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RESUMO

No contexto do diagndstico da Tuberculose, a agilidade na liberacdo do resultado do
teste de sensibilidade é de extrema importancia para que se inicie o tratamento imediato e
adequado, melhorando as condic@es fisicas e a qualidade de vida do paciente, aumentando as
chances de cura e quebra da cadeia de transmissdo. O objetivo foi analisar as funcionalidades
do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial no diagndstico da Tuberculose Resistente
as Drogas (TBDR), no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2013 a 2015. Realizou-se um
estudo descritivo transversal, com uso de dados secundarios do Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL) e do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(SITE TB), possibilitando avaliar a completitude das variaveis do GAL e sua efetiva funcéo
como ferramenta para diagnéstico da tuberculose resistente. O tempo médio entre a data de
processamento e liberacdo do teste para diagnéstico da TBDR foi 25 dias para teste de
sensibilidade (Método das Propor¢des), 20 dias para teste de sensibilidade (MGIT) e 4 dias
para Teste Rapido Molecular (Gene Xpert). Todavia, 0 tempo médio entre a liberacdo do
exame e o inicio do tratamento foi de 88 dias ou 12,6 semanas. Considerando um intervalo de
confianca de 95%, a analise do desempenho do Gene Xpert em comparacdo ao MGIT revelou
sensibilidade de 90% (IC 95% 81,9-99,3) e especificidade de 96,6% (IC 95% 94,8-97,9).
Atualmente, a utilizacdo de testes rapido para o diagnéstico, incluindo o Gene Xpert®
MTB/RIf, favorece a identificacdo de resisténcia medicamentosa em até duas horas, trazendo
a possibilidade de inicio de tratamento em menor tempo. Concluimos que o Gene Xpert®
MTB/RIf teve um bom desempenho na detec¢do do bacilo e na confirmacéo de resisténcia a
rifampicina. Todavia, no periodo em estudo, o tempo médio entre a liberacdo do teste rapido
molecular e o inicio do tratamento foi muito superior ao desejado. Considerando todas as
técnicas de deteccdo, o tempo transcorrido entre a liberacdo do exame no GAL e o inicio do
tratamento foi ainda pior e bem superior ao esperado. Foi possivel identificar ainda limitagdes
do GAL. A maior parte dos testes de sensibilidade, tanto os provenientes do método das
proporcOes, quanto do MGIT, apresentaram tempo entre processamento-liberacdo do
resultado inferior ao minimo necessario, sendo considerados invalidos. A fim de deflagrar
acOes oportunas de vigilancia em relacdo aos casos TBDR, diminuindo o tempo entre a
liberacdo do resultado do exame e o inicio do tratamento, acreditamos que o0 GAL seria mais
eficiente se fosse interligado ao SITE TB.
Palavras-chave: Tuberculose resistente. Sistema de informacéao. Teste diagndstico.

Sensibilidade e Especificidade.



ABSTRACT

In the context of the diagnosis of Tuberculosis, the agility in releasing the sensitivity
test result is of extreme importance in order to initiate immediate and appropriate treatment,
improving the patient's physical conditions and quality of life, increasing the chances of cure
and breakage Of the chain of transmission. The objective was to analyze the functionalities of
the Laboratory Management System in the diagnosis of Tuberculosis Resistant to Drugs
(TBDR), in the State of Rio de Janeiro, from 2013 to 2015. A descriptive cross-sectional
study was carried out using secondary data The Laboratory Environment Manager (GAL) and
the TB Treatment Information System (SITE TB), making it possible to evaluate the
completeness of the LAG variables and its effective function as a tool for the diagnosis of
resistant tuberculosis. The mean time between the processing and release date of the TBDR
diagnostic test was 25 days for sensitivity test (Proportion Method), 20 days for sensitivity
test (MGIT) and 4 days for Rapid Molecular Test (Gene Xpert). However, the mean time
between the release of the test and the start of treatment was 88 days or 12.6 weeks.
Considering a 95% confidence interval, analysis of Gene Xpert performance in comparison to
MGIT revealed 90% sensitivity (95% CI 81.9-99.3) and specificity of 96.6% (95% CI 94, 8-
97.9). The use of rapid diagnostic tests, including Gene Xpert® MTB / Rif, favors the
identification of drug resistance in up to two hours, bringing the possibility of starting
treatment in a shorter time. We concluded that Gene Xpert ® MTB / Rif performed well in
detecting bacillus and confirming resistance to rifampicin. However, during the study period
the mean time between the release of the molecular rapid test and the start of treatment was
much higher than desired. Considering all the techniques of detection, the time elapsed
between the release of the examination in the LAG and the beginning of the treatment was
even worse and much higher than expected. It was also possible to identify limitations of the
LAG. Most of the sensitivity tests, both from the proportions method and from the MGIT,
showed time between processing-release of the result below the minimum necessary, and
were considered invalid. In order to trigger timely surveillance actions for TBDR cases,
reducing the time between the release of the test result and the start of treatment, we believe
that the LAG would be more efficient if it were linked to the TB SITE.

Keywords: Tuberculosis resistant. Information system. Diagnostic test. Sensitivity and
Specificity.



Figural -

Quadro 1 -
Figura2 -

Quadro 2 -

Quadro 3

Figura 3 -

LISTA DE ILUSTRACOES

N° de casos estimados de tuberculose resistente, ocorridos por casos
de tuberculose PUIMONAT..........cccocveiieiiie e
Escala de concordancia do indice Kappa ........ccccoeeeerennieneneinenn,
Mapas das regides de salde do estado do Rio de
JANEITO. .. e
Descricdo das variaveis utilizadas na avaliagdo do grau de
preenchimento dO GAL ...
Tempo minimo e maximo para o resultado conclusivo do teste de

sensibilidade a partir do método empregado............ccceccvevveiierirennenne.

Fluxograma de obtencdo do numero de registros utilizados nas

ANALISES. ..o e e e ————

16
21

32

36

38

41



Tabela 1 -
Tabela 2-

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

LISTA DE TABELAS

[ndice para avaliagdo das variaveis do GAL..............c.ccieeeeveeineein,
Classificacdo para avaliacdo do tempo de processamento até o
resultado, a partir da técnica empregada ..........ocooeeeerereinieneneese e
Anédlise de completitude da variaveis do GAL, estado do Rio de Janeiro,
2013 @ 2015 .o

Avaliacdo do tempo de processamento até o resultado, a partir da
técnica empregada, Rio de Janeiro, 2011-2013...........cccoiiiiiiniin,

Tempo em dias entre coleta do material e o processamento do Teste de
Sensibilidade (método das proporcbes e MGIT) e Teste Rapido
Molecular (Gene Xpert® MTB/ Rif), Rio de Janeiro, 2011-

Tempo em dias entre o processamento e a liberacdo do Teste de
Sensibilidade (método das proporcbes e MGIT) e Teste Rapido
Molecular (Gene Xpert® MTB/ Rif), Rio de Janeiro, 2011-

Tipo de paciente notificado no SITE TB, no estado do Rio de Janeiro,
2013 @ 20715, ...t

Tempo médio entre a liberagdo do resultado e inicio do tratamento dos
pacientes notificados como caso novo no SITE TB e com resultado
liberado no GAL (RJ), 2013 @ 2015......cccecoiiieiiee e
Sensibilidade, especificidade e indice Kappa: MGIT X Gene Xpert®
MTBI/RIf e Proporgdes X Gene Xpert® MTB/Rif, Rio de Janeiro, 2011-

38

42

43

44



LISTA DE SIGLAS

DNC  Doenga de Notificacdo Compulsoria

GAL  Gerenciador de Ambiente Laboratorial

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
MNT  Microbactérias Nao Tuberculosas

OMS  Organizagdo Mundial de Saude

PNCT  Programa Nacional de Controle da Tuberculose
SES Secretaria Estadual de Satde

SIS Sistema de Informacéo de Saude

SINAN Sistema de Informag&o de Agravos e Notificacdo
SuUsS Sistema Unico de Sadde

SVS Secretaria de Vigilancia em Salde

SITETB Sistema de Informacdo de Tratamento Especial de Tuberculose
B Tuberculose

TBMR  Tuberculose Multirresistente

TBMDR Tuberculose Multidroga resistente

TBXDR Tuberculose Extremamente Resistente

TDO Tratamento Diretamente Observado



2.2

2.3
2.4

24.1
24.2
2.5
2.5.1
2.5.2
2.6

2.6.1
2.6.2
2.6.3

4.1
4.2

5.1
5.2
5.3
54
5.5
5.6

SUMARIO

[N ERI0] 516 107:Y0 I
REVISAO DE LITERATURA. ..o e e ses s
A TUBERCULOSE E A RESISTENCIA MEDICAMENTOSA NO
BRASIL E NO MUNDO.......ccoiiiiiee e
TUBERCULOSE NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO E REDE
DE ATENDIMENTO.......ccoiiiieiiisieiee et
TESTE DIAGNOSTICO......cooiiiiiieieieieiseissiesssese s
TESTES BACTERIOLOGICOS PARA DIAGNOSTICO DA
TBERCULOSE........cooooiiiiiieeseseeee st
BaCIOSCOPIA. ... .cviiiieiie et
L1011 (1 = PSSRSO
TESTE DIAGNOSTICO DE TBMR......oovieeiieeeeeeeeeeee e
Teste de Sensibilidade...........ccooveeiiiiiiiii
Teste Rapido Molecular- Gene Xpert®MTB/RIf.........ccccovevererennen.
SISTEMAS DE INFORMAQAO USADOS NA VIGILANCIA DA
TUBERCULOSE ...t
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN)..........
Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).................
Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais (SITETB)........
JUSTIFICATIVA ettt
OBUJETIVOS ... .ottt
OBJETIVO GERAL....cooietiieiieice et
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......coivevieeeeeeeeeeeseeeessessee s,
METODOLOGIA ...t
DESENHO DO ESTUDO ..ot
LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO.........cc.covvieirrieesrerirsrerinnens
FONTE DE DADOS........coi ittt
VARIAVEIS DO ESTUDO.......coooviiiieieieieieeieee e
CRITERIOS DE INCLUSAO.......cccovviiiriieieiesississisiesissss s
CRITERIOS DE EXCLUSAO. ...
ANALISE DE DADOS........oiieiieereiiestesisseesessesssessesssessssessensnnenes

13
15

15

17
20

22
22
22
24
24
25

26
26
27

30
31
31
31
32
32
32
33
33
34
34
35



10

CLASSIFICACOES OPERACIONAIS........coooveeeeeeereeeeeeeeriereeies
CONSIDERACOES ETICAS......oooieeeeveeeeeeeeeeeeevsee s

RESULTADOS. ..o oo re e a e es e anas
DISCUSSAO......

