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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma das principais causas de mortalidade global com 10
milhdes de casos e 1,6 milhdo de mortes, anualmente. Causada pelo
Mycobacterium tuberculosis (MTB), seu diagndstico € realizado através de uma
variedade de métodos, incluindo achados clinicos, radioldgicos, histologicos e
bacteriologicos. Embora a cultura seja o padrao-ouro, desde 2010, o teste rapido
molecular Xpert® MTB/RIF (Xpert) € recomendado pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como teste inicial. Uma nova versao, o Xpert®MTB/RIF Ultra, foi
desenvolvida em 2017, oferecendo vantagens como tempo de liberagdo de
resultado reduzido e maior sensibilidade, o que gerou uma nova categoria de
resultados denominada "Tragos"._ Trata-se de um estudo retrospectivo,
vinculando dados do Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN)
e do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). ldentificamos casos de
tuberculose pediatrica e extrapulmonar com resultados "Tracos" no Xpert Ultra
entre 2019 e 2022. Realizamos regressédo logistica para avaliar fatores
associados ao inicio do tratamento. O objetivo desse estudo é avaliar a adesé&o
dos profissionais de saude as diretrizes do Ministério da Saude em relagao aos
resultados "Tracos" do Xpert Ultra em casos de tuberculose pediatrica e
extrapulmonar.

Palavras Chaves: Xpert® MTB/RIF Ultra, TB, Tragos, SINAN, GAL, criancas e

tuberculose extrapulmonar.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is the leading cause of death from a single infectious disease
in the world, with 10 million cases and 1.6 million deaths. Mycobacterium
tuberculosis (MTB) is the etiological agent of tuberculosis, whose diagnosis is
based on clinical, radiological, histological, and bacteriological findings (smear
examination, molecular biology, and culture). Culture is considered the gold
standard for TB diagnosis; however, since 2010, the Xpert® MTB/RIF (Xpert)
molecular rapid test has been recommended by the World Health Organization
as an initial test for TB diagnosis. A new generation of the Xpert® MTB/RIF, the
Xpert®MTB/RIF Ultra, appeared in 2017, with advances such as a shorter time
to perform the exam and the reduction of the limit of 11 colony-forming units for
detection of the bacillus; the increase in sensitivity brought a new category of
results, that of "Traits," the management of which is not yet well established in
paucibacillary groups such as children, HIV and extrapulmonary tuberculosis.
However, a technical note from the Ministry of Health recommended that patients
living with HIV, children under ten years of age, and people with extrapulmonary
tuberculosis be classified as true positives. Objective: This study aimed to
evaluate healthcare professionals' compliance with Ministry of Health guidelines
regarding Xpert Ultra Trace results in presumed pediatric and extrapulmonary
tuberculosis cases. Material and method: A retrospective study was carried out
by linking data from SINAN and GAL. Pediatric and extrapulmonary TB cases
were identified with trace results from the Xpert Ultra test between 2019 and
2022. Data were extracted and analyzed. A logistic regression analysis was
performed to identify treatment initiation predictors, including gender, race, and
age. This study has been approved by the Research Ethics Committees (CEP)
of the FMT-HVD, opinion no. 5,158,089, CAEE: 53951621.7.0000.0005. Results:
We did not observe a significant difference related to sex, race, and age; there
was also no significant difference between the notified and underreported groups,
and concerning linkage with SIM, there was no significant difference. Conclusion:
Our data indicate a lack of protocol compliance among healthcare professionals
regarding treating paucibacillary patients with "trace" results. More solid results
based on notifications and data integration are needed to support better the need
for immediate treatment and decision-making by healthcare professionals.

Keywords: Xpert®, MTB/RIF Ultra, TB, Traces, SINAN, GAL, children, and
extrapulmonary tuberculosis.



RESUMO LEIGO

A tuberculose € a doenga contagiosa que mais mata no mundo. Acomete
preferencialmente os pulmdes, mas pode afetar outros o6rgaos, apesar desta
forma ser menos frequente. E causada pelo bacilo de Koch, que é transmitido
através de goticulas respiratorias eliminadas por pacientes com a doenga. A
erradicagao tem sido dificil por varios motivos, dentre eles o tempo de duragéo
do tratamento e dificuldade no diagndstico. Durante muito tempo a baciloscopia
foi utilizada como teste de diagnostico inicial de tuberculose, porém, mais
recentemente foi substituida pelo teste rapido molecular (TRM)
Xpert®MTB/RIF(Xpert), e logo em seguida pelo nova geragdo, o
Xpert®MTB/RIF(Xpert) Ultra. Ele € realizado a partir de amostras do nosso
corpo, como escarro, pele, e outros, e apresenta a vantagem de ser mais rapido
e de ser capaz de detectar uma quantidade menor de bactérias nos doentes. O
teste rapido molecular Xpert®MTB/RIF(Xpert) Ultra foi recomendado para
substituir o antigo Xpert®MTB/RIF(Xpert) pela Organizagdo Mundial da Saude
como teste inicial para diagnostico de tuberculose. Este teste tem varias
vantagens em relagdo ao anterior, porém houve surgimento de uma nova
categoria de resultados, denominada tragos. O ministério da Saude recomenda
que sejam tratados os pacientes que vivem com HIV, menores de 10 anos e
aqueles com tuberculose extrapulmonar. O objetivo deste trabalho foi avaliar se
os profissionais de saude estdo seguindo essa orientacdo. Nossos resultados
mostraram que quase metade dos profissionais de saude n&o estdo aderindo as
orientagdes do Ministério da saude.
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1 INTRODUGAO

A tuberculose(TB) segue como grave problema de saude publica. O
relatorio anual da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) revela que em 2022
houve o maior numero absoluto em pessoas diagnosticadas com TB: 7.5
milhdes, desde o inicio do monitoramento global, que ocorreu em 1995. A OMS
relata que esse numero deva refletir pessoas que desenvolveram TB em anos
anteriores, mas que tiveram diagndstico retardado por problemas relacionados
a pandemia da COVID-19 e que afetaram o acesso a saude. Com a atencéao
global voltada para a crise sanitaria desencadeada pelo novo coronavirus, a
piora das dificuldades no enfrentamento de combate a TB foi expressiva,
tornando distante a estratégia da OMS de erradicacéo da tuberculose até 2030
(1-4).

Em 2022, houve uma melhoria no diagndstico e tratamento global da
tuberculose apds dois anos de desafios relacionados a COVID-19. Embora essa
recuperacao tenha comegado a reduzir os impactos negativos da pandemia na
mortalidade e incidéncia da tuberculose, a doencga ainda persiste como a
segunda principal causa de morte por agente infeccioso, imediatamente apos a
COVID-19 (1).

Robert Koch foi o primeiro cientista que conseguiu isolar o bacilo da
tuberculose em 1882, o diagndstico da TB era realizado através do método de
baciloscopia que utiliza microscopio para identificar a presenga do bacilo
Mycobacterium tuberculosis utilizando a coloragao de Ziehl-Neelsen e realgando
as caracteristicas acido-alcool resistentes do bacilo. A coleta de amostras
geralmente inclui escarro, lavado brénquico ou material obtido por aspiragcéo
traqueal (5,6).

Apesar de ainda ser bastante utilizada por ser um método rapido e barato,
a baciloscopia possui baixa sensibilidade (40 a 60%), com um limite de deteccéo
(LOD) de 5000 a 10000 bacilos por ml de escarro, além de ndo conseguir
detectar cepas resistentes a medicamentos, também nao consegue diferenciar
o Mycobacterium tuberculosis de outras micobactérias ndo tuberculosas (2,7-9).

Em 2010, a OMS endossou o primeiro teste rapido molecular, da marca
Cepheid Xpert® MTB/RIf (Xpert) para o diagndéstico de TB. O Xpert € um sistema
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de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) automatizado, encapsulado em
cartucho, fornecendo resultados em um prazo de até duas horas. Com isso,
houve beneficios consideraveis, como a agilidade no diagnostico, facilitando
intervengdes precoces e contribuindo para a reducdo da disseminacdo da
tuberculose. Além disso, sua eficacia em ambientes clinicos consolidou seu
papel significativo no enfrentamento global dessa doenga (10,11)

Em 2017, foi langado do Xpert Ultra, com maior sensibilidade esse teste
teve o objetivo de detectar a TB em pacientes com doengas paucibacilares como
doencas pediatricas, pacientes com HIV e pacientes com TB extrapulmonar.
Reduzindo o tempo necessario e diminuindo a quantidade minima de unidades
formadoras de coldnias para detecgao, passando de 131 UFC/ml para 16
UFC/ml em comparag&o com a geragao anterior. Além disso, observou relevante
desempenho na populagdo pediatrica, amostras extrapulmonares
(especialmente em LCR) e para pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (12).

Essa atualizacao do teste que o tornou mais sensivel, também introduziu
a categoria "tragos", que traz uma grande discussdao em relacdo a sua
interpretacéo, além das categorias prévias de "alta, média, baixa e muito baixa",
indicando a deteccdo de bacilos em quantidades minimas e adicionando um
desafio ao manejo clinico de pacientes suspeitos de tuberculose (13,14).

No Brasil, o Ministério da Saude emitiu orientagdes especificas para o
manejo dessa categoria de resultado por meio do OFiCIO CIRCULAR N°
7/2019/CGDR/.DCCI/SVS/MS. De acordo com essas diretrizes, pacientes
vivendo com HIV (PVHIV), criangas com menos de 10 anos e individuos com
suspeita de tuberculose extrapulmonar que apresentarem o resultado "tragos"
no Xpert Ultra devem ser considerados positivos para tuberculose, sendo
necessaria a implementagéao imediata do tratamento, que devera ser reavaliado
apos resultado da cultura e teste de sensibilidade (15).

O objetivo desse estudo foi verificar, a partir de linkage de banco de
dados, como esses resultados tracos estdo sendo manejados com foco nas

criangas abaixo de 10 anos e pessoas com tuberculose extrapulmonar.
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1.1 Epidemiologia

A TB é uma doenca infecciosa de transmissao respiratoria de relevancia
em termos de saude publica. Diversos fatores, como a condigdo socioecondmica
precaria, desnutricdo, a presencga do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
outras infecgdes, habito de fumar e diabetes, contribuem no desenvolvimento
dessa enfermidade (15-18).

E uma doenca bacteriana infecciosa causada pela espécie
Mycobacterium, subordem Corynebacterium, ordem Actinomyces, e tem como
principal espécie causadora de tuberculose em humanos o Mycobacterium
tuberculosis(MTB), junto de outras espécies que compde um grupo chamado de
Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB). MTB é um patdgeno intracelular
aerobico obrigatério que evoluiu para persistir exclusivamente em populagdes
humanas (15,17,19,20).

O CMTB forma agrupamentos caracteristicos de ramos alongados e
tortuosos, conhecidos como cordas, caracteristica importante para a
visualizagcdo e diferenciagdo do bacilo em analises microscépicas. A
identificacdo do CMTB é essencial para o diagnéstico e diferenciagao entre as
especies, sendo necessaria para a selegao da terapéutica adequada e para fins
epidemiologicos (17).

