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RESUMO

A tuberculose (TB) continua sendo um problema de saude publica mundial. E uma
doenga infecto-contagiosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo a TB
pulmonar a forma mais comum de manifestacido da doenca, entretanto as formas
extrapulmonares ocorrem com certa frequéncia e dentre elas a TB cutadnea. Os
programas publicos de controle da TB buscam constantemente novas estratégias
para o diagndstico precoce e tratamento adequado. Com objetivo de identificar os
aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos de pacientes com
achados histologicos sugestivos e/ou compativeis com tuberculose cutanea e
micobacterioses atipicas realizou-se um estudo retrospectivo e descritivo na
Fundacao “Alfredo da Matta”. No periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019,
foram incluidos ao estudo 14 pacientes, sendo oito (57,14%) do sexo feminino e
seis (42,86%) do masculino, com média de idade de 37,92 anos. Nove pacientes
tiveram como diagnéstico final tuberculose cuténea, trés tuberculose ganglionar e
cutanea e dois pacientes tiveram diagnostico de micobacteriose atipica. Dos 12
casos de tuberculose cutanea, cinco (41,67%) tiveram confirmagao da presenga do
agente etioldgico em exames laboratoriais (BAAR, cultura ou testes moleculares) e
sete (58,33%) receberam o diagnostico de tuberculose ativa, levando em
consideragao critérios clinico-epidemiolégicos e os achados histolégicos em
associagdo com exames de imagem e prova tuberculinica, sem demonstragéo do
agente, corroborando com as dificuldades do diagnéstico. Os dois casos de
micobacteriose  foram  diagnosticados através dos aspectos clinicos,
epidemioldégicos e histologicos, ambos apresentaram culturas negativas, um
apresentou pesquisa de BAAR positivo em macerado de bidpsia. Apesar do pouco
numero de notificados de tuberculose cutdnea e de micobacterioses atipicas,
tratam-se de casos de dificil diagndostico e continuam sendo um desafio para os
clinicos, que precisam dispor de diversos exames e a devida correlagdo com o0s
aspectos clinico-epidemiolégicos para uma definicdo diagnodstica segura e a
instituicdo da terapéutica correta.

Palavras-chave: Tuberculose, Tuberculose cutanea, Micobactérias néo
tuberculosas, Diagndstico laboratorial.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains a worldwide public health problem. It is an infectious-
contagious disease caused by Mycobacterium tuberculosis, and pulmonary TB is
the most common form of disease manifestation, however extrapulmonary forms
occur with some frequency and among them cutaneous TB. Public TB control
programs constantly seek new strategies for early diagnosis and appropriate
treatment. A retrospective and descriptive study was conducted with the objective of
identifying the epidemiological, clinical, laboratory and therapeutic aspects of
patients with histological findings suggestive of/or compatible with cutaneous
tuberculosis and atypical mycobacteriosis attended at the "Alfredo da Matta"
Foundation. From January 2016 to December 2019, 14 patients were included to
study, eight (57.14%) females and six (42.86%) male, with a mean age of 37.92
years. Nine of these patients had as final diagnosis cutaneous tuberculosis, three
were ganglion and cutaneous tuberculosis, and two patients were diagnosed with
atypical mycobacteriosis. About the 12 cutaneous tuberculosis cases, five (41.67%)
had confirmation of the etiological agent in laboratory tests (AFB, culure and
molecular tests) and seven (58.33%) had the diagnosis of active tuberculosis,
based in clinical-epidemiological criteria and histological findings in association with
imaging tests and tuberculin test, but without agent detection, corroborating the
diagnostic difficulties. Both cases of mycobacteriosis were diagnosed through
clinical, epidemiological and histological aspects, both presented negative cultures,
but one presented positive AFB test in biopsy macerate. Despite the limited number
of reported cutaneous tuberculosis and atypical mycobacteriosis, these are cases of
difficult diagnosis and remain a challenge for clinicians, who need several tests and
the appropriate correlation with the clinical-epidemiological aspects for a safe
diagnostic definition and a correct therapy.

Keywords: Tuberculosis, Cutaneous tuberculosis, Non-tuberculous mycobacteria,
Laboratory diagnosis.



RESUMO LEIGO

A tuberculose (TB) continua sendo um problema de saude publica mundial. E uma
doenga causada por uma bactéria chamada Mycobacterium tuberculosis, sendo a
tuberculose pulmonar a forma mais comum da doenga, mas podem aparecer em
outras partes do corpo, na pele recebem o nome de tuberculose cutanea. Os
programas publicos de controle da tuberculose buscam melhorias nos servigos
para que o doente seja diagnosticado logo no inicio e tratado para ndo transmitir a
outras pessoas. Com objetivo de identificar os aspectos epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriais e de tratamento de pacientes com exames de bidpsia que indicam
possivel tuberculose cutdanea e micobacterioses atipicas, realizou-se um estudo na
Fundacao “Alfredo da Matta”, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019.
Foram incluidos ao estudo 14 pacientes, sendo oito (57,14%) do sexo feminino e
seis (42,86%) do masculino, com média de idade de 37,92 anos. Nove pacientes
tiveram como diagnéstico final tuberculose cutanea, trés tuberculose ganglionar e
cutdnea e dois pacientes tiveram diagnostico de micobacteriose atipica. Dos 12
casos de tuberculose cuténea, cinco (41,67%) tiveram confirmagéo da presenga da
bactéria em exames laboratoriais e sete (58,33%) receberam o diagndstico de
tuberculose ativa, levando em consideracdo a consulta médica associada aos
resultados de exames de bidpsia de pele, raio-X e PPD, sem demonstracao do
microbio, deixando claras as dificuldades do diagndstico. Os dois pacientes de
micobacteriose foram diagnosticados através das consultas médicas e exames de
bidpsia de pele, ambos apresentaram culturas negativas, um apresentou pesquisa
de bacilos positivo em bidpsia. Apesar do pouco numero de casos de tuberculose
cutanea e de micobacterioses atipicas, tratam-se de casos de dificil diagndstico e
continuam sendo um desafio para os médicos, precisam que seus pacientes fagam
diversos exames para comparar com as anotagdes da consulta para um
diagnéstico e o tratamento correto.

Palavras-chave: Tuberculose, Tuberculose cutanea, Micobactérias nao
tuberculosas, Diagnostico laboratorial
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1 INTRODUGAO

1.1 Tuberculose e Tuberculose cutanea

A tuberculose (TB) continua sendo um importante problema de saude publica
no mundo. Com a introdugcdo de um tratamento efetivo, o uso da vacina de BCG
(Bacilo de Calmette Guérin) e a melhora das condigdes de vida da populagao,
principalmente em paises desenvolvidos, houve uma diminuigdo significativa dos
casos a partir da metade do século XX. No inicio da década de 1980, houve
recrudescimento global da TB: nos paises de alta renda, e se deveu principalmente
a emergéncia da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e, nos
paises de baixa renda, devido a ampliacdo da miséria aliado a urbanizacao
descontrolada, além de desestruturagcado dos servigos de saude e dos programas de
controle da tuberculose. O aparecimento de tuberculose multidroga-resistente e o
aumento do numero de pacientes em tratamento com imunossupressores também

tiveram sua parcela de contribuigéo“.

Em 2018, aproximadamente 10 milhdes de pessoas adoeceram de TB no
mundo, cerca de 1,5 milhdo de pessoas morreram em decorréncia da doenga e
destes aproximadamente 251.000 portadores de HIV. No Brasil em 2019, foram
registrados 73.684 casos novos, com um coeficiente de incidéncia de 35,0
casos/100 mil habitantes. No Amazonas, em 2019, ocorreram 3.245 casos novos de
TB, dos quais 431 eram formas extrapulmonares e 145 apresentaram a forma mista
(pulmonar+extrapulmonar). Dentre as formas extrapulmonares, 8 casos

apresentaram a forma de tuberculose cutanea®®*.

A TB tem como principal agente etiologico o Mycobacterium tuberculosis,
podendo também ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. Em saude publica, a espécie mais

importante é a M. tuberculosis, conhecida também como bacilo de Koch (BK)'.

