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RESUMO

As micobactérias ndo tuberculosas sdo micobactérias diversas que podem estar presentes no
solo, 4gua, animais, humanos ou alimentos e atualmente, mais de 180 espécies A grande maioria
destas micobactérias ndo é patogénica, porém, relatos de infeccdes tém crescido em todo o
mundo ao longo das duas Ultimas décadas, sendo as espécies Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium abscessus e as micobactérias do Complexo Mycobacterium avium
frequentemente relatadas como as de maior importancia clinica, principalmente em pessoas
com doencas pulmonares prévias ou imunossuprimidas. Assim, o objetivo desse estudo foi
diagnosticar a doenca por Micobactérias Nao Tuberculosas em Hospital de Alta Complexidade
com énfase na relevancia clinica. As amostras utilizadas neste estudo séo de janeiro de 2002 a
julho de 2019, ap6s aprovacdo do Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.
Nesse estudo foram analisadas 138 culturas positivas de Mycobacterium sp ou Micobactéria
ndo tuberculosa. Os testes de identificagcdo foram realizados pela Fundagdo Ezequiel Dias por
meio de testes bioquimicos basicos ou pela Analise de Restricdo Enzimatica do gene hsp-65.
Ap0s a avaliacdo desses resultados foram aplicados 0s questionarios aos pacientes ou revisao
dos prontuérios para obtencdo dos dados clinicos e radioldgicos. Os critérios da American
Thoracic Society e Infectious Diseases Society of America, 2007 foram seguidos para o
diagnostico de doenca, colonizagdo/contaminacdo. Durante periodo analisado houve aumento
da identificacéo de isolados, assim como o de doenca por essas micobactérias em pacientes do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Dos 138 pacientes, 32
preencheram os critérios para a caracterizacao de doenga. Em 32 amostras, 31 eram pulmonares
e uma extrapulmonar (liquido ascitico). As espécies mais encontradas foram as do
Complexo Mycobacterium avium 34,3% (11/32), seguido Mycobacterium kansasii 28,1%
(9/32) e 0 Complexo Mycobacterium abscessus 9,3% (3/32), outras 28,1% (9/32). Desses casos,
somente 21 pacientes trataram (sete curaram, sete estdo em tratamento, quatro foram a 6bito e
para trés pacientes os dados estavam indisponiveis). Foi possivel identificar as micobactérias
ndo tuberculosas mais frequentes e diagnosticar a doenca por meio dos critérios da American
Thoracic Society. Também foi observado, que muitos pacientes ndo foram tratados,
possivelmente por desconhecimento desses critérios, o que dificulta o tratamento precoce e a

chance de cura.

Palavras-Chave: Micobactérias ndo tuberculosas, Micobactérias atipicas, Infeccdo



ABSTRACT

Non-tuberculous mycobacteria are diverse mycobacteria that can be present in soil, water,
animals, humans or food and currently, more than 180. The vast majority of these mycobacteria
are not pathogenic, however, reports of infections have grown worldwide over the past two
decades, with Mycobacterium kansasii, Mycobacterium abscessus and Mycobacterium avium
Complex frequently reported as the most important ones, mainly in people with previous or
immunosuppressed lung diseases. Thus, the objective of this study was to diagnose the disease
by Non-Tuberculous Mycobacteria in a High Complexity Hospital with emphasis on clinical
relevance. The study was carried out from January 2002 to July 2019, after approval by the
Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais. In this study, 138 positive cultures
of Mycobacterium sp or non-tuberculous mycobacteria were analyzed. The identification tests
were carried out by the Ezequiel Dias Foundation through basic biochemical tests or Enzyme
Restriction Analysis of the hsp-65 gene. After evaluating these results, questionnaires were
applied to patients or medical records were reviewed to obtain clinical and radiological data.
The American Thoracic Society and Infectious Diseases Society of America, 2007 criteria were
followed for the diagnosis of disease, colonization/contamination. During the years studied,
there was increase in the identification and diseases by these mycobacteria in patients at Clinical
Hospital, Federal University of Minas Gerais. Of the 138 patients, 32 filled the criteria for
characterizing disease. In 32 samples, 31 were pulmonary and one extra pulmonary (ascitic
fluid). The species most commonly found were those of the M. avium Complex 34.3% (11/32),
followed by M. kansasii 28.1% (9/32) and the M. abscessus Complex 9.3% (3/32), others 28.1%
(9/32). Of these cases, only 21 patients treated (seven cured, seven are under treatment, four
died and three records of the outcome were not found). It was possible to identify the most
frequent non-tuberculous mycobacteria and diagnose the disease using the criteria of the
American Thoracic Society. It was also observed that many patients were not treated, possibly

due to the lack knowledge of these criteria, which hinder early treatment and the chance of cure.

Key words: Non-Tuberculous Mycobacteria, Atypical Mycobacteria, Infection
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1.0 INTRODUCAO

As micobactérias comp8em o género bacteriano Mycobacterium caracterizado principalmente
pelo perfil tintorial alcool &cido resistente, pela morfologia bacilar e pela divisdo em dois
grandes grupos: espécies pertencentes ao Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) e as
Micobactérias Nao Tuberculosas (MNT). O Mycobacterium leprae ndo € subdividido em

nenhum dos grupos, pois ndo apresenta crescimento in vitro (BRASIL, 2010).

As MNT sdo um grupo grande e diversificado de micobactérias, sendo descritas mais de 180
espécies (Weygaerde, 2019). Sdo divididas em dois grupos de acordo com seu tempo de
crescimento, sendo consideradas bactérias de crescimento lento, isto é, requer mais de sete dias
para formar col6nias, enquanto o segundo grupo é composto por bactérias de crescimento
rapido, com até sete dias para formar col6nias. Outras divisfes sdo devido a sua caracteristica
fenotipica, podendo ser fotocromogenas, que desenvolvem pigmento amarelo somente quando
expostas a luz, escotocromogenas cujas culturas desenvolvem pigmento tanto em presenca de
luz como no escuro e acromogenas, cujas culturas ndo produzem pigmento. (Grupta 2018,
BRASIL, 2010).

Dentro das MNT, ainda existe a divisao de grupos, sendo que o Complexo M. avium (MAC)
agrupa as especies Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium
avium subespécie paratuberculosis, e Mycobacterium scrofulaceum. O Complexo
Mycobacterium terrae contém as espécies Mycobacterium terrae, Mycobacterium
nonchromogenicum e Mycobacterium triviale. Para as micobactérias de crescimento rapido,
foram criados trés grupos, sendo eles o grupo Mycobacterium fortuitum composto pelas
espécies  Mycobacterium  fortuitum, Mycobacterium  peregriunum, Mycobacterium
mucogenicum, Mycobacterium senegalense, Mycobacterium mageritense, Mycobacterium
septicum, Mycobacterium houstonense e Mycobacterium bonickei; o segundo grupo do
Mycobacterium chelonae formado pelas espécies Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
abscessus, Mycobacterium immunogenum e o terceiro grupo do Mycobacterium smegmatis,
pelas espécies Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium woliskyi, Mycobacterium godii.
(BRASIL, 2010).

A caracteristica da sua parede celular acido micoélica, rica em lipidios faz com que as MNT
possuam resisténcia a diversos ambientes e sua capacidade hidrofébica permite a sua
concentracdo em goticulas de agua, resisténcia a uma grande quantidade de desinfetantes e a
adesdo a tubulagdes de encanamentos devido a sua capacidade de gerar biofilme, que garante
com que a micobactéria tenha uma maior adesdo a rochas e vegetais. Esses fatores contribuem
para o crescimento de MNT em sistemas de distribuicdo de 4gua e encanamentos, j& que além

desses fatores, as MNT também crescem em baixas concentra¢fes de carbono organico e
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metabolizam complexos compostos organicos que ndo sdo metabolizados por outros
microrganismos da dgua potavel. Sdo encontradas MNT também em protozoarios e amebas,
assim como em macrdfagos animais. Devido a estas caracteristicas, as espécies de MNT tém
sido isoladas de diversas fontes ambientais como em aguas, solos, poeiras, vegetais e animais
(Falkinham JO, 2015, Li Y, 2016, Weygaerde, 2019). Algumas espécies também sao
encontradas na prépria microbiota epidérmica e dos tratos respiratério e gastro-intestinal dos
seres humanos, caracterizando colonizacdo (BRASIL (2010). Em aguas de maior turbidez sdo
encontradas uma maior quantidade de MNT, provavelmente por causa da capacidade de adesao
das bactérias as particulas de solo, influenciada pela hidrofobicidade. Assim, ao se diminuir a
turbidez da agua, diminui-se também a quantidade de MNT. Filtros a principio podem ser
eficazes para a eliminacdo das MNT da &gua, porém com o tempo, devido a caracteristica da
membrana e da preferéncia da bactéria por materiais com compostos organicos, o filtro passa a
ser fonte de carbono e nutrientes para as micobactérias (Coelho, 2017).

Apesar da baixa patogenicidade para os seres humanos, as MNT podem causar doengas em
pacientes com doengas pulmonares prévias tais como, silicose, bronquiectasias, Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), entre outras, além dos que vivem com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e outras doengas imunossupressoras (Li Y, 2016, Henkle E,
2015; Floto, 2015; Marras TK,2016). As espécies mais patogénicas e as raramente patogénicas

em humanos estdo descritas no Quadro 1.

Relatos de infecgdes causadas por MNT tém crescido em todo o mundo ao longo das duas
Gltimas décadas (Brown-Elliott, 2012). A forma pulmonar é a mais comumente encontrada,
com altas taxas de incidéncia e prevaléncia em todo mundo, incluindo todas as regides dos
Estados Unidos da América e Canada. Os isolados de MNT séo encontrados com frequéncia
diferente em cada regido, sendo as micobactérias do Complexo Mycobacterium avium (MAC)
as isoladas com maior frequéncia e também os maiores agentes causadores de doenca,
juntamente as espécies do M. abscessus, comuns na Asia e na Oceania. (Brown-Elliott, 2012;
Carneiro, 2018, Zweijpfenning S, 2018). No Brasil, ha poucos estudos sobre doenca pulmonar
por MNT, e sua prevaléncia ainda ndo € muito bem conhecida, porém nestes estudos é mostrado
que o Mycobacterium kansasii € a segunda micobactéria maior causadora de doenca, atras
apenas do MAC. (BRASIL, 2010; Carneiro, 2018; Barboza, 2018; Senna, 2011; Miranda,
2009). Atualmente, 32 espécies de MNT sdo consideradas causadoras de doengca em humanos
ou animais, sendo os pulmdes o sitio mais comum acometido pelas MNT (Weygaerde, 2019),
porém, a doenca pode acometer também outros 6rgaos como a adenite ou linfadenite cervical,
que é uma doengca linfatica causada por MNT comum em criancas entre 1 e 5 anos de idade,

sendo raramente encontrada em adultos que ndo vivem com o HIV.