1.2 Tuberculose no mundo

Apesar dos avangos, a TB permanece como um problema de saude
publica e uma das principais causas de morte em todo o mundo. Em 2022, a
tuberculose foi a segunda principal causa de morte no mundo por um unico
agente infeccioso, sendo superada apenas pela doenga por coronavirus
(COVID-19), e causou quase o dobro de mortes que o HIV/ AIDS (21).
Anualmente, mais de 10 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com TB,
evidenciando a continua relevancia e magnitude deste desafio para a saude

publica (Figura 1).
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Figura 1: Principais causas de morte no mundo em 2019 Mortes de TB
Fonte: WHO-Global tuberculosis report 2023.

Em 2022, mundialmente, 7,5 milhdes de pessoas foram diagnosticadas
com TB e oficialmente notificadas como casos de TB (Fig. 2). Esta foi uma
recuperagao acima do nivel pré-COVID (7,1 milhdes em 2019). Esse aumento
de 16% em comparagao com 2021 e 28% em relagdo a 2020 demonstra uma
trajetéria ascendente que culminou no numero mais elevado em um unico ano
desde o inicio da monitorizagéo global da TB pela OMS na metade da década
de 1990 (22,23).

Esse avanco substancial em 2022 reflete uma significativa melhoria no
acesso e na prestacdo de servicos de saude em muitos paises, indicando
esforgcos eficazes na deteccao e manejo da tuberculose. Contudo, & crucial
reconhecer que esses progressos nao foram uniformes em todos os lugares,
evidenciando disparidades regionais e desafios persistentes em alguns
contextos de saude publica (24,25).
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Figura 2: Tendéncia global em notificagdes de casos de pessoas recém- diagnosticadas com TB,

2010-2022.
Fonte: WHO-Global tuberculosis report 2023.

Cerca de um quarto da populacdo mundial esta infectada com MTB e a
maioria das pessoas (cerca de 90%) que desenvolve a doenga sao adultos, com
mais casos entre homens. Conforme dados da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), em 2022 a maioria das pessoas que desenvolveram Tb estava nas
regides do Sudeste Asiatico (46%), Africa (23%) e Pacifico Ocidental (18%), com
menores proporgées no Mediterraneo Oriental (8,1%), as Américas (3,1%) e a
Europa (2,2%). Os 30 paises com alta carga de TB representaram 87% de todos
os casos de incidentes em todo o0 mundo, e oito desses paises representaram
mais de dois tercos do total global: india (27%), Indonésia (10%), China (7,1%),
Filipinas (7,0%), Paquistdo (5,7%), Nigéria (4,5%), Bangladesh (3,6%) e a
Republica Democratica do Congo (3,0%) (26) (Figura 3)
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Figura 3: Incidéncia estimada de TB em 2022, para paises com pelo menos 100.000 casos
incidentes.
Fonte: WHO-Global tuberculosis report 2023.

Os paises que ocupam do primeiro ao oitavo lugar em termos de numero
de casos, e que representaram cerca de dois ter¢os dos casos globais em 2021,
estdo sinalizados.

Entre todos os casos incidentes de TB em 2022, 6,3% foram pessoas que
vivem com HIV; esta proporgédo vem diminuindo ha varios anos. A proporgao de
pessoas com um novo episodio de TB que viviam com HIV foi mais elevada nos
paises da Regido Africana da OMS, ultrapassando 50% em partes da Africa
Austral (26).

Dos 7,1 milhdes de novos casos de tuberculose registrados pela OMS em
2019, constatou-se que 16% eram casos de tuberculose extrapulmonar na
regiao do Pacifico Ocidental (27). Na Unido Europeia, entre os paises avaliados
a tuberculose extrapulmonar representou 19% de todos os casos notificados
(32). Resultados de uma extensa analise retrospectiva na China revelaram que,
de 19.279 pacientes hospitalizados com tuberculose, aproximadamente 33%
apresentavam tuberculose extrapulmonar. De acordo com a OMS, o numero real
de pessoas afetadas por tuberculose extrapulmonar provavelmente ultrapassa
os casos oficialmente notificados. A coexisténcia das duas formas de tuberculose
complica o diagnostico da variedade extrapulmonar, tornando-o desafiador.
Adicionalmente, é relevante notar que a tuberculose extrapulmonar esta

emergindo como uma crescente proporgéo de casos de tuberculose em alguns
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paises. Esse fendbmeno é atribuido a consideragdes genéticas e relacionadas ao
hospedeiro, a associacao entre tuberculose extrapulmonar e HIV, bem como a
estudos baseados na vigilancia de dados epidemioldgicos. Além disso, observa-
se que a tuberculose extrapulmonar afeta uma maior propor¢éo de criangas em
comparagdo com adultos. Esses fatores complexificam a abordagem da
tuberculose extrapulmonar, exigindo estratégias de diagnostico e intervencgéao
especificas para enfrentar esse desafio de saude publica (22,23,28,29)

Anualmente, aproximadamente um milhdo de criangas e adolescentes
sdo afetados pela tuberculose, com cerca de 226.000 desses casos resultando
em Obito de acordo com a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) em 2022.
Notavelmente, 16% de todas as mortes por tuberculose no mundo ocorrem em
criangas e jovens com menos de 15 anos (26).

O impacto devastador sobre as criangas mais jovens € particularmente
tragico. Uma anadlise sistematica abordou a mortalidade decorrente da
tuberculose em criangas, revelando que a incidéncia € mais significativa em
criangas desde o nascimento até os quatro anos de idade em comparagao com
aquelas de 5 a 14 anos. Esses achados destacam a necessidade urgente de
estratégias de prevencgéao, diagnostico precoce e intervengdes especificas para
combater eficazmente a tuberculose em faixas etarias mais vulneraveis
(18,19,30,31).

Em relagéo ao total de ébitos atribuidos a tuberculose em individuos néao
infectados pelo HIV em 2022, observou-se que 52% correspondiam a homens
adultos (idade 215 anos), 32% a mulheres adultas (idade 215 anos) e 16% a
criangas (idade <15 anos) (32—-34).

1.3 Tuberculose no Brasil

A Organizagado Mundial da Saude (OMS) definiu para o periodo de 2016
a 2020 uma lista de paises prioritarios, segundo caracteristicas epidemiologicas.
Nesta lista, o Brasil ocupou a 202 posi¢ao entre os 30 paises com alta carga de
tuberculose e a 192 entre os 30 com casos de coinfecgao tuberculose/virus da
imunodeficiéncia humana (TB-HIV) (6,7). O Brasil, mesmo atingindo metas dos
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio, reduc&o da mortalidade, incidéncia e
prevaléncia da TB, concentram 86% da carga da doenca no mundo (8). Além
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disso, 40% dos casos notificados estdo concentrados nos paises que compdem
o grupo dos BRICS (Brasil, Federacéo Russa, india, China e Africa do Sul) (2).

Segundo dados do Ministério da Saude, no Brasil em 2022, 78.057
pessoas adoeceram com TB, o que equivale a um coeficiente de incidéncia de
36,3 casos por 100 mil habitantes (hab), 62.230 mil pessoas vivendo com HIV
desenvolveram TB e 1.104 diagnosticados com TB multidroga resistente (1,9).
(FIGURA 4)
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Figura 4: Coeficiente de incidéncia (casos por 100 mil hab) e nimero de casos novos de
tuberculose. Brasil, 2012 a 2022.

Fonte: Boletim Epidemiolégico, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente— Ministério da
Saude, 2023.

Em 2021, no Brasil, dos 68.271 novos casos de tuberculose
diagnosticados, 3,0% ocorreram em menores de 15 anos, representando um
total de 2.077 casos. Ao longo da série histérica de 2012 a 2021, os anos de
2013 e 2019 registraram os maiores percentuais, com 3,4% dos novos casos de
tuberculose ocorrendo nesta faixa etaria. No mesmo ano, foram diagnosticados
833 novos casos em criangas menores de cinco anos, correspondendo a 1,2%
do total de casos no pais (35,36). Entre os casos em menores de 15 anos, os
casos em menores de cinco anos representaram 40,1%. Em relagdo a forma
clinica da doenga nesse grupo etario, a forma extrapulmonar atingiu seu maior
percentual em 2020 (23,9%) e apresentou leve queda em 2021, chegando a
21,8% (11).(Figura 5)
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Figura 5: Percentual de casos novos de tuberculose diagnosticados em menores de 15 anos e
em menores de cinco anos. Brasil, 2012 a 2021.

Fonte: Boletim Epidemioldgico, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente— Ministério da
Saude, 2023.

Em relacdo a mortalidade, no Brasil, o coeficiente de mortalidade por TB
vinha se reduzindo, mesmo que lentamente, ha aproximadamente duas
décadas, até que, em 2021, essa tendéncia se reverteu, quando foram
registrados 5.072 obitos, perfazendo um coeficiente de 2,38 o6bitos por TB por
100 mil habitantes (13,37).(FIGURA 6)
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Figura 6: Coeficiente de mortalidade por tuberculose (6bitos por 100 mil hab.). Brasil, 2011 a
2021

Fonte: Boletim Epidemiologico, Secretaria de Vigilancia em Salude e Ambiente— Ministério da
Saude, 2023.

1.4 Epidemiologia da tuberculose no Amazonas

Em 2022, as Unidades da Federagdo (UF) que apresentaram populagdes
sob maior risco de adoecimento por TB foram Amazonas, 84,1 casos por 100 mil

23



hab; Roraima, 75,9 casos por 100 mil hab; e Rio de Janeiro 68,6 casos por 100
mil hab. Um total de 13 UF registraram coeficiente de incidéncia superior ao
nacional que é de 36,3 casos por 100 mil habitantes (14,38). (FIGURA 7)

Casos de tuberculose
por 100 mil habitantes

9.9a256
256 a451
45,1 a 84,1

0 SO0 1 OO0

Figura 7: Coeficiente de incidéncia de tuberculose (casos por 100 mil hab.) por Unidades da
Federagao. Brasil, 2022.
Fonte: Boletim Epidemioldgico, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente— Ministério da

Saude, 2023.

Em 2022, os estados que apresentaram maior risco de morte por TB na
populagao foram Rio de Janeiro com 5,0 6bitos por 100 mil hab.; Amazonas 3,5
obitos por 100 mil hab.; e Pernambuco 3,3 6bitos por 100 mil hab. Um total de
seis UF apresentaram coeficiente de mortalidade por TB superior ao observado
para nacional no Brasil que é de 2,38 obitos por 100 mil habitantes
(35,39).(FIGURA 8)
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Figura 8: Coeficiente de mortalidade por tuberculose (6bitos por 100 mil hab.) por Unidades da
Federagao. Brasil, 2021

Fonte: Boletim Epidemioldgico, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente— Ministério da
Saude, 2023.

Conforme os dados de monitoramento da Tuberculose fornecidos pela
Fundacgéao de Vigilancia em Saude do Amazonas (FVS), no ano de 2023, seis
municipios destacaram-se pela taxa de incidéncia de casos por 100 mil
habitantes no estado do Amazonas. Sao Gabriel da Cachoeira liderou com 133,9
casos, seguido por Iranduba com 132,4 casos, Manaus com 127,2 casos, Jutai
com 122 casos, Manacapuru com 118,5 casos e Tefé com 113 casos por 100
mil habitantes (40).