O M. tuberculosis é um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), reto ou



ligeiramente encurvado, imével, ndo esporulado, ndo encapsulado, que mede de 1 a
10um de comprimento por 0,2 a 0,6um de largura. Sua parede celular apresenta alto
conteudo lipidico que Ihe confere resisténcia a acdo de agentes quimicos, embora
seja suscetivel & agdo de agentes fisicos (calor e radiacdo ultravioleta). E um
patdogeno aerobio estrito que necessita de certas condigbes para crescer e se

multiplicar: oxigénio, nutrientes e um pH do meio adequado1’5.

A TB afeta classicamente os pulmdes, podendo também acometer outros
orgaos (formas extra-pulmonares), dentre esses a pele, quadro denominado de
tuberculose cutanea (TBC). A tuberculose cutanea pode ser adquirida a partir da
disseminacgao linfatica ou hematogénica de foco pulmonar, ou por inoculagéo direta
% A tuberculose cutdnea é relativamente incomum, compreendendo 1-1,5% de
todas as manifestacdes extrapulmonares de tuberculose, que se manifesta apenas

em 8,4-13,7% de todos os casos de tuberculose®.
1.1.1 Classificagcdo das Formas Clinicas da Tuberculose Cutanea (TBC)

As variantes de tuberculose podem ser divididas em formas multibacilares e
paucibacilares, de acordo com a carga bacteriana na pele. Formas multibacilares
sdo aquelas em que o bacilo é facilmente detectado no tecido cutaneo ou isolado em
exsudato; nas formas paucibacilares ha dificuldade de isolamento do microrganismo,
com bacilos esparsos ou ndo visualizados. As formas multibacilares incluem o
cancro tuberculoso, escrofuloderma, tuberculose orificial, TB miliar aguda e
abscesso tuberculoso metastatico (tuberculose gomosa). As formas paucibacilares
sdo menos comuns e envolvem a TB verrucosa cutis e o lupus vulgar. Existem
também as tuberculides, uma categoria de desordens cutédneas associadas a TB
que, provavelmente, representam reag¢des imunes de hipersensibilidade a antigenos
do Mycobacterium. A Classificagdo mais utilizada baseia-se nos mecanismos de

inoculacéo, endégeno ou exégeno® .

As formas endogenas podem ocorrer por contiguidade, autoinoculagéo,

disseminacéo linfatica e por via hematogénica. As formas clinicas mais encontradas

s30 escrofuloderma, TB orificial, TB miliar aguda, IGpus vulgar®'".



e

Escrofuloderma ou tuberculose coliquativa ¢ a forma de tuberculose
cutdnea mais comum em paises em desenvolvimento como o Brasil. Criangas,
adolescentes e idosos sdo os mais acometidos, pela diminuicdo nos mecanismos
imunoldgicos na contengéo de agentes infecciosos. As lesdes podem ser unicas ou
multiplas, geralmente secundarias a tuberculose ganglionar ou Ossea (por
contiguidade). Clinicamente, caracteriza-se por lesdes gomosas que evoluem com
fistulizagcéo, ulceracdo e bridas cicatriciais (formagdo de gomas). As localizagdes
mais frequentes sdo nas regides cervical, inguinocrural, epididimo, conjuntiva e
boca. O teste de PPD (derivado proteico purificado) é positivo, com pesquisa de
BAAR positiva no exame direto do exsudato. Histopatologicamente, aparece
granuloma tuberculdide com necrose caseosa em forma de cunha, onde BAAR sé&o
encontrados. Lesdes de sifilis terciaria, paracoccidioidomicose, actinomicoses,
hidradenite supurativa e linfogranuloma venéreo estdo incluidas no diagndstico

diferencial, por se apresentarem como doengas gomosas e fistulosas®™"".

Figura 1 - Escrofuloderma
Fonte: Arquivo pessoal Santos M.

Tuberculose periorificial é uma forma clinica rara, acometendo
principalmente pacientes imunodeprimidos, manifestando-se sob a forma ulcera
dolorosa, com base fibrinosa e pseudomembranosa. Decorrente de auto inoculagao

do bacilo na pele/mucosas de orificios naturais como boca, anus, vulva, palato e



uretra, a partir de tuberculose grave com foco ativo nos tecidos profundos do
|6-11

intestino e trato urogenita

Figura 2 - TB Periorificial
Fonte: Van Zyl L et al. 2015

Tuberculose cutanea miliar aguda sdo manifestagdes cutaneas resultante
de uma bacteremia, tendo os pulmbes como foco primario na maioria dos casos,
acometendo imunodeprimidos e criangas anérgicas. As lesbes s&o numerosas,
eritémato-papulo-vesiculosas, podendo também ser ulcero-necréticas.
Histopatologicamente, caracteriza-se pela presenga de granuloma tuberculoiide com
necrose e ulceragdo, com presenca BAAR. Faz diferencial com doengas que podem
apresentar ulceragdes periorificiais, como doenca de Crohn, amebiase cutanea,

neoplasias®".

Figura 3 - TBC Miliar
Fonte: Van Zyl L et al. 2015



Lapus vulgar ou tuberculose luposa é a forma mais comum de TBC na
Europa e na india. Trata-se de uma forma crénica e progressiva, que ocorre em
pacientes com alto grau de imunidade contra o bacilo, sendo, portanto, paucibacilar.
Os achados clinicos sao variados. Mais comumente, ocorrem papulas e placas bem
delimitadas, eritémato-acastanhadas, na face e regido cervical que, raramente,
ulceram. Em paises tropicais, € comum o desenvolvimento de lesbes nas pernas e
gluteos. A placa cresce perifericamente, com bordas serpiginosas ou verrucosas,
muitas vezes atingindo mais de 10 cm de diametro, com clareamento e atrofia
central. No exame histolégico, observa-se hiperplasia pseudoepiteliomatosa, varios
granulomas tuberculoides, auséncia de BAAR e infiltrado inflamatério inespecifico.
Cultura é geralmente negativa e PPD positivo. Faz diagnéstico diferencial com

outras doengas granulomatosas, como sarcoidose e hanseniase®"".

DermNatNZorg

Figura 4 - Lupus vulgar
Fonte: https://www.dermnetnz.org/

Inoculagdo exogena do M. tuberculosis pode dar origem ao cancro
tuberculoso e a tuberculose verrucosa cutis. A tuberculose cutanea por via exdégena
€ muito rara, com aparecimento das lesdes trés a quatro semanas apods inoculagao
primaria na pele, podendo se apresentar nas formas de cancro tuberculoso,

tuberculose verrucosa e raramente como lupus vulgarﬁ'”.

Cancro tuberculoso ou complexo primario tuberculoso desenvolve-se por
inoculacao direta do M. tuberculosis na pele, apds trauma local, muitas vezes nao
percebido pelo paciente. Ha relatos de desenvolvimento de lesbes a partir de

procedimentos cirurgicos realizados com materiais ndo esterilizados, inclusive apés



tatuagens e piercings. Apresenta-se como Ulcera rasa, indolor, de fundo granuloso,
com microabscessos ou crosta espessa, bordos subminados, acompanhada de
adenopatia regional dolorosa que pode fistulizar no local da primeira inoculagado. O
PPD torna-se positivo durante o curso da doencga. A histopatologia mostra reacao
inflamatoria neutrofilica aguda, com presenca de BAAR e areas de necrose,
posteriormente a lesdo pode se apresentar granulomatosa com células gigantes

aumentadas e bacilos diminuidos®™".

Tuberculose verrucosa cutis é a forma mais comum de TB exogena e
resulta de inoculagdo primaria em individuos previamente sensibilizados, que
mantém imunidade moderada a alta contra o M. tuberculosis. Pode ser considerada
doenca ocupacional, devido a autoinoculagcdo no exercicio da profissdo, por exemplo
odontdélogos (M. tuberculosis) e agougueiros (M. bovis). As lesdes sao, comumente,
solitarias, indolores e predominam em sitios anatébmicos propensos a traumas, como
dedos das méos e pés. Iniciam como papulas eritematosas envoltas por um halo
inflamatdrio purpurico, que evoluem para uma placa verrucosa assintomatica, de 1 a
5 cm de didmetro. O crescimento da lesdo ocorre por extensao periférica. O teste de
PPD ¢ positivo. Na histopatologia s&o observadas hiperplasia pseudoepiteliomatosa
e hiperceratose, granuloma tuberculdéide com ou sem necrose, auséncia de BAAR e
cultura geralmente negativa. Faz diagnostico diferencial com outras doengas que
podem ter lesdes verrucosas, como paracoccidioidomicose, leishmaniose,

esporotricose, cromomicose, carcinoma espinocelular 61

Figura 5 - Tuberculose verrucosa
Fonte: Arquivo pessoal Santos M



Tuberculides sao formas clinicas decorrentes de reagdes imunes de
hipersensibilidade a antigenos do Mycobacterium, € mais comum em criangas e
adultos jovens, podendo ocorrer na vigéncia de uma TBC ou mesmo apés vacinagao
com BCG, apresentando quadros cutaneos agudos ou crénicos, entrecortados por
surtos agudos com tendéncia a involugdo espontanea de expressao hiperérgica a
infeccao pelo M. tuberculosis, a TB ativa ou a bacteremia episddica. Ha um
consenso atualmente de que apenas trés formas clinicas sao consideradas
verdadeiras tuberculides: a forma papulonecrética, o eritema indurado de Bazin e o

liquen scrofulosorum®™".