CONCLUSAO...
REFERENCIAS

35
40
41
47
52
53



13

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma das doengas mais antigas e reconhecida pela ciéncia ha
séculos. Com o advento dos antimicrobianos a partir da primeira metade do século XX e sua
ampla disponibilidade, a TB passou a ser curavel na ampla maioria dos casos. Basta fazer uso
regular de medicamentos eficazes, que no Brasil, sdo distribuidos gratuitamente.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 2014, foram notificados
9,6 milhdes de casos novos de tuberculose. Destes, 1,5 milhdo de pessoas morreram de
tuberculose neste mesmo ano (OMS, 2015).

O uso irregular dos medicamentos, as elevadas taxas de abandono do tratamento e a
presenca de outras condic¢des clinicas concomitantes tém contribuido para o aparecimento de
cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes aos principais medicamentos, considerados
de primeira linha. Nesse contexto, quando a resisténcia a Rifampicina e/ou a Isoniazida é
confirmada, a doenca passa a ser reconhecida como tuberculose multidroga resistente
(TBMR). A partir desse diagnostico torna-se necessaria a utilizagdo de esquemas terapéuticos
alternativos para combater a doenga, considerados de segunda linha, “que usualmente
apresentam menor taxa de cura, prognostico menos favoravel, mais efeitos colaterais e custo
mais elevado” (BRASIL, 2007). Alguns paises, tais como Ird, Israel, China, Rassia (regides),
Argentina e Peru, vém apresentando aumento sustentado nas taxas de incidéncia de TBMR,
fato este que preocupa, merecendo atencdo e agdes efetivas para vigilancia e controle da
doenca (BRASIL, 2007). Segundo a OMS, em 2014, foram estimados 480.000 casos de
TBDR no mundo (OMS, 2015).

Segundo dados do Ministério da Saude, no Brasil foram notificados aproximadamente
500 casos de TBMR, no ano de 2013. J& em 2014, houve uma reducdo e houve 374
notificacBes. Esta queda pode ser artificial e explicada devido a alteracdo na classificacdo dos
casos de resisténcia, sendo considerada a monoresisténcia, em decorréncia do emprego do
teste rapido de diagnéstico, denominado Gene Xpert® MTB/Rif, atualmente utilizado na rede
publica de saude (BRASIL, 2015).

O estado do Rio de Janeiro é o que apresentou 0 maior nimero de casos de TBMR no
pais, em2013 e em 2014 respectivamente, foram registradas 186 e 183 notificacbes (SES-RJ,
2014).

A realidade da TBMR no estado do Rio de Janeiro € preocupante. No ano de 2012, o

municipio do Rio de Janeiro concentrou 57,5% dos casos novos de TBMR notificados no
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estado, seguido pelo municipio de Duque de Caxias, onde se concentraram 12% das
notificagtes (BRASIL, 2014).

Em linhas gerais, o diagndstico da resisténcia aos medicamentos se da por meio de
dois exames laboratoriais: por meio do teste de sensibilidade as drogas que pode ser realizado
em meio sélido ou liquido e mais recentemente por intermédio do teste rapido molecular
(FERRI, 2014). O teste de sensibilidade as drogas tem a capacidade de detectar resisténcia a
qualquer droga do esquema terapéutico, mas dependendo do meio que é utilizado, liquido ou
solido, os resultados conclusivos podem ser liberados num intervalo de tempo que varia de 5
dias a 42 dias (BRASIL, 2008). J4 o teste rapido molecular (Gene Xpert® MTB/Rif) consegue
detectar resisténcia no mesmo dia, num prazo de até 2 horas, entretanto, so é possivel avaliar a
resisténcia a rifampicina (FERRI, 2014).

Quanto mais cedo for realizado o diagndstico e mais precocemente for iniciado o
tratamento adequado para TBMR, menor sera o tempo de exposic¢do ao bacilo resistente dos
contatos deste doente, evitando a disseminagdo dessa grave forma da doenga (BRASIL,
2011). O diagndstico depende ndo somente da realizacdo do teste de sensibilidade, seja por
meio solido, liquido ou teste rapido, mas também de um sistema de informacéo de qualidade.

Em 2009, entrou em funcionamento o Sistema de Gerenciamento de Ambiente

Laboratorial (GAL), com o médulo Biologia Médica. O GAL é um software que foi
desenvolvido para modernizar e otimizar as atividades dos laboratérios de analises clinicas,
desde o cadastro da requisicdo dos exames até a emissdo dos laudos. O mdédulo Biologia
Médica foi concebido com o intuito de melhorar a qualidade dos exames, facilitar a
divulgacdo dos resultados e ainda criar um histérico de cada paciente (JESUS, 2013). O GAL
foi criado para uso dos Laboratérios de Saude Publica (LACENS), os exames empregados
para o diagnodstico de TBDR devem ser registrados no GAL (LACEN-RS, 2014; SES-BA,
2013)
Frente ao exposto podemos constatar que a agilidade no processamento das amostras
bioldgicas nos laboratérios, a liberacdo do resultado do teste de sensibilidade e a qualidade
nas informacBes sdo de extrema importancia para que se inicie o tratamento imediato e
adequado, melhorando as condicdes clinicas e a qualidade de vida dos pacientes, contribuindo
dessa forma para aumentar as chances de cura e bloquear a cadeia de transmissédo
precocemente (BRASIL, 2013). Portanto, o objetivo deste trabalho foi analisar as
funcionalidades do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial no diagndstico da
Tuberculose Resistente as Drogas (TBDR), no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2013
a 2015.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A TUBERCULOSE E A RESISTENCIA MEDICAMENTOSA NO BRASIL E NO
MUNDO

A Tuberculose é uma doenca infecciosa de transmissdo aérea por meio de goticulas de
saliva contaminadas com Mycobacterium tuberculosis, através da tosse, espirro ou fala de um
paciente portador da forma pulmonar da doenca.

No ano de 2014, foram 9,6 milhGes de casos novos da doenca. Neste mesmo ano, a
tuberculose levou a ébito 890 mil homens, 480 mil mulheres e 140 mil criangas (OMS, 2015).

A tuberculose permanece como um problema de saude de abrangéncia mundial devido
a manutencdo da pobreza e das desigualdades sociais, ao envelhecimento da populacdo, a
epidemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), aos movimentos migratorios
internacionais e as altas taxas de abandono do tratamento, além do crescimento das formas
resistentes aos principais medicamentos (BRASIL, 2007). A resisténcia medicamentosa € um
ponto muito importante para o controle da tuberculose. Em grande parte do mundo, a maioria
dos casos de multirresisténcia € decorrente de tratamento irregular e abandono do tratamento.
Foi estimado para o ano de 2014, a existéncia de 480.000 casos de TBMR no planeta.
Todavia, somente 123.000 desses casos foram diagnosticados (WHO, 2015).

No Brasil, assim como no mundo, o tratamento irregular e 0 abandono também sao
responsaveis pela maioria dos casos de resisténcia notificados. Mais da metade desses casos
tém historico de trés ou mais tratamentos, apresentam lesbes clinicas severas com cavidades
no parénquima pulmonar e coinfeccdo por HIV(BRASIL, 2011). Abaixo, apresentamos um
mapa com a representacao da situacdo da TBMR no Brasil e no mundo (Figura 1).



Figural - Numero de casos estimados de Tuberculose resistente, ocorridos por casos de
Tuberculose pulmonar

Number of MDR-TB cases estimated to occur among notified pulmonary TB cases, 2014
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2.2 TUBERCULOSE NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO E REDE DE ATENDIMENTO

O Estado do Rio de Janeiro é uma das 27 Unidades Federativas do Brasil, com uma
area territorial de 43 780,172 km2. Possui 92 municipios e contava com uma populacdo de
15.989.929 milhdes de habitantes, segundo o ultimo Censo Nacional, realizado em 2010.
Segundo estimativas atualizadas, em 2015 a populacdo subiu para 16.550.024 milhdes de
habitantes (IBGE, 2016).

De acordo com a Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro (SES, 2015), dentre
os estados que fazem parte da regido sudeste do Brasil, que juntos apresentaram um total de
31.106 casos novos registrados, um coeficiente de incidéncia de 36,5 e um coeficiente de
mortalidade de 2,3 em 2014, o Rio de Janeiro apresentou a maior carga de tuberculose no
pais, no que diz respeito a incidéncia, pois em nimeros absolutos, S&o Paulo tem maior

ndmero de casos.

No ano de 2012, foram diagnosticados e notificados no Sistema de Informacdo de
Agravos e Notificacdo (SINAN) 10.804 casos novos no estado do Rio de Janeiro, com um
coeficiente de incidéncia de 66,6 e um coeficiente de mortalidade de 4,9. Em 2014, 10.056
casos novos foram diagnosticados e notificados no SINAN, com um coeficiente de incidéncia
de 61,1 e um coeficiente de mortalidade de 5,0 (BRASIL, 2015). O Rio de Janeiro também
concentra 0 maior nimero de pacientes com diagnostico de tuberculose resistente as drogas
(BRITO, 2008; BRASIL, 2015).

Segundo as diretrizes de descentralizacdo e a integralidade do Sistema Unico de Saude
(SUS), o acesso aos servicos e as acdes em salde devem ser organizados de acordo com a
hierarquizacdo e niveis de assisténcia: atencdo basica, média e alta complexidade. As
competéncias sdo divididas entre as trés esferas do Sistema Unico de Salde: a federal, a
estadual e a municipal (BRASIL, 2011).