Segundo a classificagado clinica, 3.380 casos (87,8%) manifestaram a
forma pulmonar, enquanto 318 casos (8,3%) exibiram a forma extrapulmonar.
Adicionalmente, 150 casos (3,9%) foram identificados com associagao das

formas pulmonar e extrapulmonar (40,41).
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1.5 Transmissao da tuberculose

A propagagao do MTB entre individuos ocorre mediante a via respiratoria.
Este microorganismo é disseminado quando um individuo acometido pela
tuberculose pulmonar e/ou laringea expele goticulas contendo os bacilos ao
tossir, falar ou espirrar (40,42).

Os aerossois resultantes da tosse tém a capacidade de persistir no
ambiente em suspensdo por longos periodos. Diversos fatores ambientais
podem ampliar o risco de infecgcdo, por exemplo, ambientes confinados com
circulacdo de ar restrita e exposi¢ao limitada a luz ultravioleta constituem
condi¢cbes propicias para que particulas transportando o MTB permanegcam
viaveis e infecciosas. Além disso, a umidade desempenha um papel significativo
na sedimentag&o e evaporagédo dos nucleos das goticulas, podendo influenciar
o risco de infecgéo (42,43).

A infecgao afeta predominantemente os pulmdes, caracterizando-se como
tuberculose pulmonar, embora também possa afetar outros locais anatémicos
extrapulmonares, como pleura, linfonodos e laringe (tuberculose extrapulmonar)
(44,45).

Enquanto a tuberculose pulmonar ativa é conhecida por se transmitir por
meio de goticulas expelidas durante a tosse, a tuberculose extrapulmonar é
geralmente associada a disseminagao hematogénica, originada de uma infecgéo
pulmonar inicial, e ndo é considerada infecciosa. Este tipo de tuberculose pode
manifestar-se de maneira isolada ou coexistir com a tuberculose pulmonar. O
risco de adoecimento por tuberculose extrapulmonar varia de acordo com o
estado imunologico e comorbidades do individuo. Em casos de
imunocomprometimento, como em pessoas com HIV, o risco de formas
extrapulmonares € elevado, sendo o diagndstico desafiador devido a natureza
menos especifica dos sintomas (46,47).

A evolucio da infecgcao por MTB para a doenca € variavel. A probabilidade
de um desfecho favoravel é influenciada por fatores imunoldgicos do organismo
infectado e pelas caracteristicas do agente patogénico, incluindo viruléncia e
carga infectante (46,48). Dessa forma, ao penetrar nos pulmbes, o MTB pode
seguir diferentes trajetorias:
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1. Auséncia de desenvolvimento da doenca: Respostas hospedeiras
totalmente eficazes, em que o sistema imunologico elimina por completo todos
os bacilos, impedindo a manifestagdo da doenga.

2. TB primaria (ou primoinfec¢do): A populagdo de bacilos infectantes
inicia a multiplicagdo imediata e crescimento apos a infecg&o, resultando no
desenvolvimento da TB primaria.

3. Infecgdo latente: Os bacilos s&o controlados dentro de granulomas ou
apresentam atividade metabdlica reduzida, resultando em uma condicdo de
infecgdo latente.

4. Reativacdo: Microrganismos latentes podem multiplicar-se novamente
anos depois, causando a reativagcdo da doenca. Esse fendmeno ocorre mais
frequentemente em condi¢gdes de imunocomprometimento, como em individuos
coinfectados com HIV/AIDS.

A infecciosidade dos casos de tuberculose pode ser definida clinicamente,
através dos sinais e sintomas, presenga de tosse, e diagnostico laboratorial.
Porém, a infecciosidade pode estar presente antes do inicio dos sintomas, uma
vez que a tuberculose subclinica ja foi relatada (47).

A principal via de infeccado do MTB € quase sempre por inalagéo, embora
em circunstancias excepcionais a infecgcdo possa ocorrer por inoculagao direta
do bacilo. Apds a inalagao, os bacilos s&o fagocitados e multiplicam-se dentro
dos macréfagos a cada 24 a 36 horas. As glicoproteinas do surfactante,
presentes na superficie alveolar, atuam potencializando a fagocitose, expondo o
bacilo a um ambiente com pH acido, espécies reativas de oxigénio (ROS),
espécies reativas de nitrogénio (NO), enzimas lisossémicas e peptideos toxicos.
Aqueles que sobrevivem permanecerdo em um estagio de laténcia, com a
capacidade de recidivar quando as condicbes forem propicias, devido a
comprometimento imunoldgico, como na infecgéo pelo HIV, extremos de idade,
desnutricdo e tabagismo (49).

Na maioria das criangas, a infeccdo inicial é eliminada ou contida pelo
sistema imunoldgico, mas os bacilos podem permanecer viaveis, podendo
causar a doenca mais tarde. Bebés e criangas com menos de 4 anos apresentam
a maior taxa de infecgao tuberculosa, progredindo rapidamente para a doenga

tuberculosa apds exposi¢éo, dentro de semanas a meses. Esse grupo tem maior
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risco de desenvolver a doenga em comparagao com criangas em idade escolar
(48,50).

1.6 Diagndstico da tuberculose

No passado o diagnéstico da tuberculose era frequentemente baseado
em meétodos clinicos e radiolégicos, uma vez que as ferramentas laboratoriais
modernas nao estavam disponiveis. O médico avaliava os sintomas do paciente,
como tosse persistente, perda de peso e febre, e realizava um exame fisico,
auscultando os pulmdes em busca de sinais caracteristicos (16,51).

A radiografia de torax tornou-se uma ferramenta importante para
identificar padrées caracteristicos de lesbées pulmonares associadas a
tuberculose, desempenhando um papel crucial na triagem e rastreamento da
tuberculose pulmonar, sendo util quando a confirmag&o bacteriolégica ndo é
possivel. Embora apresente alta sensibilidade na deteccdo de alteragdes
tuberculosas, a radiografia apresenta baixa especificidade. Apesar das
limitagdes o diagndstico clinico-radiolégico ainda corresponde a uma parcela
importante dos casos notificados (19,21).

A baciloscopia foi introduzida na pratica clinica na virada do século XX. E
um exame que utiliza um microscoépio para identificacdo dos bacilos alcool acido
resistentes (BAAR) em amostras clinicas O método envolve a coloragdo das
amostras com corantes especiais, como o Ziehl-Neelsen, que tornam os bacilos
da tuberculose mais visiveis ao microscopio. A identificagdo dos bacilos no
escarro permitia o diagnostico rapido da doenga (18,30,31).

A sua importancia reside na sua simplicidade e rapidez em comparagéao
com outros métodos laboratoriais mais demorados, como a cultura bacteriana.
Esse teste permitiu que os profissionais de saude identificassem casos de
tuberculose de forma mais acessivel e agil, o que era especialmente valioso em
contextos onde recursos laboratoriais eram limitados (17,20).

Embora a sensibilidade da baciloscopia seja bastante inferior a da cultura
e aos testes moleculares, ela continua sendo particularmente importante no
combate da TB por ser de baixo custo e por detectar casos baciliferos, ou seja,
casos infecciosos de TB pulmonar responsaveis pela manutencéo da cadeia de
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transmissao, além de ser um exame importante no monitoramento do tratamento
para avaliagdo da resposta ao uso dos medicamentos (52).

A cultura é considerada o padrao de referéncia para a detecgao de BAAR,
pois consegue isolar o bacilo. E capaz de detectar 100 bacilos por mililitro de
escarro, mas quando realizada com alta qualidade técnica é capaz de detectar
de 10 a 100 bacilos cultivaveis por mililitros de escarro. E o método essencial
para o monitoramento do tratamento e para a realizacdo de teste de
sensibilidade (TS) aos farmacos de primeira e segunda linha (32,33).

Apesar de ser considerada a técnica de referéncia para a detec¢ao de TB,
apresenta a limitagdo quanto ao tempo do resultado. A leitura das coldnias de
micobactérias é feita a olho nu e, em vista disso, o tempo de deteccédo de
positividade da cultura varia de 14 a 28 dias, chegando até oito semanas (34).

Além disso, tem se observado resultados de cultura negativa em
pacientes com resultados tracos, principalmente em pacientes vivendo com HIV.
A causa deste resultado ainda ndo esta bem esclarecida, mas supde-se que seja
devido a pequena carga bacilar que é encontrada neste grupo de pacientes, o
que dificultaria o crescimento bacteriano; além da qualidade e quantidade da
amostra bioldgica (21,51).

Em 2010 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendou o uso de
ensaios moleculares rapidos, como o Cepheid Xpert® MTB/RIif (Xpert) para o
diagnostico de TB. O Xpert € um PCR automatizado dentro do cartucho que
produz resultados em até duas horas. Numerosos estudos mostraram que o
Xpert tem um bom desempenho em comparagdo com a cultura liquida para
pacientes sintomaticos em ambientes clinicos, com sua sensibilidade para
detectar MTB variando de 82 a 95% (53,54).

O teste rapido molecular (TRM) é uma ferramenta considerada como um
importante avango na luta contra a TB. Pela primeira vez, um teste molecular &,
suficientemente, simples e robusto para ser usado em laboratérios basicos que
utilizam a baciloscopia como método diagndstico.

Apesar de o Xpert apresentar elevada sensibilidade e especificidade nas
amostras pulmonares, em relacdo a baciloscopia e cultura, sua eficacia é
reduzida nas amostras pulmonares com baciloscopia negativa e em amostras

extrapulmonares (55).
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O ensaio Xpert® MTB/RIif Ultra (doravante “Ultra”; Cepheid, Sunnyvale,
CA, EUA), recomendado como teste diagnodstico de TB em 2017 foi desenvolvido
para enfrentar os desafios do diagnodstico da tuberculose paucibacilar,
caracterizada pela presenca de poucos bacilos nas amostras clinicas do
paciente. Houve um aumento global de aproximadamente 6% na sensibilidade e
um aumento de 17% entre pessoas com cultura positiva e baciloscopia negativa
em comparagao com Xpert em populagdes em geral (56,57). Com o aumento da
sensibilidade ocorreu uma pequena diminuicdo na especificidade (geralmente
cerca de 3%), principalmente entre os pacientes com histéria recente de TB
prévia (por exemplo, tratados nos ultimos 5 anos) (58).

O cartucho Ultra usa dois diferentes alvos de amplificacdo multicépias
(1IS6110 e IS1081) e tem uma cémara de reacdo de PCR maior (50 pl no Ultra
comparado com 25 pl no Xpert MTB/RIF). Isso levou a um limite menor de
deteccado para o Ultra comparado ao Xpert. MTB/RIF: 16 unidades formadoras
de colbnias por mililitro (UFC/ml) e 131 UFC/ml, respectivamente (59).