Figura 6 - Tuberculide papulonecrética
Fonte: Santos JB et al. An Bras Dermatol. 2014.

1.1.2 Diagnéstico

Encontrar o bacilo em uma lesdo de TBC é um desafio. Na média, todos os
métodos diagnodsticos apresentam menor sensibilidade e especificidade para as
apresentagdes cutaneas em relagdo a forma pulmonar. Considerando que, além
disso, quadros atipicos ndo s&o incomuns, assim como o exame histopatolégico
pode nao ser elucidativo, deve-se langar mao de todos os exames possiveis para
que a soma de elementos positivos crie embasamento para o diagndstico e, com

isso, ocorra diminuigdo de tratamentos empiricos ou baseados somente na



positividade da prova tuberculinica. Portanto, frente a hipétese de TBC, tornam-se
obrigatérios a realizagdo dos exames de escarro e radiografia de térax para
investigacdo de formas mistas (pulmonar e extrapulmonar), sendo de suma
importancia coletar bidpsia da lesdo para exame histopatoldgico, pesquisa de BAAR,
cultura e métodos moleculares de amplificagdo do DNA (acido desoxirrubonucleico)
do Mycobacterium tuberculosis por reagao em cadeia de polimerase (PCR). Quando
presente, o exsudato de lesdo também pode ser submetido as trés metodologias
laboratoriais. A prova tuberculinica € um importante marcador para somar aos

demais exames e aspectos clinico-epidemioldgicos no diagnéstico da TBC'*'".
1.1.3 Tratamento

A tuberculose é uma doenca curavel em praticamente 100% dos casos novos,
a associagcdo medicamentosa adequada, as doses corretas e 0 uso por tempo
suficiente sdo os principios basicos para se evitar a persisténcia bacteriana e o
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos, assegurando, assim, a cura do
paciente. O esquema de tratamento da tuberculose é padronizado, deve ser
realizado de acordo com as recomendagdes do Ministério da Saude e compreende
duas fases: a intensiva (ou de ataque), e a de manutengao. O tratamento de todas
as formas clinicas (exceto meningoencefdlica e osteoarticular) geralmente tem
duragao de seis meses, assim como o tratamento dos pacientes coinfectados pelo

HIV, independentemente da fase de evolugdo da infecgdo viral™'".

O Esquema basico é composto basicamente por Rifampicina (R), Isoniazida
(H), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E), esse esquema é indicado para todos os casos
novos entre adultos e adolescentes (> 10 anos), de todas as formas de tuberculose
pulmonar e extrapulmonar (exceto a forma meningoencefalica e osteoarticular), bem
como para todos casos de recidiva e retorno apos abandono, conforme detalhado no
quadro 1. O esquema basico em criangas (< de 10 anos de idade) € composto por
trés farmacos na fase intensiva (RHZ), e dois na fase de manutencéo (RH), com

apresentacdes farmacolodgicas individualizadas (comprimidos e/ou suspensao)"'".



Quadro 1 - Esquema Basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes
(2 10 anos de idade): 2RHZE/4RH.

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAQ‘AO
RHZE 20 a 35 Kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 2 meses

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

51a70Kg 4 comprimidos (fase intensiva)

Acima de 70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20a35Ke 2 comp 150/75 mg
RH
1 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75 mg
300/150 mg' 36 a 50 Kg 4 meses
ou 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg (ot
(comprimidos 2 comp 300/150 mg ou manutencdo
em doses fixas Sta.70 kg 4 comp 150/75 mg 6ol

combinadas)
2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75

AR Qe hS mg ou 5 comp 150/75 mg

Legenda: R — Rifampicina; H — Isoniazida; Z — Pirazinamida; E — Etambutol

1 — Apresentagao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que
disponivel

Fonte: BRASIL, 2019.

1.2 Micobacterioses atipicas cutaneas

O termo micobactérias atipicas foi primeiramente empregado por Runyon, que
classificou as micobactérias em quarto diferentes grupos. Os grupos |, Il e Il sdo de
crescimento lento e o grupo IV, de crescimento rapido. Além da velocidade de
crescimento, a produgdo ou ndo de pigmentos, em presenga de luz ou no escuro,

sdo critérios para essa classificagao'>'*.

Atualmente, novas denominagdes sdo adotadas internacionalmente como, por
exemplo, MOTT (mycobacteria other than tuberculosis) ou micobactérias néo

tuberculosas ou nao causadoras de tuberculose (MNT)>'41°,

Assim como o M. tuberculosis, sao bacilos alcool-acido resistentes (BAAR),
fazem parte da familia Mycobacteriaceae e estao posicionados taxonomicamente na
subordem Corynebacterineae, que pertence a ordem Actinomycetales, da subclasse
Actinobacteridae, da classe e do filo Actinobacteria, do dominio Bactéria. Segundo o
List of prokaryotic names with standing in nomenclature LPSN, o género

Mycobacterium conta com 223 espécies e 23 subespécies identificadas®'>™.
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As MNT séao organismos saprofitas ndo transmitidos de pessoa para pessoa,
que podem causar doenga pulmonar, linfadenopatias e lesées de pele e de tecidos
moles. Ocorrem na presenga ou auséncia de imunossupressao, ainda que mais
frequentes na primeira situagdo. A forma clinica depende do estado imune do
hospedeiro, da micobactéria e de sua porta de entrada. No imunocompetente, a
infeccdo geralmente é localizada, decorrente de procedimento invasivo ou trauma,
com uma ou multiplas portas de entrada, como em acupuntura, mesoterapia e
tatuagens. No imunocomprometido, comumente ocorre disseminagdao do processo

infeccioso®'?.

As manifestagbes cutaneas causadas por MNT vém aumentando nos ultimos
anos, podendo ser atribuido a diversos fatores como infecgdes decorrentes de
procedimentos cirurgicos, estéticos, aumento na prevaléncia de HIV, e o

desenvolvimento de técnicas de diagndstico mais sensiveis™'*.

Segundo a literatura, as micobactérias mais comuns em pacientes
imunocompetentes sdo causadas pelo M. ulcerans, M. marinum, M. fortuitum e M.
chelonae/abscessus. Nos imunodeprimidos, as infeccbes causadas pelo Complexo
M. avium intracellulare (MAC) chegam a 95% das micobacterioses nao tuberculosas
em pacientes com aids e 30 a 50% dos pacientes com imunodepressao avangada,
nesses casos o acometimento da pele é raro, sendo mais frequente a infeccéo

pulmonar crénica’ ™.

Foram reportados @ ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), entre
o periodo de primeiro de janeiro de 2003 a 28 de Fevereiro de 2009, 2.128 casos de
infeccbes ocorridos em hospitais publicos e privados, clinicas de cirurgia plastica,
oftalmoldgicas, clinicas de acupuntura, centro de estética e unidades de vacinagao.

Na regigo Norte, 332 casos notificados entre 1998 e 2009'>°.