O manejo das agdes de vigilancia e controle da tuberculose, que incluem a busca de
sintomaticos respiratorios na comunidade e nas unidades de salde, a realizagdo de coletas de
amostras de escarro, a solicitacdo de baciloscopias e culturas de escarro, a indicacdo e
prescricdo do esquema basico de tratamento, a realizacdo do tratamento diretamente
observado e o controle de contatos, devem ficar sob a responsabilidade da atencdo bésica e
das equipes de satde da familia (BRASIL, 2011).
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Ao obter o diagndstico de TB, habitualmente, em uma Unidade Bésica de Saude, por
baciloscopia, sem a necessidade de realizagdo do teste de sensibilidade, o paciente é entdo
submetido ao esquema padrdo de tratamento. Tao logo seja possivel deve ser realizada a
notificacdo do caso no SINAN. Por meio do acompanhamento regular do caso, que deve ser
realizado mensalmente, e do controle do tratamento, se ndo for observada resposta
satisfatoria, o paciente devera entdo ser encaminhado a unidade secundaria. Quando sdo
detectados casos de resisténcia € necessario acompanhamento por especialista com
experiéncia em tuberculose, além de medidas de biosseguranca implantadas no ambiente, em
unidades de média complexidade. Casos confirmados ou suspeitos de multirresisténcia ou
com polirresisténcia identificados na atengcdo basica devem ser encaminhados para a
referéncia secundaria (BRASIL, 2011).

Caso um doente seja identificado com formas multi ou polirresistentes as drogas, a
unidade secundaria devera agendar uma consulta e encaminhar o paciente para uma unidade
terciaria, onde 0 mesmo devera ser avaliado e acompanhado por um médico especialista. Para
confirmacdo do diagnostico de formas resistentes as drogas devem ser realizados cultura e
teste de sensibilidade. A referéncia terciaria devera iniciar o tratamento, agendar a proxima
consulta e encaminhar o paciente para a referéncia secundaria. Caso seja necessario realizar o
tratamento diretamente observado (TDO), este serd encaminhado para a unidade béasica de
salde (UBS) mais proxima de sua residéncia para acompanhamento. A liberacdo da
medicacdo é de responsabilidade da unidade referéncia terciaria que devera repassar para a
unidade basica(SES-RJ, 2011). Uma vez confirmada a resisténcia, o caso de TB devera entdo

ser incluido no Sistema de Tratamentos Especiais para Tuberculose (SITETB).

Fazem parte das unidades de referéncia terciaria no Rio de Janeiro: o Centro de
Referéncia Professor Heélio Fraga (CRPHF); o Ambulatério de TBMR do Instituto Estadual
de Doencas do Torax Ari Parreiras (Niteroi), o Centro de Referéncia Augusto Guimardes
(Campos dos Goytacazes), 0 Ambulatério de TBMR do Hospital Federal dos Servidores do
Estado (Saude), o Ambulatorio de TBMR do Instituto de Pesquisa Clinicas Evandro Chagas
(Manguinhos). Entre 2011 e 2015, duas novas unidades de referéncia foram criadas, o
Ambulatério de TBMR da Policlinica José Paranhos Fontenelle, no bairro da Penha e o
Ambulatério de TBMR da Policlinica Antdnio Amaral Peixoto, no bairro de Guadalupe (SES-
RJ, 2).

O Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF), se destaca dos demais por

possuir: o  laboratério de  Referéncia  Nacional de  Bacteriologia da
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Tuberculose/CRPHF/ENSP, que faz parte da rede de laboratérios de Sadde Publica, atende a
Portaria 70 de 2004 que “estabelece os critérios e a sisteméatica para habilitacdo de
Laboratdrios de Referéncia Nacional e Regional para as Redes Nacionais de Laboratorios de
Vigilancia Epidemiologica e Ambiental em Saude”, do Ministério da Saude, e ¢é habilitado

como Referéncia Nacional de apoio ao diagndstico de controle da tuberculose.

“Recebe amostras clinicas do ambulatério de referéncia de TB resistente do CRPHF para
diagnostico. Executa os exames de baciloscopia, cultura para o diagndstico de micobactérias e
controle da TB e outras micobactérias, realiza teste de sensibilidade aos antimicobacterianos e
tipagens de bacilos de tuberculose, para a vigilancia da TB resistente. Realiza ainda a
identificagdo de espécies de micobactérias para todo pais. Todas as informagdes das amostras
recebidas para andlise sdo registradas, no GAL (Sistema de Informacdo Gerenciador de
Ambiente Laboratorial), desde a entrada no laboratério, passando pelo processamento das
amostras até a liberacdo dos resultados. Essas informagdes geram um banco de dados para o
controle e gerenciamento das amostras durante 0 processamento no laboratério” (Fundagio
Oswaldo Cruz, 2015).

A cultura do escarro, o teste de sensibilidade e o teste rapido molecular devem ser
realizados no diagndstico da tuberculose resistente, principalmente em populacdes de maior
risco de abrigar o bacilo resistente como: pacientes com tratamento prévio, pessoas em
tratamento de HIV/Aids e situacdes de contatos sintomaticos de pessoas com tuberculose
resistente (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). O Ministério da Satde recomenda a realizacio
da cultura universal. E essencial fazer a cultura para identificacdo das micobacterioses nos
pacientes infectados pelo HIV e naqueles suspeitos de TB multirresistente (TBMR). Em
casos de baciloscopia negativa, a cultura pode aumentar em 30% o diagnéstico da doenca.
Acultura é extremamente necessaria para a realizacdo do teste de sensibilidade. Na proxima

secdo deste trabalho serdo abordados os tipos de cultura possiveis.
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2.3 TESTE DIAGNOSTICO

Assim como houve evolucdo no raciocinio matemético para interpretacdo de
fendmenos naturais, também houve evolugdo de raciocinio em relacdo aos fenébmenos
bioldgicos, com o intuito de provar a eficAcia de métodos e/ou procedimentos
(KAWAMURA, 2002).

No século XVII, Thomas Bayes, descreveu o teorema da probabilidade pds-teste (onde
o resultado de um exame diagnostico depende da sensibilidade e da especificidade do teste
diagnostico empregado) e pré-teste (que leva em consideracdo a prevaléncia da doenga no
grupo estudado). Ainda hoje o teorema criado por Bayes deve ser considerado, afinal, desde o
mais simples até o mais moderno dos exames, estdo sujeitos a especificidade, sensibilidade e
valores preditivos pre-teste (KAWAMURA, 2002).

A sensibilidade e a especificidade séo utilizadas para validar um teste diagnostico,
guando comparados a um teste considerado padrdo-ouro. A validade de um teste diagnostico
consiste em verificar se determinado teste consegue identificar determinado evento ou indica-
lo. A sensibilidade mede a capacidade do teste em identificar verdadeiros positivos, ja a
especificidade mede a capacidade de identificar verdadeiros negativos. O valor preditivo do
teste é a capacidade de indicar a ocorréncia da doenca, sendo determinado pela sensibilidade,
especificidade e prevaléncia da doenca na populagdo (KAWAMURA, 2002).

O teste diagnostico pode ainda ser avaliado pela reprodutibilidade e pela acuracia. A
reprodutibilidade equivale na obtencdo de resultado consistente quando o teste € realizado
separadamente com as mesmas condicdes. O indice Kappa expressa a reprodutibilidade,
demonstrando a confiabilidade do teste, por meio da propor¢do da concordancia que ocorre
acima da esperada, ao acaso e seu valor pode variar de +1 a -1 (MEDRONHO, 2009) (Quadro
1).



Quadro 1 - Escala de concordancia do indice Kappa
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Kappa Escala

<0,00 Nenhuma
0,01-0,20 Pobre
0,21-0,40 Superficial
0,41-0,60 Razoéavel
0,61-0,80 Boa
0,81-0,99 Muito Boa

1,00 Excelente

Na préxima secdo deste estudo serdo apresentados alguns testes diagnosticos para a

tuberculose primaria e resistente.

Fonte: MEDRONHO, 2009
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2.4 TESTES BACTERIOLOGICOS PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

Os testes bacteriol6gicos para diagnéstico da tuberculose s&o: baciloscopia, Gene
Xpert® MTB/ Rif e cultura de escarro. Para identificacdo da tuberculose resistente sdo: Gene
Xpert® MTB/ Rif e teste de sensibilidade.

2.4.1Baciloscopia

Também conhecido como BAAR (Bacilo Alcool Acido Resistente). Exame que
consiste em realizar um esfregaco com a amostra que, posteriormente, é corado pelo método
de ZiehINeelsen (padronizado pelo Ministério da Saude), utilizando em seguida o
microscopio para contar quantos bacilos existem por campo. Para o esfregaco pode-se utilizar
dois métodos: baciloscopia direta e com concentracdo da amostra (BRASIL, 2008).

E considerado exame de baixa sensibilidade, que pode aumentar ou diminuir de
acordo com a qualidade da amostra obtida e com a experiéncia do microscopista entre outros
fatores (BRASIL, 2008). O exame é considerado positivo com cerca de 5000 a 10000 bacilos
por mililitro. Com a baciloscopia € possivel detectar de 50 a 70% de pacientes com
tuberculose pulmonar que realizam o exame (CAMPQS, 2006).

E também indicado como exame de controle, quando serve para avaliar a eficécia do
tratamento (BRASIL, 2008).

2.4.2 Cultura

Exame especifico e sensivel para o diagnostico da tuberculose que permite o
isolamento do bacilo por meio de semeadura em meio de cultura. Limita-se a detectar um
minimo de 100 bacilos por mililitro (BRASIL, 2008).

Os meios de cultura solido podem ser a base de ovos: Lowestein-Jensen (LJ) e
OgawaKudoh (OK) ou a base de Agar: Middlebrook 7H10 e 7H11. As culturas em meio
solido devem ser incubadas a 37°C e observadas semanalmente a olho nu até o aparecimento
de colbnias para emissdo de laudos positivos ou até completar o periodo de incubacdo (60
dias) sem o crescimento de coldnias em caso de cultura negativa. O tempo de crescimento
bacteriano varia de 14 a 28 dias podendo se estender por oito semanas (BRASIL, 2008).

Ja 0 meio de cultura liquido pode ser Middlebrook 7H9 e Middlebrook 7H9

Modificado. Ainda existe 0 meio bifasico, que possui a fase liquida através do Middlebrook
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7H9 e a fase solida pelos LJ modificado, Middlebrook 7H11 e Agar chocolate (BRASIL,
2008).

A cultura permite uma posterior identificagdo assim como o teste de sensibilidade da
micobactéria isolada, que determina se 0 microrganismo detectado na amostra do paciente,
responderdo ao tratamento com as drogas de primeira linha (BRASIL, 2005).