Quadro 1: Classificacdo de espécies de MNT de acordo com sua patogenicidade
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MNT potencialmente patogénicas

MNT raramente patogénicas

M. abscessos . agri

M. asiaticum .aurum

M. avium . branderi
M. avium subsp. Paratuberculosis . chitae

M. celatum . duvalli

M. chelonae . fallax

M. fortuitum . flavescens
M. genavense . gastri

M. xenopi . gordonae
M. immunogenum . hassiacum
M. intracellulare . mageritense
M. kansasii . neoaurum
M. malmoense . phlei

M. marinum . phlei

M. mucogenicum . porcinum
M. peregrinum . pulveris
M. scrofulaceum . smegmatis
M. shimoidei . terrae

M. ulcerans . triviale
M. szulgai . vaccae

(Bombarda Et. Al, 2008)

Na pele, vérias espécies de MNT podem causar doenca cuténea, principalmente Mycobacterium

fortuitum, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium marinum e
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Mycobacterium ulcerans. Estas lesdes podem ser causadas por infec¢bes intravenosas ou
peritoneais, abscessos pos-injecdo ou infecgBes apos cirurgias (Secretaria Estadual de SP_2005,
ATS/IDSA, 2007). Algumas das subespécies de M. abscessus sdo responsaveis por diversas
infecgdes de pele, tecidos moles e oculares, causando doengas como a ceratite. Essas ceratites
é uma forma pouco frequente, como descrito no relato de caso em 2019 em um Hospital Geral
de Alta Complexidade (Silva, S.C, 2020). A doenga disseminada esta mais relacionada a
pacientes imunossuprimidos e com a Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (Acquired
Immunodeficiency Syndrome - AIDS), sendo que isolados mais encontrados nesses casos foram
micobactérias do MAC, M. chelonae, M kansasii, M. hemofillum, M. abscessus e M.
escrofulaceum (Coelho, 2017). Em relacdo as infec¢fes por MNT no trato urindrio, € necessaria
uma atencéo aos critérios clinicos e laboratoriais, pois a caracterizacdo de doencas nestes casos
é dificil, pois a urina € um material que possui elevada possibilidade de contaminagdo, devido
as MNT saprdfitas comumente encontradas na uretra terminal (Secretaria Estadual de SP,
2005).

A doenca por MNT requer diagndstico especifico para a definicdo do esquema terapéutico, ja
que diferentes espécies de MNT requerem terapias distintas (Carneiro, 2018). De acordo com
a ATS/IDSA (2007) devem ser considerados os critérios clinicos, microbioldgicos e
radiologicos para avaliacdo de pacientes com suspeita de doenca causada por MNT, sendo
que, a avaliacdo minima de um paciente com MNT pulmonar deve-se incluir a radiografia de
torax ou, na auséncia de cavitacdo, tomografia computadorizada de alta resolucéo de térax
(TCAR), duas ou mais amostras de escarros para analise de bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR) com cultura positiva ou uma cultura positiva de lavado brénquico, lavado bronco

alveolar (LBA), além da excluséo de outras doencas como tuberculose (Thorax, 2017).

A decisdo de iniciar o tratamento depende de varios fatores, como comorbidades, gravidade da
doenca causada pela MNT ou o risco da progressdo da doenca. Devido a esta complexidade,
individuos podem necessitar de um periodo de avaliacdo longitudinal (sintomas, mudanca
radiologica e resultado de cultura das micobactérias) para decidir sobre o tratamento da MNT.
(Thorax 2017).

O tratamento recomendado para MNT envolve multiplos medicamentos, portanto, o risco de
reaces adversas a medicamentos e/ou toxicidades é relativamente alto. Além disso, o regime
terapéutico ideal ainda ndo foi bem estabelecido. O tratamento da doenca por MNT é complexo

e requer grande experiéncia clinica do profissional (ATS/IDSA, 2007; Thorax, 2017).

A identificacdo das MNT envolve métodos micobacterioldgicos (baciloscopia e cultura) e de
biologia molecular por meio da analise de fragmento de PCR do gene hsp65 (Polimerase Chain
Reaction Restriction Analysis of the gene hsp65-PRA) (BRASIL, 2010). No Brasil a
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identificacdo é realizada pelo Laboratorio de Referéncia Nacional (LRN) ou Laboratorios de
Referéncia Regional (LRR). A sequéncia de metodos para identificacdo € composta de testes
para separacdo do CMTB das MNT, testes para diferenciacdo das espécies do CMTB e testes
para identificacdo das MNT. Quando ndo identificadas, as micobactérias sdo reportadas como
Mycobacterium sp. (MSP). Os métodos de identificacdo consistem em analises macroscépicas,
avaliacdo das pigmentacdes da colbnia e analises microscopicas, formacdo de corda, sendo que
as MNT ndo possuem fator formador de corda. O crescimento da cultura em meio Lowestein-
Jessen (LJ) com o Acido Paranitrobenzdico (PNB) também é um método de triagem para
separar das MNT do CMTB (BRASIL, 2010).

Em relacdo ao diagndstico laboratorial, para a maioria das MNT, os testes de sensibilidade
convencionais in vitro (método das propor¢cdes em meio de sélido Lowenstein-Jensen e no
BACTEC™MGIT™Q60 system) ndo sdo padronizados. De acordo com a ATS/IDSA, o
método padrdo para o teste de sensibilidade das MNT é a Minimal Inhibitory Concentration
(MIC), descrito pelo Instituto de Normas Clinicas e de Laboratorio (CLSI) que definiu critérios
e estabeleceu os pontos de corte para os farmacos utilizados no tratamento tais como,
macrolideos, aminoglicosideos, linezolida, quinolonas, sulfonamidas e tetraciclinas (Brown-
Elliott, 2012). Ja 0 Comité Europeu de Teste de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST)
estabeleceu um subcomité para realizar o desenvolvimento do sequenciamento inteiro das
micobactérias (whole genomic system - WGS). O WGS possui evidéncias de grande
desempenho como uma ferramenta para inferir com precisao a sensibilidade antimicrobiana aos
farmacos. Essa avaliacdo revelara se os marcadores genéticos de resisténcia aos farmacos

poderdo ser usados para orientar a tomada de deciséo clinica. (Ellington Et.al,2017).
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2.0 JUSTIFICATIVA

Relatos de infecgdes causadas por MNT tém crescido em todo o mundo ao longo das duas
ultimas décadas (Brown Elliot, 2012), sendo de grande importancia a sua correta identificacao,
a devida correlagdo com os dados clinicos, microbioldgicos e radioldgicos, para a conducdo do

tratamento para a cura do paciente.

O diagndstico microbioldgico ainda é demorado, com probabilidades de grandes falhas, sendo
que muitos dos isolados ndo sdo identificados pelo TI, portanto é necessaria uma analise dos

métodos mais eficazes para identificac&o.

Ao se tratar de pacientes de um Hospital de Alta Complexidade que atende individuos de todo
o Estado de Minas Gerais com casos raros e graves, a identificacdo correta da doenca favorece

o tratamento adequado e pode diferenciar outros diagnosticos.
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3.0 OBJETIVO

3.10bjetivo Geral

Diagnosticar doencga por Micobactérias Ndo Tuberculosas em Hospital de Alta Complexidade

com énfase em sua relevancia clinica.
3.2 Objetivos especificos

Coletar os dados Cinicos e radiolégicos por meio de aplicacdo de questionarios e analise de
prontuarios de pacientes que possuiam cultura positiva para MSP ou MNT.

Analisar os resultados de Teste de Identificacdo de espécies de MNT realizados pela FUNED.

Correlacionar os resultados clinicos, microbioldgicos e radioldgicos dos casos de MNT para

diagnostico da doenga de acordo com os critérios da ATS/IDSA.
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METODOLOGIA DETALHADA

4.1 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG sob o parecer 2.843.437
(CAAE 93672218.8.0000.5149) como parte do projeto intitulado “Avaliagio de métodos
laboratoriais para identificacdo e de novos testes de sensibilidade das micobactérias néo
tuberculosas” sendo autorizada a utilizagdo dos isolados para estudo, avaliagdo de prontudrios
e aplicacdo de questionério clinico em pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG (Anexo
A). O Termo de Consentimento Esclarecido (TCLE) aplicado aos pacientes durante 0s

questionarios se encontra como Apéndice 1.

4.2 Amostragem e local do estudo

Trata-se de um estudo de conveniéncia utilizando resultados de teste de identificacao realizados
pela Funed para MNT e MSP de pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG, por meio de

métodos fenotipicos ou moleculares.

Os dados clinicos foram coletados por meio de aplicacdo de questionarios (Apéndice 2) no
ambulatério do HC e de anélise de prontuarios dos pacientes com resultados para MNT ou MSP

no periodo de janeiro de 2002 a julho de 2019.

4.3 Critérios de Inclusao

Pacientes com cultura positiva para MNT e MSP e teste de identificacdo realizado pela FUNED.

As MSP foram incluidas somente quando as colbnias tinham caracteristicas morfologicas de
MNT.

4.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos dos estudos pacientes com resultados positivos para o Complexo M.
tuberculosis, pacientes sem prontuario, pacientes menores de 18 anos de idade e pacientes com

resultados de exames com MSP, porém tratadas como TB e curados.
4.5 Critérios da ATS/IDSA 2007

Os critérios devem ser ambos: clinicos e microbiol6gicos
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Clinico:

1. Sintomas pulmonares, radiografia de térax que demonstre opacidades nodulares ou
cavitarias ou Tomografia Computadorizada de Toérax (TCT) que demonstre bronquiectasias

multifocais com multiplos pequenos nédulos, E

2. Exclusdo apropriada de outros diagnosticos.

Microbioldgico:

1. Resultado de cultura positiva de pelo menos duas amostras de escarro. Se néo tiver o
diagndstico, considerar repetir a coleta de escarro e realizar a baciloscopia e a cultura, OU

2. Cultura positiva de pelo menos um lavado brénquico, OU

3. Uma biopsia transbronquica ou pulmonar com caracteristicas histopatologicas que mostrem
inflamacdo granulomatosa ou baciloscopia positiva e cultura positiva para MNT, ou Biopsia
com caracteristicas histopatoldgicas que mostrem inflamacdo granulomatosa ou baciloscopia

positiva, e um ou mais escarros ou lavado brénquico com cultura positiva para MNT.

4. O especialista deve ser consultado quando MNT s&o encontradas com pouca frequéncia ou

que geralmente representam contaminagdo ambiental.

5. Pacientes com suspeita de doenca pulmonar MNT, mas que ndo atenderam aos critérios
diagnosticos devem ser seguidos até que o diagnostico esteja firmemente estabelecido ou

excluido.

6. O estabelecimento do diagndstico de MNT nao necessariamente devera ser instituida a
terapia, pois a decisao deve ser avaliada pelo risco ou beneficio individual de cada paciente para

inicio do tratamento.

4.6  Critérios para doenca extrapulmonar causada por MNT (critérios da Secretaria
Estadual de Saude de Sao Paulo, 2005)

1. Pele e tecidos moles: Isolamento da mesma espécie provenientes do sitio acometido.
Em casos de nédulo fechado e varios nédulos é necessaria uma cultura positiva por aspiracao

ou biopsia.

2. Linfadenite: Isolamento da mesma espécie provenientes do sitio acometido, sendo uma
cultura por pungdo com agulha ou ganglio por excisdo cirdrgica e em caso de secrecdo de

ganglio sdo necessarias trés culturas positivas.
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3. Globo ocular: Isolamento da mesma espécie provenientes do globo ocular, sendo trés

culturas positivas da lesdo coletadas em dias distintos.

4. Doenga do trato geniturinario: As doengas sdo raras, alguns estudos descrevem a
ocorréncia em pacientes imunossuprimidos, sendo necessarias trés culturas positivas de urina

obtidas por meio de trés amostras coletadas pela manhd em dias distintos.

5. Doenca disseminada: Geralmente em ocorre em pacientes imunossuprimidos, sendo
necessario o isolamento de uma cultura positiva em amostra de sangue ou medula 6ssea ou

bidpsia. No caso da amostra negativa, esta indicada a coleta de uma segunda amostra.
Recomendacdes Thorax, 2017

1. Escarro, escarro induzido, lavagens bronquicas, lavagem bronco alveolar ou
transbrénquica e amostras de bidpsia podem ser usadas para avaliar individuos suspeitos de
apresentarem doenca pulmonar causada por MNT e sempre que possivel, utilizar amostragem
menos invasiva. As amostras respiratorias devem ser processadas dentro de 24 horas de coleta

(ou refrigerado a 4 ° C, se sdo esperados atrasos).