Em determinadas populacgdes, o cartucho Ultra pode ter um desempenho
melhor para a detec¢gdo do CMTB, principalmente daquelas de individuos cujas
amostras sao frequentemente paucibacilares, mostrou melhor desempenho para
deteccdo do CMTB em amostras com baciloscopia negativa, cultura positiva, de
populacao pediatrica, extrapulmonares, (especialmente em LCR) e para pessoas
vivendo com HIV (PVHIV), com uma acuracia igual ao Xpert MTB/RIF para
deteccao de resisténcia a rifampicina (58)

A maior sensibilidade do Ultra se deve em grande parte ao resultado de
“tragos”, uma nova subcategoria de resultados além das categorias anteriores
“alta, média, baixa e muito baixa”, que indica a deteccdo de bacilos minimos e
representa um desafio para o manejo clinico de pacientes com suspeita de TB
(56).

O diagnéstico da tuberculose em criangas é bastante complexo,
dependendo de dados clinicos, epidemioldgicos, radiologicos e laboratoriais.
Devido a natureza paucibacilar da doenca em criangas, a confirmacao
bacteriologica é alcangada em apenas 30 a 40% dos casos, mesmo em
condicOes ideais, com maior probabilidade em casos mais graves(29, 30). A
baciloscopia convencional, embora amplamente utilizada em paises de baixa e

meédia renda, ndo € mais recomendada pela OMS. A inducdo de escarro e
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aspiragao gastrica, métodos alternativos mais sensiveis, muitas vezes nao estéao
disponiveis, tornando a microscopia e a cultura os métodos mais acessiveis
(3,5,60).

Quanto a tuberculose extrapulmonar, acredita-se que resulte de
disseminagdo hematogénica da infeccdo pulmonar inicial. Afetando diversas
partes do corpo, com maior incidéncia em ganglios linfaticos e pleura, seu
diagndstico é desafiador. A amostragem diagndstica muitas vezes é invasiva e
cara, a cultura possui sensibilidade reduzida em casos paucibacilares. A
histologia, dependente de operadores altamente treinados, pode levar a
diagnosticos incorretos. Diante dessas dificuldades, o diagndstico muitas vezes
se baseia na suspeita clinica, resultando em tratamentos desnecessarios ou
falhas na identificagdo de tuberculose extrapulmonar n&o tratada (4,61).

Para pacientes HIV-negativos presuntivos de TB com resultados tracos,
especialmente aqueles previamente tratados para TB, a OMS, recomenda
cautela devido a capacidade do Ultra de detectar bacilos de nivel muito baixo,
nao viaveis e nao replicantes. Uma segunda amostra de escarro para
confirmacgéo €& recomendada em tais circunstancias, mas raramente se torna
viavel para ser realizado na maioria dos ambientes de alta carga, apresentando
aos médicos um dilema sobre se a terapia anti-TB deveria ser iniciada ou nio.
No Brasil, ndo existe uma orientacao oficial para a repeticdo da coleta de material
com o objetivo de realizar um novo exame nestas circunstancias (19,21,30).

Dessa forma, ainda ndo esta claro como a categoria de trago deve ser
interpretada na pratica clinica em pacientes HIV negativos. Se for considerado
um resultado verdadeiro-positivo e o tratamento anti-TB for iniciado
imediatamente, o paciente corre o risco de receber tratamento desnecessario e
potencialmente toxico, enquanto que, aguardar a confirmagéo bacteriologica de
um Ultra positivo em outra amostra e/ou cultura positiva para MTB pode significar
omitir ou retardar o diagnostico de TB (17).

Por outro lado, as diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude(OMS) e
dos Centros de Controle de Prevengao de doengas(CDC) recomendam que,
para os pacientes vivendo com HIV(PVHIV), criangas e para amostras
extrapulmonares com resultado “tragos” esse achado seja interpretado como um
resultado verdadeiro positivo para TB, com a consequente indicacdo de

tratamento.
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Em outubro de 2019, o Ministério da Saude (MS), endossando as
recomendacdes da OMS, emitu o OFICIO CIRCULAR N°
7/2019/CGDR/.DCCI/SVS/MS, apresentando diretrizes para a utilizagdo do novo
cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra, em substituigdo ao cartucho Xpert® MTB/RIF.
Conforme as recomendacgdes, o resultado “MTB detectado tracos” deve ser
considerado positivo nos pacientes vivendo com HIV (PVHIV), criangas e nos
casos de suspeita de TB extrapulmonar. A cultura e o TS (preferencialmente por
meio liquido) devem ser realizados para a confirmag¢ao do diagnostico de TB e
da resisténcia a rifampicina e demais farmacos de primeira linha e segunda linha

(quando necessario) (53-55,62).

1.7 Sistemas de Informagao em saude

Os Sistemas de Informacdo em Saude (SIS) constituem elementos
fundamentais no gerenciamento de dados do setor de saude, desempenhando
um papel crucial na coleta, armazenamento e gestdo de informacgdes
relacionadas a saude. Além de facilitar o processamento de dados, o SIS
desempenha um papel significativo na melhoria da eficiéncia dos servigos de
saude, oferecendo suporte a tomada de decisdes em diversas areas, integrando-
se a pesquisa médica, a gestdo de recursos de saude e a monitorizagdo de
epidemias (63). Essa abordagem integral do SIS ndo apenas otimiza a operagéo
dos servicos de saude, mas também contribui para avangcos nas areas de
pesquisa e gestao, fortalecendo a capacidade de resposta do sistema de saude
diante de desafios epidemiologicos e decisdes estratégicas (12).

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) possui varios sistemas de
informagao, voltados para diferentes perspectivas, tais como epidemiologica,
demografica e produgdo de servigos, entre outras funcionalidades. Essa
abrangéncia de sistemas contribui para uma gestdo mais eficaz da saude
publica, permitindo a coleta e analise de dados relevantes nos mais diversos
aspectos, promovendo, assim, uma melhor compreensao da dindmica da saude

no pais (64).
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1.7.1 Sistema de informacao de Agravos e notificagao- SINAN

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) foi
gradualmente implementado no Brasil a partir de 1993, evoluindo
progressivamente para se tornar um componente crucial da infraestrutura de
informacdo em saude do pais. Esse desenvolvimento representou um avango
significativo na garantia da coleta abrangente e sistematica de dados
relacionados a doengas de notificagdo obrigatéria em diversas regides do Brasil.
O Sinan desempenha um papel fundamental como repositério centralizado
dessas informagdes criticas de saude, destacando sua importancia no apoio a
tomada de decisbes baseadas em evidéncias e na alocacdo eficiente de
recursos (64,65).

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) tem como
objetivo coletar, transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das trés esferas de governo, por
intermédio de uma rede informatizada, para apoiar o processo de investigacéo e
dar subsidios a analise das informag¢des de vigilancia epidemiologica das
doencas de notificagdo compulséria. No Brasil, € alimentado principalmente por
notificagdes e investigagées de casos de doengas de notificagdo compulsoria,
onde estados e municipios possuem flexibilidade para incluir outros problemas
de saude relevantes em suas areas (12)

A tuberculose, uma doenga de notificagdo compulsoria, é registrada no
Sistema Brasileiro de Informacao de Agravos de Notificag&do (Sinan-TB). A ficha
de notificagao/investigagdo desempenha um papel crucial ao notificar todos os
casos, proporcionando informagdes abrangentes, como dados gerais,
notificacdo individual, residéncia, complementares e tela de acompanhamento
da TB. Esses dados sédo divulgados anualmente em um boletim epidemiolégico
em marc¢o. O Sinan facilita a compreensao do perfil de pessoas com tuberculose
ativa no Brasil, refletindo sua importancia na gestdo e monitoramento eficazes
dos casos (64,66).
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1.7.2 Sistema de Informacgao de Mortalidade - SIM

Criado pelo Ministério da Saude em 1975, o Sistema de Informag&o sobre
Mortalidade (SIM) resulta da consolidagdo de mais de quarenta modelos de
instrumentos utilizados ao longo do tempo para coletar informagbes sobre
mortalidade no pais. Com variaveis que possibilitam a constru¢ao de indicadores
e a realizag&do de analises epidemioldgicas a partir da causa de morte atestada
pelos médicos, o SIM desempenha um papel crucial no fortalecimento da gestéao
em saude, contribuindo para a eficiéncia do sistema (67).

O Sistema de Informacédo de Mortalidade (SIM) desempenha um papel
vital ao coletar, registrar e analisar dados sobre Obitos, possibilitando um
monitoramento essencial da mortalidade em diferentes niveis geograficos. Ao
reunir informagdes planejadas sobre as causas de oObito, incluindo dados
demograficos como idade, sexo e local de residéncia, o SIM viabiliza o registro
detalhado de causas especificas como doencgas, acidentes, homicidios e
suicidios. A Declaragdo de Obito (DO), emitida por médicos conforme
regulamentacao ética e legal, € a pega-chave que alimenta o SIM. Além de ser
necessaria para a liberagdo do sepultamento, a DO desempenha um papel
crucial na implementag&o de medidas legais relacionadas a morte (68—70).

1.7.3 Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL)

O GAL representa um sistema informatizado especialmente desenvolvido
para atender as demandas especificas dos Laboratérios de Saude Publica que
conduzem exames de média e alta complexidade em amostras provenientes de
fontes humanas, animais e ambientais. Sua fungdo abrangente abarca a gestéo
completa do processo laboratorial, desde o registro e triagem até a entrada e
liberagcdo de resultados, fornecendo suporte essencial para o diagndstico de
Doengas de Notificagdo Compulsoria (DNC) (71).

Para além de aprimorar significativamente a precisdo dos diagndsticos, o
GAL otimiza o tempo de divulgagdo dos resultados e mantém um registro
detalhado de cada paciente. A relevancia do sistema no contexto da gestédo e
acompanhamento dos programas de saude em territério nacional é evidente. A

arquitetura altamente flexivel e tecnologicamente avangada do GAL, com
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suporte a diversas plataformas, permite personalizacbes adaptadas as
particularidades de cada estabelecimento. Adicionalmente, o sistema é capaz de
integrar-se eficazmente com outros sistemas nacionais de saude, destacando-
se como uma ferramenta valiosa para monitorar a trajetéria completa do

paciente, desde o cadastro até a obtenc&o dos resultados dos exames (72).

1.7.4 Relacionamento de Sistemas de Informagao

Atualmente existem varias bases de dados que monitoram os eventos de
saude e é dificil apenas com um banco de dados ter informagdes abrangentes
sobre o estado de saude da populacdo, sendo muitas vezes necessario dados
oriundos de mais de um sistema de informacgéo (68,69).

Para garantir a qualidade das fontes de registro que auxiliam a vigilancia
da tuberculose, a articulagdo entre bases de dados pode ser justificada pela
qualificacdo de informacdes nao onerosas e de baixo custo operacional,
possibilitando a detecgao de casos identificados em outros sistemas, mas nao
captados pela doenga vigilancia (70).

A linkagem de dados fornece varias vantagens na area de vigilancia
epidemioldgica e saude publica, sua utilizagdo efetiva permite a realizagéo do
diagndstico dinamico da ocorréncia de um evento na populagédo, fornecendo
subsidios para explicagbes causais dos agravos de notificagdo compulsoéria,
além de vir a indicar riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas, contribuindo
assim, para a identificagdo da realidade epidemiologica. Tornando possivel
dentre outras coisas, melhor compreensao da doenga, avaliagdo da gravidade e
analise de fatores de risco e desfechos. Desta forma os sistemas integrados de
informagdes representam uma importante ferramenta para tomada de deciséo
em relagdo ao inicio do tratamento (73,74).

