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Informe técnico

Atividades da Rede de Teste Rapido Molecular para Tuberculose no Estado

de Sao Paulo

Activities of the Rapid Molecular Testing Network for Tuberculosis in the State

of Sdo Paulo

Divisdo de Tuberculose. Centro de Vigilancia Epidemiolégica. Coordenadoria de Controle de Doengas.

Secretaria de Estado da Saude. Sdo Paulo, Brasil

INTRODUCAO

Em dezembro de 2010, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), recomendou o
uso do Xpert MTB/RIF para diagnostico da
tuberculose, uma nova geracao de diagnostico
molecular automatizado, entre especialistas
também denominado Teste rapido molecular
para tuberculose (TRM-TB), e em 2014
publicou Manual de implementagdo, com
evidéncias cientificas atualizadas e experiéncias
operacionais que reforcam as recomendagoes

do uso do teste para:

Tuberculose (TB)
pulmonar utilizando amostras de escarro,

1. Diagnostico de

bem como lavado gastrico e aspirado

bronco-alveolar em:

e Adultos com suspeita de TB,
recomendacao condicionada a recursos
(evidéncia cientifica de alta qualidade);

e Criangas com suspeita de TB,
recomendacdo condicionada a
recursos (evidéncia cientifica de baixa

qualidade);

e Adultos com suspeita de TB
multidroga-resistente (MDR-TB)
ou HIV associada a TB, forte
recomendagdo (evidéncia cientifica
de alta qualidade) ou criangas (forte

recomendacdo ¢ baixa evidéncia).

2. Diagnostico de TB
utilizando amostras de liquor para meningite
(forte
linfonodos ¢ outros tecidos (recomendacdo

extrapulmonar
recomendacdo ¢ baixa evidéncia),

condicionada a recursos ¢ baixa evidéncia).

Até o momento, o uso do teste ndo esta
indicado para amostras de fezes, urina ou
sangue pela falta de dados sobre a utilidade do

método nesses casos.

O que é o TRM-TB

O TRM-TB é um teste automatizado,
simples, rapido e de facil execug¢do nos
laboratorios. O principal objetivo da introducao
do novo teste ¢ detectar, simultaneamente, o
Mycobacterium tuberculosis e a resisténcia a
rifampicina em aproximadamente duas horas,
de forma a proporcionar em tempo agil o
diagnostico.

O TRM-TB apresenta sensibilidade para
diagndstico em torno de 90%, maior que o da
baciloscopia (60 a 80%) e especificidade de
cerca de 99%. Para a deteccdo de resisténcia
a rifampicina a sensibilidade ¢ de 95% ¢ a
especificidade de 98%.

Outra vantagem ¢ que os requisitos de

biossegurancga sao os mesmos da baciloscopia.

A incorporagdo dessa nova tecnologia para o

diagnostico da TB no Sistema Unico de Saude
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(SUS) foi aprovada pela Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec)
e publicada no Diario Oficial da Unido em
setembro de 2013.

Critérios nacionais de implantacio

O Ministério da Satde (MS) iniciou
em 2013 discussdes com varios estados da
federacdo para implantacio do TRM-TB,
tendo estabelecido os seguintes critérios de

distribuicao:

e (apitais e demais municipios com
mais de 130 casos novos registrados
em 2012;

e Municipios sede de presidios com
estrutura de laboratorio e demanda
significativa de baciloscopia;

e Municipios de fronteira e/ou com
populacao indigena (> 50 casos novos
notificados em 2011);

e [Laboratorios Centrais de Satde
Publica (Lacen) que tenham demanda
significativa de baciloscopia.

O MS adquiriu 160 equipamentos de
TRM-TB, de quatro modulos cada, sendo que
148 foram destinados a 125 laboratorios, de
92 municipios que compdem a Rede de Teste
Rapido para Tuberculose (RTR-TB). Outros 12
equipamentos foram destinados para pesquisas
em nove municipios. Todas as Unidades da
Federagao (UFs) estdo inseridas nessa rede.

Critérios estaduais de implantacao

Estado de Sao
Paulo (ESP) foi distribuir os equipamentos

A estratégia do

pelas regides de satde, na rede estadual de
laboratorios do Instituto Adolfo Lutz (IAL) e

em municipios com mais de 130 casos novos

e/ou demanda significativa de baciloscopias,
conforme o critério do MS. Apenas um
laboratorio do sistema prisional recebeu um

equipamento.

