prontuério do
participante, em forma de adendo ou através de uma nota de arquivo.
Caso nao seja possivel esclarecer 0s motivos de erros observados no
TCLE, sera necassario novo processo de consentimento, assinando uma
nova via do TCLE, em sus versdo mais atualizada. Todos os erros
identificados no TCLE devem ser notificados ao CEP, sem excagbes.

c. Qualguer ddvida em relagao ao processo de obtengdo do TCLE deve ser
discutida com o coordenador local do estudo. Questdes ndo resolvidas
pela equipe do centro sobre TCLE deverdo ser propostas ao CEP da
Fundagao de Medicna Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado para orientagéo
de condutas e eventualmente ao patrocinador do estudo.

9. PESSOAS APTAS PARA OBTER CONSENTIMENTO

Nome Assinatura Data

Laura Raquel Telxeira de Oliveira
{Enfermeira)

Ayane T. dos Santos Parucchi
{Enfermeira)

Christiane Maria Prado Jeronimo
{Acad. de Enfermagem — PAIC)

Antonlo Savio Lazaro Barbosa
{Acad. de Enfermagem)

Adriana Ferreira Prala Marins
(Acad. de Farmécia)

Leandro Sousa Garcla

{Acad. de Enfermagem)

10.REFERENCIAS
a. ICH GCP - http2/‘www.ich.orghome_html.

" INSTITUTO D¢
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b. Resolugio 488/12.
c. Carta Circular n®. 003/2011CONEP/CNS.

11.ANEXOS
[Titulo Mudangas ou tradugbes realizadas
TCLE Nao se aplica

12.DECLARAGAO
Este documento se refere 3 primeira vers&o deste POP e encontra-se em vigor a partir

da data estipulada no cabegalho.

, INSTITUTO DH
PESQUISA CLINICA



9.3.2 POP Formulario Escore TB-HIV

POP_IPCCB_FORM _24 v01_PT

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA CARLOS BORBOREMA|

FUNDAGAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO

[ Cadigo POP POP_IPCCB_FORM_024_v01_PT
Titulo Procadimento operacional padrao para aplicagao do
formuléno Escore T8-HIV
Idioma da versao BT
original
aborado por: Revisado por: Aprovado por: Data de aplicagao:

Amanda Lia Rebélo | Marcelo Cordeiro Gisely Cardoso de

Rabslo dos Santos Melo

Data e assinatura | Data e assinatura

Data e assinatura | Data da proxima
revisao:

[Histérico de revisoes
Nome Assinatura Data Alteragoes realizadas
(DD/IMMMWAA)
1. OBJETIVO

Padronizar o preenchimento da aplicagdo de formuldrio Escore TB-HIV conduzido na
Fundagao de Medcina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD)L

2. CAMPO DE APLICACAO

Pesquisador responsavel ou qualquer outro membro da equipe designado como apto
para aplicar o formulario Escore TB-HIV nas enfermanas e ambulatdrio da FMT-HVD.
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3. SIGLAS
EMT-HVD Fundagao de Medcina lropical Dr. Hedtor Vieira Dourado
B Tuberculose
BAAR Bacilos alcool-ackio resistentes
cv Carga Viral

Virus da Imunodeficiancia Humana (HIV do Ingies Human

il Immunodeficiency Virus)

4. DEFINICOES

Escore TB-HIV: Trata-se de um estudo descritivo-analltico transversa. Nomeado como
“Elaboragdo e validagdo de um escore clinico para a triagem diagndstica de
tuberculose pulmonar em individuos que vivem com HIV".

CV: Exame que mede quantidade de virus presente em uma certa quantdade de
sangue.

CD4/CD8+: Exame gue mede imundade especifica e imunidade celular.

Prontuério eletrénico: Sistema informatizado (idoctor) institucional da FMT-HVD.
Documentos-fonte: Sdo os dados primérios coletados pela equipe no momento da |
visita.

5. RESPONSABILIDADES
As pessoas responsaveis pela implantagao e pelo renamento nos procedimentos
presentes deste POP é o coordenador do estudo e os demas profissionais por ele
designado.