Na proxima secdo deste trabalho, serdo abordados os testes para diagndstico da
tuberculose resistente.
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2.5 TESTE PARA DIAGNOSTICO DE TBMR

Conhecer a resisténcia aos medicamentos é fundamental para o inicio do tratamento
em tempo oportuno (SANTOS, 2007). Os testes para diagnosticar resisténcia sdo indicados
nos casos onde j& se tem suspeita de resisténcia, em situacbes de abandono, faléncia ou
recidiva de tratamento, ou ainda na investigacdo de contatos de casos de TB ja resistente. O
diagnostico da tuberculose drogarresistente € realizado por meio do teste de sensibilidade e
atualmente também se realiza o teste rapido molecular denominado GeneXpert
MTB/RIF(BRASIL, 2013).

De acordo com o Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no

Brasil (MS, 2011), existem quatro tipos possiveis de resisténcia aos medicamentos:
| - Monorresisténcia: Resisténcia a apenas um medicamento anti-TB.

Il - Polirresisténcia: Resisténcia a mais de um medicamento anti-TB, mas que
ndo seja a combinacdo de Isoniazida e Rifampicina.

Il - Tuberculose Multi-Droga Resistente (TB-MDR): Resisténcia a pelo menos
Isoniazida (H) e Rifampicina (R) com ou sem combinagdo de resisténcia a outros
medicamentos anti-TB.

IV - Tuberculose Extremamente Resistente (TB-XDR) - Resisténcia a (pelo
menos) Isoniazida e Rifampicina, e a resisténcia de uma fluoroguinolona e a um
injetavel de segunda linha (COELHO; MARIA; ALEXANDRE, 2009).

2.5.1Teste de Sensibilidade

O teste de sensibilidade permite avaliar a quais medicamentos de 12 ou 22 linha o
bacilo da tuberculose é resistente ou sensivel. Este exame pode ser realizado por meio de trés
metodologias: concentracdes absolutas, relacdo de resisténcia e método das proporcdes
(BRASIL, 2005).

O teste de sensibilidade para deteccdo da resisténcia de isoniazida e rifampicina pelo
método das proporcGes possui eficiéncia de 97 a 99%, e 92% para estreptomicina e etambutol
(BRASIL, 2008).
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O teste de sensibilidade pode ser realizado em meio solido Lowenstein Jensem (LJ) e,
em meio liquido MGIT, pode ser SIRE ou PZA, cujo tempo para o resultado séo 30 a 42 dias,

5a 12 dias e 7 a 21 dias respectivamente.

2.5.2Teste Rapido Molecular — Gene Xpert® MTB/Rif

O Gene Xpert® MTBJ/RIf é recomendado pela OMS desde 2010. Um estudo de
validacdo do teste, realizado em cinco paises, encontrou, quanto a baciloscopia, uma
sensibilidade de 90% e uma especificidade de 97,9%. Ja com relacdo a resisténcia a
rifampicina, o teste apresentou uma sensibilidade de 96,1% e uma especificidade de 98,6%
(BRASIL, 2011).

Implantado desde 2012 pelo Ministério da Saude nas cidades do Rio de Janeiro e
Manaus, para uma analise de custo-efetividade, o Gene Xpert® MTB/Rif é um teste rapido
que utiliza técnicas de biologia molecular para identificar o DNA do Mycobacterium

tuberculosis.

Ao mesmo tempo que detecta a presenca do bacilo causador da doenca em
aproximadamente duas horas, o teste rapido molecular de tuberculose detecta a presenca de
resisténcia ou sensibilidade a rifampicina, um dos principais farmacos usado no tratamento da
TB. Para controle de tratamento, este teste ndo esta indicado. Em tese, essa deteccdo permite a
prescricdo de um esquema de tratamento adequado para quem ndo esta tratando. O teste

rapido ja esta disponivel em algumas capitais e municipios do Brasil (SES-RJ, 2015).

O tempo do resultado do teste Gene Xpert® MTB/Rif é de grande importancia para a
Vigilancia da Tuberculose, pois permite que os pacientes atendidos nas unidades basicas ja
saiam com diagndstico e tenham a oportunidade de iniciar o tratamento precocemente. (SES-
RJ, 2015).

Os resultados dos testes para diagnéstico de TBMR, tanto do teste de sensibilidade,
quanto do Gene Xpert® MTB/RIf, sdo registrados no GAL. Este sistema permite registrar

desde a solicitacéo até a liberacédo do resultado dos testes.

Assim como temos o0 GAL, existem outros sistemas de informagdo muito importantes
para o controle da tuberculose que serdo assuntos da proxima se¢édo deste trabalho (TELLES,
2008).
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2.6 SISTEMAS DE INFORMACAO USADOS NA VIGILANCIA DA TUBERCULOSE

Os sistemas de informacdo em saude (SIS) sdo a estratégia mais eficaz de
compartilhamento das informacgdes a cerca do curso clinico dos pacientes acometidos por
agravos, no SUS, compostos por um conjunto de partes que atuam articuladamente com o
objetivo de transformar dados em informacdo.  Constituem  ferramentas
gerenciais/assistenciais, por contemplarem elementos ligados a coleta, armazenamento e
processamento (MEDRONHO, 2009). No que tange a classificacdo/aplicacdo do uso, 0s
SIS dividem-se em: epidemioldgicos, para fins de vigilancia, avaliagdo e pesquisa;
administrativos, cuja aplicabilidade se da em fins contabeis e de controle da producdo de
servicos de salde prestados; clinicos, que demandam inclusédo de dados de todo contato do
paciente com as unidades de satde que o assistem (MEDRONHO, 2009). Na area de salude
sdo utilizados vérios sistemas de informacdo que sdo de grande importancia na vigilancia
epidemioldgica, auxiliando nas decisdes, na elaboracdo de programas de prevencdo de
doencas e promocado da saude, favorecendo o monitoramento e a avaliacdo das intervencées
realizadas. Para acOes relativas ao programa de controle da tuberculose, os dados podem pode
ser obtidos em diversos sistemas, dentre os quais destacamos: Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM), Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Sistema de
Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE TB) e o Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL). Os sistemas acima mencionados serdo utilizados nessa

pesquisa, para obtencédo e analise dos dados disponiveis.

2.6.1 Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN)

A tuberculose é uma das doencas de notificacdo compulsdria e esta contida no Sistema
de Informag&o de Agravos de Notificagdo (SINAN), que foi desenvolvido no inicio da década
de 90, tendo como objetivo a coleta e processamento dos dados sobre agravos de notificacdo
em todo o territorio nacional, fornecendo informacdes para a analise do perfil da morbidade e
contribuindo, dessa forma, para a tomada de decisdes nos niveis municipal, estadual e federal
(BRITO, 1993). Todo caso com diagnostico de tuberculose deve ter, obrigatoriamente, os
dados notificados no SINAN. Esse registro deve ser realizado por estados, municipios e pelo
Distrito Federal. O SINAN é uma fonte de dados de grande importancia para a Vigilancia da

Tuberculose (BARTHOLOMAY et al., 2014) e foi concebido, originalmente, para armazenar,
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a partir de instrumentos e codigos de acesso padronizados em nivel nacional, as informacGes
das doencas de notificagdo compulsoria, com suas respectivas fichas de notificacdo e
investigacdo, sendo permitido as unidades federadas incluir notificagdes de outros agravos,
adequando o sistema ao perfil epidemioldgico de populagdes distintas.

Por necessidade de melhor adequacdo/atencdo aos perfis notificaveis vigentes, as
fichas de notificacdo e investigacdo foram modificadas para a inclusdo dos campos raga/cor,
numero do cartdo SUS, escolaridade (em anos de estudo), ocupacdo e ramo da atividade
econbmica, atendendo as recomendacOes da Rede Interagencial para a Saude (RIPSA) para
compatibilizacdo de sistemas de informacdo em salde de base nacional, conforme
regulamentado por portaria ministerial (MINISTERIO DA SAUDE, 1999). A revisdo das
fichas de investigacdo de caso ficou restrita aos agravos presentes na Lista Brasileira de
Doencas de Notificacdo Compulséria Nacional e agueles mencionados nas Listas de Doencas
de Notificagdo Compulsoria Estadual publicadas em diario oficial da unidade federada; e aos
agravos aprovados pela Comissédo de Desenvolvimento do SINAN de acompanhamento de
interesse nacional, apesar de estes Ultimos ndo serem de notificacdo compulsoria. Os campos
das fichas de investigacdo de caso foram dispostos nos seguintes grupos: antecedentes
epidemioldgicos, dados clinicos, atendimento, dados de laboratorio, tratamento e concluséo.

No sentido de ampliar os recursos para analise dos dados do SINAN, incorporou-se 0
aplicativo TABWIN, programa computacional desenvolvido pelo DATASUS, que permite a
tabulacdo rapida de duas varidveis quaisquer do sistema, além da apresentacdo dos resultados
em gréaficos e mapas. Porém, o uso do aplicativo exigia um treinamento especifico. A inclusdo
de alguns relatdrios de tabulacdo de dados para agravos especificos apresentou-se como
alternativa as limitacbes do TABWIN. Esses relatérios incluiam ainda: saidas pré-definidas
para geracdo de tabulacbes, com recorte temporal e geografico e discriminacdo entre casos
notificados e casos residentes, permitindo uma avaliacdo geral das atividades de vigilancia de

alguns programas de controle de agravos (LAGUARDIA et al., 2004).