2. Todos os isolados de MNT de amostras respiratorias devem ser identificados para pelo
menos o nivel de espécie, utilizando métodos moleculares ou técnicas de espectrometria de
massa. Os isolados de M. abscessus devem ser analisados usando técnicas moleculares
apropriadas. Se houver suspeita de transmissdo de pessoa a pessoa, 0s isolados devem ser

digitados, preferencialmente usando a sequenciacdo do genoma inteiro.

3. Um minimo de duas amostras de escarro coletadas em dias diferentes deve ser enviado
para a cultura de micobactérias ao investigar um individuo suspeito de ter doenca pulmonar por
MNT. Individuos com suspeita de doenca pulmonar por MNT cujas amostras de escarro sao
sempre negativas para a cultura de micobactérias devem ter amostra de lavagem bronquicas

enviada para a cultura micobacteriana.

4. Individuos com suspeita de doenca pulmonar por MNT 0s que ndo possuem escarro
devem realizar lavagens bronquicas para cultura de micobactérias. As biopsias transbrénquicas
ndo devem ser realizadas rotineiramente em individuos com suspeita de doenga pulmonar por
MNT.

5. Uma radiografia de térax e uma tomografia computadorizada deve ser realizada em

individuos suspeitos de ter doenca pulmonar por MNT.

6. N&o ha evidéncias suficientes para recomendar o0 uso rotineiro de testes soroldgicos para

diagndstico e monitoramento de individuos com doenca pulmonar por MNT. Varredura de
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emissdo de positrons, testes cutdneos e ensaios interferon de liberagdo gama ndo devem ser

utilizados na avaliacéo de individuos com suspeita de doenca pulmonar por MNT.

7. A decis@o de iniciar o tratamento deve ser influenciada pela severidade da doenca
pulmonar por MNT, o risco de progresséo progressiva da doenca pulmonar causada por MNT,

presenca de comorbidade e os objetivos do tratamento.

8. Os individuos podem exigir um periodo de avaliagdo longitudinal (sintomas, alteracdo
radiolégica e resultados de cultura micobacteriana) para informar as decisdes de tratamento
com MNT.

9. O interferon gama ndo é recomendado como terapia adjuvante em individuos com
doenca pulmonar por MNT sem imunodeficiéncia que afeta a sinalizagdo do interferon gama
intrinseco. M. vaccae ndo € recomendado como terapia adjuvante em individuos com doenca

pulmonar por MNT.

10. Devem ser enviadas amostras de escarro para cultura de micobactérias a cada quatro de
12 semanas durante o tratamento e por 12 meses ap0s completar o tratamento para avaliar a
resposta microbioldgica. Se houver duvida sobre a persisténcia da infeccdo por MNT, apesar

culturas de escarro negativa, solicitar amostra de lavagem bronquica.

11. Em individuos sem escarro, uma tomografia seguida por uma amostra lavagem
bronquica apds 6 e 12 meses de tratamento podem ser usados para avaliar a resposta

microbiologica ao tratamento.

12.  Atualmente, sdo utilizados esquemas antibidticos combinados frequentemente
associados a toxicidade significativa que requer administracao prolongada e, principalmente,
no caso de M. abscessus frequentemente falham. Ainda existem desafios consideraveis na
coordenacdo e financiamento de estudos multicéntricos de novos medicamentos ou novas

combinacdes de medicamentos existentes para infecgdes por MNT.
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4.8 Rotina de Funcionamento do LPM/FM/UFMG
Neste laboratério € realizada a baciloscopia pelo método de coloracdo Ziehl Neelsen (ZN) ou
fluorescéncia Auramina “O” (AU) em amostras provenientes do HC/UFMG. Para o método de
descontaminacéo, é utilizado o N -Acetyl L-Cisteina (NALC). (BRASIL, 2010).

A cultura é realizada em meio s6lido Loweinstein- Jensen (LJ), utilizando quatro tubos, sendo
dois tubos sem farmacos, um contendo Acido Paranitrobenzoico (PNB) e outro contendo Acido
2-tiofenocarboxilico (TCH). (BRASIL, 2010).

E realizado também o Teste Rapido Molecular (TRM) para deteccio das bactérias do CMTB,
além da resisténcia a rifampicina (R) pelo equipamento GeneXpert® da Cepheid
Biotechnology Medical devices® (Le&o, 2004; BRASIL, 2010; CEPHEID INNOVATION
MANUAL, 2014)

4.9 Isolamento Micobacteriano

Os isolados provenientes da rotina do Laboratdrio de Micobactérias na Faculdade de Medicina
da UFMG séo encaminhados para a FUNED para teste de identificacdo (T1) de M. tuberculosis
e MNT, e teste de sensibilidade (TS) aos farmacos quando M. tuberculosis. Quando identificado
MNT e solicitado pelo medico, esse isolado é encaminhado para a Fiocruz-Rio de Janeiro, para

a realizacdo do MIC.

4.10 Técnicas de identificacdo de micobactérias
4.10.1 Teste fenotipico

A diferenciacdo da cultura de CMTB da MNT pelos testes fenotipicos podem ser realizados por
meio de: analise microscopica da cultura, analise macroscopica, inibicdo de crescimento em
meio de LJ-PNB e teste da Niacina. (BRASIL, 2010).

A analise microscopica consiste na confeccdo de um esfregaco em lamina de vidro a partir de uma
amostra da colénia para avaliar a pureza da cultura, presenca de BAAR e a formacdo de corda.
(BRASIL, 2010).

A analise macroscopica consiste na avaliacdo da morfologia e pigmentacdo das colbnias.
Morfologia: lisa, rugosa, opaca ou transparente; Pigmentacdo: creme, marrom, amarela, laranja,
branca entre outras. (BRASIL, 2010).

O método de inibicdo consiste em inibir o crescimento das micobactérias contendo PNB, pois as

espécies do CMTB ndo crescem nesse meio (BRASIL, 2010).

Além dos testes bioquimicos descritos nos Quadros 2 e 3.
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4.10.2 Teste molecular

4.7.2.1 Andlise de Restricdo Enzimatica do gene hsp-65 (PRA-hsp65®)

A Andlise de Restricdo Enzimatica do gene hsp-65, 0 PRA-hsp65, consiste na analise de um
gene que esta presente em todas as espécies de micobactérias e estas sdo discriminadas pela
existéncia de polimorfismos gerados por substituicdes em sitios de restricdo. O méetodo PRA é
baseado na amplificacdo de um fragmento de 441 pares de bases deste gene que codifica a
proteina do choque térmico hsp-65, seguida de digestdo desse fragmento amplificado por duas
enzimas de restricdo, BsStEIl e Haelll. Estas substituicbes geram diferentes perfis de restricdo
na eletroforese, e a comparacgdo dos perfis com um algoritmo ou um banco de dados permite a
identificacdo da espécie/subespécie presentes no material. Esse método permite diferenciar a
maioria das espécies de MNT, mas ndo as do CMTB (Ledo SC, 2004; BRASIL, 2010,
CEPHEID INNOVATION MANUAL, 2014).

Os dados coletados nos questionarios foram preenchidos no programa IBM SPSS Statstics
versdo 22 e a analise descritiva, calculando a frequéncia dos dados, foi realizada pelo programa

SAS (Statistical Analysis Software) verséo 9.4.
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Quadro 2: Testes para identificacdo de MNT de crescimento lento mais frequentemente utilizados
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Adaptado conforme Manual BRASIL,2010.

A= acromogena F= fotocromdgena, E= escotocromégena; + >85% dos isolados sdo positivos; — < 15% dos isolados sdo positivos;
+/- 50-85% dos isolados sdo positivos; * Fotocromdgena a 25°C; ND =ndo definido.



Quadro 3: Testes para identificacdo de MNT de crescimento rapido mais frequentemente

utilizados.
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Adaptado conforme Manual BRASIL,2010.

A=acromdgena, F= fotocromodgena, E= escotocromdgena; + >85% das cepas sdo positivas; — < 15% cepas sdo
positivas; V= variavel; ND = ndo definido.
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5.0 NOTA EXPLICATIVA

Seguindo as orientacGes do Programa de Pds-Graduacdo Ciéncias em Saude: Infectologia e
Medicina Tropical os resultados e discussdes serdo apresentados em formato de artigo. Como
pré-requisito para a defesa de dissertagdo do mestrado esta deve conter pelo menos um artigo
a ser submetido para revista indexada, Qualis B1.

O artigo sera enviado para BMC Infectious Diseases intitulado:

“Diagndstico das Micobactérias Ndo Tuberculosas em Hospital de Alta Complexidade:

Relevancia Clinica”
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5.1 Artigo

Micobactérias Nao Tuberculosas em Hospital de Alta Complexidade: Relevancia Clinica

Grazielle Conceigdo Sousa Barboza®, Lucas Benicio dos Santos!, Lida Jouca de Assis
Figueredo!, Claudio José Augusto?, Elida Aparecida Leal?, Wania da Silva Carvalho?®,
Silvana Spindola de Miranda®

!Laboratdrio de Pesquisa em Micobactérias, Faculdade de Medicina, Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil;2Laboratério de Servico de
Doencas Bacterianas e Fungicas / DECD / DIOM - Fundacdo Ezequiel Dias — FUNED;
3Laboratdrio de Salde Publica e Biologia Molecular, Faculdade de Farméacia, UFMG,
Belo Horizonte, MG, Brasil

Resumo

Introducdo: As micobactérias ndo tuberculosas sdo micobactérias (MNT) diversas que podem
estar presentes no solo, agua, animais, humanos ou alimentos e atualmente, mais de 180
espécies. A grande maioria destas micobactérias ndo € patogénica, porem, relatos de infecgdes
tém crescido em todo o mundo ao longo das duas ultimas décadas, sendo as espécies
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium abscessus e as micobactérias do Complexo
Mycobacterium avium frequentemente relatadas como as de maior importancia clinica,
principalmente em pessoas com doencgas pulmonares prévias ou imunossuprimidas. Assim, 0
objetivo desse estudo foi diagnosticar a doenca por MNT em Hospital de Alta Complexidade
com énfase na relevancia clinica. Métodos: As amostras utilizadas neste estudo sdo de janeiro
de 2002 a julho de 2019, apds aprovacio do Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais. Nesse estudo foram analisadas 138 culturas positivas de Mycobacterium sp ou MNT.
Os testes de identificacdo foram realizados pela Fundacdo Ezequiel Dias por meio de testes
bioquimicos basicos ou pela Andlise de Restricdo Enzimatica do gene hsp-65. Apos a avaliacéo
desses resultados foram aplicados os questionarios aos pacientes ou revisao dos prontuarios
para obtencdo dos dados clinicos e radiologicos. Os critérios da American Thoracic Society
2007 (ATS) foram seguidos para o diagnéstico de doenca, colonizacdo ou contaminacao.
Resultados: Durante periodo analisado houve aumento da identificacdo de isolados, assim
como o de doenca por essas micobactérias em pacientes do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais. Dos 138 pacientes, 32 preencheram os critérios para a
caracterizacdo de doenca. Em 32 amostras, 31 eram pulmonares e uma extrapulmonar (liquido
ascitico). As espécies mais encontradas foram as do Complexo Mycobacterium avium 34,3%
(11/32), seguido Mycobacterium kansasii 28,1% (9/32) e o Complexo Mycobacterium
abscessus 9,3% (3/32), outras 28,1% (9/32). Desses casos, somente 21 pacientes trataram (sete
curaram, sete estdo em tratamento, quatro foram a dbito e para trés pacientes os dados estavam
indisponiveis). Conclusdes: Foi possivel identificar as MNT mais frequentes e diagnosticar a
doenca por meio dos critérios da ATS. Também foi observado, que muitos pacientes ndo foram
tratados, possivelmente por desconhecimento desses critérios, o que dificulta o tratamento
precoce e a chance de cura.