6. FLUXOGRAMA

» [ INSTITUTO OE
- L PESQUISA CLINICA
!
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No fim do ateadimento cada Os dados de cada visia, por
Equipe chinica pera os profissional verfica a ordem cronolégica, ¢
documentos-fonte navisita ——>  conustingia dos dados que  ——>  tolalmente preenchida no
de evtudo gerou ¢ fica responsdvel por banco de dadios em aé oito
Inseridas mo banco de dados emanas

v

0 coordenador do estudo
avaha 0 greenchimento dos
documenos-fonte ¢ banco de
dados realizando a monitoria
dos dados

7. DESCRIGAO DAS ATIVIDADES

a. A equipe do estudo documenta preferencalmente em documento
padronizado todos os dados do particpante referentes ao atendmento;

b. Apds a realizagio de cada visita, cada membro do estudo revisa os dados
que gerou a fim de dinmir ermos de preenchimento. A comegio de
problemas deve ser feita de acordo com as onentagdes de Boas Préticas
Clnicas;

c. A equpe de estudo tem até oto semanas para preencher os dados no
bando de dados relativos ao participante de pesquisa corespondents;

d. Na visita ser@> necessdrios que o participante da pesquisa tenha os|
exames: CD4/CD8+ & CV do HIV caso nao possua sera solictado;

e. Na visita serdo solicitados os exames: Pesguisa de BAAR no escarro 1% e
2* amostra, teste rapido molecular no escarro da amostra em bom estado,
cultura do escarro e radicgrafia de torax;

f. Os exames de CD4/CD8&+, CV do HIV e radiogrefia de térax sdo
assinacdos e carimbados por médico colaborador da pesquiss;

g. A equipe se certificard que toda mulher em idade fértil tenha realizado o
exame de gravidez;

- INSTITUTO DE
— PESQUISA CLINICA
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h. Para o preenchimanto no banco de dados, todos os documentos-fonte do
estudo devem estar disponiveis os formulérios utilizados na wvisita,
resultados de exames e acesso 20 prontudrio eletrdnico;

i. O coordenador do estudo & 0s demas memoros da equipe sao
responsavels por assegurar o amazenamento dos documentos-fonte e a
qualidade na alimentagao do banco de dados, bem como a realzagdo das
atividades de controle;

J. Todos os dados transferidos para o banco de dados devem ter
correspondénca com os dados dos documentos-fonte e deverdo ser
armazenados no prontudrio de pesquisa;

k. Deverad ter disponivel nos formuldrios: Nome completo do participants,
nimero prontudrio, data nascmento, dentre todos os dados do

participante.

8. OBSERVACOS RELEVANTES

a. As informagdes dos participantes de estudo sdo confidenciais. Nenhum
profissional ndo-delegado pode consegur decodificar o particpante da
pesquisa, de forma que se tome impossivel o acesso a informagbes
privativas do estudo;

b. As informagbes geradas por profissonais do estudo que sdo
compartilhadas no sistema informatizado Idoctor seguem o fluxo de
confidencialidade utilizado pela FMT-RHVD;

c. O preenchimento do banco de dados é delegado pelo coordenador do
estudo para toda a equipe;

d. Todos os documentos-fonte devem ser assinados e datados por quem
gerou ou visualizou o documento. Abaixo estd indicado o documento
primario para obtengdo de cada informagdo valida para o estudo;

e. O resultado do diagndstico presuntivo de T8 pulmonar seré obtido pela
soma da pontuagao dos dados coletados.

” INSTITUTO DE
—— PESQUISA CLINICA



POP_IPCCB_FORM _24 v01_PT

Dados

Documento-fonte principal

CV do HIV, escarro e radiografia de térax

Resultados de exames |laboratonais onundos | Exames no prontuarnio eletrdnico
do acompanhamento dinico, como CD4/CD8+,

consentimento

Histonco, evolugdes, dados do tratamento, | No formulano em papel € prontuano
altura, peso, sintomatologia e regstro do | eletrdnico

9. PESSOAS APTAS PARA APLICAR FORMULARIO

Nome

Assinatura Data

Laura Raquel Telxelra de Ollveira
{Enfermeira)

Ayane, 1. dos Santos Perucohl

(Enfermeira)

Christiane Marla Prado Jeronimo
{Acad. de Enfermagem — PAIC)

Antenio. Savio Lazaro Barbosa
{Acad. de Enfermagem)

Adriana Ferrelra Praia Marins
{Acad. de Farmaca)

Leandro Sousa Garcla
{Acad. de Enfermagem)

10.REFERENCIAS

a. ICH GCP - http//www.ich.org'home.html.

b. Resolugio 486/12.

11.ANEXOS

[TTtulo

Mudangas ou tradugoes reallzadas

rormulano score 18-HIV

N20 possu

12.DECLARAGAO

Este documento se refere 3 primeira versdo deste POP e encontra-s2 em wgaor a partir

da data estipulada no cabsgalho.

