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Resumo. A tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagesdémica em varios
paises O diagnéstico é realizado principalmente pela h#stopia, porém tem baixa
sensibilidade. A cultura é padrao-ouro, mas o regid € demorado. O Laboratorio de
Ensino e Pesquisa em Analises Clinicas (LEPAC-UB®)ebeu do Ministério da
Salde o equipamento GeneXPeet esta metodologia molecular foi adotada para
diagnéstico. O objetivo do projeto foealizar cultura de amostras de pacientes
sintomaticos para TB, que apresentaram teste GesniXpegativo, para diagnosticar
possiveis portadores da doenca. No periodd®dd0/2018 a 15/07/201%ealizou-se
289 culturas. Destas, 4 (1,4 %) foram positivasapBAAR, 265 (91,7 %) negativas e
20 (6,9 %) contaminaram com outros microrganismbsntre os 96 GeneXpért
positivo para M. tuberculosis, uma amostra apresentesisténcia a RIF. Os dados
obtidos reforcam a utilidade da cultura, principante nos casos de resisténcia que
GeneXpeftnéo é capaz de detectar.
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Introducéo

A tuberculose (TB) € uma doenca infecto contagesdémica em diversos paises,
sendo uma das 10 principais causas de morte, sprelem 2017, 10,0 milhdes de
pessoas desenvolveram a doenca e foram estim&dadlliZo de mortes decorrentes da
infeccdo pelo bacilo (WHO, 2018). Em 2018, no Brdsram diagnosticados 72.788
novos casos de TR cerca de 4,5 mil mortes (BRASIL, 2019). A disirg&o
geografica se concentra nos grandes centros urbeaquitais e regides metropolitanas,
locais pobres, com baixo nivel de escolaridade reices de saude escassos. Os
individuos mais acometidos estdo na populacdo etsicamente ativa, de 15 a 54 anos
de idade e do sexo masculino, duas vezes mais lagéoeas mulheres (OLIVEIRA
JUNIOR; MENDES; ALMEIDA, 2015).

A TB é causada principalmente pelo badilycobacterium tuberculosigym
bacilo Alcool-Acido Resistente (BAAR). E transmiidjeralmente por via aérea e a
infeccdo ocorre a partir da inalacdo de aerossgitendo bacilos expelidos pela tosse,
fala ou espirro (BRASIL, 2019). Os principais sfaisintomas sdo 0 emagrecimento,



febre, astenia, anorexia, cefaleia e sudoresentd@ @s sinais e sintomas respiratorios
mais comuns estdo a dispneia, expectoracdo, dese teeca, hemoptise e cianose
(BETHLEM, 1985).

O diagnéstico rapido e preciso da TB bem comoi@drprecoce do tratamento
sao fatores de grande importancia para reducascm de contaminacdo. Sendo assim,
as principais metodologias utilizadas no Brasilapar diagnéstico da TB sdo a
baciloscopia, a cultura e o Teste Rapido Molecpiia TB (TRM-TB), sendo essa
dltima a ferramenta mais recente para diagnosticdRlimplantada em 2014 no Brasil
pelo Ministério da Saude (OLIVEIRA et al., 2016).TRM-TB utiliza a metodologia
GeneXpeft que amplifica de acidos nucléicos dos bacilosepegntes ao complexo.
tuberculosise realiza a triagem de cepas resistentes a riamap{RIF) pela técnica de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em temp(BRRAISIL, 2019).

A TB é curavel em praticamente todos os casos, essoas com bacilos
sensiveis aos medicamentos anti-TB, desde que adedes principios basicos e que
haja adequada adesdo ao tratamento. A monoteppsgricado imprépria ou falta de
colaboracdo do paciente no tratamento permitiu rgirsento de linhagens del.
tuberculosisresistentes a um ou mais farmacos (ROSSETTI e2@0D2). Em 2016, a
OMS estimou que 490.000 pessoas desenvolveramsi€enete a RIF e INH (do inglés
multidrogaresistant, MDR), e mais 110.000 pessoas TB resistente a RIF também
foram recentemente elegiveis para o tratamento BR-WVB (WHO, 2018). Por esse
motivo, este estudo teve como objetivo inicial izsal a cultura pela metodologia
automatizada Mycobacteria Growth Indicator Tubet&ws(BD BACTEC MGIT) (BD
Difco™ BBL™, USA) de amostras de pacientes sintacoat para TB, que
apresentaram o tesBeneXpeft negativo, a fim de diagnosticar possiveis portaside
BAAR néo previamente detectados.