Sua utilizagdo efetiva permite a realizacdo do diagndstico dinamico da
ocorréncia de um evento na populagdo, podendo fornecer subsidios para
explicagbes causais dos agravos de notificagdo compulséria, além de vir a
indicar riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas, contribuindo assim, para a
identificac&do da realidade epidemioldgica de determinada area geografica. O seu
uso sistematico, de forma descentralizada, contribui para a democratizagao da
informagao, permitindo que todos os profissionais de saude tenham acesso a
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informacdo e as tornem disponiveis para a comunidade. E, portanto, um
instrumento relevante para auxiliar o planejamento da saude, definir prioridades
de intervencao, além de permitir que seja avaliado o impacto das intervengdes
(64,71,73).

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

O objetivo desse estudo foi avaliar a adesao dos profissionais de saude a
nota informativa , a partir de linkage de banco de dados, como esses resultados
tracos estdo sendo manejados com foco nas criangas abaixo de 10 anos e nas

formas extrapulmonares.

2.2 Especificos

. Investigar a implementagao pratica das condutas recomendadas
diante de resultados indicativos de Tracos do Xpert Ultra por parte dos
profissionais de saude em diferentes unidades de saude.

o Realizar uma analise comparativa das caracteristicas sdcio-
demograficas e clinicas entre pacientes abaixo de 10 anos e aqueles com
tuberculose extrapulmonar, diferenciando os casos registrados no sistema
SINAN daqueles ndo registrados, com o intuito de identificar padrdes distintivos
entre esses grupos e contribuir para uma compreensao mais abrangente das
variaveis que influenciam o registro em diferentes subgrupos populacionais.

o Identificar fatores de contribuicdo para a ndo adesao as
recomendagdes do Ministério da Saude através do Oficio Circular N°
7/2019/CGDR/.DCCI/SVS/MS de 31/10/2019

3 PRODUTO DA DISSERTAGAO
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O produto desta dissertagéo, sera apresentado no formato de artigo a ser
submetido a Revista: The Brazilian Journal of Infectious diseases. O manuscrito

foi elaborado considerando o formato solicitado pela revista.
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Abstract:

Despite the Brazilian Ministry of Health's guidelines recommending that traces of
tuberculosis (TB) detected by the Xpert Ultra rapid molecular test in children
under 10 and in extrapulmonary cases be treated as positive, this study reveals
a concerning level of non-compliance. Through a health information system
linkage study, we observed that only half of the patients with trace results
received the recommended guideline meaning treat TB. This finding signals a
critical gap in adherence to national TB management protocols among healthcare

professionals.

Introduction

Tuberculosis remains a major global health issue with specific concerns in
pediatric and extrapulmonary cases due to diagnostic challenges. The Xpert Ultra
test, with enhanced sensitivity for TB detection, plays a pivotal role in timely
diagnosis.

Xpert MTB/RIF ULTRA is higher sensitivity as compared with prior generation
particularly for individuals with smear-negative and/or paucibacillary disease (1).
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Two multicopy polymerase chain reaction (PCR) amplification targets (1S6110
and 1S1810) and a larger PCR chamber (2) were added to the original Xpert
target, the single-copy rpoB gene (1, 3). With these additions, a new result
labeled "traces" emerged, meant to indicate the detection of a small amount of
bacterial DNA. It occurs when the assay does not detect the rpoB gene but does
detect 1S6110 and 1S1081. (4) In clinical samples, trace-positive results are
common and often associated with clinical uncertainty. (5)

GAL is a computerized system developed for Public Health Laboratories
that carry out medium and high complexity examinations of samples of human,
animal and environmental origin. (6) The system manages the work process
developed by the laboratories, including all stages: registration, screening, work
maps, entry of results, release of results, assistance in the diagnosis of NCD
Notifiable Diseases (6).

The Notifiable Diseases Information System (Sinan) aims to collect,
transmit and disseminate data routinely generated by the Epidemiological
Surveillance System of the three spheres of government, through a computerized
network, to support the investigation process and provide subsidies to analysis
of epidemiological surveillance information on notifiable diseases (7).

The growing availability of systems capable of storing nationwide data
requires the use of methodologies that connect these data to obtain bases for
more robust epidemiological analyses (8,9).

No single identifier in the health system can access all patients' clinical,
sociodemographic, and mortality data. Data linkage emerged as a low
operational cost alternative for accessing this data.

Many studies demonstrate that some conditions can be essential factors
in worsening tuberculosis infection, such as co-infection of tuberculosis with
people with HIV/AIDS, tuberculosis in children under ten years of age, and the
extrapulmonary form of tuberculosis. (7)

The Brazilian Ministry of Health endorses the initiation of treatment even
in trace result scenarios for children under 10 and extrapulmonary TB. On the
other hand, we don't know whether health professionals are following this
recommendation and whether notifications are occurring correctly (7).

This present study aimed to evaluate healthcare workers' compliance with these
recommendations through the Data Linkage System.
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Materials and Methods

Itis a cross-sectional cohort study with secondary data from the Laboratory
Environment Management Information Systems (GAL), Notifiable Diseases
Information System (SINAN), and Mortality Information System (SIM) from
November 2019 to December 2022. The reference population was composed of
individuals who underwent a Rapid Molecular Test (TRM-TB) and Culture to
diagnose tuberculosis (regardless of the method) in the Amazonas laboratory
network, with results released to the GAL during the study period. After extraction
from the GAL database, treatment of duplicates, and relationship (linking) of
exams with released TRM-TB and Culture results, a database with 48,978
records was obtained and subsequently linked to the SINAN tuberculosis
databases.

Two hundred sixty-two individuals with trace results of TRM-TB were

included in our study, released at the GAL from 11/2019 to 12/2022, subdivided
into the groups of children under ten years old (100) and ten years old and over
with a site of extrapulmonary biological material (Figure 1).
In descriptive analyses, the median was used to measure central tendency
proportions, which were calculated with 95% confidence intervals, and the chi-
square test was applied with p-value < 0.05. R software was used in data
analysis. The packages and their functions are described in the respective scripts
(appendix 2).

The extraction procedures from TRM-TB and Culture banks in the GAL,
SINAN, and SIM systems were operationalized within the scope of the ongoing
project in our research group called Tuberculosis and HIV/Aids in the state of
Amazonas: situational analysis through system linkage of health information. Our
study is part of the project Analysis of the outcome of the diagnostic investigation
of suspected cases of tuberculosis with results Traces on the Xpert® MTB/RIF
Ultra: clinical relevance for case management, approved by the FMT-HVD

Research Ethics Committee, under number 5,158,089 (Annex 1).
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Figure 1: Flowchart of patients under ten with trace results.

Results

We developed this work through the extraction of the GAL database in the

period from 2019 to 2022, where we obtained 1473 results Traces for tuberculosis

from TRM Ultra with subsequent linkage with the National Tuberculosis
Notification System-SINAN-TB and the Information System of Mortality-YES. Of

the 1473 trace results, 100 patients were under ten years of age, ten were

exclusions because they had a culture result before the TRM or because there

was a more than 60-day interval between the TRM result and the culture, leaving

90 children under ten years. In this group of children, 68 (75.6%) were under 5.

Regarding gender, there was no significant difference between them, where 52
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(57.8%) were male and 38 (42.2%) were female. Seventy-five children (83.3%)
were mixed race.

All patients with trace results underwent solid culture; 81 (90%) of these
patients underwent culture using the Ogawa-kudos method, of which 48 (92.3%)
patients were notified, and 33 (86.8%) were not notified in the SINAN, the other
nine patients (10%) underwent solid culture examination using the Lowestein-
Jensen method, in which 4 (7.69%) were reported, and 5 (13.2%) were not
reported. Table 1

Regarding extrapulmonary samples, with trace results, we observed 158
patients with this result, of which 72 (45.6%) were treated, and 86 (54.4%) were
not treated. Regarding the age, race, and sex characteristics of these patients,

there was no significant difference concerning extrapulmonary samples.

The performance of the second TRM showed a significant difference,
where 117 (74.1%) of the patients did not undergo the second test; of these, 47
(65.3%) were treated, and 70 (81.4%) were not treated, while 41 (25.9%)
underwent the according to TRM, of these 25 (34.7%) were notified and 16
(18.6%) were not treated, as demonstrated in table 2.

Of the 158 patients with extrapulmonary tuberculosis, 148 (93.7%) did not
undergo the liquid culture test; of these, 64 (88.9%) were notified, and 84 (97.7%)
were not notified in SINAN, ten patients (6.33%) underwent a liquid culture test,
of which 8 (11.1%) were notified, and 2 (2.33%) were not notified.
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Table 1. Sociodemographic characteristics and simple and multiple linear regression results according to SINAN notification status for children under ten with

TRM-TB result = Tragos, Amazonas, 2020-2022.

Notified Not notified
N=90 N =52 N=38 Simple Linear Regression Multiple Regression
P- total
Characteristics (58%) (42%)
alue
(N: %, CI95%)  (N:%, CI95%)  (N; %, Cl95%) OR (ICO5%) oyl OR (CIo5%) o
Age range
68; 75,6% 38; 73,1% 30; 78,9%
Under 5 years old [654%:840%]  [59.0%844%]  [627%:904% . Ref. Ref. 0 628
5 t0 9 vears old 22; 24,4% 14; 26,9% 8;21,1% ' 0,724 0.523 0,774 ’
y [16,0%;34,6%] [15,6%;41,0%] [9,55%:37,3%] [0,259;1,921] ’ [0,265;2,157]
Biological material site
Extranulmona 10; 11,1% 6; 11,5% 4;10,5% Ref Ref
P ry [5,46%:19,5%] [4,35%:23,4%)] [2,94%:24,8%] 1 000 : : 0875
PuUlmona 80; 88,9% 46; 88,5% 34; 89,5% ' 1,109 0.88 1,121 ’
ry [80,5%:94,5%] [76,6%;95,6%] [75,2%:97,1%] [0,294;4,622] ' [0,271;5,087]
Sex
38; 42,2% 22; 42,3% 16; 42,1%
Female [B19%53,1%]  [287%56,8%]  [263%592%] . Ref. Ref. 0,047
Male 52; 57,8% 30; 57,7% 22; 57,9% ' 1,008 0.985 0,970 ’
[46,9%:68,1%] [43,2%;71,3%] [40,8%:3,7%] [0,432;2,368] ’ [0,388;2,422]
2nd Xpert-Ultra
No 78; 86,7% 45; 86,5% 33; 86,8% Ref Ref
[77,9%:92,9%] [74,2%:94,4%] [71,9%:95,6%] 1 000 : : 0.7
Ves 12; 13,3% 7;13,5% 5;13,2% ' 0,974 0.967 0,983 ’
[7,08%:22,1%] [5,59%;25,8%] [4,41%:28,1%] [0,268;3,321] ’ [0,244;3,740]
Solid culture method
81; 90,0% 48; 92,3% 33; 86,8%
Ogawa-Kudoh B1.9%:953%]  [B15%97.9%]  [7T1.9%956% .. Ref. Ref. 0455
LiwesteinJensen 9; 10,0% 4;7,69% 5;13,2% ' 1,818 0.398 1,726 ’
[4,68%:18,1%] [2,14%;18,5%] [4,41%:28,1%] [0,449;7,829] ’ [0,49;7,775]
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time between TRM-Tb collection and
culture

Under 1 day

From 1 to 14 days
Evolution to death

No
Yes

Median age

84; 93,3%
[86,1%:97,5%]
6; 6,67%
[2,49%;13,9%]

85: 94,4%
[87,5%:98,2%]
5; 5,56%
[1,83%:12,5%]
2,30
[1,00:4,75]

48; 92,3%
[81,5%;97,9%]
4;7,69%
[2,14%;18,5%]

49; 94,2%
[84,1%;98,8%]
3;5,77%
[1,21%;15,9%]
2,85
[2,66:4,08]

36; 94,7%
[82,3%:99,4%]
2;5,26%
[0,64%;17,7%)

36; 94,7%
[82,3%:99,4%]
2;5,26%
[0,64%;17,7%]
1,85
[1,87;3,74]

1,000

1,000

0,161

Ref.