2.6.2 Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL)

A disponibilidade de informacdes laboratoriais € um dos fatores de grande importancia
para o controle e a elaboracdo de estratégias no sistema de vigilancia em saude, em particular
para o controle da TB. Em vista disso, foi desenvolvido pela Coordenacédo Geral de
Laboratorios de Saide Publica (CGLAB), em parceria com Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) e Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS), o Sistema
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). O GAL tem a finalidade de melhorar a coleta,
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o0 controle e o fluxo de informagdes que subsidiam a realizacdo de exames para investigacao
de doencas de média e alta complexidade. O GAL foi implantado em nivel nacional a partir
de 2009, o que foi feito de forma gradativa em toda Rede de Laboratorio de Salde Pubica de
todo o pais (JESUS et al., 2013). E uma ferramenta utilizada na realizacdo das acoes,
monitoramento e controle de exames laboratoriais no Brasil. Por essa razdo pode ser
considerado essencial a gestdo e ao acompanhamento dos programas de salde publica. A
consolidacdo desses dados trazem beneficios para a vigilancia em nivel nacional (JESUS et
al., 2013). Os principais objetivos do GAL sédo informatizar toda rede de laboratorios que
realizam exames de interesse de salde publica; disponibilizar dados epidemioldgicos para as
vigilancias epidemiolégicas no ambito municipal, estadual e nacional; gerenciar a rede
nacional de laboratdrios de satde publica para a realizacdo dos exames, desde a solicitacdo até
a emissdo do laudo final (BRASIL,2011). O sistema permite o acesso on-line aos resultados
de exames pelas unidades de salde que tenham acesso a internet. A padronizacdo das
requisicdes de exames na rede nacional de laboratdrios de saude publica e conveniados é
outra vantagem. Além disso, organiza o fluxo de encaminhamento de exames, recebimento e
processamento das amostras de origem humana, animal, ambiental e controle de qualidade
analitico na rede estadual de laboratdrios de saude publica e conveniados. Com os dados
disponiveis no GAL é possivel também elaborar relatérios epidemiologicos(BRASIL, 2014).
Para este estudo sera utilizado o modulo Biologia Meédica. O sistema é composto pelos
modulos: Administrador; Nacional; Biologia Médica, Animal & Ambiental e Modulo de

Automacdo, conforme especificacao a seguir:

a) O Administrador é responsavel pelo gerenciamento das configuracdes e
permissdes dos laboratorios, autorizando o acesso ao sistema. Gera indicadores

aos gestores nas esferas Federal, Estadual, Municipal e Distrital,

b) O Nacional gerencia e monitora os resultados dos exames informados pelos
modulos Biologia Médica, Ambiental, Animal, Controle da Qualidade e
Biotecnologia. Gera indicadores aos gestores das esferas Federal, Estadual,

Municipal e Distrital;

c) Biologia Médica, Animal e Ambiental gerencia as amostras de origem
humana e animal e ensaios de &guas desde o cadastramento das requisicoes,
triagem, processamento, emissdo de laudos e relatorios até a realizagdo das

notificagdes das Doengas de Notificagdo Compulséria (DNC);
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d) No Mddulo de Automacdo, o GAL possui uma interface com os drivers dos
fornecedores de equipamentos laboratoriais. Essa interface faz a comunicagao,
capta as informacgdes dos exames do equipamento e transfere os resultados para
a base de dados do GAL. (JESUS et al., 2013).

2.6.3 Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB)

O Sistema de Informacgdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB) foi
desenvolvido pelo CRPHF e Projeto MSH. O SITETB permite o acesso dos usuarios
cadastrados e destina-se a notificacdo e ao acompanhamento dos casos de TB que tém
indicacdo de tratamentos especiais, quer pela ocorréncia de reacdes adversas, toxicidade, quer
pela associacdo com determinadas comorbidades que impossibilitem o uso do esquema
basico, e sobretudo pelos casos de resisténcia as drogas. O sistema também possibilita a
notificacdo e acompanhamento de casos de micobacterioses, doenca causada por micobactéria
ndo tuberculosa (MNT). Esses casos devem ser atendidos e acompanhados por unidades de
referéncia secundaria e terciaria (BRASIL, 2012). O SITETB também é utilizado no
gerenciamento de medicamentos, possibilitando a realizacdo de dispensacdo, solicitacdo,
recebimento, transferéncias e controle de estoque. E a principal ferramenta na vigilancia dos
casos resistentes de tuberculose no Brasil. O sistema é utilizado nas Unidades Primarias e
Secundarias, no acompanhamento dos casos desde a notificacdo até o encerramento e também
possibilita a classificagdo da tuberculose quanto ao tipo de resisténcia: monorresistente,
multirresistente, polirresistente e extensivamente resistente. E importante na deteccdo de
casos de duplicidade, fazendo uma busca entre os casos notificados e sinalizando de acordo a
situacdo como possiveis erros de digitacdo ou casos de paciente com notificacdes anteriores.
Para cadastrar 0s pacientes no sistema é necessario o preenchimento da Ficha de Notificacao,
onde sdo registrados todos os dados pessoais e clinicos do paciente, informando datas de
consultas, exames realizados e resultados, mudanca das drogas durante tratamento e todos os
dados de importancia no acompanhamento e para a vigilancia na tuberculose (ROCHA et al.,
2008).
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3 JUSTIFICATIVA

Em teoria, o conhecimento a respeito dos resultados positivos aos testes de
sensibilidade as drogas de tratamento anti-TB, tanto para drogas de primeira quanto de
segunda linha, deveria deflagrar modificacGes imediatas no acompanhamento dos pacientes,
principalmente no tratamento medicamentoso.

Apesar de passados seis anos de sua implantacdo, o GAL ainda é um sistema de
informagao praticamente inexplorado. Este trabalho se justifica pelo fato de ndo existirem
estudos anteriores investigando o intervalo de tempo, em diferentes momentos, do resultado
de testes de sensibilidade as drogas anti-tuberculose, assim como a verificacdo da efetiva
utilizacdo do sistema para diagnostico da tuberculose resistente.

Do ponto de vista da realizacdo de um controle de qualidade da vigilancia em TB e,
em particular, da vigilancia da TB resistente, torna-se pertinente avaliar a completitude das
principais variaveis do GAL, assim como criar indicadores para melhor monitorar o tempo
decorrente entre o processamento e a liberacdo do resultado do teste de sensibilidade e do
teste rapido molecular, alimentados no GAL pelos laborat6rios de microbiologia, permitindo a
verificacdo da utilizacdo deste sistema como ferramenta para diagndstico de tuberculose

resistente, no estado do Rio de Janeiro, nos anos de 2013 a 2015.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as funcionalidades do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial no
diagndstico da Tuberculose Resistente as Drogas (TBDR), no Estado do Rio de Janeiro, no
periodo de 2013 a 2015.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a completitude de algumas variaveis essenciais e/ou obrigatorias do moédulo
biologia médica do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial referente aos

dados da Tuberculose.

e Calcular o intervalo de tempo decorrido entre a coleta e o inicio do processamento da
amostra biolégica do Teste de Sensibilidade e do Gene Xpert® MTB/Rif no GAL.

e Calcular o intervalo de tempo decorrido entre o processamento da amostra bioldgica e
a liberagcdo do resultado do Teste de Sensibilidade no GAL e analisar o tempo
decorrido entre a liberagcdo do resultado no GAL e inicio do tratamento no SITE TB

para 0s casos novos de TBDR.

e Calcular o intervalo de tempo decorrido entre o processamento da amostra bioldgica e
a liberagdo do resultado do Teste Rapido Molecular (Gene Xpert ® MTB/Rif) no GAL
e analisar o tempo decorrido entre a liberacdo do resultado no GAL e inicio do

tratamento no SITE TB para os casos novos de TBDR.

e Analisar a concordancia de resultados entre o Teste de Sensibilidade e o Teste Rapido
Molecular (Gene Xpert ® MTB/Rif) em relacéo a resisténcia a rifampicina.
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5 METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo epidemiologico descritivo de carater transversal, no qual foram analisados 0s
resultados do teste de sensibilidade as drogas e do teste rapido molecular e os tempos
decorridos entre o processamento das amostras bioldgicas, a liberagdo dos resultados dos
exames provenientes do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e o inicio do
tratamento no Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE TB),
no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 01/01/2013 a 31/12/2015.

5.2 LOCAL E POPULAGAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no estado do Rio de Janeiro que conta com uma populagdo de
15.989.929 milhdes de pessoas (IBGE, 2010), e divide-se em 92 municipios e em 9 regides de
saude (Figura 2). A populacdo deste estudo foi composta por todos os pacientes que
realizaram teste de sensibilidade ou teste rapido molecular, neste estado, no periodo de
01/01/2013 a 31/12/2015, e que foram registrados/notificados no GAL.

Para contemplar os objetivos especificos, foram incluidos ainda os pacientes
registrados como caso novo no SITE TB, desde que tivessem registro concomitante no GAL
durante o periodo de estudo.

Figura 2 - Mapa das regides de saude do estado
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Fonte: PINHEIRO, et al., 2014.
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5.3 FONTE DE DADOS

A coleta foi realizada a partir da extracdo e tabulacdo dos dados fornecidos pelo
Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e pelo Sistema de Informagédo de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE TB), no periodo de 01/01/2013 a 31/12/2015.

5.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), utilizou-se as seguintes variaveis,
tanto do paciente que realizou Teste de Sensibilidade (TS), quanto do que usou Gene Xpert®
MTB/RIf:

. Nome do Paciente;
. Sexo;
o Endereco do Paciente;

o Municipio de Residéncia (IBGE);
o Municipio da Unidade de Saude Solicitante do Exame (IBGE);
o CNES da Unidade de Saude Solicitante do Exame;

o Nome do Profissional que solicitou o exame;
o Idade do Paciente;

o Data da solicitacgéo;

o Data da coleta;

. Data do processamento;

o Data da liberacédo do resultado;

o Status do exame

Do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE TB),

utilizou-se as variaveis:

° Nome do Paciente;
. Idade;
o Tipo de Paciente;

° Data do inicio do Tratamento;
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5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Todos os pacientes que realizaram Teste de Sensibilidade (TS) e/ ou Gene Xpert®

MTB/ Rif para verificacdo de resisténcia as drogas anti-tuberculose notificados / registrados
no GAL, residentes no estado Rio de Janeiro, no periodo de 01/01/2013 a 31/12/2015.
o Foram incluidos somente aqueles casos que apresentavam o status do exame como

liberado ou resultado cadastrado.

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Registros que apresentarem duplicidade.

o Pacientes residentes em outros estados.

o Pacientes com status do exame diferente de resultado liberado.

. Pacientes com data invalida ou inferior ao tempo minimo esperado para liberacéo de

um resultado conclusivo.
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6 ANALISE DE DADOS

Para a realizacdo das analises deste trabalho realizou-se linkage entre as fontes de
dados do GAL e do SITE TB dentro do periodo de interesse. O linkage é uma técnica que liga
dois ou mais bancos a partir de suas varidveis (SILVA et al, 2009). O método de linkage
utilizado neste trabalho foi o deterministico, que utiliza uma ou mais variaveis em comum nos
diferentes bancos para identificar o mesmo individuo (PERES, 2011).