Critérios para utilizacio do TRM-TB

Segundo recomendagdes da OMS e do
MS, o TRM-TB deve ser utilizado para
diagnodstico de todos os casos suspeitos de
TB, preferencialmente populagdo vivendo
com HIV/AIDS  (PVHA),
privada de liberdade (PPL) e para todos os

populagdo

retratamentos. Importante lembrar que para os
retratamentos a baciloscopia deve ser realizada
concomitantemente, uma vez que a simples
deteccdo do MTB nao significa doenga em
atividade, mas sim DNA detectado. Nao ha
evidéncias de quanto tempo apds o tratamento
o DNA permanece ainda detectado.

As recomendacdes do MS de realizacao do
TRM-TB e dos demais exames laboratoriais
disponiveis para o diagnostico da doenga, estdo
contidas na Nota Informativa, n® 09/2014/
CGPNCT/DEVEP/SVS/MS.

Por razbes técnicas e operacionais, 0
ESP adotou condutas que diferem dessas

recomendagdes:

1. Manter a coleta de duas amostras, e assim
garantir a realizagdo de todos os exames
(baciloscopia quando necessario, cultura
e Teste de Sensibilidade -TS).

2. Naoiniciaro tratamento com esquema para
MDR-TB, quando o TRM-TB detectar
resisténcia a rifampicina, em razao da
baixa prevaléncia de resisténcia no ESP.
Os casos que apresentarem resisténcia a
rifampicina pelo TRM-TB deverdao ser
discutidos com a equipe do Centro de
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Vigilancia Epidemiolégica — Divisdo de
Tuberculose (CVE/TB). O esquema de
tratamento serd individualizado de acordo
com critérios clinicos, laboratoriais e
radiologicos de cada caso, aguardando
o resultado do TS. Quando o resultado
do TS no meio liquido for sensivel a
isoniazida e rifampicina, a orientacdo
no ESP ¢ manter o esquema iniciado e
rediscutir o caso. Essa decisdo baseia-se
no fato que as evidéncias cientificas até o
momento ndo indicam quais dos métodos
(fenotipico ou genotipico) identificam

melhor a resisténcia.

Sistema de informacao

Com a implantacio da RTR-TB, houve a
necessidade do monitoramento da realizagdo
dos referidos testes. O Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT) elaborou
um formuldrio online, a ser preenchido
mensalmente pelos laboratorios da rede, mesmo
aqueles que ja utilizam o sistema informatizado
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).

Esse monitoramento em ambito nacional
ndo prevé o acompanhamento nominal dos
pacientes. Assim, o ESP disponibilizou na
pagina do IAL um sistema controlado por
senha, no qual todos os laboratérios informam
com dados de identificagdo, semanalmente,
todos os casos detectados, incluindo os

RIF resistentes. Apesar desses sistemas
disponiveis, a informacdo do resultado do
exame para o usuario local e para a vigilancia
e monitoramento dos casos ainda ¢ obstaculo

para o sucesso da implantacdo da RTR-TB.

Dos 36 laboratérios que receberam os
equipamentos, apenas os de Guarulhos,
Itapecerica da Serra, Santo André, Corevali

e os IAL possuem um sistema que permite o
monitoramento online em todos os niveis. Os
7 laboratérios do Municipio de Sdo Paulo,
bem como S3o Bernardo e Barueri utilizam
um sistema informatizado, que permite
interacdo com o nivel local on line, mas néao
com os niveis estaduais. Nos restantes, o

sistema é manual.

Indicadores analisados no Informe técnico
da RTR-TB no ESP

Producao do TRM-TB

e Numero de municipios que reportaram
dados da produgdo do TRM;

e Numero de TRM-TB realizados para
casos novos € de retratamento da

tuberculose;

e Percentual de exames realizados
em relagdo ao nimero de exames
estimados por equipamento de quatro

modulos no periodo — rendimento.

Vigilancia Epidemiolégica
e Percentual de resultado MTB detectado
entre o total de TRM-TB realizado

(casos novos e de retratamento);

Confirmacdo bacterioldégica dos casos,
segundo forma clinica apds a implantacdo do

TRM-TB;

e Percentual de resultados de casos
resistentes a rifampicina entre o total
de MTB positivo;

e Avaliagdo dos casos com resisténcia a

rifampicina.

A implantagdo dos equipamentos foi

realizada por etapas.