Palavras-Chave: Micobactérias nao tuberculosas, Micobactérias atipicas, Infeccao
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Introducgéo

As Micobactérias ndo tuberculosas (MNT) sdo um grupo grande e diversificado, sendo descritas
mais de 180 espécies [1]. Relatos de doenca causadas por MNT tém crescido em todo o mundo
ao longo das duas Ultimas décadas, sendo as espécies do complexo M. kansasii, complexo M.
abscessus e as do complexo M. avium (MAC), frequentemente relatadas como as de maior
importancia clinica [2,3] . Atualmente, 32 espécies de MNT sédo consideradas causadoras de
doenca em humanos, sendo os pulmd@es o sitio mais comum acometido [1], porém, a doenca

pode acometer também outros 6rgdos [4,5,6].

Apesar da baixa patogenicidade para os seres humanos, as MNT podem causar doenga em
pacientes com silicose, bronquiectasias, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC),
pessoas que vivem com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), doencas

imunossupressoras, entre outras [7,8,9,10].

No Brasil, ha poucos estudos sobre infeccdo por MNT, e sua prevaléncia ainda ndo € muito
bem conhecida [11,12,13,14,15].

Assim, o objetivo desse estudo foi diagnosticar a doenga por MNT em Hospital de Alta

Complexidade com énfase na relevancia clinica.
Métodos

Trata-se de um estudo clinico com amostras de conveniéncia utilizando resultados de teste de
identificacdo realizados na Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) de pacientes do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), por meio de métodos fenotipicos
ou moleculares testes bioquimicos basicos e PRA hsp-65 [16]. Os dados clinicos foram
coletados por meio de aplicacdo de questionarios no ambulatério do HC e de anélise de
prontuarios dos pacientes com resultados para MNT ou Mycobacterium sp., no periodo de
janeiro de 2002 a julho de 2019. presentes no material. Esse método permite diferenciar a
maioria das espécies de MNT, mas ndo as do CMTB [11,16,17].

Os critérios de inclusdo foram: Pacientes que possuiam exames com resultados de identificacao
das MNT e preenchessem os critérios da ATS/IDSA, 2007 [5]. Os pacientes com
Mycobacterium sp. foram incluidos nos critérios de doenca somente quando as col6nias
isoladas tinham caracteristicas morfologicas de MNT. Os critérios de exclusdo foram: pacientes
sem prontuario, menores de 18 anos, resultados de exames de Mycobacterium sp., porém,

tratados como tuberculose e curados, e pacientes com M. tuberculosis.
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Os dados coletados nos questionarios foram preenchidos no programa IBM SPSS Statstics

versdo 22 e a analise descritiva, calculando a frequéncia dos dados, foi realizada pelo programa
SAS (Statistical Analysis Software) verséo 9.4.

A diferenciacgdo da cultura de CMTB da MNT pelos testes fenotipicos podem ser realizados por
meio de: analise microscopica da cultura, analise macroscépica, inibicdo de crescimento em
meio de LJ-PNB e teste da Niacina [11]

A Andlise de Restricdo Enzimatica do gene hsp-65, 0 PRA-hsp65, consiste na analise de um
gene que esta presente em todas as espécies de micobactérias e estas sdo discriminadas pela
existéncia de polimorfismos gerados por substituicfes em sitios de restricdo. A comparacdo dos
perfis com um algoritmo ou um banco de dados permite a identificacdo da espécie/subespécie

Resultados

Foram selecionados 138 pacientes com culturas positivas de MNT ou Mycobacterium sp., sendo
que desses, 50% (69/138) foram identificados como MNT, 48,5% (67/138) como
Mycobacterium sp. e 1,5% (2/138) como culturas mistas (Mycobacterium sp. diferentes).

Desses pacientes, 23,1% (32/138) foram considerados doentes (Figura 1).

Figura 1. Selecdo do estudo (n=138)
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Total= 32
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Na Figura 2, observa-se a distribuicdo da identificacdo das MNT ao longo de 17 anos. Houve

aumento de identificacdo a partir do ano de 2012, bem como dos doentes.

Figura 2: Distribuicdo de MNT e MSP isoladas e pacientes doentes do Hospital das Clinicas
da UFMG, 2002-2019 (n=138)
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Das 69 MNT 27,5% (19/69) eram MAC, 23,1% (16/69) M. kansasii e 7,2% (5/69) do Complexo
M. abscessus, M. fortuitum 13% (9/69), M. gordonae 8,7% (6/69). Outras micobactérias
totalizaram 20,0% (14/69), sendo 2,9% (2/69) M. szulgai, M. flavences, M. chelonae, M.
mucogenicum e M. peregrinum e 1,4% (1/69) M. shimodei, M. celatum, M. peregrinum/M.

porcinum/ M.septicum e uma identificada como MNT. (Figura 3).

Figura 3: Espécies de MNT identificadas de pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG,

2002-2019 (n=69)
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Os pacientes que preencheram os critérios de infecgdo pela ATS/IDSA, 2007 foram: 27/69

MNT e 5/67 Mycobacterium sp. (cinco isolados do LBA com caracteristica morfologica de
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MNT, sintomas clinicos e altera¢fes radioldgicas), totalizando 32 pacientes. As espécies de

MNT encontradas neste estudo estdo demonstradas na Figura 4 e as mais frequentes na Figura
5 (MAC 34,3% (11/32), M. kansasii 28,1% (9/32) e o Complexo M. abscessus 9,3% (3/32) e
outras 28,1% (9/32).

Figura 4: Espécies de MNT isoladas de pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG, 2002-
2019 (n=32)
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Figura 5: MNT mais frequentes de pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG, 2002-2019
(n=32)
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Desses pacientes, a média de idade era de 53 anos, variando de 21 a 86 anos. A maioria dos
pacientes era de homens com 65,6% (21/32). Em 81,2% (26/32) tinham comorbidades, 56,2%
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(18/32) eram tabagista ou ex-tabagistas (Tabela 1). Dos 32 pacientes, 28,1% (9/32) ja tiveram

tratamento anterior para TB e 3,1% (1/32) tratou anteriormente para MNT.

As caracteristicas clinicas mais frequentes dos 32 pacientes foram, tosse 81,3% (26/32),
expectoragdo 71,9% (23/32), febre 59,4% (19/32), perda do apetite 65,6% (21/32) e dispneia
81,3% (26/32) (Tabela 2).

Em relacdo as amostras isoladas 31 eram pulmonares e uma extrapulmonar (liquido ascitico).
O tratamento foi realizado em 21 pacientes e os desfechos foram: sete curaram, sete estdo em
tratamento, quatro foram a o6bito e trés ndo foram encontrados. Dos 11 pacientes que nédo

trataram, dois foram a 6bito e nove ndo foi possivel realizar o seguimento.
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Tabela 1: Caracteristicas sociais e clinicas dos pacientes com doenca causada por MNT (n=32)

Variaveis N (%)

Idade (anos)

51-86 18 (56,3)
21-50 14 (43,7)
Género
Masculino 21 (65,6)
Feminino 11 (34,4)

Comorbidades

Silicose 2 (6,3)
SIDA / HIV+ 5 (15,7)
DPOC 1(3,1)
Asma 13,1
Bronquite 2 (6,3)
Transplante de 6rgéos 4 (12,5)
Bronquiectasias 13,1
Doenca renal cronica 13,1
Fibrose cistica 3(9,4)
Sequelade TB 3(9,4)
Neoplasia maligna 2 (6,2)
Sem comorbidades 3(9,4)
Outros
Tabagismo

Nunca fumou 10 (31,2)
Ex-fumante 13 (40,6)
Fumante 5 (15,6)

Ignorado 4 (12,5)
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Tabela 2: Sintomas dos pacientes com doenga causada por MNT (n=32)

Variaveis N (%)
Tosse

Sim 26 (81,3)

Né&o 5 (15,6)

Ignorado 1(3,1)
Expectoracéao

Sim 23 (71,9)

Né&o 9(28,1)
Hemoptise

Sim 9 (28,1)

Né&o 21 (65,6)

Ignorado 2 (6,3)
Suor noturno

Sim 11 (34,4)

Né&o 17 (53,1)

Ignorado 4 (12,5)
Febre

Sim 19 (59,4)

Né&o 13 (40,6)
Perda de apetite

Sim 21 (65,6)

Né&o 7(21,9)

Ignorado 4 (12,5)
Dor no peito

Sim 12 (37,5)

Né&o 13 (40,6)

Ignorado 7(21,9)
Dispneia

Sim 26 (81,2)

Né&o 3(9,4)

Ignorado 3(9,4)
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Discussao

Esse é um estudo que se destaca nacionalmente pela importancia de se avaliar os critérios da
ATS/IDSA de doenca por MNT, uma vez que foi possivel identificar os pacientes com esse
diagnostico e principalmente por demonstrar que essas micobactérias sdo relevantes e
causadores de doencas e pode levar o paciente a 6bito. Essas, por serem patogénicas necessitam
de tratamento adequado do paciente, considerando que nédo se utiliza o teste de sensibilidade

para indicacgdo do tratamento [5,11,18].

Nossos resultados mostram que a medida que houve aumento do isolamento de MNT e MSP,
também aumentou o nimero da deteccdo de pacientes com a doenca. Provavelmente, por que
durante o periodo estudado foi implantado além dos métodos bioquimicos basicos o método de
identificacdo molecular (PRA-hsp65). Além disso, maior atencdo foi observada, haja vista, que
com o aumento da identificagdo houve a necessidade de verificar se esses casos se tratavam de
doenca ou ndo, assim, foi utilizado os critérios da ATS/IDSA para o diagnostico de MNT.
Estudos anteriores também demostraram esse aumento tanto de isolados quanto de doentes nos
ualtimos anos, como descrito por trabalhos realizados no Rio Grande do Sul [12] e em Sé&o Paulo
[19]. Desde a decada de 90 foi demostrado que as regiGes Sul e Sudeste possuem maior
concentracdo de doentes por MNT, podendo estes resultados ter sido influenciado pela maior

cobertura laboratorial desses Estados [20].

E importante sinalizar aos médicos a necessidade de investigar se esses casos necessitam ou
nédo de tratamento, principalmente, porque antes de se iniciar o tratamento da MNT sempre se
deve excluir a possibilidade de TB, pois esses casos podem ser tratados de forma inadequada e
levar em algumas situacfes ao desfecho de faléncia. Importante relatar que alguns casos de
MNT sdo tratados como TB e respondem ao tratamento, haja vista, que os farmacos podem
atuar em algumas espécies micobacterianas como é caso do M. kansasii, mesmo na auséncia de

farmacos da classe dos macrolideos [5,18,21].

A maioria dos estudos mostra que o0 MAC é a primeira causa de doencas pulmonares, 0 que
difere em relacdo ao segundo e terceiro lugares com as espécies M. abscessus, M. malmoense e
0 M. kansasii [1,12,20,22]. Como aqui demonstrado o MAC também foi a primeira causa,

seguido do M. kansasii e M. abscessus.

Assim como encontrado neste estudo, a forma pulmonar vem sendo considerada a mais
frequente por outros autores [1,12,20,22], pois na maioria das vezes existem doencas
pulmonares prévias que favorecem a doenca [8,9,10,12,20], devido as anormalidades
estruturais, condi¢gdes imunossupressoras, desordem de citocinas mediadoras da imunidade

celular e material cirirgico contaminados gerando biofilmes nos casos das MNT de crescimento
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rapido (ex: M. fortuitum, M. chelonae e M. abscessus) [5,11,23,24,25]. Aqui descrevemos as

principais doencas prévias, sendo a sequela de TB frequente, o que ressalta a importancia da
prevencao em individuos com maior risco de desenvolver TB, diagnostico preciso e tratamento

precoce da doenca.