0,69
[0,08;3,98]

Ref.
0,907
[0,115;5,76]

0,92
[0,78;1,08]

Ref.

0,688

Ref.

0,918

0,323

0,652
[0,083;3,692]

0,878
[0,105;6,000]

0,642

0,894
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e resultados da regressao linear simples e multipla segundo o status da notificagdo no
SINAN para casos de TB Extrapulmonar com resultado do TRM-TB = Tragos, Amazonas, 2020-2022.

N=158 Notified Not Notified Simple Linear Multiole R .
(100,0%) N=72 (45,6%)  N=86 (54,4%) Regression ultiple Regression
Characteristics P-total P- P-
value
(N; %; 1C95%)  (N; %; IC95%) (N; %; 1IC95%) OR (IC95%) value OR (IC95%) value
OR OR
Age range:
10 to 39 years 46 (29,1%) 26 (36,1%) 20 (23,3%) Ref. Ref.
[22,2%;36,9%] [25,1%:48,3%] [14,8%;33,6%] 0111 i ]
40 years and over 112 (70,9%) 46 (63,9%) 66 (76,7%) ’ 1,865 0,078
[63,1%;77,8%] [51,7%;74,9%] [66,4%;85,2%] [0,935;3,768]
Race/Color
White 13 (8,23%) 3(4,17%) 10 (11,6%) Ref. Ref.
[4,45%;13,7%] [0,87%;11,7%] [5,72%;20,3%] 0.159
. . 145 (91,8%) 69 (95,8%) 76 (88,4%) ’ 0,330 0,102 0,355
Different from White
[86,3%;95,5%] [88,3%:;99,1%] [79,7%;94,3%] [0,072;1,132] [0,074;1,296]
Material appearance
biological
I 139 (88,0%) 64 (88,9%) 75 (87,2%) Ref. Ref.
Liquid
[81,9%;92,6%] [79,3%:95,1%] [78,3%;93,4%] 0.938
Solid 19 (12,0%) 8 (11,1%) 11 (12,8%) ’ 1,173 0,747 1,327
[7,40%;18,1%] [4,92%;20,7%] [6,56%;21,7%] [0,448;3,199] [0,451;4,019]
Sex
70 (44,3%) 33 (45,8%) 37 (43,0%) Ref. Ref.
Female [36,4%:52,4%] [34.0%:58,0%] [32.4%:542%] 004
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Characteristics

N=158
(100,0%)

(N; %; 1C95%)

Notified
N=72 (45,6%)

(N; %; 1C95%)

Not Notified
N=86 (54,4%)

(N; %; 1C95%)

Male
2nd Xpert-Ultra-TB
No

Yes
Evolution to death

No

Yes

Performed Liquid
Culture

No

Yes

Resident in
Amazonas

No

Yes

88 (55,7%)
[47,6%:63,6%]

117 (74,1%)
[66,5%:80,7%]
41 (25,9%)
[19,3%;33,5%]

98 (62,0%)
[54,0%:69,6%]
60 (38,0%)
[30,4%;46,0%]

148 (93,7%)
[88,7%:;96,9%]
10 (6,33%)
[3,08%;11,3%]

7 (4,43%)
[1,80%:8,92%]
151 (95,6%)
[91,1%:98,2%]

39 (54,2%)
[42,0%:66,0%]

47 (65,3%)
[53,1%;76,1%]
25 (34,7%)
[23,9%;46,9%]

45 (62,5%)
[50,3%;73,6%]
27 (37,5%)
[26,4%;49,7%)]

64 (88,9%)
[79,3%;95,1%]
8 (11,1%)
[4,92%;20,7%]

2 (2,78%)
[0,34%:9,68%]
70 (97,2%)
[90,3%:99,7%]

79 (57,0%)
[45,8%;67,6%]

70 (81,4%)
[71,6%;89,0%]
16 (18,6%)
[11,0%;28,4%]

53 (61,6%)
[50,5%;71,9%]
33 (38,4%)
[28,1%;49,5%]

84 (97,7%)
[91,9%;99,7%]
2 (2,33%)
[0,28%;8,15%]

5 (5,81%)
[1,91%;13,0%]
81 (94,2%)
[87,0%;98,1%]

P-total
value

0,034

1,000

0,044

0,456

Simple Linear

Multiple Regression

Regression
P- P-
OR (IC95%) value OR (IC95%) value
OR OR
1,121 0,723 0,917
[0,596;2,108] [0,455;1,832]
Ref. Ref.
0,430 0,023 0,341
[0,204;0,883] [0,154;0.732]
Ref. Ref.
1,038 0,910 0,965
[0,544;1,986] [0,454;2,042]
Ref. Ref.
0,190 0,040 0,195
[0,28;0,791] [0,027;0,913]
Ref Ref.
0,463 0,366 i )

[0,065;2,221]
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N=158

Notified

Not Notified

Simple Linear

Multiple Regression

(100,0%) N=72 (45,6%) N=86 (54,4%) P-total Regression
Characteristics value P- P-
(N; %; 1C95%)  (N: %; IC95%)  (N: %; IC95%) OR (IC95%)  value  OR(IC95%)  value
OR OR
Time between TRM-
Tb collection and
culture
85 (53,8%) 38 (52,8%) 47 (54,7%) Ref. Ref.
Lessthan 60 days 145 70..61.8%] [40.7%:64.7%]  [43,5%:654%] 0.940
60 davs and more 73 (46,2%) 34 (47,2%) 39 (45,3%) ’ 0,927 0,814 0,924
y [38,2%:54,3%] [35,3%:59,3%]  [34,6%:56,5%] [0,494:1,740] [0,452:1,876]
. 54.4 47.0 58,7 1,02 0,026 1,020
Median Age (years) [48,9:58,9] [42,6:51,2] o680 O 11.00:1.04] [1,001:1,040]
Median release time 0,229
59.0 59,0 59,0 ’
between TRM-TB - - - 0,628 0,99 - -
and Culture (days) [59,0:60.,0] [57,4:65.4] [56,5:60.,8] [0,96;1,01]
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When linking the SINAN data with the SIM data, of the 90 children, 5
(5.56%) of the children with trace results died, three were treated, and two were
not treated; as for the patients with extrapulmonary tuberculosis, out of the 158
within this type of tuberculosis, 60 died, 27 were treated, and 33 were not

treated.

Discussion

In this work, we observed that of the 1473 patients with trace results, 90
were children under ten years of age, where 42.2% of these children did not
undergo treatment for tuberculosis based on the trace result, contrary to WHO
recommendations. No significant differences in  socio-demographic
characteristics were observed between the groups. This may be related mainly
to the need for a more adequate interpretation of these results by health
professionals, despite the recommendation of the WHO and the Ministry of
Health.

An interesting fact from our work was that of the 1473 patients with trace
results for tuberculosis, only 90 (6.2%) were children; this small percentage of
this diagnosis in children may be due to the difficulty in diagnosing these patients
as described by the recommendation of pediatric management (2020).

Another interesting fact from this work concerns the treatment of these
children, where 57.8% were not treated, and 42.2% were treated, which
demonstrates the controversy among health professionals in following
immediate treatment of tuberculosis in children with trace results, contrary to
MS and WHO recommendations.

When we analyze patients with an extrapulmonary diagnosis who should
also start treatment, when they obtain trace results, this controversy regarding
the beginning of treatment is repeated since out of 158 patients, 52 (45.6%)
start treatment. In contrast, 86 (54.4%) do not start treatment, an aspect similar
to that observed in children under ten.

When we deal with the outcomes of these cases, death is undoubtedly
the worst outcome of the disease; in our work, 5.56% of children died. However,
according to a systematic review of the underreporting of tuberculosis in Brazil,
there are a large number of deaths that are not reported by health systems
(Rejane, 2012). Another work carried out and published in the American Society
of Microbiology estimates that more than 96% of pediatric deaths related to



tuberculosis occur in children who have not received anti-tuberculosis
treatment, highlighting the importance of early and accurate diagnosis.

In our work, we observed that the mortality of patients with
extrapulmonary tuberculosis linked to the SIM with trace results was 60 patients,
where 27 received treatment and 33 did not receive treatment, again
corroborating the divergence in the conduct at the beginning of treatment.
However, in these results, it is necessary to analyze that this divergence also
results in a very similar number of deaths between patients who were treated
and who were not treated, suggesting that new studies must be carried out to
determine whether these data are related to ineffective treatment or whether it
is a related failure in the notification system. Some studies already describe the
ineffectiveness of notification between the SINAM and SIM systems, which
contributes to the difficulty characterizing determining factors in the worsening
of tuberculosis.

Tuberculosis in children still represents a high mortality rate in the world;
around 1 million children fall ill from tuberculosis, and of these, it is estimated
that 22.6% die (Kay AW 2022). Brazil is among the 30 countries with a high
burden of tuberculosis, according to the WHO (WHO, 2023); on the other hand,
many cases of tuberculosis in children and extrapulmonary samples are
underreported due to the difficulty in diagnosing these patients as they are
paucibacillary.

Thus, TRM is an essential tool for early diagnosis. Although the Trace
results do not always represent the disease, as they may correspond to false-
positive results, in patients treated for tuberculosis, in most cases, when it
comes to children, the treatment in Early childhood can be a determining factor
in reducing mortality. Sung et al. found that approximately 25% of patients with
“trace” results had active TB and that symptoms and radiographic abnormalities
were the most distinguishing features between screen-positive individuals and
those without microbiologically confirmed TB (12). The WHO and the Ministry of
Health recommend immediate treatment for these patients. This is because,
although positive results may be specific for TB, sensitivity is often low in
children due to their paucibacillary disease. Most children present with smear-
negative disease, and the culture yield may be less than 40%. Test yield is lower
in children under five and may be further impacted by the quality, type, and

number of samples collected.