Atividades da Rede de Teste rapido molecular para tuberculose no Estado de Sdo Paulo/Divisdo de Tuberculose.

pagina 23



BEPA 2017;14(158):21-29

No final de 2013 e inicio de 2014, uma
equipe de monitores do ESP foi treinada por
técnicos da Cepheid (laboratério produtor do
TRM-TB) e MS. Em seguida, dois técnicos de
cada laboratorio que receberam o equipamento
foram capacitados pelos monitores. O
primeiro equipamento foi instalado em 2014
no laboratério municipal de Guarulhos e os
exames iniciados em mar¢o do mesmo ano.
Em junho desse mesmo ano, o equipamento
foi instalado no laboratorio municipal de
Santos e os demais entregues em outubro
gradativamente instalados. Dessa forma, o ESP
em 2014, implantou o TRM-TB inicialmente
em 31 laboratérios. Em 2015, foram instalados
os restantes num total de 36 laboratérios com

47 equipamentos.

Atualmente os 47 equipamentos de quatro
modulos estdo distribuidos em 21 municipios,
conforme descrito na Tabela 1.

Em 2014, os 31 laboratorios realizaram
cerca de 30.000 testes, com 6,7% de MTB
detectado, e em 2015, de janeiro a dezembro,
foram 138.596 TRMs, com 7,2% de detecgdo
em 36 laboratorios, conforme descrito na
tabela 2. Embora a classificacdo do tipo de
caso nao seja muito precisa (informagao obtida
da solicitacdo de exame), pode ser observada
a diferenca de deteccdo entre casos novos e

retratamentos.

Tabela 1. Nimero de equipamentos de TRM-TB
por municipio. Estado de Sao Paulo, 2015

Municipios com equipamentos de N° Equipamentos

TRM-TB

1 Séao Paulo 19
2 Aragatuba 1
3 Barueri
4 Bauru
5 Braganca Paulista
6 Campinas
7 Carapicuiba
8 Guarulhos
9 ltapecerica da Serra

10  Jundiai

11 Marilia

12  Presidente Prudente

13  Ribeirdo Preto

14  Santo André

15 Santos

16  Sao Bernardo do Campo
17 Séo José do Rio Preto
18 Sorocaba

19 Taubaté

20 Tremembé

A A AN =S A W NN =2 A A AN WA A

21 Franco da Rocha

deteccao de MTB
de cerca de 7%, comparado com outros

A porcentagem de

estados, ¢ aparentemente baixa, isso pode ser
explicado pelo maior niimero de sintomaticos
respiratorios (SR) examinados no ESP. Quanto
maior o numero de SR examinados abrangendo
a populagdo em geral, menor serd o numero de
casos de tuberculose detectados. Nas Figuras 1
e 2 os resultados podem ser comparados com
outros estados.

Tabela 2. TRM realizados em amostras no ESP segundo tipo de caso e resultado, 2014 ¢ 2015

2014 2015
Testes
Novos % Retrata % Total % Novos % Retrata % Total %
Total TRM 29.177 343 29.520 136.687 1.909 138.596
MTB detectado 1.871 64 75 21,8 1.946 6.7 9.592 7,0 396 20,7 9988 7.2
Rifampicina resistente 41 2,2 1 14,7 2.7 366 3,8 24 6,1 390 3.9
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Figura 1. Teste Rapido Molecular para Tuberculose realizado para casos novos e retratamentos segundo
resultado em porcentagens. Brasil, Junho de 2014 a maio de 2015
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Figura 2. Resultado do Teste Rapido Molecular para Tuberculose entre os casos suspeitos de retratamento,
segundo unidade federada de realizacdo de exame. Brasil, Junho de 2014 a maio de 2015
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Comparando a confirmagdo bacteriologica
de 2014 ¢ 2015, verifica-se que houve um
aumento de 81,9% para 83,4% para casos
pulmonares, ¢ a de extrapulmonares aumentou
de 17,8 % para 20,9% (Tabela 3).

Na tabela 4, pode-se observar que em
2014, entre os casos pulmonares confirmados,
6,9% tiveram TRM-TB realizado e, em 2015,
35,9%, sendo para os extrapulmonares 2,2%
e 13,8% nos mesmos anos, respectivamente.
Esses dados podem indicar que o TRM teve um
papel crescente na confirmacao bacteriologica

de casos de tuberculose.