Os principais sintomas desenvolvidos pelos pacientes foram respiratérios, o que demonstra que

a doenca pulmonar requer maior atencdo pela comorbidade e mortalidade que acarreta [1,12].

Em estudo realizado no Brasil os autores descrevem que a taxa de cura dos pacientes com MAC
foi de 60,7% enquanto a taxa de cura dos infectados por M. kansasii foi de 73,3% [12]. Dos
pacientes que trataram durante esse estudo a taxa de cura foi de 50%, porém espera-se alcancar
as mesmas taxas descritas no Brasil, ja que a maioria dos pacientes que estdo em tratamento

estdo evoluindo de forma favoravel.

Algumas limitagdes sdo observadas nesse estudo, tais como a dificuldade de identificagdo de
todas as espécies de MNT e a falta de seguimento de alguns pacientes.

Conclusao

A aplicacdo dos critérios foi importante para o diagnostico das MNT, bem como para o
tratamento, apesar do pouco conhecimento sobre a doenca. Assim devemos incentivar estudos
e avancos no diagnostico laboratorial, suspeita clinica e tratamento para evitar as mortes por
MNT. Além disso, ressalta-se a necessidade de desenvolvimento e estudo da efetividade de
novos farmacos, considerando que os esquemas especificos sdo prolongados e nem sempre

efetivos.

Aprovacao ética e consentimento dos participantes

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG sob o parecer 2.843.437
(CAAE 93672218.8.0000.5149).
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6.0 CONSIDERACOES FINAIS

Devido ao longo periodo de coleta de dados, houveram perdas pela dificuldade de acesso as
informacdes dos pacientes mais antigos, porém, trata-se de um dos poucos estudos ja realizados
no pais, que verifica o diagnodstico de doenca por MNT. Os critérios da ATS foram descritos
em 2007 e foi possivel utiliza-los para determinar a quantidade de doentes durante o periodo de
andlise. Este estudo mostra como o diagnostico correto da doenca favorece os pacientes com
tratamento adequado.

7.0 PERSPECTIVAS

Utilizacdo de outros métodos tais com o teste GenoType Mycobacterium CM e MALDI-TOF
para melhor identificacdo das espécies.
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9.0 ANEXOS

9.1 Anexo A — Folha de Aprovagédo no Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
MINAS GERAIS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A‘JALIA{;.E«D DE METODOS LABORATORIAIS PARA IDI;NTIFICAQ&O E DE NOWVOS
TESTES DE SEMNSIBILIDADE DAS MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS

Pesquisador: SILWVAMNA SPINDOLA DE MIRAMDA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 93672218.8.0000.5149

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: UMIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FUMDACAQ DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADD DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 2843437

Apresentagio do Projeto:

Ag micobactérias compde o género bacteriano Mycobacterium caracterizado principalmente pelo perfil
tintorial alcool acido resistente, pela morfologia bacilar e pela divisdo em dois grandes grupos: espécies
pertencentes ao Complexo Mycobacterium tuberculosis e as Micobactérias Nao Tuberculosas (MMT). As
MMT =80 um grupo grande e diversificado de micobactérias que podem estar presentes no solo, agua,
animais, humanos e alimentes. Apesar da baixa patogenicidade para os seres humanos, as MNT podem
causar doengas em pacientes com doengas pulmonares prévias tais como, silicose, bronquiectasia, Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cranica (DPOC), entre outres, além dos que vivermn com o Vinus da Imunodeficiéncia
Humnana (HIV) e cutras doengas imunossupressoras. Relatos de infecgdes causadas por MNT tém crescido
em todo o mundo ao longo das duas dltimas décadas, sendo as espécies Mycobacterium kansasii (M.
kansasii), Mycobacterium abscessus (M. abscessus) € as micobactéras do complexo Mycobacternum avium
{MAC), frequentemente relatadas como as de maior importancia clinica. As investigagfes referentes as MNT
em culturas mistas (M. tuberculosis e MNT) tém sido importantes, pois, pode haver falha na idenfificago
das mesmas, o que resultard em diagndstico incorreto e falha terapéutica. As infecgdes mistas podem
explicar os resultados conflitantes dos testes de sensibilidade acs farmacos. Atualmente existem poucos
estudos sobre a comrelagio dos testes de sensibilidade convencionais e o prognéstico clinico para as
doengas causadas por MNT. A
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identificacdo da infecgdo clinica das MNT envolve métodos micobacterioldgicos (baciloscopia e cultura) e de
biologia molecular por meio da andlise de fragmento de PCR do gene hspsS (Polimerase Chain Reaction
Restriction Analysis of the gene hsp65- PRA). Para a maioria das MNT, os testes de sensibilidade
convencionais in vitro (método das proporgdes em meic de sdlido Lowenstein Jensen e no
BACTECTMMGITTMIED systemn) ndo =80 padronizados. De acordo com a American Thoracic Society (ATS)
o método padrdo para o teste de sensibilidade das MNT & a Concentragéo Inibitéria Minima (MIC) descrito
pelo Instituto de Mormas Clinicas e de Laboratorio (CLS1) que definiu critérios & estabeleceu os pontos de
corte para oz farmacos utilizados no tratamento tais como, macrolideos, aminoglicosideos, linezolida,
quinolonas, sulfonamidas e tetraciclinas. Algumas MNT tém grande importdncia clinica, o M. kansasii que
tem sido descritc com alta frequéncia em mwitas partes do mundo, responsavel por causar infecgdes
pulmonares e extrapulmenares, sendo a infecgdo disseminada mais comum em pacientes
imunocomprometides, embora alguns estudos sugerem incidéncia crescente de infecgdes por M. kansasii
em pacientes HIV negativos. Os resultados dos testes de sensibilidade dessa micobactéria parecem estar
melhor associados com a resposta clinica do paciente. O desenvolvimento de métodos mais acessiveis para
serem implantados na rotina laboraterial, principalments na rede de salde pdblica, € uma importante
demanda do Sistema Unico de Salde (SUS).

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar métodos laberatoriais para identificagio e novos testes de sensibilidade das
Micobactérias Nio Tuberculosas, investigar infecg@es mistas e correlacionar com dados clinicos e
epidemioldgicos.

Ohbijetivo Secundario: = Padronizar o teste de sensibilidade das Micobactérias Mao Tuberculosas por meio da
técnica Mitrate Reductase Assay (MRA) = |denfificar as diferentes micobactérias nas culturas mistas por
testes fenotipicos e biclogia molecular » Diferenciar infecgdo, colonizag@o ou contaminagdo das
Micobactérias Mo Tuberculosas por dados laboratoriais e clinicos. = Sequenciar os isolados divergentes
entre os testes fenotipicos & moleculares.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores proponentes para o projeto:

Riscos: Algumas das questdes que constam nos guestionarios s8o inapropriadas e pode produzir algum
sentimento indesejavel, como por exemplo: ndo gostar da lembranga de algum sintoma da doenga ou néo
sentir a vontade para responder alguma guestio. Outros riscos estdo relacionados & coleta de amostra
clinica que, em raras ocasides, pode incorrer em tontura ou mal estar. Porém,
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essas coletas sdo realizadas por profissionais devidamente treinados. Sera realizada de forma sistematica a
abordagem dos sujeitos incluidos no estudo da seguinte forma:

* Abordagem do paciente e convite para participacdo do projetc, no momento anterior a aplicagdo do
questionario clinico.

* Leitura do TCLE e esclarecendo do estudo

* Aplicac@o do questionario clinico.

Beneficios: Este estudo & importante para se compreender melhor as doengas causadas pelas
Micobactérias que ndo causam tuberculose, para auxiliar no desenvolvimento de diagnostico dessas
micobactérias e se elas sdo sensiveis ou resistentes aos medicamentos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para area de Ciéncias da Saude, com propésito em Ciéncias Basicas. Texto bem
fundamentado e bem delineado. Projeto com inicio em maio de 2018 e previsdo de término em setembro de
2020.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos:

Informagdes basicas do projeto;

Folha de rosto;

Parecer da Chefia Unidade de Gestio do Atendimento Ambulatorial do Hospital das Clinicas da UFMG;
Parecer emitido pelo GEP do Hospital das Clinicas / EBSERH;

Parecer fundamentado emitido pelo Departamento de Clinica Médica da UFMG;

Anuéncia para a realizacao dos testes moleculares no Laboratério de Saude Publica e Biologia Molecular da
Faculdade de Farmacia da UFMG.

TCLE.

Recomendagoes:

Nenhuma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
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Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorride durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificago relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Outros Questionario2.pdf 24/08/2018 |Vivian Resende Aceito
14:11:37
Orgamento Questionario1.pdf 24/08/2018 |Vivian Resende Aceito
14:11:21
Informagoes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1144330.pdf 14:24:38
Outros Parecer_LBMSP_Wania_13_08_18.pdf | 13/08/2018 [SILVANA SPINDOLA| Aceito
14:24:08 | DE MIRANDA
Outros Resposta COEP_13_08_2018.pdf 13/08/2018 |SILVANA SPINDOLA| Aceito
14:22:36 | DE MIRANDA
TCLE/Termos de |TCLE_MNT_13_08_18.pdf 13/08/2018 |SILVANA SPINDOLA| Aceito
Assentimento / 14:22:11  |DE MIRANDA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto. MNT_02_07_18_assina| 02/07/2018 |SILVANA SPINDOLA| Aceito
da.pdf 16:42:55 | DE MIRANDA
TCLE/Termos de |[TCLE_MNT_02_07_18.docx 02/07/2018 |SILVANA SPINDOLA| Aceito
Assentimento / 16:26:56 |DE MIRANDA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Protocolodepesquisa_plataformabrasil_ | 04/06/2018 [SILVANA SPINDOLA| Aceito
Brochura MNT_25_05_18.pdf 16:08:06 |DE MIRANDA
| Investigador
Declaragdo de ParecerHC_25_05_2018.pdf 04/06/2018 |SILVANA SPINDOLA| Aceito
Instituicdo e 16:05:12 |DE MIRANDA
Infraestrutura
Declaragdo de ParecerAmbulatorioHC_25_05_2018.pdf| 04/06/2018 |SILVANA SPINDOLA| Aceito
Instituicdo e 16:04:32 (DE MIRANDA
Infraestrutura
Declaragdo de Parecer_DCLM_MNT_25_05_2018.pdf | 04/06/2018 [SILVANA SPINDOLA| Aceito
Instituicdo e 16:04:10 |DE MIRANDA
Infraestrutura
Qutros 936722188aprovacaoassinada.pdf 24/08/2018 | Vivian Resende Aceito
16:04:05
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Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

BELO HORIZONTE, 24 de Agosto de 2018

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)
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10. APENDICES

10.1 Apéndice 1 — Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prontuario: Ficha:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD (TCLE)

Projetc de  pesquisa: AVALIANGAD DE METODOS LABORATORIAIS PARA
IDENTIFICACAD E DE NOVOS TESTES DE SENSIBILIDADE DAS
MICOBACTERIAS NAOQ TUBERCULOSAS

Vooé estd sendo convidado 2 participar desta pesquisa gque consiste em responder a
um guestiondrio e autorizar o uso de seu escarro (catarmo) ou outras amostras que ja
esido no Laboratdrio em Pesquisa de Micobactérias da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) para exames. Nos pretendemos
esludar as Micobacténas que n3o causam uberculose, mas podem causar doenga. O
objetivo desse estudo € avaliar métodos |aboratoriais para identificar e diagnosticar as

Micobactérias gue ndo causam tuberculoss, além de realizar testes de sensibilidade
aos medicamenios. Para isso farcmos cxames laboratoriais o de biologia molccular no

meterial coletads. Este estudo serd coordenado pelos pesquisadores: Profa. Silvana
Spindola de Miranda e Profa. Wania da Silva Carvalho, além de outros profissionais da
Faculdade de Medicina e do Laboratorio de Pesquisa em Micobactérias/UFMG. Vocé
pode perguntar o que julgar nzcessario e se ndo guiser ndo precisa responder a focas
as perguntas.