NETITUTO OF
PESQUISA CLINIKCA




9.3.3 POP Coleta Escarro Escore TB-HIV

POP_IPCCB_COLETAESCARRO_24 v01 _PT

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA CARLOS BORBOREMA
FUNDAGAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO

[ Codigo POP POP_IPCCB_COLETA-ESCARRO_024_v01_PT
Titulo Frocedmento operaconal padrao para coleta de escarro dos
participantes do estudo Escore T3-HIV
Idioma da versao AT
origl nal
a do por: Revisado por: Aprovado por: Data de aplicagao:

Amanda Lia Rebélo | Marcelo Cordeiro Gisely Cardoso de

Rabelo dos Santos Melo

Data e assinatura | Data e assinatura | Data e assinatura | Data da proxima

revisao:
[Histdrico de revisoes
Nome Assinatura Data Alteragoes reallzadas
(DDIMMMWAA)
1. OBJETIVO

Determinar os procedimentos para coleta de escaro do estudo “Elaboragio e
validag&o de um escore clinico para a triagem diagnéstica de tuberculose pulmonar em
individuos que vivem com HIV® conduzido na FMT-HVD.

2. CAMPO DE APLICAGAO

Aplica-se ao membro da equipe designado como apto para dar assisténcia e instrugdes
20s participantes na coleta de amostras de escarro que serdo armazenadas.

» NESTITUTO DE
PESQUISA CLINICA
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3. SIGLAS

EMT-HVD | Fundagao de Meacina Tropical Dr. Hedtor Vieira Dourado

4. RESPONSABILIDADES
As pessoas responsdveis pela implantagao e pelo reinamento nos procedimentos
presentes deste POP é o coordenador do estudo e os demas profissionais por ele
designado.

5. FLUXOGRAMA
NE2o se aplca.

6. DESCRICAO DAS ATIVIDADES

6.1 Materlals Necessarios

Coletores estéreis para coleta da amostra;
Luvas descartaves;

Méscaralrespirador com manguito;

Caixa térmica e gelox.

6.2 Volume aceitavel

O volume-alvo na coleta é de pelo menos 3mL (ideal SmL) de escarro. Caso ndo &tinja
o volume necassano na prmeira coleta, deve-se realizar o pool de amostras. Caso,
mesmo apds o pool, ndo atinja o volume necessano através do escarro espontaneo, a
indugio do escarro é recomendada.

6.3 Tipos de coleta
6.3.1 Escarro espontaneo
8. Acoleta deve, sempre que possivel, ser feita pela manhg, por causa do acomulo
de secregbes durante a noite & padendo ser regizada na clinica ou em casa
(logo apbs a higiene bucal);

” (Y INSTITUTO DE
- " PESQUISA CLINICA
.
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b.

A amostra deve ser coletada em local bem ventilado ou em local especifico para
a coleta de escarro. A equipe clinca a0 coletar o escarro, independentsmente
do local, deve seguir as recomendagdes de controle de infecgdo apropriadas,
utilizando os EPI EPC adequados (mascara NS5, luvas descartaveis, jaleco,
avental e gorro descartaveis e 6culos de protegio);

Deve-se manter uma distdnca do particpante, desde que permita wisualiza-lo
durante o procedimento para que seja possivel onentd-lo, caso necessano, e
para garantir que estsfa isolado de outras pessoas até o fim da coleta;

O técnico do laboratério ou outra pessoa do estudo delegada para orientar o
paciente neste procedimento, deve fornecer um pote descartavel e papel toaha.
Além dsso, deve orientar que twussa profundamente, repetidas vezes, & que
escarre dentro do pote. O padients & orientado & retornar 2 instituigéo no dia
saquinte trazendo a 2° amostra de escarro, que poderd ser colhida em casa,
saquindo as normas da cartilha para coleta em domicilio.

6.3.1.1 Pool de escarro:

O pool devera ser feito qguando ndo for atingido o volume de 3 mL na primeira
colets;

O procadimento para a realizagio do pool se da da seguinte forma: o paciente
nao consiga coletar a quantidade necassaria, devera comparecer na unidade no
dia seguinte para uma outra coleta ou trazer 8 amostra de casa; ou caso realize
a coleta em casa, a amostra deverd ser mantida em refrigeragio até sair de
casa e, se possivel, acondiconada em frasco com gelo durante o transporte
para o centro de pesquisa. Nao poderd permanecer sem refrigeragao dentro de
um periodo maior do que 3 horas.

6.3.1.2 Procedimentos para coleta de escarro espontineo

1. Coletar amostras de escarro em um recipiente estéril & descartavel;
2. Antes da coleta, rotular o recipiente da amostra com pincal permanente
no corpo do frasco;
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3. Informar a0 particpants que a salve e secregdes nasais/ respiratonas
SUpEnores NAao S0 escaro e Ndo 530 amostras acaitivels;

4. Demonstrar 20 participante como lavar corretaments sua boca e como
coletar uma amosira de escarro usando o coletor esténl apropriado para

amostra;
5. Instruir o participante a:

a.
b.