Do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) foram extraidos os registros
referentes ao Teste de Sensibilidade e Gene Xpert® MTB/RIf. Do Sistema de Informacéo de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE TB) foram extraidos e consultados dados acerca

do tipo de paciente (caso novo) e data do inicio do tratamento.
6.1 CLASSIFICA(;()ES OPERACIONAIS

Realizou-se ainda a analise da completitude de algumas variaveis, essenciais e/ou
obrigatorias que dizem respeito a identificacdo do paciente e outras relativas ao registro do
exame no GAL. De acordo com o Manual do GAL-PR (2014), ao realizar o cadastro do
paciente e da amostra no sistema, os campos de preenchimento obrigatorio sdo: unidade
solicitante, CNES da unidade solicitante, nome do profissional solicitante, registro/conselho
do profissional solicitante, data da solicitacdo, nome do paciente, idade, sexo, codigo IBGE,
municipio de residéncia e data da coleta. Sendo assim, foram elencadas algumas destas
varidveis consideradas obrigatérias em conjunto com outras ndo obrigatorias para avaliacdo

do grau de preenchimento destas variaveis no sistema (Quadro 2).
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Quadro 2 - Descricdo das varidveis utilizadas na avaliacdo do grau de preenchimento do
GAL

Posicao Variaveis

Identificacdo
Nome do Paciente

Sexo

Idade

Endereco do Paciente

Municipio de Residéncia

Exame

CNES Unidade Solicitante

Municipio da Unidade Solicitante

Nome do Profissional Solicitante

Etapas da realizacdo do exame

Data da Solicitacdo

Data de Coleta

Data da Liberacdo

Para avaliacdo considerou-se, como pontos de corte para a completitude do

preenchimento do GAL, os mesmos pontos utilizados por Malh&o, 2010 (Tabela 1).
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Tabela 1 - indice para avaliagio das variaveis do GAL

Grau de Completitude Incompletitude

(ndo preenchimento)

Excelente Menor que 5%
Bom De 5a10%
Regular De 10 a 20%
Ruim De 20 a 50%
Muito Ruim >50%

Fonte; MALHAO, 2010.

Durante as analises de tempo considerou-se 0s casos em duplicidade de registro no
GAL, incluindo o mesmo paciente com mesma data de cadastro, mesma data da coleta e com
todos os testes mostrando 0s mesmos resultados. Apoés identificadas as duplicidades foi
considerado somente um dos registros validos.

Residentes no RJ (GAL/SITE TB): foram considerados todos pacientes, em que
constava estado do Rio de Janeiro, como unidade federativa de residéncia.

Status do exame (GAL): s6 foram considerados os registros com status do exame
liberado.

Indicadores de tempo do estudo: i) variacdo de tempo entre 0 processamento até
liberacdo = data da liberacdo — data do processamento; ii) varia¢do do tempo entre a coleta da
amostra até processamento do material = data do processamento — data da coleta; iii) variacdo
do tempo entre a liberacdo do resultado até o inicio do tratamento = data do inicio do
tratamento no SITE TB — data da liberacdo do exame no GAL.

Considerou-se somente os pacientes que foram classificados como casos novos do
SITE TB, com residéncia no estado do Rio de Janeiro e com tratamento iniciado entre
01/01/2013 a 31/12/2015.

Com relacdo aos indicadores referentes ao tempo, calculou-se a mediana e o intervalo
interquartil. Ja para a avaliacdo do Gene Xpert® MTB/ Rif X Teste de Sensibilidade (Meio
liquido e Meio solido), avaliou-se a sensibilidade (capacidade de se detectar os verdadeiros

positivos.), a especificidade (capacidade de detectar os verdadeiros negativos), o indice de
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Kappa (que demonstra a confiabilidade do teste e mede a proporcdo de concordancia ndo
aleatoria) e utilizou-se intervalo de confianga (IC) 95%.

Ap0s consulta na literatura especializada, considerou-se os tempos minimo e maximo
para liberacdo de um resultado conclusivo em cada uma das técnicas separadamente (Quadro
3)

Quadro 3 - Tempo minimo e méximo para o resultado conclusivo do teste de

sensibilidade a partir do método empregado.

Método empregado Tempo minimo para o Tempo maximo para o
resultado conclusivo resultado conclusivo

Proporgoes 30 dias 42 dias

MGIT 5 dias 12 dias

Teste Répido  Molecular 1 dia

(Gene Xpert®MTB/ Rif)

Com base na variacdo dos tempos minimos e maximos para cada técnica estudada,
criou-se uma escala de classificagdo que considerou o tempo entre 0 processamento da

amostra bioldgica no laboratorio e a liberagdo do exame no GAL (Tabela 2).

Tabela 2 - Classificacdo para avaliacdo do tempo de processamento até o resultado, a partir da
técnica empregada

Tempo Classificacao
Do tempo minimo até 3 dias além do Bom
maximo

De 4 a 7 dias além do méaximo Regular
>7 dias além do maximo Ruim

< (ue o tempo minimo Invélido

Com relagéo aos indicadores de tempo, analisados neste estudo, temos:

1° tempo analisado: variagdo entre coleta e processamento da amostra, onde foi
possivel observar que em 2.052 registros o resultado foi zero, em 50 registros o tempo foi
negativo e em 31 registros o tempo foi superior a 1.000 dias. (Ao se excluir estes registros,
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restaram para analise 35.952 registros.) Ao se excluir estes, restaram para analise 35.952

registros.

2° tempo analisado: variacdo do tempo entre processamento e liberacdo do exame,
cujos 29.302 (76,9%) registros o resultado foi igual a zero. Ao serem excluidos das analises,

restaram 8.783 registros para serem analisados.

3° tempo analisado: variacdo do tempo entre liberacdo do exame e inicio do
tratamento, onde considerou-se somente 0s casos novos do SITE TB dentro do periodo do
estudo. Ao todo foram 719 casos novos no SITE TB, porém apenas 537 (25,3%)
apresentavam resultado de exames liberados, seja teste de sensibilidade, seja Gene Xpert®
MTB/Rif no GAL.

Apbs a realizacdo do linkage, haviam 71.230 exames cadastrados. Apds a retirada de
registros em duplicidade e com status diferente dos liberados, restaram 38.085 registros para

analise.
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7 CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa foi desenvolvida com dados secundarios, identificados nominalmente,
provenientes do banco de dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e do
Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB). Ndo houve
necessidade de termo consentimento livre e esclarecido dos individuos, pois ndo se deu
contato direto da pesquisadora com 0s sujeitos das pesquisas.

Foi solicitada autorizacdo para coleta dos dados aos gestores do GAL e do SITE TB
para o periodo de 1 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2015.

Esta pesquisa recebeu parecer nimero 1.438.265 favorével a sua realizagdo do Comité
de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde Piblica Sérgio Arouca (CEP/ENSP).
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8 RESULTADOS

Os dados analisados neste trabalho foram oriundos de duas bases extraidas do
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e do Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais da Tuberculose (SITE TB).

A base do GAL inicial continha 71.230 registros. Apds padronizacao, limpeza e
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a base passou a contar com 38.085 registros
para analise conforme fluxograma abaixo:

Figura 3 - Fluxograma de obtencao do namero de registros utilizados nas analises

N°. Inicial de Registros
71.230
7.240 excluidos por o
duplicidade
A 4
63.990

Registros Restantes

25.905 excluidos por
n&o possuir resultado
vélido

Registros
analisados
38.085

/

Variagdo do tempo entre coleta e
processamento:
2052 excluidos tempo zero

Variagdo do tempo entre

50 excluidos tempo inferior ao

liberagdo e inicio do

g2 Variac tratamento (casos novos SITE
. minimo . Variagdo do tempoe entre TB e com registro no GAL)
31 excluidos tempo maior que _processamento e 182 excluidos por estarem
1000 dias liberacdo d.o SXame: registrados somente no SITETB
25302 excluidos tempo
l inferior 2o minimo

35.952
registros
analisados

l

l

537 registros
analisados

8.783 registros
analisados

Fonte: A autora, 2017.

No GAL, considerando o total de 38085 exames com resultados validos do periodo
de estudo, foram realizados 31.168 (81,8%) exames Gene Xpert® MTB/Rif e 6.917
(18,2%) testes de sensibilidade. Quanto aos registros que apresentaram resisténcia
medicamentosa aos farmacos de 12 e/ou 22 linha, foram 2.240 (6,35%) exames, dos quais
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417 foram identificados pelo Gene Xpert® MTB/Rif e 2.003 pelo teste de sensibilidade
(meio sélido ou meio liquido).

Foi verificada a completitude de algumas variaveis essenciais e/ou obrigatorias do
GAL, de acordo com o indice criado por Malhdo (2010). A maioria das variaveis
analisada mostrou preenchimento ou completitude classificados como excelente (Tabela
3).

Tabela 3 - Anélise de completitude das variaveis do GAL, estado do RJ, 2013 a 2015.

Variavel % de Completitude Grau de Completitude
Nome do Paciente 100% Excelente
Sexo 99,9% Excelente
Idade 97,7% Excelente
Endereco do Paciente 34,4% Muito Ruim
Municipio de Residéncia 100% Excelente
(IBGE)

Municipio da  Unidade 100% Excelente
Solicitante (IBGE)

CNES Unidade Solicitante 100% Excelente
Nome do Profissional 100% Excelente
Data da Solicitacao 100% Excelente
Data da Coleta 100% Excelente
Data da Liberagéo 99,9% Excelente

Foi possivel verificar nesta analise de completitude, que o GAL é regularmente
alimentado, pois foram consideradas apenas variaveis essenciais e/ou obrigatorias.

Todavia, € necessario avaliar a qualidade do preenchimento destas informagoes.

Ao avaliarmos o tempo transcorrido entre a coleta da amostra bioldgica e o
processamento do exame, foi possivel observar que em 2.052 (5,39%) registros o
resultado foi zero, em 50 (0,13%) registros o tempo foi negativo e em 31 (0,08%) o tempo
foi superior a 1.000 dias. Quando se considerou o tempo transcorrido entre o
processamento e a liberagéo do exame, em 29.302 (76,9%) registros o resultado foi igual a

Zero.
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Podemos inferir que ndo basta preencher as variaveis de preenchimento
obrigatorio, é necessario fazer esse preenchimento com dados validos e de maneira

correta.

De acordo com a tabela de classificacdo para avaliacdo do tempo de processamento até
0 resultado a partir da técnica empregada, foi avaliado o tempo de processamento de 38.085

exames cadastrados no GAL (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliacdo do tempo de processamento até o resultado a partir da técnica

empregada, Rio de Janeiro, 2011-2013.