1)Procedimentos: O escamo ou as outras amostras que ja esta no laboratonio sera
utiizado para os exames solicitados pelo seu médico e uma parte s2 vocé autorizar
sera ufilizado para outros exames (testes fenotipicos e molecularss). Caso vocé
concorde, 0 escarros ou as outras amostras também serdo armazenados para novos
esiudos e seu prontuario sera consultado.

2)Riscos/iDesconfortos: Vocod pode achar que algumas das questies que constam ros
guestionanos s30 Inapropradas e pode produzZir em vocg algum  sentimento
indesejavel, como por exemplo: vocé ndo gostar da lembranga de algum sintoma da
doenca ou vocé ndo sentir a vontade para responder alguma questio mas caso vocd
ache necessario, poderd intemomper a entrevista a qualguer momento.

J)Altemnativas: Se vocé decidir ndo participar desse estudo, ou intzrromper a sua
participacdo a qualquer momento, 0 seu tratamento médico ndo serd aterado.

4)Custos para participantes: Mo havera custos para vocé, caso decida participar
desse estudo.

5)Beneficios: este estudo & importante para se compreender melhor as doengas
causadas pelas Micobactéras que ndc causam tuberculose, para auwxliar no
desenvolvimento de diagndsico dessas micobactérias e se elas sdo sensiveis ou
resistentes aons medicamentos.

f)Reembolso: N3o havera beneficios financeiros para vocé participar do estudo.

Rubrica do particpante:
Rubrica do pesquisador:



7) Confidenciabilidade dos dados: Procedimentos serdo adotados pelos responsaveis
por esse estudo no intuito de proteger as informacdes que vocé fomeca. Estas serdo
codificadas e mantidas em um local reservado. Somente os pesquisadores principais
envolvidos terdo acesso as informacdes e aos guestionarios. Os dados desse estudo
poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras instituicdes, mas nenhuma
identificac3o sera fomecida. Os resultados serdo discutidos com vocé caso seja de
sua vontade. Os resultados laboratoriais serdo encaminhados para seu médico.

O termo seguira em duas vias com espaco destinado para rubricas.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) podera ser contatado em caso de duvidas
éticas.

CONSENTIMENTO

Os pesquisadores discutiram comigo as infomacdes e responderam as minhas
perguntas. Esse consentimento foi elaborado em duas vias. Eu receberei uma via
desse documento e a outra via ficard com o pesquisador. Se tiver alguma duvida sobre
a minha participac3o no estudo poderei entrar em contato nos seguintes nimeros:
(31) 988217283; Profa. Silvana Spindola; (31) 3409-9905 — Laboratorio de Pesquisa
em Micobactérias FMIUFMG; (31) 3409-6863 — Laboratorio de Pesquisa e Biologia
Molecular e Salde Publica FAFAR/UFMG.

Declaro necessario novo Termo de Consentimento a cada pesquisa realizada com
mi amostra.

% Dispenso novo Termo de Consentimento a cada pesquisa realizada com minha
am

A PARTICIPACAO NA PESQUISA E VOLUNTARIA E TODA A INFORMAGAO
PESSOAL SERA MANTIDA EM SIGILO.

Nome do participante

Assinatura do participante Data:

Nome do pesquisador que aplicou o questionario:

Assinatura do pesquisador que aplicou o questionario: Data:
Endereco do Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais

Av. Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG - Brasil

31270-901

Telefone: (31) 3409-4592
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

0 Sr. (a) esta sendo convidado (2) como voluntdrio (a) a participar da pesquisa "AVAUA(,‘/RO DE
METODOS LABORATORIAIS PARA IDENTIFICACAO E DE NOVOS TESTES DE SENSIBILIDADE DAS
MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS ". Pedimos a sua autorizacdo para a coleta, o deposito, 0
armazenamento, a utilizacdo e descarte do material biologico humano “escarro, aspirado traqueal,
lavado broncoalveolar, liquidos corporais, secrecdes e biopsias”. A utilizacggdo do seu material
biologico estd vinculada somente a este projeto de pesquisa ou se Sr. (a) concordar em outros
futuros. Nesta pesquisa pretendemos “avaliar métodos laboratoriais para identificar e diagnosticar
o0 Mycobacterium tuberculosis (que causa a tuberculose), além de realizar testes de sensibilidade
aos farmacos”. Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: “A amostra que ja esta
no laboratorio sera utilizado para os exames solicitados pelo seu médico e uma parte se vocé
autorizar sera utilizado para testes fenotipicos e moleculares. As amostras serdo armazenadas a —
80 graus e descartada por autoclavacao (esterilizacao) apos o estudo”. Os riscos envolvidos na
pesquisa consistem em “vocé achar que algumas das questdes que constam nos guestionarios sao
inapropriadas e pode produzir em vocé algum sentimento indesejavel, como por exemplo: vocé
ndo gostar da lembranca de algum sintoma da doenca ou vocé ndo sentir a vontade para
responder alguma questdo, mas caso vocé ache necessario, podera interromper a entrevista a
qualquer momento”, A pesquisa contribuira para “compreender melhor as doencas causadas pelas
Micobactérias que n3o causam tuberculose, para auxiliar no desenvolvimento de diagndstico
dessas micobactérias e se elas sdo sensiveis ou resistentes aos farmacos e a cessao do material
para a colecdo biologica para uso em pesquisa ndo lhe trard nenhum beneficio direto. Porém, é
importante para a realizacdo desse estudo ”.

Para participar deste estudo o Sr. (3) ndo tera nenhum custo, nem recebera gqualguer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes
desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre
0 estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar e a
qualguer tempo e sem quaisquer prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizagdo do
material biologico armazenado no Biorrepositorio, valende a desisténcia a partir da data de
formalizagdo desta. A sua participaco € voluntaria, € a recusa em participar ndo acarretara qualguer
penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (3) € atendido (3) pelo pesquisador, que tratara a
sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de
seu material biologico, estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissdo. O (A) Sr. (a) ndo sera identificado (3)
em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no "Laboratorio de Pesquisa em Micobactérias da
Faculdade de Medicina da UFMG", e a outra sera fornecida ao Sr. (3a). Os dados, materiais e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um
periodo de 5 (cinco) anos na sala 270 da Faculdade de Medicina da UFMG e ap0s esse tempo serao
destruidos. Os pesquisadores tratardc a sua identidade com padroes profissionais de sigilo,
atendendo a legislacdo brasileira (Resolucbes N© 466/12; 441/11 e a Portaria 2.201 do Conselho
Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as informagdes somente para fins académicos
e cientificos.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do participante:
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Eu, , portador do documento de ldentidade
fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa
“AUALIAI;E.G DE METODOS LABORATORIAIS PARA IDENTIFICM;ED E DE WNOVOS TESTES DE
SEMSIBILIDADE DAS MICOBACTERIAS NAD TUBERCULOSAS”, de maneira clara e detalhada e
gsclareci minhas dividas. Sei que a gqualguer momento poderei solicitar novas informacdes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

{ ) Concorde que o meu material bioldgico seja utilizado somente para esta pesquisa.

{ ) Concordo que o meu material biclogico possa ser utilizado em outras pesquisa, mas serei
comunicado pelo pesguisador novamente e assinarei outro termo de consentimento livre e
gsclarecido que explique para que sera utilizado o material.

Dedaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de
consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade
de ler e esclarecer todas as minhas dividas.

05 pesquisadores discutiram comigo as informacdes e responderam a5 minhas perguntas.
Esse consentimento foi elaborade em duas vias. Eu receberei uma via desse documento e a outra via
ficard com o pesquisador. Se tiver alguma divida sobre a minha participacdo no estudo poderei
gntrar em contato nos seguintes nomeros:  (31) 988217283; Profa. Silvana Spindola, e-mail:
silvanaspindola@gmail_com; (31) 3409-9205 — Laboratorio de Pesquisa em Micobactérias FM/UFMG;
{31) 3409-6863 — Laboratdrio de Pesquisa e Biologia Molecular e Saldde Publica FAFAR/UFMG.

Mome completo do participante Data

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador responsavel Data

Nome completo do aplicador do questionario:

Enderego:
CEP: e / Belo Horizonte — MG
Telefones: (31) ...
E-mail: .........
Assinatura do aplicador do questionario Data

Em caso de dividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vooé poderd consultar:

COEP-UFMG - Comissio de Etica em Pesquiza da UFMG

My Antdnio Caros, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.or. Tel: 34094552,

Comité de Etica da Federacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

Enderaco: Alameda Alvaro Celsa, 100, Sala 205, Bairro Santa Efigénia — Belo Horizonte - Minas Gerais.
CEP: 30150-260

Telefone: (31) 3239-9615

E-mail: comissao.etica@fhemig.mg.gov.br
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10.2 Apéndice 2 — Questionario Clinico

INFORMACOES PESSOAIS

Data do pedido do exame:

Horario do inicio da entrevista/consulta do prontudrio:

Prontuério:

Paciente excluido:

( ) Néo Data de assinatura do termo de consentimento (TCLE)___ / /() NA
() Sim —> Motivo:

Nome:

Data de Nascimento:

Nome da mée:

Naturalidade:

Endereco:

N°: Complemento:

Bairro: Cidade: Estado:
CEP: Telefone:

Caso tenha nascido em estado diferente da residéncia atual, ha quantos anos reside neste
Municipio/Estado? () NA

Sexo: () Masculino ( ) Feminino
Estado civil: ( ) Solteiro(a) () Casado(a) ( ) Junto/amigado(a) ( ) Divorciado(a)
( )Desquitado (a)/separado(a) ( ) Viuvo(a) ( ) Outras (
)IGN

Cor da pele: ( ) Branca () Preta ( ) Amarela () Parda () Indigena ( )

IGN (expressa pelo paciente)

Qual o grau de instrucdo (preencher com a numeragdo segundo a lista ao lado:

N4o alfabetizado

Alfabetizado

Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo

Ensino superior incompleto
Ensino superior completo

a) Entrevistado ( )

b) Do chefe da residéncia ( )

c) Desuamae ()

d) De seupai( )

e) Deseusfilhos()()()()

f) Dos demais moradores da residéncia ( ) ( )

O N~
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Renda mensal da familia (\VValores em reais. Somar as rendas de todos os familiares):
Aquisicao de bens:

Freezer (normal ou porta duplex): ( ) IGN () Nao () Sim

Quantidade:
Geladeira (simples / duplex): ()IGN () Nao () Sim Quantidade:
Maquina de lavar roupa: ()IGN ( ) Néo ()Sim Quantidade:
Video cassete/ DVD: ()IGN () Néo () Sim Quantidade:
Radio: ()IGN () Néo () Sim Quantidade:
Automovel: ()IGN ( ) Néo () Sim Quantidade:
Microcomputador: ()IGN ( ) Néo () Sim Quantidade:
Telefone fixo: ()IGN () Nao ()Sim Quantidade:
Telefone celular: ()IGN () Nao ()Sim Quantidade:
Acesso a internet: ()IGN () Néo () Sim Quanto paga:
TV por assinatura: ()IGN ( ) Néo () Sim Quanto paga:
Agua encanada: ()IGN () Nao () Sim
Banheiro: ()IGN () Néo () Sim
Fossa: ()IGN () Néo ()Sim

DADOS CLINICOS. SINAIS E SINTOMAS

1. Por que voceé veio a unidade de saude para esta consulta?

() Tosse () Febre ( ) Expectoracgdo (catarro) () Hemoptoico/Hemoptise

( ) Perda de apetite () Sudorese noturna ( ) Dispneia (Falta de ar)