Metodologia

Para a realizacdo do projeto, foram utilizadas #&mm®sde escarro de pacientes
atendidos pelo Laboratorio de Ensino e Pesquisa@eailises Clinicas (LEPAC) da
Universidade Estadual de Maringa (UEM) para diatiodslaboratorial da TB.
Realizou-se durante o periodo de 01 de outubrd®di8 & 15 de julho de 2019, culturas
das 12 amostras de escarros, de individuos commdiigo negativo de TB pelo
GeneXpeft

As amostras foram previamente tratadas pela metg@oNALC (Mycoprep),
semeadas e incubadas em BD BACTEC MGIT de acordo ae instrucbes do
fabricante. Quando houve crescimento bacteriariocioinse identificacdo através de
baciloscopia (Método Zieh-Neelsen) da cultura. 8gtiva para BAAR procedeu-se a
identificacdo do bacilo por MPT-64&6tandard Diagnostics Inc, Republic of Korela)
acordo com as instrucdes do fabricante.

Os pacientes que apresentaram positividade darazyb@raM. tuberculosis
foram submetidos ao teste de sensibilidade aosnianbbianos INH, RIF, EMB e
estreptomicina (SM) utilizando BD BACTEC MGIT.

Resultado e Discussao
Foram realizados 393 teste de GeneXjmgtamostras clinicas para diagnéstico de TB.



Destes, 96 apresentaram reacao positiva idataberculosisComplex e 297 amostras
foram negativas. Culturas foram realizadas de 2B8tbs&as que apresentaram
GeneXpeft negativos e 8 néo tinham material suficiente peadizacéo da cultura. As
culturas realizadas pelo projeto de extensdo fdieitas a partir da 12 amostra de
escarro e de outros materiais clinicos. Das 28furad realizadas, 4 (1,4 %) foram
positivas para BAAR, 265 (91,7 %) negativas e 20 #6) estavam contaminadas com
fungos ou outras bactérias. Dentre oG@heXpeftpositiva paraMl. tuberculosisuma
amostra apresentou reacao positiva para resist@iib que serd confirmada pelo teste
de susceptibilidade antimicrobiana realizada pettono BD BACTEC MGIT.

Das quatro culturas positivas para BARR, trés etarascarros e uma de liquor.
O BAAR isolado da amostra de liquor foi identificadomo M. tuberculosis.Esta
discrepancia com o resultado negativo obtido d®emeXpeft pode ser explicada,
provavelmente, pela alta carga bacilar na amosteaimyiabilizou a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), levando ao resultado negptivéGeneXpeft Esse dado deixa
claro que a cultura ainda € considerada o padrém para confirmacao diagnostica de
TB (OLIVEIRA et al., 2016). A cultura para BAAR éais sensivel e especifica quando
comparada & microscopia. Com a implantacdoGémeXpef, a sensibilidade de
deteccédo direta do bacilo aumentou muito a seitdbié do diagndstico rapido da TB
relacionada a baciloscopia, entretanto a culturacéssaria em alguns casos.

As trés outras culturas (escarros) que foram pasitipara BAAR, foram
identificadas como micobactérias néo tuberculoddbIT). A cultura € capaz de
permitir o crescimento de outras micobactérias, qae somente o Complexd.
tuberculosis como no presente estudo de MNT. As MNT, atualmer@dm sendo
detectadas com maior frequéncia causando doengasintomas semelhantes a TB. O
isolamento destes BAAR leva a identificacdo corrétaespécie e um tratamento
correto, uma vez que a maioria das MNT sao reseseros farmacos anti-TB.

A cultura permitiu também, o isolamento Ne tuberculosise realizacdo de
testes de sensibilidade a INH, RIF, EMB e SM, peiétodo BD BACTEC MGIT,
fundamental para orientar a terapia antibiotica enitoramento do tratamento
(FERREIRA et al., 2005). Diante disso, foi solidiba pelo médico teste de
susceptibilidade antimicrobiana de 76 isoladosMletuberculosisnas culturas das
amostras testadas. DeshMstuberculosissolados, 15 apresentaram resisténcia a INH e
sensibilidade a RIF, EMB e SM. Os isoladosMietuberculosigestantes apresentaram
sensibilidade a INH, RIF, EMB e SM. O conhecimeoitévio de resisténcia bacteriana,
pode evitar um tratamento incorreto e a selecdmlkagens resistente® bacilo.

Conclusao

O projeto vem reforcar a utilidade da realizacaewtura, em certas circunstancias, de
amostras clinicas com objetivo de pesquisar BAARncpalmente em casos de
resisténcia em que ®eneXpeft ndo é capaz de detectar como resisténcia a INHE EM
e SM, além de ser eficiente para o diagnésticoogachs causadas por MNT.
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