Limpar bem suas maos com &gua e sabdo;

Fornecer 305 particpantes toalhas de papel descartaveis Impas para
secagem das maos;

N&o escovar 0s dentes, apenas passar uma agua na boca antes da
coleta de escarro;

Fornecer um coletor esténl para cada participante;

Respirar profundamente, em saguida, tossir bem profundo;

Inclinar-se parz frente, inspirar e expirar lentamente trés vezes,
prender a respiragio por 2-3 segundos de cada vez, e na tercera vez
com forga 10ssir para promover a secregao do escarnro;

Coletar 0 escarro dentro do recipients estéril fomecdo e ewtar
encostar no interior ou na borda do recipiente de amostras ou na
tampa com os dedos;

Uma vez conclulda a coleta, impar bem as suas maos com agua e
sabdo;

Fornecer a0s particpantes toalhas de papel descartaveis Impas para
secagem das maos;

6. Repstir 2 sequéncia acima até que uma quantidade adequada de escarro
seja coletada. Isso pode levar até 1 hora. Se o participante for incapaz de
produzir escarro suficiente dentro desse perlodo, decdir se o participante
& “incapaz de expectorar’, cu se deve reagendar a coleta de escarro, ou
se a indugao de escarro é indicads;

7. Fechar bem a tampa do recipiente para evitar qualquer vazamento;
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8. Estimar o volume de escarro através das marcagbes do recipiente. Um
volume minimo de 3 mi de escarro deverd ser obido, porém o volume
ideal & de 3-5m_;

S, Apds a amostra ser coletada, manter a amostra em caxa térmca
refrigerada, a menos que seja entregue ao Laboratono de Tubsrcuose;

10. Entregar no laboratdrio com a requisigdo do exame.

6.3.1.3 Procedimentos especificos para coleta de escarro espontianeo em casa e

recebimento no centro de pesquisa

Os participantes serdo instruldos pela equipe de estudo sobre como obter escamro, com
atengdo 20s detalhes a respeito da primeira coleta da manhd e trazendo a amostra
para a clinica o mais breve possivel. Os detalhes dos procadimentos a saguir devem

ser seguidos:

1. Fornecer ao participante um recipiente de amostra dewvidamente
identficado;

2. Informar ao participante gque saliva e secregbes nasasrespiratonas
supernores Nao s&o escarro e portanto nao serdo acaitas;

3. Instruir o participante a:

® ap o

™

Coletar o escarro depois de levantar, antes do café da manha, e antes
de tomar qualquer medcagao;

Limpar bem as m&os com dgua e sabao;

FPassar dentro da boca dgua potavel antes da coleta de escarro;
Fornecer um coletor esténl para cada participante.

Respirar profundamente algumas vezes e, em seguida, tossir bem
profundo;

Inclinar-se parz frente, inspirar e expirar lentamente trés vezes,
prender a respiragio por 2-3 segundos de cada vez, e na tercera vez
com forga 10ssir para promover a secregao do escarno;

Coletar o escaro dentro do recipiente estéril @ ewitar encostar no
interor ou na bordatampa do recipiente da amostra com os dedos;
Uma vez conclulda a coleta, impar bem &8s maos com &gua e sabdo;
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i. Traga o recipienta com a amostra para a clinca o mas breve
possivel.

4. Aconselhar o participante a retormar & amostra a institugao dentro de até
3 horas apds a coleta. A amostra deve ser entregue ou recebida pela
equipe do estudo e encamnhada imediatamente a3 recepgio do
Laboratdrio de Tuberculoss.

5. Sugerir 2o participante que cologue o recipiente de coleta da amostra em
um lugar que o faga lembrar de coletar logo pela manha ao se levantar.

6. Informar ao participante que ele devera forecer a data e hora da coleta
quando ele trouxer a amosira para o centro de pesquisa. Essas
informagdes sdo necessdnas no momento da entrega de amostra e
registrada na requisigao.

6.3.2 Escarro Induzido
A coleta de 3 a SmL de escarro espontanec em uma Jdnica amosira @ sempre
preferivel, no entanto, para pessoas que tenham dificuldade em expectorar ou tenham
pouca secregio, & indugio de escarro ou aspirado/lavagem géstrico s&o aceitos. Se a
indugio de escarro for necessdria, deve-se fomecer ao partcipante instrugbes
apropriadas & na requisigio vird identificado como amostira de escarro induzido.
a. A coleta por indugio é feita ap6s realizagdo de nebulizagdo com solugao salina
(5 mi de solugéo de cloreto de sddio de 5%) mais S5ml de soro fisioldgico a 0,8%:
b. Esse procadimento deve ser acompanhado por profissional treinado e na
insttuigdo com sala especial, equpada e cudados de biosseguranga para
prevenir a contamnagio do ambente pelos aerossdis formadaos;
c. A amostra pode ter uma consisténcia aquosa e que pode ser confundida com
saliva.