( ) Dor no peito () Chiado no peito ( ) Alteracédo no raio X () Cansaco
(astenia)

( ) Outres—»

2. Vocé procurou a unidade de saude por orientacdo de alguém?
( ) Decidiu sozinho () Orientado por familiar () Visita domiciliar
( ) Encaminhado por outro servico de satde (hosp, US, servico privado), especificar

() Orientacdo na comunidade (varredura, campanhas educativas, reunides do conselho
local, jornais do bairro)

() Outros:

Caso paciente hospitalizado:

3. Qual a causa da internacao?

Causas ndo médicas:



( ) Morador de rua
Abandono familiar

( ) Paciente Psiquiatrico ( ) Decidiu sozinho

Causas médicas

( ) Alcoolista

( )IGN

59

( ) Drogadito (

( ) Outras:

( ) Intolerdncia médica () Hepatite medicamentosa ( ) Desnutricdo

( ) Hemoptise

( YHIV () TB Pleural

( ) Comorbidades

( ) Transplante

4. Como foi 0 encaminhamento para a internagao?

( ) Posto de satde
( ) Contato médico

Altura: cm

Emagrecimento (%): (Peso habitual - Peso atual) x 100 = %

() TB extra pulmonar

()IGN () Outras:

() UPA ( ) Hospital () IGN
( ) Outras:

Peso atual: kg Peso habitual: kg

Peso habitual

Tempo de emagrecimento: semanas

Tempo Perda importante | Perda Grave de Peso
de peso (%) (%)
1 més 5 >5
3 meses 7,5 >7,5
6 meses 10 >10
()NA()IGN
SINTOMAS
Tosse
()NA()IGN () Néo ()Sim —* Tempo: semanas
Expectoracéo
( )NA () IGN ( ) Néo ()Sim ———» Tempo: semanas
Catarro com sangue
( )NA ()IGN ( ) Néo ()Sim —> Tempo: semanas
Suor noturno
( )NA () IGN ( ) Nao ()Sim — Tempo: semanas
Febre
( )NA()IGN ( ) Néo ()Sim ——» Tempo: semanas



60
Perda de apetite

( )NA()IGN ( ) Néo ()Sim — Tempo: semanas
Dor no peito

()NA()IGN () Néo ()Sim ——* Tempo: semanas
Dispneia

( )NA()IGN( ) Nao ()Sim— Tempo: semanas

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

1.Possui ou ja possuiu cansaco ou falta de ar em repouso?

( )IGN ( )Néo ()Sim

2. Apresenta cansa¢co maior do que pessoas de sua idade durante a atividade fisica?
( )IGN ( )Néo ()Sim

3. Ja interrompeu alguma atividade do dia-a-dia por cansaco ou falta de ar?

( )IGN ( N&o ()Sim

Possui ou ja possuiu chiado no peito: ( ) NA( )IGN ( )Né&o ()Sim
Jé acordou com falta de ar, chiado no peito ou tosse: () NA ()IGN()Nao( )Sim

Coriza, coceira no nariz ou espirros frequentes: () NA ( )IGN ( )Néao( )Sim

Marca vacinal maior ou igual a 3 mm no braco direito ()sim () ndo () IGN () NA
Tratamento anterior para TB: — > ()IGN ()N&o ( )Sim ( ) NA

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

1. Quantas vezes tratou de TB: >

\ 4

2. Ano do ultimo tratamento para TB:
3. Local da tuberculose

( JIGN ( )Pulmonar ( )Extra-pulmonar ( )Pulmonar + Extra pulmonar
4. Desfecho do tratamento

( JIGN ( )Cura ( )Tto completo ( )Abandono ( )Faléncia
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Tratamento anterior para MNT: - ( )IGN ( )N&o ( )Sim ( ) NA

Se a resposta for gim, responder as questdes abaixo:

v

1. Quantas vezes tratou de MNT:

v

2. Ano do ultimo tratamento para MNT:
3. Local da micobacteriose

( JIGN ( )Pulmonar ( )Extra-pulmonar ( )Pulmonar + Extra pulmonar
4. Desfecho do tratamento

( JIGN ()Cura( )Ttocompleto( )Abandono ( )Faléncia

NOS ULTIMOS DOIS ANOS

Internagéo hospitalar: > ()IGN () Néo ()Sim()NA
Permanéncia em institui¢éo prisional ou delegacia: —> ( )IGN () Na&o ( )Sim
() NA

Permanéncia em casa de apoio (idoso, dependente quimica): () IGN () N&o ( ) Sim ( )
NA

Contato com TB pulmonar positiva: — () IGN ( ) Ndo ( ) Sim ( ) NA

Se a resposta for sim, 0 escarro era positivo: ( ) IGN ( ) Ndo ( ) Sim( ) NA

Contato com TB pulmonar resistente: > ()IGN ()Nao ()Sim()NA

HABITOS

Tabagismo: — ( ) NA( ) IGN ( ) Jamais fumou () Ex-fumante ()

Fumante
Se a resposta for fumante ou ex-fumante, responder as questdes abaixo:
1. Numero de cigarros que fuma/ fumava por dia:
2. NUmero de meses que fuma/fumou:
3. NUmero de anos que fuma/fumou:
4. Se ex-fumante, ha quantos anos parou de fumar?
P.S: considerar paciente ex-fumante aquele que parou de fumar ha 1 ano ou mais

Consome bebidas alcodlicas:
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As respostas as perguntas desse questionario sdo usadas para avaliagdo da dependéncia do

alcool. A presenca de duas ou mais repostas afirmativas as questdes em negrito sugerem

dependéncia ao alcool, ou seja, CAGE positivo.
Alcoolismo nos ultimos dois anos?
1. ()SIM
2. ()NAO

Se 0 paciente admitir que consuma ou consumiu bebida alcodlica nos Gltimos dois anos,

continuar as questdes seguintes.
Qual a sua bebida alcodlica Preferida?............cocie i

O que costuma comer nas refei¢Oes: arroz, feijdo, carne de boi, frango, peixe, verduras,

LB GUMIBS?. .ttt et e bbbt bbbt n e n st et ereas

Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar
de beber?

1. ()SIM

2. ()NAO
O(a) senhor(a) tem facilidade em fazer amizades?

1. ()SIM

2. ()NAO
O(a) senhor(a) se relaciona bem com seus familiares?

1. ()SIM

2. ()NAO
As pessoas criticam (ou ja criticaram) o seu modo de beber?

1. ()SIM

2. ()NAO

O(a) senhor(a) dorme bem a noite?
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1. ()SIM

2. () NAO

A que horas o(a) senhor(a) costuma acordar?

O(a) senhor(a) costuma (ou costumava) beber pela manha para diminuir o nervosismo ou

a ressaca?
1. ()SIM
2. ()NAO
O(a) senhor(a) costuma tomar algum tipo de calmante?
1. ()SIM
2. ()NAO

O(a) senhor(a) se sente culpado pela maneira com que costuma beber?

1. ()SIM
2. ()NAO
Se duas das respostas EM NEGRITO acima_l forem positivas, marcar critério CAGE
positivo
Critério CAGE: — () Negativo ( ) Positivo ( ) IGNORADO

Exame realizado alguma vez na vida: HIV/SIDA

Exame realizado — () IGN ( ) Ndo ( ) Sim ( ) NA

Resultado » () Pendente ( ) Negativo () Positivo
Ano do exame ———»

Se resultado positivo:

Uso de anti-retroviral? () IGN ( ) Nao () Sim Data do inicio:

ANALISE DE EXAMES
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Prova tuberculinica realizada?—> ()NA( )IGN () Néo( )Sim
Data de aplicacdo da prova tuberculinica —

Data de leitura ——

Resultado da leitura: mm de enduracao

HIV/SIDA nha fei xame proxim i Xam

Micobacteriolégicos e TRM)

Exame realizado—> ()NA ( )IGN ( ) Néo (
)Sim

Resultado—— () Pendente ( ) Negativo (
)Positivo

Data do exame @ ——»

Caso HIV positivo, responder (se paciente fez exame de sangue nos ultimos 60 dias):
Valor de linfécitos totais presente no hemograma nos ultimos 60 dias: mm3

Valor de CD4 presente no hemograma nos ultimos 60 dias:  células/mm3

Data da realizacdo do exame:

Uso de anti-retroviral? ( ) IGN () Ndo ( )Sim——Data do inicio:

i -
Nome do laboratoério:

Escarro (12 amostra) NUmero da amostra:
Data da coleta do escarro: Horério da coleta:
Data do recebimento no laboratério: Horério do recebimento:
Aspecto do escarro: ( )Saliva ( )Muco purulento  ( )Sanguinolento

( )Liquefeito ( )Mucoso

Tipo: ( )LBA( )Lavado traqueal  ( )Espontaneo ( )Induzido
Método: ( )Ziehl direto ( )Ziehl centrifugado ( )Fluorescéncia

Data do resultado do BAAR: Horario do resultado:

Resultado do BAAR:

( )NR ( )Negativo ( )Positivo —— ( )1+ ( )2+ ( )3+ ( )4+
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Responsavel pela coleta:
Responsavel pelo exame:
Data da liberacéo do resultado da baciloscopia para o médico/enfermeiro:

Escarro (22 amostra) NUmero da amostra:
Data da coleta do escarro: Horario da coleta:
Data do recebimento no laboratério: Horario do recebimento:
Aspecto do escarro: ( )Saliva (' )Muco purulento  ( )Sanguinolento

( )Liquefeito ( )Mucoso

Tipo: ( )LBA ( )Lavado traqueal  ( )Espontéaneo (' )Induzido
Método: ( )Ziehl ( )Fluorescéncia
Data do resultado do BAAR: Horério do resultado:

Resultado do BAAR:
( )NR ( )Negativo ( )Positivo ——( )1+ ( )2+ ( )3+ ( )4+

Responsavel pela coleta:

Responsavel pelo exame:

Data da liberacgédo do resultado da baciloscopia para o médico/enfermeiro:
Outros tipos de amostras

Amostra utilizada__ NUmero da amostra:
(' )Aspirado brénquico ( )Secrecéo linfonodal
(' )Liquido pleural ( )Liquido peritoneal
( )Liquido sinovial ( )Tecido hepatico
( )Aspirado medula dssea ( ) Outros
Data da coleta da amostra: Horario da coleta:
Data do recebimento no laboratorio: Horario do recebimento:
Data do resultado do BAAR: Horario do resultado:

Resultado do BAAR:
( )NR (' )Negativo ( )Positivo
Responsavel pela coleta:

Responsavel pelo exame:

Data da liberacdo do resultado da baciloscopia para o médico/enfermeiro:

Cultura

Nome do laboratorio:
Amostra: ( )1%amostra ( )2%mostra ( )3*amostra (caso na auséncia das duas amostras
()outro tipo de amostra, qual?