Classificagdo do Gene MGIT Proporgoes Total
Tempo

Sem Informacao 1 (0%) 45 (0,93%) 0 (0%) 46 (0,12%)
Invalido 0 (0%) 3486 (72,01%) 2024 (97,50%) 5510 (14,47%)
Bom 29388(94,29%) 396 (8,18%) 1 (0,05%) 29785 (78,21%)
Regular 1319 (4,23%) 165 (3,41%) 1 (0,05%) 1485 (3,90%)
Ruim 460 (1,48%) 749 (15,47%) 50 (2,41%) 1259 (3,31%)
Total 31168 (100%) 4481 (100%) 2076 (100%) 38085 (100%)

De acordo com tipo de teste diagndstico para TBDR, o tempo minimo e maximo para
0 processamento deste exame pode variar de 1 a 42 dias. Calculou-se o tempo médio entre
coleta e processamento do exame, de acordo com a técnica empregada, excluindo-se 0s
tempos iguais a zero, 0s negativos e os acima de 1.000 dias (tempos considerados invalidos)
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Tempo em dias entre coleta do material e o processamento do Teste de
Sensibilidade (método das proporcdes e MGIT) e do Teste Répido Molecular (Gene Xpert®
MTB/ Rif), Rio de Janeiro, 2011-2013.

Técnica Média (desvio Mediana (Il Q) Maximo
padréo)

Gene (n=29205) 7(18,2) 4 (2-7) 746

Proporgdes (n=2071) 93 (36,0) 83 (71-107) 504

MGIT (n=4772) 93 (59,9) 80 (56-118) 602

Em seguida, foi verificado o tempo médio entre a data de processamento e liberacdo
do teste para diagnostico da TBDR (Tabela 6).

Tabela 6 - Tempo em dias entre o processamento e a liberacdo do Teste de Sensibilidade
(método das proporcdes e MGIT) e do Teste Réapido Molecular (Gene Xpert® MTB/ Rif), Rio
de Janeiro, 2011-2013.

Técnica Média (desvio padrao) Mediana (Il Q) Maximo
Gene (n=7173) 4 (10,4) 2 (1-3) 196
Proporgdes (n=276) 25 (47,0) 6 (3-14) 287
MGIT (n=2727) 20 (34,5) 4 (1-21) 481

Em seguida, verificou-se o quantitativo de pacientes notificados como caso novo
no Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE TB) com
residéncia no estado do Rio de Janeiro e inicio de tratamento entre 2013 e 2015 (Tabela
7).
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Tabela 7 - Tipo de paciente notificado no SITE TB, no estado do Rio de Janeiro, 2013 a 2015.

Tipo de Paciente N %
Apos abandono 120 11,83
Caso novo 719 70,91
Faléncia do 1° tratamento 68 6,71
Faléncia do retratamento 54 5,33
Ignorado 06 0,59
Mudanca de esquema 05 0,49
Mudanca de Padrdo de Res 10 0,99
isténcia

Outro 09 0,89
Recidiva 23 2,27
Total 1.014 100,0

Apbs este levantamento, foi possivel verificar que, dos 719 pacientes notificados
como caso novo no SITE TB, apenas 537 (25,3%) apresentavam resultado de exames
liberados, seja teste de sensibilidade, seja Gene Xpert no GAL no periodo de estudo. Foi
calculado o tempo médio entre a liberacdo do resultado e inicio do tratamento destes 537

pacientes (Tabela 8).

Tabela 8 - Tempo médio entre a liberacdo do resultado e inicio do tratamento dos
pacientes notificados como caso novo no SITE TB e com resultado liberado no GAL (RJ),
2013 a 2015.

Exame (Técnica) Tempo médio entrea  Tempo Maximo entre a
liberagdo do resultado liberacdo do resultado e

e inicio do tratamento inicio do tratamento
Teste de Sensibilidade 120 dias 1001 dias
(Proporcdes)
Teste de Sensibilidade (MGIT) 97 dias 1162 dias
Gene Xpert 59 dias 386 dias
Todos os exames juntos 88 dias 1162 dias

O total de pacientes que realizaram ao menos um teste de sensibilidade pelo método
MGIT e um teste de sensibilidade pelo Gene Xpert® MTB/Rif foi de 704. J4 os pacientes os

que realizaram ao menos um teste de sensibilidade as drogas pelo método das proporgdes e
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um teste de sensibilidade pelo Gene Xpert® MTB/RIif totalizaram 612. Calculou-se a

sensibilidade, especificidade e indice de Kappa entre estas técnicas (Tabela 9).

Tabela 9 - Sensibilidade, especificidade e indice Kappa: MGIT X Gene Xpert® MTB/Rif e
Proporcdes X Gene Xpert® MTB/RIf, Rio de Janeiro, 2011-2013.

Técnicas Sensibilidade (IC Especificidade (95%) Kappa
95%) (Concordancia)
MGIT X Gene 90% (81,9-99,3) 96,6(94,8-97,9) 0,82 (Otima)

Proporcdes X Gene  57,1% (18,4-90,1) 99,7% (98,8-100) 0,61 (Boa)

Por serem ferramentas recentemente implantadas e pouco exploradas, 0 GAL e o SITE
TB foram escolhidos para serem analisados neste trabalho. Ao realizar estas anélises, ambos
os sistemas revelaram importantes fragilidades, com destaque para a inconsisténcia de datas
entre processamento e liberacdo dos exames que apresentaram um tempo considerado

invalido; ao todo foram 5,510 exames (14,47%).

J& para o SITE TB, dentre os 719 pacientes notificados como caso novo, 182 ndo
apresentavam resultado liberado de teste diagnostico para TBDR no GAL durante o periodo
do estudo. Os resultados levantados neste trabalho sdo de grande valia, pois permitem uma

visdo do GAL como ferramenta para diagnostico de TBDR no estado do Rio de Janeiro.
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9 DISCUSSAO

A avaliacdo das variaveis do GAL demonstrou que, embora a completitude tenha sido
boa ou excelente, na maior parte delas a qualidade do preenchimento foi ruim, o que
inviabilizou a analise de muitos registros. A analise dos indicadores de tempo ficou limitada
aos registros com datas validas, sendo possivel constatar que o inicio do tratamento acontece
de maneira tardia. O Gene Xpert® MTB/RIf, em relacdo & deteccdo da resisténcia a
rifampicina, apresentou alta sensibilidade e alta especificidade.

Na literatura internacional é possivel encontrar diversos estudos que se propdem a
avaliar o tempo entre o inicio dos sintomas da tuberculose e o inicio do tratamento para
TBDR ou TBMR (RIFAT et al 2015, NARASIMOLOO, 2012, ZHANG et al, 2015). Porém,
sd0 escassos 0s estudos na literatura nacional que avaliam o tempo em relacdo ao
processamento e liberacdo do Teste de Sensibilidade e/ou tempo entre liberacdo do Teste de
Sensibilidade e inicio do tratamento para TBDR. Os estudos disponiveis geralmente avaliam
0 tempo entre os sintomas e o inicio do tratamento da tuberculose sensivel as drogas
(MAIOR, 2012).

Um dos principais desafios para o controle da tuberculose em qualquer localidade,
sobretudo em regiGes onde a mesma apresenta altos niveis de endemicidade de TBDR, ¢
garantir um diagnostico precoce e correto e o inicio do tratamento em momento oportuno, ou
seja, 0 mais rapidamente possivel, especialmente quando se trata de formas resistentes da
doenca (SUERENDRA, 2015). A OMS recomenda a realizagdo do teste de sensibilidade as
drogas de rotina em pacientes com tuberculose ou que apresentem maior risco de desenvolver
resisténcia ao tratamento (ZHANG et al, 2015).

Em particular, os pacientes confirmados como portadores de resisténcia bacteriana,
deveriam ser encaminhados rapidamente para dar continuidade ao seu acompanhamento em
unidades de referéncia secundéria e terciaria e, nessas unidades, seus esquemas de tratamento
deveriam ser ajustados na maior brevidade possivel, de acordo com a indicacéo clinica, com a
possibilidade de incluséo de drogas sensiveis e mudanga no tempo do tratamento.

De acordo com as normas vigentes de vigilancia em TB, um paciente portador da
doenga, que recebe pela primeira vez o teste de sensibilidade, apontando qualquer um dos
quatro tipos de resisténcia, deve ter a sua notificacdo no Sistema de Informacgéo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) formalmente encerrada como caso TBMR. Em seguida, deve ser
aberta uma nova notificagdo no Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da

Tuberculose (SITE-TB). Além disso, se 0 caso ja estiver notificado no SITE-TB e o teste de
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sensibilidade apontar mudanga no tipo da resisténcia, essa modificacdo devera ser
formalmente anotada no campo correspondente com a incluséo das informacoes a respeito do
eventual novo esquema de tratamento que foi adotado. O registro deste teste para diagnosticar
tuberculose resistente, seja através do teste rapido molecular, ou pelo teste de sensibilidade,
deve ser realizado no Sistema Gerenciador do Ambiente Laboratorial (GAL). Neste sistema é
possivel obter um histérico de cada paciente, com datas importantes para 0 manuseio,
processamento e liberacdo do resultado do exame.

Atualmente, a utilizacdo de testes rapidos para o diagnéstico da TB, assim como o
Gene Xpert® MTB/ Rif capaz de identificar resisténcia medicamentosa em até duas horas,
trouxe a possibilidade de iniciar o tratamento no menor tempo possivel, 0 que ndo era
imaginavel com a utilizacdo somente do teste de sensibilidade convencional, pois o resultado
dos exames convencionais podem variar bastante, a depender da técnica utilizada, podendo
chegar até 8 semanas para um resultado conclusivo (NARASIMOLOO, 2012).

A despeito dessas novas tecnologias, ndo foi o que pudemos constatar na pratica no
estado do Rio de Janeiro. No periodo em estudo, o tempo médio entre a liberacdo do resultado
do teste rapido molecular até o inicio do tratamento foi de 59,2 dias. Isso chama atencéo, pois
esta técnica permite a liberacdo do resultado em algumas horas. A mesma dificuldade foi
encontrada em um estudo realizado na cidade do Cabo, que avaliou o tempo do inicio do
tratamento de TBMR pelo Gene Xpert® MTB/ Rif e pelo MDRTB plus, demonstrando que a
utilizacdo do Gene Xpert® MTB/ Rif diminui o tempo de resposta laboratorial em 80%,
porém reduziu somente em 20% o tempo até o inicio do tratamento (NAIDOO et al, 2014).
Em consonéancia com nossos achados, ha evidéncias de que a diminuigdo do tempo para inicio
do tratamento ndo depende somente do método empregado para diagndstico, mesmo que 0
método seja teste rapido, e sim de toda estrutura envolvida nas acdes de controle da TB.