Another explanation is that bacilli were rendered nonviable (and thus
culture negative) by gastric acid, by delays in inoculation of the culture medium,
by antituberculosis therapy initiated before the time of testing, or by host
inflammatory response. In a recent study evaluating the diagnostic value of Ultra
in  childhood tuberculosis using high-quality respiratory samples
(bronchoalveolar lavage fluid), 58% of Ultra-positive samples were negative on
both smear microscopy and culture (16).

The lack of understanding among many health professionals about the
importance of starting treatment for children is alarming since early treatment of
these patients directly interferes with the cure outcome. In contrast, late
treatment, when the disease is at an advanced stage, reduces the effectiveness
of treatment and the chance of cure, contributing to the large number of deaths
in this age group.

Our work corroborates most data in the literature. However, the
understanding of the trace result's accurate meaning and the need for
immediate treatment in paucibacillary patients has yet to be elucidated. In part,
it is necessary for linking systems to become more reliable to understand the
outcomes and convince the health professional of the absolute need to start
early treatment in these patients.The lack of compliance with TB treatment
guidelines is a multifaceted issue. Potential contributing factors to non-
compliance may include lack of awareness of the guidelines, diagnostic
uncertainty, or systemic barriers within healthcare settings. The implications of
these findings suggest the need for targeted educational interventions and
policy enforcement to improve adherence rates.

Conclusion

This study highlights a substantial non-compliance rate with national
guidelines for initiating TB treatment based on trace results from the Xpert Ultra
test in children and extrapulmonary TB cases. Addressing this gap is essential
to improve TB control efforts in Brazil. To enhance compliance, it is
recommended to increase training on TB guidelines, integrate decision support
tools into EHR systems, and conduct regular audits of TB case management.
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4 LIMITAGOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS

Nosso estudo teve algumas limitagdes. Primeiro, a populagao do estudo
representa a populagdo do Amazonas, que possui alta prevaléncia de
tuberculose, ndo podendo ser generalizado para toda a populagdo do Brasil,
principalmente para locais de baixa prevaléncia.

Neste trabalho, foram empregados o uso de banco de dados os quais
apresentam limitacdes decorrentes de sua possivel incompletude. O sistema
de vigilancia SINAN-TB, empregado neste estudo, pode estar exposto a
omissdes nas notificagdes. Nota-se uma inclinagdo para o registro mais
frequente de tuberculose em estagios avangados, particularmente em areas
brasileiras de menor poder aquisitivo. E importante ressaltar que essas
limitagdes ndo invalidam o estudo, mas fornecem um contexto critico para a
interpretacéo e aplicacao dos resultados.

Outra limitagao importante foi que ndo estudamos o desfecho clinico dos
pacientes, ndo sendo possivel inferir se os pacientes que ndo foram tratados
evoluiram de forma favoravel ou desfavoravel, essa informagcdo € bastante
relevante visto que pode modificar as recomendagdes do Ministério da saude.
Futuras pesquisas poderao abordar essas lacunas, contribuindo para uma

compreensao mais completa do tema tracgos.



4 CONCLUSAO

Este estudo destaca uma significativa taxa de ndo conformidade com as
diretrizes nacionais para o inicio do tratamento da tuberculose, com base nos
resultados do teste Xpert Ultra em criangas e casos extrapulmonares de
tuberculose. Preencher essa lacuna é crucial para aprimorar os esforgos de
controle da tuberculose no Brasil. Recomenda-se, para melhorar a adesao, o
reforco na capacitacdo sobre as diretrizes relacionadas a tuberculose, a
integracdo de ferramentas de apoio a decisdo nos sistemas eletrbnicos de
registros de saude (EHR) e a realizag&o periddica de auditorias na gestao de
casos de tuberculose.
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6.2 ANEXO 2 - Nota Técnica do Ministério da Saude: Atualizacao das
recomendagoes sobre o diagndstico laboratorial da tuberculose.

Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de
Doencas de Condi¢des Crdnicas e Infecgdes Sexualmente.
TransmissiveisCoordenagdo-Geral de Vigilancia das Doengas de
Transmissao Respiratoria de Condigdes Crbnicas

OFICIO CIRCULAR N° 7/2019/CGDR/.DCCI/SVS/MS

Brasilia, 31 de
outubro de 2019.

Aos(a) Coordenadores(as) dos Programas Estaduais de Controle da
Tuberculose

Com o intuito de aprimorar e fortalecer o diagndstico
laboratorial da tuberculose (TB), a Coordenacgéao-Geral de Vigilancia das
Doengas de Transmissao Respiratoria de Condigdes Cronicas (CGDR),
com o apoio da Coordenagao-Geral de Laboratérios de Saude Publica,
vem, por meio deste Oficio Circular n°® 7/2019/CGDR/DCCI/SVS/MS,
divulgar as recomendacgdes para a utilizagdo do novo cartucho Xpert®
MTB/RIF Ultra, que ira substituir o cartucho Xpert® MTB/RIF, e atualizar
as recomendacdes das indicacdes de realizacdo da baciloscopia, da
cultura e dos testes de sensibilidade fenotipicos (TS) para o diagnédstico
da TB.

TRM-TB

1.1. O Xpert® MTB/RIF, denominado no Brasil de Teste Rapido
Molecular para TB (TRM-TB), é um teste baseado na reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real, que amplifica acidos nucleicos que sao
utilizados na detec¢do tanto do complexo Mycobacterium tuberculosis (MTB)
quanto de resisténcia a rifampicina. O teste é considerado rapido, pois

fornece o resultado em até duas horas em ambiente laboratorial®.
1.2. Para aprimorar o diagndstico molecular da TB, foi desenvolvido
o cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra, que possui maior sensibilidade na detecgéo

da TB, principalmente em amostras paucibacilares, sendo sua sensibilidade
comparavel a da cultura liquida, considerada hoje o padrdo ouro na detec¢ao

do bacilo da TB2.

1.3. Apesar da maior sensibilidade do TRM-TB Ultra, em amostras



paucibacilares, como, por exemplo, em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), em
criangas menores de 10 anos e em amostras extrapulmonares, um exame
positivo confirma TB, porém quando negativo ndo exclui TB ativa e deve-se

manter a investigagdo com cultura, preferencialmente quuidaz.

1.4. Ressalta-se que a sensibilidade de qualquer exame, incluindo
do TRM-TB, esta diretamente relacionada a qualidade da amostra bioldgica
utilizada, sendo essencial a qualidade da sua coleta, armazenamento e
transporte.

1.5. A s amostras biolégicas recomendadas para realizagdo do
TRM-TB sdo as mesmas anteriormente preconizadas, conforme segue:

1.5.1. Escarro;
1.5.2. Escarro induzido;
1.5.3. Lavado broncoalveolar;
1.5.4. Lavado gastrico;
1.5.5. Liquor;
1.5.6. Ganglios linfaticos (pungdo ou macerado); e
1.5.7. Macerados de tecidos.
1.6. O TRM-TB esta indicado para o diagndstico de casos novos de

TB pulmonar e extrapulmonar e na triagem de resisténcia a rifampicina nos
casos de retratamento, de faléncia ao tratamento da TB ou de suspeita de
resisténcia.

Resultados para o TRM-TB:

1.6.1. Ver resultados para o TRM-TB no Quadro 1.

Quadro 1. Resultados do Teste Rapido Molecular para
tuberculose - TRM-TB, utilizando o
cartucho Ultra.

POPULACAO RESULTADO INTERPRETACAO
Todas MTB nao detectado Negativo

PVHIV, criangas (< Positivo para

10 anos) e pessoas TB, resisténcia a
com suspeita de TB rifampicina

MTB detectado tragos,

extrapulmonar inconclusiva

resisténcia

Populagao geral, indeterminada

profissionais de
saude, populacao Inconclusivo
privada de liberdade,
populacao em
situacao de rua,
populacdo indigena e
contatos de TB
drogarresistente

MTB detectado, Positivo para
Todas resisténcia a rifampicina TB, resisténcia a
indeterminada rifampicina

inconclusiva.




MTB detectado, .
NN - Positivo para
Todas resisténcia a rifampicina
~ TB, sem
nao detectada AL
resisténcia a
rifampicina
MT'.'D’ dAete_ctgd_o, - Positivo para
Todas resisténcia a rifampicina
TB, com
detectada A
resisténcia a
rifampicina
Todas Sem o Inconclusivo
resultado/invalido/erro

Legenda: MTB - complexo Mycobacterium tuberculosis; PVHIV - pessoa vivendo com HIV; TB - tuberculose.




Consideragdes importantes:

1.6.2. O resultado “MTB detectado tracos” deve ser considerado inconclusivo para a
populagdo geral, profissionais de saude, populacdo privada de liberdade, populagdo em situacao
de rua, populagao indigena e contatos de TB resistente. Nessas situa¢des deve-se continuar com
a investigacdo, dependendo da avaliacdo clinica individualizada, podendo muitas vezes ser
necessdria a repeticio do TRM-TB;

1.6.3. Somente em PVHIV, criangas e nos casos de suspeita de TB extrapulmonar o
resultado “MTB detectado tracos” deve ser considerado positivo. A cultura e o TS
(preferencialmente por meio liquido) devem ser realizados para a confirmacdo do diagndstico de
TB e da resisténcia a rifampicina e demais fdrmacos de primeira linha e segunda linha (quando
necessdrio). Em todos os casos, a avaliacdo clinica é fundamental para definicdo final do
diagndstico da TB;

1.6.4. Quando houver possibilidade de coleta de amostra em criangas menores de 10
anos, realizar TRM-TB e cultura. Na auséncia de amostra ou quando amostra negativa para TB,
utilizar o escore clinico para diagnéstico dessa populagéoZ;

1.6.5. Nos casos de sugestdo de TB extrapulmonar, quando a amostra resultar negativa ou
na impossibilidade de coleta, na suspeita diagndéstica, manter a investigacdo mantida;

1.6.6. Para o acompanhamento do tratamento da TB, deve-se utilizar a baciloscopia de
controle, uma vez que o TRM-TB é capaz de detectar o material genético de bactérias inviaveis;

1.6.7. Para confirmacdo da resisténcia a rifampicina por meio do TRM- TB, ou seja, para a
realizacdo do segundo teste, deve-se sempre solicitar coleta de nova amostra.

Figura 1. Algoritmo para o diagnostico de casos novos® de tuberculose pulmonar e
laringea, em adultos e adolescentes, baseado no Teste Rapido Molecular para
Tuberculose™™.

Pessoa com suspeita
de TB pulmonar

Realizar TRM-TB

Resultado: “MTB detectado” Resultado: “MTB néo detectado”
Paciente com TB Mantém sintomas?
Resisténciaa Resisténciaa Nao Sim
rifampicina rifampicina ndo
detectada detectada
Excluir Continuar
Realizar outro TRM- Realizar cultura + diagnoéstico de investigacdo*
TB (com nova amostra) Ts B (cultura / TS)

+ cultura + TS
Encaminhar
imediatamente para
a referéncia terciaria?

Iniciar tratamento
para TB com EB?