1.2.1 Manifestacées Cutadneas das MNT
Micobacteriose por M. marinum, conhecida como “granuloma das piscinas”,

as lesbes surgem apos traumatismo em bordas de piscinas ou em aquarios. As

lesdes se apresentam como nodulos que evoluem para uma leséo verruciforme ou
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nodulo-ulcerosa indolor. Pode ocorrer formagéo de linfangite nodular e adenopatia
regional. Os achados histotolégicos variam de infiltrados linfohistiocitarios, como
também, granulomas completos com necrose caseosa. A pesquisa de BAAR em
esfregagos ou cortes histologicos pode ser negativa ou com presenca de raros

bacilos sendo, portanto, lesdes paucibacilares’ '8,

Micobacteriose por M. ulcerans, conhecida como Ulcera de Buruli,
apresenta maior frequéncia na Africa, inicia como um nédulo evoluindo no tecido
subcutaneo para ulcera necroética, passando a ter bordos descolados e violaceos,
podendo ser extensas. Joelhos, cotovelos e tornozelos sdo as regides mais
comumente afetadas, geralmente decorrentes de traumas. Na histopatologia
encontra-se processo inflamatério com necrose aguda envolvendo o tecido adiposo,
apresentando infiltragcbes de células espumosas e presengca de BAAR

intracelulares”'*8

Micobacteriose por M. haemophilum, as lesdes s&o nodulares
subcuténeas, dolorosas, progredindo com flutuagdo e fistulizagdo. Os
imunodeprimidos sdo mais suscetiveis segundo os casos descritos na literatura. Os
achados histologicos demonstram focos de necrose aguda na derme profunda, com
infiltrados de polimorfonucleares, linfocitos, histiécitos e algumas células de

Langherans e presenca BAAR extracelular”'*18,

A maioria dos casos é diagnosticada com base nas manifestagdes clinicas e
nas alteragdes histopatoldgicas, embora raramente o agente etioldgico seja
identificado. Esta baixa sensibilidade diagndstica faz com que sejam prescritas
provas terapéuticas para muitos pacientes, e amplia a lacuna de conhecimento
sobre a importancia destes agentes para saude publica™. No quadro 2 pode-se
observar as principais espécies de micobactérias ndo causadoras tuberculosas e os

sitios onde mais comumente sdo encontrados causando infecgoes.



Quadro 2 - Principais espécies de MNT e seus sitios de acometimento

MNT
(crescimento lento)

Sitios mais comuns

Sitios menos conmms

Complexo M. avium

Pulmées, infonodos, infecgdo
disseminada

Pele

Gastnntestinal. infeccao

M. genavense TS Pulmdes
Linfonodos (cervicais). pele.
M. hasmophilum pulmoes. ossos. articulagdes. Intraocular
imfeccdo disseminada
M. kansasii Pulmdes. mfeccdo disseminada  Pele. linfonodos
M leprae Pele. linfonodos
B il Pulmées I..infon~odos. pelg. 05503, articulacdes.
mfeccio disseminada
M. marinum Pele ﬁo;ﬁ;md:m S
M. scrofulaceum Linfonodos (cervicais) Pulmdes. pele. mfeccdo dissemunada
M. ulcerans Pele Infeccido disseminada
; e Linfonodos. espaco articular,
M xenopi Pulmées infeccio dxsse?anjna 2
MNT Si 5
ST itios de mais comuns Sitios menos comums
(crescimento rapido)

M chelonae

Pulmdes

Pele, cateter, infec¢do disseminada

M. abscessus

Pele, ossos. articulagdes. cateter,
mfeccio disseminada

Pulmdes

M. fortutnam

Pele. cateter

Pulmdes, infonodos. ossos.
articulacges. olhos

M massiliense

Pele. articulacdes

Pulmdes

12

Fonte: Wildner LM. et al, 2011

1.2.2 Diagnostico

Varias metodologias sdo empregadas para detecgdo destes agentes, a
baciloscopia € um procedimento rapido, facil e de menor custo para detectar a
presenga ou nao de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) em esfregagos de
amostras coradas pelo método de Ziehl Neelsen. A cultura possibilita o isolamento
de colénias de MNT, apresentando uma maior positividade em relacdo ao exame
direto, sendo os meios de cultura mais utilizados sdo o Lowenstein-Jensen e o
Ogawa, e a partir do crescimento de colbnias torna-se possivel a identificacdo das

espécies, realizada por métodos moleculares >'*1°.

O diagnéstico baseia-se na histopatologia e essencialmente na cultura de
macerado de fragmento de pele. A baciloscopia pelo método de Ziehl-Neelsen
frequentemente se mostra negativa, sendo necessaria a realizagao da cultura e a
identificacdo da espécie por meio de métodos fenotipicos ou moleculares. Os
PRA e

métodos moleculares permitem a identificacdo da espécie por



13

sequenciamento de DNA>''%19,

1.2.3 Tratamento

O tratamento ndo esta padronizado, podendo ser associados dois ou trés
antimicrobianos de acordo com o teste de sensibilidade. Tem-se encorajado o uso
de esquemas com claritromicina de forma continua por quatro a seis meses. A
terapia combinada com outros antibidticos é preferivel para evitar resisténcia
medicamentosa. O quadro 3 mostra diferentes esquemas de antimicrobianos
sugeridos de acordo com a localizagédo, a extensdo das lesdes e a presenga de

comorbidades' .

Quadro 3 - Tratamento das Micobacterioses - esquemas de antimicrobianos
propostos de acordo com a topografia das lesdes, a extensdo do
acometimento e a gravidade

Topograﬁa, extensao, gravidade Esquemas antimicrobianos propostos
Lesdo unica limitada a pele e ao subcutaneo™ - Claritromicina (500 mg VO de 12 em 12 horas por seis meses)

LesGes muiltiplas limitadas a pele e ao subcutaneo™ - Incluir dois antimicrobianos:
1. Claritromicina (500 mg VO de 12 em 12 horas por no minimo
seis meses);
2. Amicacina (15 mg/Kg até 1 g/ dose uma vez por dia, IM ou EV,
por uma semana, com inicio no intraoperatorio apos coleta de
material para exame microbiologico; depois disso, trés vezes por

semana por um a dois meses)™

Infecgao incisional profunda acometendo fascia - Incluir trés antimicrobianos:

e musculo; comprometimento intraperitoneal; 1. Claritromicina (500 mg EV de 12 em 12 horas);

evidéncia de disseminagao; artrite ou osteomielite; 2. Amicacina (15 mg/Kg ate 1 g/ dose uma vez por dia, IM ou EV,

quadro com maior gravidade por duas semanas, com inicio imediatamente apos desbridamento
cirurgico; depois disso, trés vezes por semana por um a dois
meses)™

3. Imipenem (500 mg EV de seis em seis horas por trés a oito

semanas)

* Auséncia de protese ou outro corpo estranho.

** O uso da amicacina pode ser estendido por até seis meses, de acordo com a evolugao do quadro e a critério do medico.
OBS.: A unica espécie para a qual pode ser implementada a monoterapia com claritromicina, sem o desbridamento
cirargico, € o M. chelonae.

VO: via oral; EV: endovenoso(a); IM: intramuscular

Fonte: Ministério da Saude do Brasil, 2011.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando a elevada ocorréncia de tuberculose no Amazonas, que
apresenta a maior taxa de incidéncia da doenca no pais, justifica-se a necessidade
de ampliagdo diagnostica para TB cutanea e micobacterioses atipicas em apoio as
acbdes de controle no Estado. Sendo a FUAM um centro referéncia nacional em
dermatologia com estrutura adequada e corpo clinico especializado, torna-se o elo
para estes diagndsticos especificos, face as dificuldades na rede de saude ao
acesso a coleta de biopsia, exame histopatoldgico e outros exames especificos.
Desse modo, torna-se importante o conhecimento dos aspectos epidemioldgicos,
clinicos, laboratoriais e terapéuticos de pacientes diagnosticados com tuberculose
cutanea e micobacterioses atipicas, o que sera imprescindivel para implantacao de
ambulatério especifico e elaboragcao do fluxograma para o diagndstico clinico e
laboratorial.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar os aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos de pacientes com laudo histopatolégico sugestivo ou compativel com
tuberculose cutdnea e micobacterioses atipicas atendidos na Fundagao Alfredo da
Mata.