Embora a Organizacdo Mundial da Satude
(OMS) defina como padrdo a realizacdo de
12 exames por dia, no estado de Sao Paulo
considerou-se que os laboratorios tém condigdes
de realizar 14 a 15 exames/dia, com média de

22 dias uteis por més, portanto estimando o

rendimento mensal por equipamento de 320
exames/mes.

Com essa prerrogativa, a analise da producao
de exames mostra que os laboratorios que mais
utilizam os equipamentos sdo os laboratorios
municipais da Capital e Guarulhos, muitos deles
com mais de 100% de rendimento, apontando
para a necessidade de mais equipamentos
(Quadro 1)

Os laboratorios com menor rendimento tém

sido estimulados a melhorar seu desempenho.

Em 2014, 28 casos foram monitorados como
resistentes a rifampicina pelo TRM-TB de um
total de 52 amostras, sendo que 21,4% tinham
TS no meio liquido (fenotipico) com resultado
de rifampicina resistente e 42,9% rifampicina
sensivel (Tabela 5). Em 2015, esse quadro foi
semelhante, 27,9% tinham resultado de TS
resistente e 39,9% sensivel.

Tabela 3. Confirmagao bacterioldgica dos casos de tuberculose segundo forma clinica, Estado de Sao Paulo,
2014 ¢ 2015

2014 2015
Casos % Casos %
Confirmados pulmonares 13.639 81,9 14.567 83,4
Total de casos pulmonares 16.663 100 17.475 100
Confirmados extrapulmonares 508 17,8 580 20,9
Total de casos extrapulmonares 2.854 100 2.772 100
Total de confirmados 14.147 72,5 15.147 74,8
Total de casos 19.517 100 20.247 100

Fonte: TBWEB

Tabela 4. Confirmagdo bacteriologica incluindo TRM-TB, dos casos de tuberculose segundo forma clinica,
ESP, 2014 ¢ 2015

2014 2015
Confirmados
Casos % Casos %
pulmonares com TRM 941 6,9 5.225 35,9
pulmonares 13.639 14.567
extrapulmonares com TRM 11 2,2 80 13,8
extrapulmonares 508 580

Fonte: TBWEB

Atividades da Rede de Teste rapido molecular para tuberculose no Estado de Sao Paulo/Divisao de Tuberculose

pagina 26



BEPA 2017;14(158):21-29

Quadro 1. TRM realizados nos anos de 2014 ¢ 2015, segundo laboratdrios, com respectivos rendimentos.
Estado de Sao Paulo

2014 2015
Laboratérios
TRM | Padrao*| Rend. TRM | Padrao* | Rend.
Instituto Clemente Ferreira 367 1.280 28.7 1.942 3.840 50.6
Santa Casa 241 960 25.1 1.605 3.840 | 41.8
Lab. Estaduais em SP/ | Emilio Ribas 121 960 12.6 1.068 3.840 | 27.8
Capital Unifesp - - - 917 3.840 | 23.9
CRT-Aids 37 1.280 2.9 711 3.840 18.5
Total 766 4.480 171 6.243 19.200 | 32.5
Santo Amaro 3.963 2.880 137.6 21.954 | 11.520 | 190.6
S. Miguel 3.529 2.880 122.5 15.810 | 11.520 | 137.2
N.Sra do O 672 1.920 35.0 10.111 7.680 | 131.7
Lab. Municipais de SP/ | Lapa 1.946 1.920 101.4 9.537 7680 | 124.2
Capital Sudeste 1.664 | 1.920 86.7 7.942 | 7.680 | 103.4
Penha 597 960 62.2 2.568 3.840 | 66.9
SAE Lider 237 960 247 997 3840 26.0
Total 1.2608 | 13.440 93.8 68.919 | 53.760 | 128.2
Guarulhos 5.672 5.120 110.8 8.255 7.680 | 107.5
S.B. Campo 816 960 85.0 3.052 3.840 79.5
|. da Serra 766 960 79.8 2.850 3.840 74.2
. Santo André 357 960 37.2 1.713 3.840 44.6
Lab. Area Metropolitana
Barueri - - - 1.527 3.840 39.8
Carapicuiba 102 960 10.6 1.174 3.840 | 30.6
F. da Rocha - - - 967 2.880 | 33.6
Total 7713 8960 86.1 19.538 | 29.760 | 65.7
Mun.Santos 1652 2240 73.8 3.309 3.840 | 86.2
HC R. Preto - - - 1.842 2.880 | 64.0
Mun. R. Preto 433 960 451 2.397 3.840 | 624
Lab. Interior de S3o Mun. Campinas 943 2560 | 36.8 4734 | 7680 | 61.6
Paulo Mun. Jundiai 48 960 5.0 1465 | 3.840 | 382
Corevali - - - 916 2.880 31.8
Braganga Paulista 769 1280 60.1 2.597 3.840 67.6
Total 3.845 8.000 48.1 17.260 | 28.800 | 59.9
CRL - Bauru 48 960 5.0 3.748 3.840 | 97.6
CRL - P.Prudente 828 960 86.3 3.434 3.840 | 89.4
CRL - Campinas 496 960 51.7 2.639 3.840 | 68.7
CRL - Marilia 283 1.280 22.1 2.555 3.840 | 66.5
CRL - Santos 502 1.920 26.1 4.649 7.680 | 60.5
IAL CRL - Sorocaba 1.120 2.560 43.8 4.491 3.840 | 117.0
CLR - Aragatuba 520 960 54.2 2.029 3.840 | 52.8
CRL - Santo André 484 1.280 37.8 1.081 3.840 28.2
CRL - Taubaté 187 1280 14.6 1584 3.840 41.3
CRL - S.J.R. Preto 120 960 12.5 426 3.840 111
Total 4.588 13120 35.0 26.636 | 42.240 | 63.1
Estado 29.520 | 48.000 61.5 138.596 | 173.760 | 79.8