Neste trabalho avaliou-se o tempo entre o0 processamento e a liberacdo dos testes de
sensibilidade as drogas anti-tuberculose de acordo com diferentes técnicas. Nossos achados
indicam que, para os registros em que foi possivel se fazer uma avaliagcdo, a maioria dos
resultados apresentou um tempo considerado bom. Entretanto, vale ressaltar que grande parte
dos resultados dos testes de sensibilidade as drogas, tanto pelo método das proporcdes de
Canetti, quanto pelo MGIT, apresentaram resultados invalidos. Os resultados invalidos estéo
relacionados com as datas informadas no sistema. Conforme revelado em nosso estudo as
datas de cadastro, processamento e liberacdo sdo essenciais para avaliacdo do tempo até o

inicio do tratamento.
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Por outro lado, o célculo do tempo transcorrido entre a liberagdo do exame e o inicio
do tratamento revelou que, em média, considerando todas as técnicas, o tempo de 88 dias(12,6
semanas) foi bem superior ao esperado. Considerando o Gene Xpert® MTB/ Rif, o tempo
médio foi de 59 dias (8 semanas). Ja os resultados para 0 MGIT e o método das proporc¢des
foram 97 dias (13,8 semanas) e 120 dias (17,1 semanas), respectivamente. Consideramos esse
dado preocupante, pois sem o diagndstico em tempo habil e o tratamento adequado ndo ha
quebra da cadeia de transmissdo, tornando o controle da tuberculose cada vez mais dificil
(SIDEGUM, 2015). Nossos achados sdo diferentes dos relatos em um estudo realizado em
Kwazulu-Natal, na Africa do Sul, no qual se avaliou o tempo da coleta até o inicio do
tratamento. Os autores informam que apenas 25% dos doentes investigados naquela regiéo
iniciaram o tratamento sem atraso. Cerca de 75% dos pacientes avaliados iniciaram o
tratamento com um atraso de até 22 semanas ap0s o0 diagndstico da resisténcia
(NARASIMOLOO, 2012). Em outro estudo realizado na China, no qual também se avaliou o
tempo da liberacdo do Teste de Sensibilidade e o inicio do tratamento de TBDR, os autores
relatam uma média de 9 dias de atraso, em mais de 37% da amostra. Somando o atraso do
diagnostico com o atraso do tratamento, o tempo médio foi 120 dias (ZHANG et al, 2015).
Em suma, o retardo do inicio do tratamento ocasionado pelo retardo na liberacdo dos exames
de diagnosticos e testes de sensibilidade contribuem para manutencdo da cadeia de
transmissdo da TB em diversas partes do mundo, lancando desafios adicionais para o controle
da enfermidade, sobretudo quando se trata de casos resistentes as drogas.

A realizacdo do teste de sensibilidade independente da técnica empregada visa apontar
se 0 paciente possui ou ndo resisténcia aos medicamentos para tuberculose, de 12 ou 22 linha.
No que diz respeito ao quantitativo de resultados que apresentaram algum tipo de resisténcia
(6,4%), nossos achados se aproximam de um estudo realizado em Portugal, onde se descreveu
0 guantitativo de exames realizados no Laboratério de Micobactérias do INSA (Lisboa e
Porto), nos anos de 2008 a 2013, e revelou-se que dos 4.169 pacientes em tratamento para
tuberculose naquele periodo, 306 (7,3%) apresentavam formas resistentes as drogas TBMR
(MACEDO, 2014).

Um dos objetivos do GAL é manter a qualidade dos resultados diagnosticos para
tuberculose. Este sistema foi desenvolvido por meio da parceria entre as instituicoes,
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satude (DATASUS), da Coordenacéo de
Atencdo Béasica (COSAB) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), da Coordenagédo Geral
de Laboratdrios de Saude Publica (CGLAB) e tem como objetivos principais: informatizar o

Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica das Redes Nacionais de Laboratorios de
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Vigilancia Epidemiologica e Vigilancia em Saude Ambiental, proporcionando o
gerenciamento das rotinas, acompanhamento das etapas para realizagdo dos exames e
relatorios epidemiologicos e de producéo nas redes estaduais de laboratérios de saude publica,
enviar os resultados dos exames laboratoriais de casos suspeitos ou confirmados (positivos/
negativos) das Doencas de Notificagdo Compulsorias (DNC) ao Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e auxiliar nas tomadas de decisdes epidemioldgicas e
gerenciais dos laboratorios de salde.

Nosso estudo promoveu de forma inédita um cruzamento entre o GAL e o SITE TB,
revelando que no periodo em analise, do total de casos novos notificados no SITE TB
aproximadamente 3/5 (74,7%) apresentavam testes de sensibilidade (Técnica das proporcdes,
MGIT ou Gene Xpert) com resultado liberados no GAL.

Em relacdo a sensibilidade e especificidade, nosso estudo apresentou resultados
semelhantes a um estudo realizado na India, onde a sensibilidade e a especificidade foram
86,8% e 93%, respectivamente (AGRAWAL, 2016). Entretanto, outro estudo, também
realizado na India, no qual o objetivo foi avaliar o desempenho do Gene Xpert para
diagnostico de tuberculose pulmonar, os resultados foram diferentes: com sensibilidade de
95,7% e especificidade de 99,3% (SURENDRA, 2015).

Este trabalho comparou o Gene Xpert com o teste de sensibilidade (técnica das
propor¢oes): sensibilidade 57,1% (IC 95% 18,4-90,1) e especificidade 99,7% (IC 95% 98,8-
100). A variacdo da sensibilidade pode ser explicada devido ao quantitativo reduzido de
amostras resistentes. No estudo realizado por Surendra (2015), onde grande parte da amostra
era resistente & rifampicina, o Gene Xpert® MTB/ Rif comparado ao teste de sensibilidade
(técnica das proporcOes) apresentou 94,5% de sensibilidade (IC 95% 88,6-97,4) e 97,7% de
especificidade (IC 95% 95,4-98,9). Ja no estudo de Boehme (2011), o Gene Xpert® MTB/ Rif
comparado ao Teste de Sensibilidade quanto a resisténcia da rifampicina, realizado em 6
paises, apresentou 94,4% (IC 95% 90,8%- 96,6%) de sensibilidade e 98,3% (IC 95% 97,1%-
99,0%) de especificidade. O Gene Xpert® MTB/ Rif, como podemos observar, é preciso na
deteccdo do bacilo e na confirmacdo da resisténcia a rifampicina, permitindo uma redugéo do
tempo de resposta laboratorial.

No Rio de Janeiro, assim como em outros estados do pais, 0 registro dos exames
diagndsticos para TBDR deve ser feito no Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). A
implantacdo do GAL vem ocorrendo desde 2009. Este sistema foi criado com o intuito de
solucionar problemas referentes a liberacdo dos resultados dos exames. Um dos objetivos do

GAL é acompanhar o padréo dos resultados diagndésticos de tuberculose, entre outras doencas
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(JESUS, 2013). O GAL foi concebido como uma ferramenta de extrema importancia para a
vigilancia epidemioldgica. Por essa razdo é fundamental sua alimentacdo com informacdes
fidedignas e que possam iniciar agdes para o controle da doenca.

Estudos recentes se propdem a avaliar o grau de completitude do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo em relacdo a Tuberculose (SINAN/TB) (MALHAO,
2010; MACIEL, 2008). Todavia, séo praticamente inexistentes os estudos que avaliam o grau
de completitude do GAL. Nosso estudo demonstrou que o grau de completitude deste sistema
pode ser considerado excelente em relagdo a maior parte das variaveis analisadas, porém o
que chamou atencdo foi a inconsisténcia destas variaveis, principalmente no que diz respeito
as datas de coleta, processamento e liberacdo dos exames registrados.

Nos trés anos em que este estudo se propds a avaliar o GAL como ferramenta para o
diagnostico da TBDR, no estado do Rio de Janeiro, foi possivel identificar importantes
limitacOes do sistema, descritas a seguir. A maior parte dos testes de sensibilidade, tanto os
realizados pelo método das proporcGes, quanto pelo MGIT apresentaram tempo entre
processamento-liberacdo do resultado, inferior a0 minimo necessario para um teste
conclusivo, sendo portanto considerado como tempo invalido para nossas analises. Outra
limitagdo importante foi a data da coleta mal preenchida. Houve casos em que a data de
processamento informada no sistema foi anterior a data da coleta. A partir das limitagdes
reveladas, nosso trabalho recomenda a realizacdo de oficinas (com apoio da equipe do
DATASUS) e/ou treinamentos (para os profissionais dos laboratérios que alimentam o
sistema) para reafirmar a importancia do preenchimento de tais variaveis para que o padrdo de
qualidade referente ao diagndstico de tuberculose seja alcancado plenamente. Além de
treinamentos para as equipes de saude é de fundamental importancia que supervisdes do
preenchimento das varidveis e andlises regulares como as aqui empregadas, sejam
desenvolvidas na rotina dos laboratérios e unidade de referéncia para o controle dos casos de
TBDR.
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10 CONCLUSAO

O GAL é uma ferramenta Util para o registro dos exames para diagnéstico de TBDR,
todavia é praticamente inexplorada. Acredita-se que seria mais eficiente se fosse interligado a
outros sistemas de informacdo em salde e, especialmente, ao SITE TB no caso de tuberculose
resistente as drogas. Essa interligacdo teria o potencial de deflagrar acdes de vigilancia
epidemiolégica em tempo oportuno para varias doencas de notificagdo compulsoria,
diminuindo, assim, o tempo entre a liberacdo de resultados de exames e o inicio dos
tratamentos.

Este estudo teve como principal limitacdo a inconsisténcia do preenchimento das
variaveis, principalmente em relacdo as datas, 0 que nos permite sugerir outros estudos que
possibilitem um melhor entendimento sobre o motivo destas inconsisténcias (operacional, do

sistema ou outras causas).
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