3.2 Objetivos Especificos
- Descrever os aspectos epidemiolégicos e clinicos dos pacientes incluidos,
como género, faixa etaria, tempo de evolugdo, caracteristicas clinicas das lesdes,

conclusao diagnostica;

- Descrever os achados dos exames de baciloscopia, histopatologia, cultura e

métodos moleculares utilizados para o diagnéstico laboratorial, quando presentes;

- Elaborar fluxograma para o diagndstico clinico e laboratorial dos casos

suspeitos de tuberculose cutdnea e micobacterioses atipicas atendidos na FUAM.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Realizou-se um estudo retrospectivo e descritivo para identificar os achados
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos de pacientes laudo
histopatologico sugestivo ou compativel de tuberculose cutdanea e micobacterioses

atipicas atendidos na Fundacao “Alfredo da Matta”.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado na Fundacao Alfredo da Matta, instituicdo de referéncia
no diagnostico e tratamento de doengas dermatoldgicas, servigo reconhecido pelo
Ministério as Saude como Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase, e
internacionalmente como Centro colaborador para a Organizagao Panamericana de
Saude (OPAS).

4.3 Populacao de Estudo

Pacientes com achados histolégico sugestivo ou compativel com tuberculose
cutdnea e/ou micobacterioses atipicas, atendidos no ambulatério de dermatologia
tropical da FUAM, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019.
4.4 Critério de Inclusao

Pacientes de ambos os sexos, quaisquer idade, com achados histoldgico
sugestivo ou compativel com tuberculose cutanea e micobacterioses atipicas, no
periodo estudado.
4.5 Critério de Exclusao

Foram excluidos do estudo os participantes cujos prontuarios ndo foram

encontrados ou que nao tinham nos mesmos o0s registros necessarios para a

caracterizagao dos aspectos estudados.
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4.6 Definigdao de achados histolégicos sugestivos e/ou compativeis com

tuberculose cutanea e/ou micobacterioses atipicas

Conforme os dados do setor de histopatologia da FUAM, sao definidos como
casos sugestivos de tuberculoses cuténea aqueles com formagado de granulomas
dérmicos constituidos de histiocitos, células epitelioides, células gigantes do tipo
Langerhans com ou sem necrose caseosa e linfocitos dispostos em torno do
granuloma (em coroa). Eventualmente poderiam estar presentes neutrofilos e
plasmdcitos. Nas micobacterioses atipicas os granulomas podem apresentar-se
malformados estruturalmente. Os BAAR poderiam ou nao ser visualizados nas
coloragbes de Fite Faraco e Wade. Os casos compativeis tém a mesma

caracteristica dos sugestivos, mas normalmente sao visualizados os BAAR.

4.7 Riscos e Beneficios

Por se tratar de estudo retrospectivo com coleta de dados de prontuarios,
contendo informacdes pessoais dos pacientes, considera-se como risco da pesquisa
a possibilidade de exposi¢céo dos participantes por constrangimento se ocorrer perda
de confidencialidade dos dados. Para isso, os pesquisadores, por meio do TCUD,
assumem a responsabilidade de cuidar da integridade das informagdes, garantindo a
confidencialidade dos elementos coletados e a privacidade dos individuos que terdo

seus dados acessados.

Quanto aos beneficios da pesquisa, observa-se que por se tratar de estudo
de caracterizagcao da populagdo com clinica e laudo histolégico sugestivo e/ou
compativel de tuberculose cutdnea e micobacterioses atipicas em atendimento na
FUAM, pode gerar conhecimento a ser utilizado como base para outras pesquisas
na area, bem como fornecer informagdes relevantes ao planejamento de agdes

voltadas para o diagndstico etioldgico e consequente tratamento adequado.

4.8 Aspectos éticos

O projeto foi encaminhado ao CEP/FUAM, por meio da Plataforma Brasil,
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conforme preconizado pela Resolugdao CNS n° 466/2012, sendo aprovado no dia 28

de margo de 2019, com parecer numero 3.230.112 (Anexo A).

Por se tratar de pesquisa retrospectiva, com inviabilidade de contatar usuarios
cujos prontuarios forem selecionados para a investigagao, sera solicitada a dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, por meio da solicitacdo de
dispensa deste (Apéndice B), com uso de Termo de Compromisso de Utilizagdo de
Dados — TCUD (Apéndice C).

4.9 Plano analitico e procedimentos

Inicialmente, foram consultados nos livros de registro do Laboratério de
Histopatologia, os casos que dentre as hipdteses clinicas tinham tuberculose
cutdnea ou micobacteriose atipica do periodo de janeiro de 2016 a dezembro de

2019, de onde foram listados 49 pacientes.

Depois de verificados os prontuarios no Servigco de Arquivo Médico — SAME,
foram incluidos no estudo 14 pacientes, aqueles cujos achados histopatoldgicos
eram sugestivos ou compativeis com as doengas estudadas, diagnosticados com

base nos demais exames correlacionados com o quadro clinico-epidemiolégico.

Os prontuarios foram solicitados e separados para a busca dos dados
clinicos, epidemioldgicos e terapéuticos, foram utilizados como instrumento de coleta
formularios de coleta de dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais (Apéndice
A), elaborado pelos pesquisadores, com base nos objetivos propostos pelo estudo.
Posteriormente os dados foram digitados e armazenados em base de dados tipo

planilha do Microsoft Office Excel 97-2003, formato .xlIsx.

A partir dos dados obtidos foram elaboradas tabelas para demonstrar a
frequéncia anual de casos, dados clinico-epidemiologicos, aspectos clinicos das
lesdes, exames realizados e finalizando com a tabela de correlagcdo entre

exames/definicdo diagndstica e encaminhamento terapéutico.
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O quadro 4 apresenta o fluxograma dos procedimentos realizados durante a
execucgao do plano analitico.

Quadro 4 - Fluxograma dos procedimentos

Lab. de Histopatologia
Consulta nos livros de registro de
casos com hipdteses clinicasde
TBC e micobacterioses atipicas.

!

SAME
Separagdo dos prontuarios com
diagnostico e achados histopatdlgicos
€——— sugestivos ou compativeiscom TBCou
micobacteriose atipica. Inclusdo pacientes
no estudo do periodo de
l jan 2016 a dez 2019

Procedimentos:

Preenchimento do Formulario
clinico-epidemiolégico e
laboratorial dos casos
selecionados.

Analise descritiva
dos dados, caracterizacdo
E— epidemiolégica, clinicae
laboratorial dos pacientes dos
pacientes diagnosticados.

Digitacdo e armazenamento em
base de dadostipo planilhado
Microsoft Office Excel 97-2003,

formato xIsx.

Fonte: O Autor, 2020.
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5 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019, foram emitidos 14 laudos
de exame histolégico com diagndstico sugestivo e/ou compativel com tuberculose
cutdnea ou micobacteriose atipica. Na distribuicdo pelos anos pesquisados, trés
casos foram diagnosticados em 2016, dois em 2017, quatro em 2018 e cinco em

2019, conforme tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com o0 ano de emissdo do laudo
histopatolégico sugestivo ou compativel com tuberculose cutanea ou
micobacteriose atipica

Ano N %

2016 3 21,43

2017 2 14,29

2018 4 28,57

2019 5 35,71

Total 14 100,00
Fonte: FUAM

Dos 14 pacientes, oito (57,14%) eram do sexo feminino e seis (42,86%) do
masculino, com média de idade de 37,92 anos, sendo que o mais velho tinha 75

anos e o mais novo 12 anos.

Em relacdo ao municipio de residéncia, 10 (71,44%) pacientes residiam em
Manaus e os demais em municipios do interior do estado do Amazonas e do Para.
Quanto a profissdo, as mais referidas foram estudantes (03), agricultores (02) e

aposentados (02). Esses dados acima estao caracterizados na tabela 2.
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Tabela 2 - Distribuicdo quantos aos dados epidemioldgicos e clinicos dos pacientes
incluidos no estudo

Variaveis N %
Género
Feminino 08 57,14
Masculino 06 42,86
Faixa Etaria (anos)
12-19 03 21,4
20 -39 04 28,6
40 - 59 05 35,7
Maior 60 02 14,3
Municipio de Residéncia
Barcelos AM 1 714
Borba AM 1 7,14
Manaus AM 10 71,44
Novo Aripuana AM 1 7,14
Oriximina PA 1 7,14
Profissao
Agricultor 2 14,30
Ajudante de Pedreiro 1 7,14
Aposentado 2 14,30
Auxiliar de cozinha 1 7,14
Do Lar 1 7,14
Doméstica 1 7,14
Estudante 3 21,42
Auxiliar de Enfermagem 1 7,14
Economista 1 7,14
Servigos gerais 1 7,14
Total 14 100,0%
Fonte: FUAM

Quanto ao tempo de evolugdo das lesbes, até momento da consulta, sete
(50,0%) entre 7 e 12 meses, cinco (35,7%) pacientes tinham até 6 meses e dois

(14,3%) tinham evolugdo maior que 12 meses.