7 METODO ZIEHL-NEELSEN (BACILOSCOPIA)

7.1 Fundamento do método:
Baseia-se na propriedade de poucos géneros bacterianos de resistrem ao
descoramento com uma solugdo alcodl-dcdo. apos tratamento pela fucsina
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fanigada. aquecida, permanecendo coradas de vermelho (BAAR-Bacilo-Alcool-
Acido-Resistente), diferentamente das outras bactérias, que, por n&o possuirem
esta propriedade, tomam a cor do corante de fundo, normalmente feira com azul
de metileno ou dcdo plenco saturado.

A resisténcia dlcool-dcido esta relacionada a existéncia na parede celular destas
bactérias de lipideos fortemente ligados, que provocam hidrofobicidade,
dfficultando & penetragdo de corantss agquosos, @ agio dos mordentes e dos
diferenciadores, o que n&o ocorre em outros géneros bacterianos.

7.2 Materials e equipamentos:
a) Reagentes: fucsina fanigada (0,3%), azul de metileno (0,3%), &lcool &cido
(3%), dleo mineral para imersao, dgua destilada.
b) Equipamentos: Bico de Busan. ou chumago de algoddo embebido em alcoa!,
microscdpio éptico, C38S, centrifuga refrigerada.
c) Materlal auxiliar: abaixador de lingua, papel toalha, coletores de plastico
estéreis, |[Amnas de vidro para microscopia com parte fosca, lapis de grafite,
pinga.
d) Establlidade:
As solugdes de coloragao Zighl- Neelsan s8o estaveis a temperatura ambients,
entretanto deverao ter seus frascos vedados para que ndo haja
comprometimento dos corantes e nem evaporagdo dos volateis como € o caso
do descorante Alcool- Acido.
e) Armazenamento das amostras:
As amostras devem ser mantidas em temperatura de 2° C a 6°C até o momento
do processamento. O tempo de armazenamento da amosira & relativo 2o tipo de
maternal.
f) Critérios de rejeigio de amostras
- Amostra identificada de maneira errada;
- Amostra ndo identificada;
- Amostra sem requisigao;
- Amostra em recpeente inadeguado;
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- Amostra com volume transbordado ou vazado;
- Amostra com aspecto inadequado (restos alimentares, volume insuficiente).
g) Preparo do esfregago e coloragao
a) Desengordurar & lamina de vidro com gaze embebida em &lcool
a70%;
b} Identificar & l4mina na parte fosca (Codigo da pesquisa de BAAR
gerado pelo ldoctor);
. Amostra nao- concentrada
Aorir o pote com cuidado para que ndo haja formagao de aerossois;
Com o auxilio de uma pipeta Pateur, venfigue s2 a gquantidade de
amostra é suficente;
Homogeneizar a amostra com a Pasteur e suavemente desprezar todo
0 volume de voita no pote sem produzir aerossdis;
Depositar 0 materig na ldmna de forma e distendé-lo até o lado
oposto da l1amina;
Ainda com a espatula, fazer movimentos de val @ vem em cima da
amostra até que esta cubra 2/3 da ldmina sem dexar espagos vazios. |
No caso de amostras salivares depositar uma gota do material no
centro da lamina, espaihar em movimentos crculares (formato oval) e
retirar 0 excasso com 3 pipeta.
Il. Amostra concentrada
Apds desprezar o sobrenadante e com o auxilio de uma pipsta
soroldgca ou Pasteur estéril, depositar duas gotas do material
concantrado no centro da lamina, espalhar em movimentos circulares
e refirar 0 excesso com a pipeta.
c) Em ambos os casos deixar secar dentro da CSB e depois
transport3-ias para a pa;
d) Fixar com o calor no bico Bunsen ou chumago de algodao
embebido de dlcoal;
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e) Arrumar todas as [&minas em uma grade sobre a pia com a parte
dos esfregagos voltados para cima e distanca de mais ou menos
um dedo entre uma lamina e outra;

f)Cobrir todo o esfregago com Fucsina Fenicads;

g} Com uma chama fraca, aquecer toda a extensao do lado oposto
oe cada esfregago por trés vezes:

h) Deixar a Fucsina corar por § minutos;

i)Deixar escorrer toda & Fucsing & cobnr toda a3 extensao do
esfregago com Alcool- Acido e deixar agir por 1 minuto;

|)Lavar o excesso de Alcool- Acido com agua corrente pelo lado
oposto do esfregago e parte fosca deixando a agua escomer
levements;

k) Se apds o uso do descorante o esfregago contnuar rosa, repatir
o procadimento de Alcool- Acido por mais 1 minuto; Repita a
etapa de descoloragdo, quantas vezes forem necessénas até que
o material fique descorado.