* Casos novos em populagdo geral, em profissionais de saide, em populagdo privada de liberdade, em populagdo em situagdo de rua, em
populagdo indigena e em contatos de tuberculose resistente.
** TRM-TB realizado no cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra.

ITS: Teste de sensibilidade fenotipico a farmacos em meio solido ou liquido.

2Referéncia tercidria: ambulatorio especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. O paciente deve chegar a referéncia tercidria
imediatamente. Nesse servico a avaliagdo médica e a conduta adequada deverfo ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com TS
devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

3Iniciar o tratamento com EB: reavaliar o tratamento apos resultado da cultura com TS.

4Continuar a investigacdo: investigar micobacteriose ndo tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

Legenda: EB — esquema basico; MTB — Complexo Mycobaterium tuberculosis; TB — tuberculose; TRM-TB — Teste Rapido Molecular para
Tuberculose; TS — teste de sensibilidade fenotipico.



Figura 2. Algoritmo para o diagndstico de casos novos de tuberculose pulmonar e
laringea em adultos e adolescentes que vivem com HIV, baseado no Teste Rapido
Molecular para Tuberculose*.

PVHIV com suspeitade TB
pulmonar

Realizar TRM-TB + Cultura + TS' ‘

Resultado TRM-TB: Resultado TRM-TB: “MTB Resultado no TRM-TB:
“MTB detectado” detectado tragos” “MTB néo detectado”

Iniciar tratamento para TB com EB

‘ Paciente com TB ‘

Rever o tratamento apés resultado da Mantém sintomas?
‘ cultura e TS
Resisténcia a rifampicina Resisténcia a rifampicina Néo Sim
detectada no TRM-TB nédo detectada no TRM-TB
‘ , TB improvavel . Cor?inua{o“
Realizar outro TRM-TB Iniciar tratamento para Monitorar o ";\‘nles.;gaga
(com nova amostra). TB com EB resultado da CHeIErE
Encaminhar Rever o tratamento® apés cultura e TS s il
imediatamente para a resultado da cultura e TS SLLE S

referéncia terciaria2.
Monitorar o resultado da
culturae TS

* TRM-TB realizado no cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra.

I TS: Teste de sensibilidade fenotipico a famacos em meio so6lido ou liquido.

2 Referéncia_terciaria:ambulatério especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. O paciente deve chegar a referéncia tercidria
imediatamente. Nesse servi¢o, a avaliagdo médica ¢ a conduta adequada deverdo ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com
TS devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

3 Iniciar o tratamento com EB: reavaliar o tratamento apos resultado da cultura com TS.

4 Continuar a investigacio: investigar micobacteriose nao tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

Legenda: EB — esquema basico; MTB —complexo Mycobaterium tuberculosis; PVHIV — pessoa vivendo com o HIV; TB — tuberculose; TRM-TB
— Teste Rapido Molecular para Tuberculose; TS — Teste de sensibilidade.

Figura 3. Algoritmo para avaliagédo da resisténcia nos casos de retratamento de tuberculose,
baseado no Teste Rapido Molecular para Tuberculose*.

Pessoaem
retratamento

Realizar Baciloscopia+ TRM-TB + Cultura + TS?

Baciloscopia positiva? + Baciloscopia positiva? + Baciloscopia negativa® Baciloscopia negativa?®
MTB detectado no MTB n&o detectado no + MTB n3o detectado + MTB detectado no
no TRM-TB TRM-TB

TRM-TB TRM-TB

Iniciar tratamento para

‘ Paciente com TB TB com EB Resisténciaa Resisténciaa
Rever apés o resultado rifampicina rifampicina ndo

da cultura e TS (MNTs) detectada no detectada no
l TRM-TB TRM-TB
Resisténciaa Resisténciaa Nao Sim o )
rifampicina detectada rifampicina ndo Realzagen ) Enc_amlnhar
no TRM-TB detectada no TRM-TB TMRIAAIS (G imediatamente
amostra) para referéncia
\ Encaminhar secundaria’ e
Realizar outro TRM- Iniciar tratamento para B Continuar para referéncia aguardar o
TB (nova amostra) TB com EBS improvavel investigac&o® terciaria resultado da
Encaminhar Rever o tratamento Aguardar o Aguardar o imediatamente cultura e TS
imediatamente para apos resultado da resultado da resultado da e aguardar o
a referéncia cultura e TS cultura e TS cultura e TS resultado da
terciaria? e aguardar cultura e TS

o resultado da
culturae TS

* TRM-TB realizado no cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra.

I TS: Teste de sensibilidade fenotipico a farmacos em meio sélido ou liquido.
2 Baciloscopia positiva: pelo menos uma baciloscopia positiva, das duas realizadas.

3 Baciloscopia negativa: duas baciloscopias negativas.




4 Referéncia tercidria: ambulatorio especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. O paciente deve chegar a referéncia tercidria
imediatamente. Nesse servi¢o, a avaliagdo médica ¢ a conduta adequada deverdo ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com
TS devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

5 Iniciar o tratamento com EB: reavaliar o tratamento apos resultado da cultura com TS.

6 Continuar a investigacio: investigar micobacteriose nao tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

7 Referéncia secundéria: ambulatério com especialista em tuberculose para casos especiais. O paciente deve chegar a referéncia imediatamente.
Nesse servigo, a avaliagdo médica e a conduta adequada deverdo ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura, a identificacdo ¢ o TS
deverdo ser encaminhados ao servigo de referéncia.

Legenda: EB — esquema basico; MTB —complexo Mycobaterium tuberculosis; TB — tuberculose; TRM-TB — Teste Rapido Molecular para
Tuberculose; TS — Teste de sensibilidade.

2. BACILOSCOPIA

2.1. A baciloscopia é a pesquisa de bacilos alcool-acido resistente (BAAR) em um esfregaco
de amostra clinica, preparado e corado com metodologia padronizada, podendo ser realizada em
laboratérios de todos os niveis de complexidade. A pesquisa de BAAR esta indicada para:

2.1.1. Sintomatico respiratdrio (com tosse por periodo > 3 semanas);

2.1.2. Pessoa com suspeita clinica ou radioldgica de TB pulmonar,
independentemente do tempo da tosse;

.1.3. i a u
2.1.3 Pessoa em acompanhamento de tratamento e em confirmacdo de cura de caso
pulmonar, com confirmacao laboratorial.

2.2. A baciloscopia do escarro, quando executada corretamente, detecta a maioria dos
casos pulmonares, ressalta-se que é sempre recomendada a realizacdo de cultura para todos os casos,
independente do resultado da baciloscopia.

Figura 4. Algoritmo para o diagnostico da tuberculose, baseado na baciloscopia.

Pessoa com suspeita
de TB pulmonar

Realizar Baciloscopia + Cultura + TS?

} Baciloscopia positiva® | . Baciloscopia negativa® !
Iniciar tratamento para Mantém rsintomas?
TB comEB e aguardar ¥ T g
cultura + TS
Cultura positiva para Cultura positiva para Cultura negativa 1 Néo [ S|m '
TB com resisténcia TB com resisténcia para TB - _
detectada ‘ nédo detectada T
B 1o A Continuar o | Investigar | TB improvavel | Continuar
referéncia terciaria s
s | tratamento com EB para MNT Aguardar o gac
resultado da Aguardar o
cultura + TS resultado da

cultura + TS

ITS: Teste de sensibilidade fenotipico a farmacos em meio sélido ou liquido.
2Baci10scopia positiva — Resultados: Numero de bacilos encontrados; Positivo +; Positivo ++; e Positivo +++. Pelo menos uma baciloscopia

positiva, das duas realizadas.
Outros microrganismos podem ser evidenciados na baciloscopia direta e essa possibilidade deve ser considerada na interpretagdo de casos individualizados.

3 Baciloscopia negativa: duas baciloscopias negativas.

4Referéncia tercidria: ambulatorio especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. O paciente deve chegar a referéncia tercidria
imediatamente. Nesse servico a avaliagdo médica e a conduta adequada deverfo ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com TS
devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

3 Continuar a investigacdo: investigar micobacteriose nio tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

Legenda: EB — esquema basico; MTB — Complexo Mycobaterium tuberculosis; MNT — Micobactérias Nao Tuberculosas; TB — tuberculose; TRM-
TB — Teste Rapido Molecular para Tuberculose; TS — Teste de sensibilidade.



3. CULTURA E TESTE DE SENSIBILIDADE (TS)

3.1. Recomenda-se a realizacdo da cultur a e TS, levando em consideragdo a
disponibilidade do TRM-TB. A identificacdo da espécie, assim como o TS, deve ser realizada em TODAS
as culturas positivas.

Locais com acesso ao TRM-TB

3.1.1. Casos novos (adultos e adolescentes) de TB pulmonar na populagao geral, profissionais
de saude, populacao privada de liberdade, populagdao em situagdo de rua, populagdo indigena e
contatos de TB resistente: realizar cultura em todos os casos com MTB detectado no TRM-TB (Figura
1);

3.1.2. Casos novos (adultos e adolescentes) de TB pulmonar em PVHIV: realizar cultura em
todos os casos com sinais e sintomas de TB (Figura 2);

3.1.3. Casos novos em criangas menores de 10 anos: realizar cultura em todos os casos com
sinais e sintomas de TB, quando amostra disponivel;

3.1.4. Casos novos de TB extrapulmonar: realizar cultura em todos os casos com sinais e
sintomas de TB;

3.1.5. Casos de retratamento/triagem: realizar cultura em todos os casos com sinais e
sintomas de TB (Figura 3).

3.1.6. O material genético das micobactérias ndo tuberculosas (MNT) ndo é detectado pelo
TRM-TB. Assim, para os casos com sinais e sintomas de MNT, as amostras devem seguir para a
realizacdo de cultura e identificagdo da espécie.

Recomenda-se que para os casos identificados com resisténcia a rifampicina, a culturaeo TS
devem ser realizados, preferencialmente, em meio liquido por método automatizado, visando a
agilidade do diagnostico laboratorial

Locais sem acesso ao TRM-TB

3.1.7. Nos locais onde ndo ha a disponibilidade do TRM-TB, a triagem para o diagndstico da
TB deve ser realizada por meio da baciloscopia, ou seja, serd necessaria a coleta de duas amostras de
escarro, sendo uma no momento da identificagdo do sintomatico respiratdrio e outra na manha do dia
seguinte;

3.1.8. Além disso, a cultura deverd ser realizada para todos os suspeitos, de forma universal,
independentemente do resultado da baciloscopia.

3.2. Recomenda-se o uso do Gerenciador de Ambiente Laboratorial — GAL - para o registro
dos exames para investigacdo de tuberculose e acompanhamento do tratamento.

3.3. Para a solicitacao dos exames, utilizar o formuldrio: “Biologia Médica

- Tuberculose - Formulario de Requisicao ” disponivel em:
http://gal.datasus.gov.br/GALL/index.php?area=0401;

3.4. Recomenda-se o preenchimento completo desse formuldrio. Nele sdo coletados os

dados necessdrios para a identificacdo do algoritmo correto de diagndstico (exemplo: Finalidade do
exame: diagnéstico ou controle), o que auxilia o correto processamento da amostra no laboratério.
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