Em relagdo a localizagdo das lesdes, seis (42,85%) estavam na regido
cervical, trés (21,43%) nos membros inferiores, duas (14,29%) na regido glutea e
nos membros superiores, respectivamente, e uma lesédo (7,14%) localizava-se na

regiao toracica.

Quanto ao tipo de leséo, seis (42,84%) pacientes tinham lesbes ulceradas

(Figura 3), trés (21,42%) apresentavam lesdes nodulares, duas (14,3%) lesbes com
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comprometimento de linfonodos com fistulas e duas (14,3%) lesbes gomosas. Um

(7,14%) paciente tinha lesao do tipo vegetante/verrucoso, conforme tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo quantos aos aspectos clinicos das lesdes nos pacientes
incluidos no estudo

Variaveis N %
Tempo de Evolugéao
Até 6 meses 05 35,70
Entre 7 e 12 meses 07 50,00
Maior que 12 meses 02 14,30
Localizagao das lesées
Regiao Cervical 06 42.84
Membro Inferior 03 21,42
Membro Superior 02 14,30
Regido Glutea 02 14,30
Regido Toracica 01 7,14
Leséo Clinica
Ulcera 06 42,84
Aumento dos linfonodos com fistula 02 14,30
Noédulo 03 21,42
Goma 02 14,30
Vegetante/verrucosa 01 7,14
Total 14 100,0%
Fonte: FUAM

Quanto aos exames laboratoriais, o laudo da radiografia (RX) de térax foi
normal em um paciente, trés (21,42%) apresentaram alteragdes radioldgicas
sugestivas de tuberculose pulmonar e em dez prontuarios esse dado n&o estava

disponivel.

O resultado da prova tuberculinica estava descrito em seis prontuarios, sendo

o PPD forte reator em quatro pacientes e nao reator em dois.

Dos 14 pacientes analisados, um (7,14%) teve sorologia positiva para
pesquisa de anticorpos anti HIV (virus da imunodeficiéncia adquirida), seis (42,84%)

com resultado negativo, e em sete prontuarios esse dado néo estava disponivel.

Treze pacientes tiveram amostras submetidas a pesquisa de BAAR em

macerado de bidpsia, com trés (21,42%) casos positivos.
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A cultura pelo meio de Lowenstein-Jensen foi positiva em trés (21,42%) casos

e negativa em nove, e em dois prontuarios ndo havia dados descritos.

Em cinco prontuarios foi encontrado resultado de teste rapido molecular TRM
(GeneXpert), sendo um (7,14%) paciente positivo em amostra de escarro induzido e
quatro (28,57%) pacientes com resultados negativos em amostras de macerado de

bidpsia.

Outra metodologia de qPCR in house para identificagcdo do complexo M.
tuberculosis foi utilizada em 05 amostras de macerado de bidpsia, obtendo-se um
(7,14%) resultado positivo e quatro (28,57%).

Figura 7 - Lesdo ulcerada com crosta na regiao toracica e supraclavicular esquerda.
Fonte: Arquivo pessoal Feitosa R.

Os resultados dos exames laboratoriais estdo sumarizados na tabela 4.
Dos 14 pacientes estudados, nove tiveram como diagnéstico final tuberculose

cutdnea e trés de tuberculose ganglionar e cuténea, sendo encaminhados para

tratamento especifico em centro de referéncia. Dois pacientes tiveram diagndstico
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de micobacteriose atipica, permanecendo em acompanhamento e tratamento na
FUAM (Tabela 5).

Tabela 4 - Distribuicdo quantos aos dados laboratoriais dos pacientes incluidos no

estudo
Variaveis N %

RX de Térax

Normal 01 7,14

Alterado 03 21,42

Dado néo disponivel 10 71,44
PPD

Nao reator 02 14,28

Reator 04 28,57

Dado néao disponivel 08 57,15
Sorologia HIV

Positiva 01 7,14

Negativa 06 42,85

Dado nao disponivel 07 50,00
BAAR macerado biépsia

Positivo 03 21,42

Negativo 10 71,44

Nao disponivel 01 7,14
Cultura meio Lowenstein-Jensen

Positiva 03 21,42

Negativa 09 64,30

Dado nao disponivel 02 14,28
Teste Rapido Molecular TRM

Positivo 01 714

Negativo 04 28,57

Dado nao disponivel 09 64,29
qPCR in house (biépsia)

Positivo 01 7,14

Negativo 04 28,57

Dado né&o disponivel 09 64,29

Total 14 100,0%
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Tabela 5 - Distribuicdo de acordo com os exames realizados e diagndstico final dos
pacientes incluidos no estudo (continua)

Paciente

Diagnéstico

Critérios Diagnésticos

Conduta

Tuberculose
Ganglionar e
Cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histologico sugestivo
BAAR macerado bidpsia positivo
Cultura macerado biépsia positiva
TR HIV: negativo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Tuberculose
Cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
BAAR macerado biopsia negativo
Cultura macerado biopsia positiva
TR HIV: positivo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Tuberculose
Cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histologico compativel
BAAR secrecgao da lesdo negativo
RX Térax normal

PPD Omm

Resultado de HIV n&o disponivel

Encaminhado
para tratamento

Tuberculose
Ganglionar e
Cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
BAAR macerado bidpsia negativo
Cultura macerado bidpsia positiva
Resultado de HIV nao disponivel

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Tuberculose
cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo

TRM escarro induzido positivo
BAAR macerado bidpsia negativo
Cultura macerado biopsia negativa
gPCR macerado bidpsia positivo
RX Térax alterado

PPD 23mm

TR HIV: negativo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Tuberculose
cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
gPCR macerado biépsia negativo
PPD 17mm

TR HIV: negativo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Tuberculose
cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
BAAR macerado bidpsia negativo
Cultura macerado bidpsia negativa
TRM macerado biépsia negativo
PPD Omm

TR HIV: negativo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Tuberculose
cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
BAAR macerado biopsia negativo
Cultura macerado bidpsia negativa
TRM macerado biépsia negativo
Resultado de HIV nao disponivel

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

Micobacteriose
atipica

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histolégico compativel
BAAR macerado biopsia negativo
Cultura macerado bidpsia negativa
Resultado de HIV nao disponivel

Sem registro no
prontuario
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Tabela 5 - Distribuicdo de acordo com os exames realizados e diagndstico final dos
pacientes incluidos no estudo (concluséao)

10

Tuberculose
cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
gPCR macerado biépsia negativa
TRM macerado biépsia negativo
BAAR macerado bidpsia negativo
Cultura macerado bidpsia negativa
RX Térax alterado

PPD 26mm

TR HIV: negativo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

11

Tuberculose
Cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
BAAR macerado biopsia negativo
Cultura macerado bidpsia negativa
Resultado de HIV n&o disponivel

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

12

Tuberculose
Cutanea e
Ganglionar

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
BAAR macerado biopsia positivo
Cultura macerado bidpsia negativa
gPCR macerado biépsia negativo
Resultado de HIV nao disponivel

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

13

Tuberculose
Cutanea

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo
gPCR macerado bidpsia negativo
BAAR macerado bidpsia negativo
Cultura macerado biopsia negativa
RX Térax alterado

PPD forte reator

TR HIV: negativo

Encaminhado
para tratamento
centro referéncia

14

Micobacteriose
atipica

Quadro Clinico sugestivo

Exame Histoldgico sugestivo

TRM macerado bidpsia negativo
BAAR macerado bidpsia positivo
Cultura macerado bidpsia negativo
Resultado de HIV n&o disponivel

Tratamento na
FUAM com
claritromicina e
amicacina
Encaminhamento
ao centro de
referéncia
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6 DISCUSSAO

Dos 49 pacientes com suspeita clinica de tuberculose cutdnea ou
micobacteriose atipica, 14 foram diagnosticados, sendo que 12 (85,71%)
confirmaram diagndstico de tuberculose cutanea e dois (14,29%) de micobacteriose
atipica, todos apresentavam achados histolégicos sugestivos ou compativeis de
tuberculose cutédnea ou micobacteriose atipica. Foram realizados diversos exames
para a conclusao diagnostica, o que demandou tempo e articulagéo informal entre

instituicdes publicas, que em alguns casos chegou a retardar o inicio do tratamento.