IyLavar o excesso com agua corrente;

m) Cobrir toda a extensio do esfregago com Azul de Matilens e
deixar agir por 1 minuto;

n} Proceder a lavagem da l&mina da mesma maneira que as etapas
anteriores;|

o} Umpar o verso da lamna com algodio ou gaze embebida em
dcool;

p} Deixar secar em temperatura ambiente.

h) Leitura de BAAR - Baclloscopla
a8) A leitura deve ser feita em pelo menos 100 campos, a ndo ser
que em 50 campos sejam encontrados 1 & § BAAR, ou em 20
campos sejam encontrados mais de 9 BAAR por campo.
b) Pingar dleo de imersao préxmo a parte fosca da lamina;
c} Fazer a leitura da l&mina do extremo esgquerdo &8 o seu
exiremo direito, em linha reta;
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d) O resultado deve ser informado em numero de cruzes conforme
normas do Ministério da Sadde.

8 TESTE RAPIDO MOLECULAR PARA TUBERCULOSE
8.1 Fundamento do método
O GeneXpert MTB/RIF consiste em uma ferramenta bassada no método TRM-T3 que
detecta presenga do matenal genétco do complexo Mycobactenum tuberculosis, akém
do gene com mutagao para ressténcia a droga Rifampicing em uma Unica reagdo
fornecendo resultados dentro de 2 h. Portanto, o TRM-TB & uma ferramenta importante
para diagndstico da TB, sendo necassdria a andlise do prontuario do paciente para a

triagem da amostra.

8.2 Materlals

Pipeta Pasteur esténl

Tubo cénico esténl de 15 ml

Fincel permanente

Cronémetro

Papel toalha

Envelope grau para descarte de material sujo
Bandeja

8.3 Reagentes (gene)
Kit Xpert MTB/RIF {Cartucho + reagente de amostra)
Desinfetante {acool 70% e hipaciornito de sodio 5%)

8.4 Equipamentos

Sistera GeneXpert (equpamento GeneXpert, computador e leitor de codgo de barras)
Nobreaak

CcsB

Agitador

Refrigerador
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8.5 Estabilidade
- Conservar os cartuchos e reagente Xpert MTBRIF a 2-28°C
- N&o utilize reagentes ou cartuchos fora do prazo da validade.
- N&o abnr & tampa do cartucho Xpert MT3-RIF até o momento de adcionar a
amostra.
- Utilize o cartucho nos 30 minutos sequintes a abertura da tampa do cartucho.
- O cartucho é estavel até 7 dias, apos a abertura da embalagem.
Nao utilize um cartucho que caiu ou que foi agitado depois da amostra tratada
ter sido adiconada.
- Ndo utlize um cartucho se este parecer Umido ou se o lacre da tampa estiver
partido.
- N&o utilize um cartucho que tenha o tubo de reagdo danificado.

8.6 Critérios de rejeigao de amostras
- Amostra identificada de maneira errada.
- Amostra sem requisigao/ mapa de trabalho.
- Amostra em recpeente inadeguado.
- Amastra com volume transbordado ou vazado.
- Amostra com aspecto inadequado (restos alimentares).

8.7 Preparo do equipamento:

a) Ligar o instrumento GeneXpert Dx &, em seguida, ligar o computador.

b) O software GeneXpert Dx deve ser carregado automaticamente na tela do
computador. Caso no carregue automaticamente, no ambiente de trabalho
Windowa, fazer duplo cligue no icone de atalho do GeneXpert Dx.

c) Iniciar & sessao0 no software do sistema GeneXpert Dx utilizando o nome de
logir{e senha.