* Padrdo: estimado 320 exames/més por aparelho por nimero de meses trabalhados no ano
Rend.= rendimento (%)
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Tabela 5. N° de amostras e casos com resultados de TRM-TB com rifampicina resistente segundo resultado
de teste de sensibilidade no meio liquido, ESP, 2014 ¢ 2015

Tabela 5. Casos de Tuberculose com resultados de TRM-TB rifampicina resistente, segundo resultado de
Teste de sensibilidade no meio liquido, ESP, 2014 ¢ 2015

Casos com resultado rifampicina resistente no TRM N° % N° %

TS liquido rifampicina sensivel 12 42,9 67 40

TS liquido rifampicina resistente 6 21,4 47 27,9

Sem TS 10 35,7 54 32,1

Total de casos 28 100 168 100
Total de amostras com resultado rifampicina resistente no TRM 52 390

Embora a recomendacdo fosse de realizar
cultura e teste de sensibilidade no meio liquido
para todos, isto nao foi possivel. Assim, em
2014, 35,7% dos casos ndo foram monitorados
com realizacdo do teste de sensibilidade e, em
2015, 32,1%, ou porque a cultura foi negativa
ou por outros motivos operacionais. A hipotese
aventada ¢ que a prevaléncia de resisténcia a
rifampicinasejamaisbaixano ESP. Dessaforma,
¢ de primordial importancia uma investigagao
mais aprofundada (sequenciamento genético)
das mutagdes relacionadas com a resisténcia
dos casos que apresentaram resultados
discordantes entre os métodos genotipicos e
fenotipicos e seu possivel envolvimento com a

resposta clinica ao tratamento.

CONCLUSOES E RECOMENDACOES

O método Xpert® MTB/Rif representa mais
do que uma nova técnica diagnoéstica, “Ele
agrega ao imaginario coletivo (de gestores,
profissionais de saude, de laboratorio e
usuarios) a sensagcdo de que progresso esta
sendo feito. Dai a necessidade de nao frustrar

as expectativas de implantacdo e garantir um

desdobramento satisfatorio das agdes” (Santos
Filho e Sanchez 2014).

Até o momento, ndo foi possivel avaliar
se houve impacto do TRM-TB na reducgédo
do periodo entre o diagndstico e o inicio de

tratamento da tuberculose.

Idealmente, um sistema de informacgao
laboratorial na plataforma web, com acesso
aos resultados de exames em todos os niveis do
sistema de saude, possibilitando monitoramento
dos casos, apoiaria o real impacto do uso do
método. Nessa impossibilidade, ferramentas
adicionais sdo necessarias e recomenda-se aos

municipios:

e monitoramento sistematico dos casos
detectados de MTB pelo TRM;

e acompanhamento com listagens
nominais e variaveis especificas,
junto aos laboratorios, dos casos
identificados com resisténcia a
rifampicina;

e avaliacdo clinica e baciloscopia nas
situagdes de retratamentos de MTB

detectados.
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