6.1 Tuberculose cutanea

A tuberculose cutanea é uma forma extrapulmonar pouco notificada e
continua sendo uma das menos estudadas. Estima-se que 14% dos pacientes com
TB apresentem a forma extrapulmonar e, dentre estes, 1-2% tem manifestagéo

cutanea °.

Dos 12 pacientes com tuberculose cutanea/ganglionar, seis (50%) eram do
sexo masculino, dados epidemiolégicos mundiais demostram o predominio da
tuberculose em homens. A localizagao das lesbes foi mais frequente na regiao

cervical, com seis (50%) casos.

Quanto a forma clinica da TB cutanea, de acordo com os dados anotados
nos prontuarios, foi possivel concluir que trés pacientes tinham tuberculose do tipo
escrofuloderma e um do tipo verrucosa. Nos demais casos, ndo tinham informacgdes
suficientes no prontuario para a classificacdo. No Brasil as formas mais comuns de
tuberculose cutanea sao o escrofuloderma e a tuberculose verrucosa, enquanto em

paises desenvolvidos predominam as lesdes do tipo lupus vulgar 2

Cinco (41,67%) tiveram confirmagao da presenca do agente etioldgico em
exames laboratoriais (BAAR, cultura e testes moleculares) e sete (58,33%)
receberam o diagnédstico de tuberculose ativa, levando em consideragéo os critérios
clinico-epidemioldgicos e os achados histolégicos em associagdo com exames de

imagem e prova tuberculinica, sem demonstracdo do agente, corroborando com as
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dificuldades do diagnéstico laboratorial. O TRM disponivel na rede do SUS detecta o
Complexo MTB sem a diferenciagao das sete espécies, precisando de cultura e PCR
especificos para identificagdo das mesmas. O M. bovis cresce em Ogawa piruvato e

para identificacdo por PCR, utilizam-se primers especificos®.

A partir do exame dermatoldgico das lesdes cuténeas e realizacdo de exames
laboratoriais, foram diagnosticados trés casos de tuberculose pulmonar e dois casos
de tuberculose Ossea, reforcando o papel do dermatologista na busca de focos
ativos de tuberculose em outros sitios, a partir de lesdes cutineas suspeitas. Dos
trés pacientes com alteragdes sugestivas de TB no RX de torax, dois tinham também
sintomas constitucionais, como perda ponderal e febre. Dos dois casos de
tuberculose éssea, um tinha alteragdes radiograficas na coluna lombar, e o outro
paciente, alteracdes nos ossos na mao esquerda e lesdo, comprometimento este

provavelmente por contiguidade nesse segmento anatémico.

Em sete prontuarios tinha disponivel o resultado do teste para pesquisa de
anticorpos anti-HIV, sendo positivo em um caso. Esse paciente, além da lesao
cutdnea e diagnostico de TB Ossea, apresentava sintomas constitucionais e
posteriormente foi diagnosticado com TB pulmonar em outra instituicdo de saude.
Sabe-se que a infeccao pelo HIV nao tratada aumenta o risco de desenvolvimento
de tuberculose ativa em 20 vezes, tanto por reativagdo de infeccédo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) como por reinfecgdo, sendo importante a
solicitagdo desse exame para todos os pacientes com suspeita clinica de

1,3,22

tuberculose . Em 2019, dos 3.128 casos novo de tuberculose, 2.391 fizeram

pesquisa de Ac anti HIV, com 387 (12.4%) positivos 3,
6.2 Micobacteriose atipica cutanea

No periodo estudado, foram diagnosticados dois (14,28%) casos de
micobacteriose atipica cutdnea na FUAM, ambos em pacientes do sexo feminino,
concordando com dados epidemiolégicos, que mostram maior prevaléncia em

mulheres 7.

Uma paciente era agricultora e apresentava lesfes no tornozelo
esquerdo, provavelmente por inoculagdo traumatica, tendo seu diagnostico

baseados nos aspectos epidemioldgicos, clinicos e histologicos. A outra paciente
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desenvolveu lesdes gomosas apos procedimento estético de carboxiterapia no
abdome e membros inferiores, com pesquisa de BAAR positiva, além de achados

clinicos e histologicos.

As micobactérias ndo tuberculosas geralmente sdo organismos de vida livre e
de distribuicdo universal no meio ambiente, ja tendo sido identificadas 223 espécies

e 23 subespécies™ .

Podem causar lesdes de pele e de tecidos moles, em
imunossuprimidos, lesdes disseminadas, com comprometimento de linfonodos e
pulmonar. Imunocompetentes também sdo acometidos, sobretudo quando
submetidos a procedimentos invasivos ou traumatismos na pele. Nesses casos, a
infeccdo geralmente se restringe a pele e aos tecidos subjacentes. A alta
prevaléncia de HIV/aids e o elevado numero de cirurgias e procedimentos estéticos
com equipamentos incorretamente esterilizados explicam o crescente numero de
casos de micobacterioses, com diversos relatos apds procedimentos estéticos como
mesoterapia, escleroterapia de varizes, carboxiterapia. As micobactérias de
crescimento rapido sdo as mais relacionadas a esses casos, em especial, M.

fortuitum %34,

Nos dois casos examinados, nao foi possivel identificagdo dos agentes pois
ndao houve crescimento em meio de cultura, demonstrando a dificuldade do

diagnéstico desses pacientes.
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7 CONCLUSOES

Apesar do pouco numero de casos registrados de tuberculose cutanea e de
micobacterioses atipicas, ainda sdo casos de dificil diagndstico, verifica-se baixa

confirmacgéao bacteriolégica nos casos do estudo e que nenhum exame é infalivel.

Estas dermatoses continuam sendo um desafio para os clinicos, que
necessitam dispor do suporte de todos os exames atualmente disponiveis na rede
publica, para que com esses, aliados aos aspectos clinico-epidemioldgicos, chegue-

se a uma definicao diagndstica segura para a instituicdo da terapéutica correta.
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8 PRODUTO

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose, visando a redugdo do
coeficiente de incidéncia da doenca e como problema de saude publica no Brasil,
instituiu o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose que foi baseado nos trés pilares
da “Estratégia global e metas para prevengéo, atengdo e controle da tuberculose
p0s-2015” proposto na Assembleia Mundial da Saude (OMS 2014). Em 2019 foi
relancado o Manual de Recomendagdes do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose com o objetivo de atualizar e estabelecer as diretrizes nacionais para o
controle da doenga, que incluem procedimentos clinicos padronizados,
procedimentos laboratoriais, sistema de vigilancia, agdes de biosseguranca e

organizacao de servicos'. O manual segue as orientacdes dos trés pilares a seguir:
Pilar 1. Prevengéo e cuidado integrado e centrado no paciente

e Diagnosticar precocemente todas as formas de tuberculose, com oferta
universal de cultura e teste de sensibilidade, incluindo o uso de testes
rapidos;

e Tratar de forma adequada e oportuna todos os casos diagnosticados de
tuberculose visando a integralidade do cuidado;

e Intensificar as atividades colaborativas TB-HIV;

e Intensificar as a¢des de prevencéo.

Pilar 2. Politicas arrojadas e sistemas de apoio

e Fomentar agdes para garantir a realizacdo das atividades de cuidado e
prevencdo da doenga com recursos adequados (humanos, infraestrutura e
financeiros);

e Fortalecer a participagdo da sociedade civil nas estratégias de enfrentamento
da doenga,;

e Melhorar a qualidade dos sistemas informatizados de registro de casos para

tomada de decisdo mais oportuna.
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Pilar 3. Intensificagdo da Pesquisa e Inovagao

e Estabelecer parcerias para fomentar a realizacdo de pesquisas no pais em
temas de interesse para saude publica;
e Promover a incorporacao de iniciativas inovadoras para aprimorar o controle

da tuberculose.

Sendo a FUAM Alfredo do Matta um centro de referéncia em dermatologia no
estado, e considerando a elevada taxa de incidéncia de tuberculose no Amazonas,
alcancando 76,1 casos por 100.000 habitantes no ano de 2019, a maior taxa de
incidéncia da doenga no pais, justifica-se a necessidade de ampliagédo do
diagnéstico de TB cutdnea e micobacterioses atipicas como apoio as agdes de
controle no Estado, face as dificuldades existentes na realizacdo de coleta de

biopsia, exame histopatolégico e 0 acesso a outros exames especificos.