8.6 Processamento de amostras de expectoragdo (escarro, aspirado traqueal) —
Material ndo-concentrado
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a) Com o auxllio de uma pipata Pasteur, transferir 1 mL (no minimo) do pote
de amostra para um tubo conico estéril de 15 mL;

b} Adiconar 2 mL do reagente de amostra que acompanha o kit do
geneXpert;

c) Recolocar a tampa e agitar energeticamente 10-20 vezes (um movimento
para frente e para trés é considerado agitagao Unica) ou agite num vortex
{20-30 segundos). Incubar a temperatura ambiente durante 10 minutos;

d) Apés 10 minutos de incubagdo, agitar vigorosamente a amostra
novamente {ou agtar no vortex) 10-20 vezes;

e) Apds 5 minutos de incubagio adicionals, a amostra deverd estar
perfeitamente liguda antes de ser testada, sem grumos visiveis e sem
bolhas de ar na pipeta. Se mesmo apds esse tempo a amastra ainda
permanecer viscosa, ndo transfenr para o cartucho. Deixar em repouso
por mais 10 minutos. O mix {reagente + amostra) pode ficar em incubagao
por até 12 horas, antes de ser colocado no cartucho, no entanto
recomenda-se a realizagio do teste apds 35 minutos de iniciado a
reagao;

fy Passado o periodo de incubagdo, transferir, com o auxilo de uma pipsta
estéril, 2 mL da reagio para o cartucho;

8.9 Processamento de outros materiais - Material concentrado

a) Com auxlio de uma pipeta soroldgica esténl, transferir 700 yl, (no
minimo) do sedimento de amosira (tratados ou ndo) para um tudo
cdnico estérial de 15 mL.

b) Adicionar 1400 yl, do reagente de amostra que acompanha o kit do
geneXpert.

c) No caso de LCR, se o volume de amostra recebido for de 100ul & 1
mL opta por realizar cutura em meio liquido e/ou gene. Neste caso,
para o preparo do mix da reagio do gene apenas complete o volume
ode amostra disponivel com até 2 mL do reagente do gene.

d} Prosseguir conforme descrito anteriorments (letras C. D, E, F).
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£.9.1 Preparo do cartucho

a) Ao pesgar o cartucho, ndo togue no tubo de reagdo do cartucho.
Identficar cada cartucho Xpert MTBRIF com o nimero da
amostra. N30 coloque & etigueta na tampa do cartucho nem
obstrua o c&digo de barras 2D existente na frente do cartucho.

b) Abnr atampa do cartucho.

c) Com o auxilio de pipeta de transferénciza esterilizada, (no caso das
pipetas que acompanha o kit, aspire 8 amostra liguefeita para a
pipeta de transferénca até o menisco estar acima da marca
presenta na pipeta) Nao prossiga com o procassamento de
amostra no caso do volume ser insufidente. £ muito importante
que se/a inserido no cartucho 2 ml ou mais da amostra
processada.

d) Transferir a amostra para o orificio locaizado no lado direito da
parte superior do cartucho Xpert MT3/RIF, que aparece quando se
levanta a tampa. E dispensar a amostra lentamente para evitar a
formag&o de aerossdis de bolhas.

e) Fechar a tampa do cartucho. Certificar-se de que a tampa fique
bem encaixada. O restante da amostra preparada pode ser
conservado até 12 horas & 2- 8 *C, para o caso de sar necessario
repetir o teste.

fi O cartucho (com & amostra preparada) pode permanecer até 4
horas a temperatura ambiente antes do inicio do teste.

£.9.2 Realizando o teste

a) Na janela do sistema GeneXpert, clicar em Create Test (criar
teste). E apresentada a3 caixa de didlogo ‘Sgan cartridge,
Barcade: {ler cddigo de barras do cartucha).

b) Com o cartucho scbre a bancada. ler o cddigo de barras do
cartucho Xpert MTB/RIF. Utilizando as informagdes do cddigo
de barras, o software vai gregneer automaticamente as caixas
dos campos seguintes: Salect Assay. (selecionar ensao),
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Reagent Lot 1D (1D do lote de reagente), Cartndge SN (N* série
do cartucho) e Expiration Date (prazo de validade do cartucho).

c} Na caixa Sample ID {ID da amostra), ler com cddigo de barras
ou introduza a 1D da amostra. Certifica-se de que introduz a I1D
corrata da amostra. A 1D da amostra estard associada aos
resultados do teste e serd apresentada na janela View Results
(ver resultados) e em todos os relatdrios.

d) Cicar em Start Test (iniciar teste). Na caixa de didlogo
apresentada (login), intreduzr s2u login e a sua senha.

e) Abrir a posta do mddulo do instrumento com a luz verde a
piscar e cologue o cartucho.

f} Fechar a porta. O teste iniciz-se e & luz verde para de piscar.

g) Quando o teste terminar, & luz se apaga. Antes de abrir a porta
do mdédulo e retirar o cartucho, aguarde até o sistema
desbloquear a poria.

£.9.3 Resultados apresentados pelo sistema podem ser:
a) MTB n&o detectado (MTB not detected)
b} MTB detectado (MTB detected)
- Resisténcia & Rif NAO DETECTADA ( Rif resistance not
detected)
- Resisténca a Rif DETECTADA (Rid resistance detected)
Cbs: Reportar resutado e solictar nova amostra para

repetigao do ensao.