Meétodo utilizado para cultura:

() MGIT 960 ()LJ ( )Ogawa ( )Outro
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Resultados da cultura

HISTORICO BACTERIOLOGICO

1° més 2° més 3° més 4° més 5° més 6° més
N° da cepa
Data do
recebimento
Horario do
recebimento
Data do
processamento
Horério do
processamento
Data do
resultado
Horério do
resultado
Responsavel
Resultado ( )Neg ( )Neg ( )Neg ( )Neg ( )Neg ( )Neg
( )1+ ( )1+ ( )1+ ()1+ ( )1+ ( )1+
()2+ ()2+ ()2+ ()2+ ()2+ ()2+
()3+ ()3+ ()3+ ()3+ ()3+ ()3+
coldnias coldnias colonias colonias coldnias colonias
()contam. | ()contam.. | ()contam. | ()contam.. | (J)contam. | ()contam..
Identificacéo espécie: ( )MTB ( MNT

Data da liberacéo do resultado da cultura para o médico/enfermeiro:

Teste de sensibilidade:

() Realizado ( )N&o realizado ( ) Contaminado



Nome do laboratorio:

Método do teste: ( )MGIT 960 ( )Proporcdes ( ) NRA
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( )Rema ( ) MTT ( ) MODS

() Outro
Teste de sensibilidade
Triagem 2° més 3° més 4% més 5° més 6° més
N° da cepa
Data do
recebimento
Horério do
recebimento
Data do
processamento
Horario do
processamento
Data do
resultado
Horéario do
resultado
Responsavel
Resultado ()Sensivel | ()Sensivel | ()Sensivel | ()Sensivel | ()Sensivel | ()Sensivel
()Resistente | ()Resistente | ()Resistente | ()Resistente | ()Resistente | ()Resistente
esisténcia
(escrever o n°
correspondente
as drogas)

1- Rifampicina, 2- Isoniazida, 3- Pirazinamida, 4- Etambutol, 5- Etionamida, 6-
Estreptomicina, 7- Ofloxacina, 8- Moxifloxacina, 9- Clofazimina, 10- Levofloxacina, 11-
Canamicina, 12- Amicacina, 13- Terizidona

Data da liberacéo do resultado do TS para o médico/enfermeiro:

Testes moleculares de resisténcia:

GenXpertMTB/RIF :

() Rif Resistente

() NR ( )Negativo

( )Positivo ( ) Rif Sensivel




Data e hora do processamento:

Data da liberacéo do resultado do GenXpertMTB/RIF para o médico/enfermeiro:

Hora da liberagédo do resultado:

MTBDRplus (Fita hain): Marcar com um X a reproducéo da fita:

()NR

Interpretacéo:

Isoniazida: () Sensivel () Resistente ( ) Indeterminado

D hor [ men

Data da liberacédo do resultado do MTBDRplus para o médico/enfermeiro:
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Hor liberaca resul

ANALISE DO ENTREVISTADOR POS DADOS CLINICOS, SINAIS ESINTOMAS
( ) Provavel TB (' )Provéavel TB resistente ( )Nao TB
CONDUTAASER UTILIZADA

Exames:

() Prova tuberculinica

( ) BAAR 1 amostra

() Cultura

( ) BAAR 2 amostras

() Raio X de térax

( ) BAAR + Raio X de torax
() BAAR + cultura

( )BAAR + cultura + Raio X de térax
() BAAR+Gene

( ) BAAR+Gene+cultura

() BAAR+Gene+cultura+fita
( ) BAAR+Gene+fita

( )Outros:

Outras condutas:

CONSULTA/AVALIACAO MEDICA

EXAMES DE IMAGEM
RAIO X DE TORAX:

() N&o realizado

DatadoRX ____



Cavitacao

Padrao:
( ) Tipico (alta probabilidade)
( ) Compativel (média probabilidade)
() Atipico (baixa probabilidade)
() Outra doenca
( ) Normal

() IGN

( JIGN ( )Nio ()Sim

( ) TB inativa sequela

Padrao tipico [Infiltrado em lobos(s) superior(es) e/ou segmento apical de lobo inferior]
Compativel [Alargamento mediastinal ou linf. Hilar, padr&o miliar, ou derrame pleural]

Atipico [Qualquer outro padrao]
TC DE TORAX:

() N&o realizado
Datada TC ,

Cavitacao

Laudo:

Outros exames:
OBS:

Comorbidades

() Doenca renal cronica
() Alcoolismo

() Neoplasia maligna
( ) Diabetes Tipo Il

( ) DPOC

() Sem comorbidades

HIPOTESE DIAGNOSTICA MEDICO

( ) TB pulmonar
( ) TB extra-pulmonar
( ) TB pulmonar-extra

() Ndo TB

( JIGN () Nao( )Sim

() Doencas hepaticas

() Uso de corticoides

() Transplante de 6rgaos

( ) Silicose

( ) Doenca Pulmonar difusa

() Outra

69
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( ) MNT
( ) IGN

Observacoes:
Data da consulta médica:

Foi realizado teste de sensibilidade?

( )Nao
( )Sikw>» () Paciente trouxe resultado de fora Data do teste: Resultado
do teste:

( ) Realizado no local de atendimento

Tratamento prescri raTB > ( ) Ndo ( )Sim

Se aresposta for sim, responder as questdes abaixo:

1. Data do inicio do tratamento:
2. Data do término do tratamento:
3. Farmacos utilizados — (' )Rifampicina  ( )lsoniazida ( )Pirazinamida

()Etambutol( )Etionamida ( )Estreptomicina ( )Ofloxacina
( )Moxifloxacina ( )Clofazimina ( )Levofloxacina ( )Canamicina
( JAmicacina  ()Terizidona ( )Outros:

Observagdes:

Tratamento prescrito para MNT () Néo ( )Sim

Se aresposta for sim, responder as questdes abaixo:

1. Data do inicio do tratamento:

2. Data do término do tratamento:

3. Farmacos utilizados — ( )Rifampicina ( )lsoniazida ( )Pirazinamida
()Etambutol ( )Etionamida ()Estreptomicina ( )Ofloxacina

( )Moxifloxacina ( )Clofazimina ( )Levofloxacina ( )Canamicina

( )Amicacina  ()Terizidona ( )Qutros:

Observacgoes:
Avaliado por:
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Horério do fim da entrevista/prontudrio:

Como o entrevistador avalia as respostas da entrevista/prontuario realizada?

(Notas de 1 a 10):

SEGUIMENTO CLINICO (Dois meses ap6s a data do pedido médico)
Realizado seguimento clinico: ( ) Ndo — Motivo:
() Sim

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:
Data da avalia¢io do seguimento:
Seguimento clinico: ( )UBS ( )Hospital de referéncia  ( )Ambulatério de
Referéncia () Ambulatério do HC () Internado no HC
Reagéo adversa dos medicamentos anti-TB ou MNT — ( )IGN ( )N&o () Sim
Se a resposta for gim, responder as questdes abaixo:
1. Quais as maiores reacOes adversas — ( )Exantema ( )Confusdo mental
( )lctericia ( )Hepatotoxicidade ( )Vertigem/Nistagmo
( )Hipoacusia ( )Psicose ( )Encefalopatia ( )Crise convulsiva
( )Neurite optica ()Plaquetopenia/Leucopenia/Eosinofilia
( )Anemia hemolitica/Vasculite ( )Choque/Purpura ( )Nefrite intersticial
( )Rabdomiolise/Insuficiéncia renal
2. Quais as menores reacoes adversas —  ( )Prurido ( )Anorexia
( )Nauseas/ Vémitos ( )Dor abdominal ( )Dor articular ( )Neurite periférica
()Euforia ( )Ansiedade ( )Cefaleia ()Ins6nia/Sonoléncia ()Acne
( )Hiperuricemia ( )Febre ( )Hipotensdo ortostatica  ( )Ginecomastia
Interrupcdo do tratamento? ( )IGN ( )N&o ()Sim
Mudanca de esquema de tratamento para TB ou MNT:
( )IGN()N&o( )Sim
Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

1-Data da mudanca >

2. Farmacos utilizados: ( )Rifampicina ( )Isoniazida (' )Pirazinamida
( )Etambutol ( )Etionamida ( )Estreptomicina ( )Ofloxacina

( )Moxifloxacina ( )Clofazimina ( )Levofloxacina ( )Canamicina



( )Amicacina ( )Terizidona QOutros:
3. Motivo — () Reacéo adversa ( )Interacdo medicamentosa

() Outro:

AVALIACAO CLINICA
Tosse » ()IGN ( )Né&o ( )Sim

Peso atual: kg

Febre ( )IGN ( ) Nao ( )Sim
Expectoragéo ( )JIGN ( ) Néo ( )Sim
Outros sintomas:

Alteragdes evolutivas nos sinais e sintomas? ( )IGN ( )N&o ( )Sim
Avaliacédo clinica — () Melhora ( )Piora ()Inalterada
RAIO X DE TORAX

DatadoRX ——» DD/MM/AA

Follow-up do RX de Torax (comparar com 0 RXT inicial com o atual):

( )Melhora ( )Piora () Inalterado

Houve 6bito —— ( )IGN  ( )N&o ( )Sim ——— Data:
Observagoes:

IC DE TORAX

DatadoTC —— DD/IMM/AA

Follow-up do TC de Térax (comparar com o TC inicial com o atual):

( )Melhora ( )Piora () Inalterado
Houve 6bito ——— ( )IGN  ( )N&o ( )Sim ——— Data:
Observacdes:

SEGUIMENTO CLINICO (Final do tratamento)

Realizado seguimento clinico: ( )Nao —* Motivo:

( )Sim
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Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

Data da avalia¢io do seguimento:

Seguimento clinico: ( )UBS ( )Hospital de referéncia  ( )Ambulatério de
referéncia

() Ambulatério do HC () Internado no HC

Reacéo adversa dos medicamentos anti-TB ou MNT ——( )IGN ( )N&o ()Sim
Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

1. Quais as maiores reacOes adversas:  ( )Exantema ()Confusédo

mental ( )lctericia ( )Hepatotoxicidade ( )Vertigem/Nistagmo

( )Hipoacusia ( )Psicose  ( )Encefalopatia ( )Crise convulsiv ( )Neurite 6ptica

( )Plaguetopenia/Leucopenia/Eosinofilia  ( )Anemia hemolitica/Vasculite

( )Choque/Purpura (' )Nefrite intersticial

( )Rabdomiolise/Insuficiéncia renal

2. Quais as menores reacoes adversas —  ( )Prurido ( )Anorexia
( )Néauseas/ Vomitos ( )Dor abdominal ( )Dor articular

(' )Neurite periférica ( )Euforia ( )Ansiedade ( )Cefaléia

(' )Ins6nia/Sonoléncia ( )Acne ( )Hiperuricemia ( )Febre

( )Hipotensao ortostatica () Ginecomastia

Interrupcéo do tratamento? ( )IGN ( )N&o ( )Sim
Mudanca de esquema de tratamento para TB ou MNT:
()IGN( )N&o()Sim

Se a resposta for sim, responder as questdes abaixo:

»
»

1-Data da mudanca DD/MM/AA
2. Farmacos utilizados —— (' )Rifampicina ( )lsoniazida ( )Pirazinamida
( )Etambutol ( )Etionamida ( )Estreptomicina ( )Ofloxacina

( )Moxifloxacina ( )Clofazimina ( )Levofloxacina ( )Canamicina

( )Amicacina ()Terizidona Outros:

3. Motivo — () Reacdo adversa ( )Interacdo medicamentosa ( )Faléncia

() Outro:



AVALIACAOQ CLINICA
Tosse » ( )IGN ( )N&o ( )Sim

Peso atual: kg

Febre > ()IGN () N&o ( )Sim

Expectoragao > ()IGN () Néo ( )Sim

Outros sintomas:

Alteragdes evolutivas nos sinais e sintomas? ——» ( )IGN
( )Ndo ( )Sim

Avaliacédo clinica —( ) Melhora ( )Piora( )Inalterada

RAIO X DE. TORAX

DatadoRX —  opommiaa

Follow-up do RX de Torax (comparar com 0 RXT inicial com o atual):

( )Melhora ( )Piora () Inalterado

Houve 6bito — ( )IGN ( )Néo ( )Sim ———— Data:
Observagdes:

IC DE TORAX

DatadoTC — oomwiaa

Follow-up do TC de Térax (comparar com o TC inicial com o atual):
( )Melhora ( )Piora () Inalterado

Houve 6bito — ( )IGN  ( )N&o ( )Sim ——— Data:

Observacdes:
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