- Resisténcia & Rif INDETERMINADA (Rif resistance |
indeterminate)

Cbs: Reportar resutado e solictar nova amostra para
repetigao do ensao.

c) MTB invalido (Inyald)
Indica que & amostra ndo fol processada corretaments ou o
PCR foi inibido.
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d)

e)

Cbs: Repetir ensao com novo cartucho, caso ndo seja
possivel reportar 0 resultado e solictar nova amostra para
repetigao do ensao.

Erro (Error)

Indica que o controle de verficagio da sonda falhou e que 0
ensaio fol cancelado, possivelments devido 20 enchimento
Inadequado do tubo de reagdo, a viscosidade da amosira, a
detecgio de um problema de integridade da sonda de
reagente, porque os limites maximos da pressao foram
excedidos ou porgue ha falna num modulo do GeneXpert.
Cbs: Repetir ensao com novo cartucho, caso ndo seja
possivel reportar e solicitar nova amostra para repetigao do
£nsao.

Sem resultado (No result)

Indica que os dados recolhvdos foram insuficentes. Por
exemplo, o operador parou um teste que estava em
andamento ou faltou energia elétrica.

Cbs: Repetir ensao com novo cartucho, caso ndo seja
possivel reportar o resultado e solictar nova amostra para
repetigao do ensao.

7. OBSERVACOES RELEVANTES

A confirmagao do diagndstico de TB pulmonar seré realizada por resutados positives
para M. Tb por meio dos exames bacterioldgicos, cultura e teste rapido molecular

GeneXpert MTB/RIF®.

6. PESSOAS APTAS PARA COLETAR AMOSTRA DE ESCARRO

| Nome

| Assinatura | Data
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Laura Raquel Teixelra de Ollveira
(Enfermeira)

Christiane Marla Prado Jeronimo
{Acad. de Enfermagem - PAIC)

Adriana Ferrelra Praia Marins
{Acad. de Farmaca)

Leandro Sousa Garcla
{Acad. de Enfermagem)

Ana Carla Farias Malcher
{Acad. de Farmaca)
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10.ANEXOS

[Titulo Mudancgas ou tradugdes realizadas

11. DECLARAGAO
Este documento se refere 3 primeira versio deste POP e encontra-s2 em vigor a partir

da data estipulada no cabagalho.
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9.5 Orcamento
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INSUMO QUANTIDADE VALOR UNITARIO
Papel A4 10 Resma R$ 18,90
Cartucho para impressora 3 Cartucho RS 35,50
Caneta 10 Canetas R$ 3,50

Radiografia de térax

Realizado de rotina na

FMT/HVD

Sem custo ao projeto

Pesquisa de BAAR no

€scarro

Realizado de rotina na

FMT/HVD

Sem custo ao projeto

Cultura de escarro

Realizado de rotina na

FMT/HVD

Sem custo ao projeto

Teste rapido molecular de

deteccdo para M. Tb

Realizado de rotina na

FMT/HVD

Sem custo ao projeto
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9.6 Equipe
Nome Formacao (Titulagio) Instituicio Partll)c;(l:iiizo no
Marcelo Cordeiro Meédico, Doutor FMT-HVD Orientador do projeto
dos Santos
Anlanda Lia Enfermeira, Mestranda FMT-HVD Coordeng dora do
Rebélo Rabelo projeto
Laura Raquel szélcl;aggied:
Teixeira de Enfermeira FMT-HVD paTCpane ~
. responsavel por insercao
Oliveira
de dados
Recrutador de
participante e
responsavel por inser¢ao
Christianc Maria Acad. de Enfermagem FMT-HVD de dados - aluna d(i
Prado Jeronimo Programa de Iniciag¢ao
Cientifica —
desenvolvendo projeto
dentro desse projeto
Antonio Savio Acad. de Enfermagem FMT-HVD Recmtgdor de
Lazaro Barbosa participante
Rossicléia Lins Farmacautica FMT-HVD Gerente laboratquo de
Monte bacteriologia
. Responsavel técnica
Jaquelane Silva de Farmacéutica FMT-HVD pelo laboratorio de
Jesus
tuberculose
Membro do laboratorio
Vitoria Silva o de tuberculose -
. Biomédica FMT-HVD colabora no processo de
Printes
acompanhamento
amostras bioldgicas
Adrlqna Fer.relra Acad. de Farm4cia FMT-HVD Responsayel p e.las
Praia Marins amostras bioldgicas
Ana Carla Faraias Acad. de Farmécia FMT-HVD Responsavel pelas

Malcher

amostras bioldgicas