Tornou-se fundamental a elaboragdo de fluxogramas interno e
interinstitucional para o acompanhamento dos casos com suspeita clinica destas
dermatoses (Apéndices D e E). Apods a implantagao dos fluxogramas no servigo, a
Fundagao Alfredo da Matta passara a ser um centro de referéncia no diagndstico de

tuberculose cutanea e micobacteriose atipica cutdnea no estado do Amazonas.

Conforme a proposta dos fluxogramas, os pacientes atendidos na FUAM,
além do acompanhamento clinico, coleta de biopsia, exame histopatologico, e gqPCR
para o CMTB realizado pelo Laboratério de Biologia Molecular da FUAM, também
passardo a ter acesso direto as exames laboratoriais e testes moleculares
oferecidos pelo Laboratério de Micobacteriologia-INPA e o Laboratério de Referéncia
Regional de Tuberculose-LACEN AM.

8.1 Exames laboratoriais disponibilizados

8.1.1 Pesquisa de BAAR

A biopsia é macerada e deste realizado um esfregago em lamina de vidro e
corado pela coloragcdo de Ziehl-Neelsen ou Kinyoun para a pesquisa de bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR). Realizada no INPA e LACEM °.
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8.1.2 Cultura para micobactérias

As amostras de bidpsias sdo maceradas, descontaminadas e inoculadas em
tubos com meio de cultivo Lowenstein-Jensen (LJ). No caso de meios de cultura
com adicdo de piruvato para pesquisa de M. bovis, o tempo de incubacéo é de até
dezesseis semanas®. Quando ha crescimento de colénias estas podem se

identificadas:

Complexo M. tuberculosis. No INPA a identificagdo é realizada através das
caracteristicas e testes fenotipicos, e por PCR utilizando primers para sequéncia da
regido 1S6110%°. No LACEN AM a identificacdo é realizada por caracteristicas e
testes fenotipicos e kit de teste imunocromatografico qualitativo que utilizam

anticorpos monoclonais anti-MPT64 para o complexo M. tuberculosis.

Micobactérias nao tuberculosas (MNT). No INPA sao identificadas pela
técnica molecular de PCR PRA (PCR Restriction Enzyme Analysis), utilizando
primers para sequéncia hsp65 e enzimas de restricdo BstEIll e Haelll*®. No LACEM
AM por metodologias de ensaio de sonda em linha (LPA line probe assay), para
deteccdo especifica do género Mycobacterium e de 19 espécies distintas de
micobactérias. O kit Speed Oligo contém oligonucleotideos especificos para a
amplificagdo do espacgo intergénico (ITS) contido entre os genes ribossomais
16S-235".

8.1.3 Deteccao de DNA do CMTB diretamente da amostra de bidpsia

Na FUAM, o Laboratério de Biologia Molecular realiza a extragdo de DNA
diretamente dos fragmentos e macerados de bidpsia e aplica a metodologia de PCR

em tempo real in house (QPCR) utilizando sondas de sequéncia da regido 1S6110%.

No LACEN AM utilizam o macerado de biépsia processado e filtrado para
insercdo em cartuchos do equipamento automatizado de PCR em tempo real
GeneXpert System (Cepheid). Detecta da presengca de DNA do complexo M.

tuberculosis e a resisténcia a Rifampicina na presenga de mutag¢des do gene rpoB s



34

8.1.4 Teste de sensilidade

Realizado no Laboratério de Referéncia Regional de Tuberculose LACEN /
FVS AM, o Teste de Sensibilidade (TS) € o exame laboratorial realizado para
detectar a resisténcia/sensibilidade dos isolados de M. tuberculosis as drogas

utilizadas no tratamento da tuberculose.

Método das proporgées em meio LJ. As drogas utilizadas no TS sao as do
esquema de tratamento de primeira linha Isoniazida, Rifampicina, Etambutol e

Estreptomicina®.

Sistema automatizado para teste de sensibilidade. Metodologia baseada
no consumo de oxigénio pelo M. tuberculosis que ocasiona a emissdo da
fluorescéncia e sua deteccdo pelo equipamento. O equipamento BD BACTEC™

MGIT™ utiliza antibiéticos de primeira e segunda linha para o tratamento de TB.

Ensaio de sonda em linha (LPA line probe assay). O kit GenoType
MTBDRplus Versdo 2, pesquisa mutagbes especificas na regido determinante de
resisténcia a Rifampicina (RDRR) do gene rpoB para detectar a resisténcia a
Rifampicina, bem como mutagdes na regido promotora do inhA e na regiao do katG,

para identificar a resisténcia a Isoniazida®>*'*2,
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Apéndice A - Formulario de coleta dos dados clinicos, epidemiolégicos e
laboratoriais

Ano de diagnostico: N° registro:

Dados Sécio-demograficos:

1. ldade: anos 2. Nascimento: I

3. Sexo: Masculino () Feminino ( )

4. Naturalidade:

5. Bairro/municipio de residéncia:

6. Estado Civil: Solteiro ( ) Casado ( ) Divorciado ( ) Viuvo ( ) Estavel ( )
7. Profissdo/Ocupacao:

8

. Dados Clinicos
Tempo de evolucéo
Localizacdo das Lesdes
Descricdo das lesdes
Hipotese diagnostico

12. Dados Laboratoriais

BAAR ( )Sim ( )Nao
Se sim, () positivo ( ) negativo

RX de Térax—( ) Sim ( ) Nao
Se sim , descricao

PCR( )Sim ( )Nao
Se sim, resultado

Cultura ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, resultado

PPD( )Sim ( )Ndo

SE sim, resultado
( )naoreator ( )reator

13. Tratamento
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Apéndice B — Solicitagao de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)

Nés pesquisadores abaixo assinados solicitamos a dispensa da Aplicacdo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto intitulado “Caracterizagao clinico-
laboratorial dos casos clinicos com laudo histolopatoldgico sugestivo de tuberculose
cutanea e micobacterioses atipicas atendidos na Fundacao Alfredo da Matta”, pois
trata-se de um estudo retrospectivo onde serdao coletados apenas dados
armazenados no laboratério de dermatopatologia da FUAM e nos prontuarios dos
pacientes atendidos na FUAM no periodo de janeiro de 2016 a outubro de 2018.
Contudo, assumimos a responsabilidade pela confidencialidade das informagdes em
conformidade com o que prevé os termos da Resolugdo n°466/2012 do Conselho
Nacional de Saude.

Manaus, de de 2018.

Jorge Ewerton dos Santos Sales
Pesquisador Principal

Monica Nunes de Souza Santos
Orientadora
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Apéndice C — Termo de Compromisso de Utilizagcao de Dados (TCUD)

Nés, pesquisadores abaixo assinados, comprometemo-nos a coletar os dados
contidos no prontuario médico dos pacientes, para obtengcdo dos objetivos
previstos no Projeto de Pesquisa intitulado: “Caracterizagéo clinico-laboratorial dos
casos clinicos com laudo histolopatolégico sugestivo de tuberculose cutanea e
micobacterioses atipicas atendidos na Fundagao Alfredo da Matta”, somente apds
receber a aprovacgao do sistema CEP/CONEP.

Comprometemo-nos ainda a manter a confidencialidade dos dados coletados nos
prontuarios, bem como com a privacidade de seus conteudos.

Esclarecemos que os dados a serem coletados se referem a variaveis
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com suspeita clinica
de tuberculose cutanea e micobacterioses atipicas no periodo do estudo.

Declaramos entender que é nossa responsabilidade cuidar da integridade das
informagdes e garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos
que terdo suas informagdes acessadas. Também é nossa responsabilidade de nao
repassar os dados coletados ou o banco de dados em sua integra, ou parte dele, a
pessoas nao envolvidas na equipe da pesquisa. Por fim, comprometemo-nos com a
guarda, cuidado e utilizagcdo das informagdes apenas para cumprimento dos
objetivos previstos na pesquisa acima referida.

Manaus, de de 2018.

Jorge Ewerton dos Santos Sales
Pesquisador Principal

Monica Nunes de Souza Santos
Orientadora
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Tuberculose cutanea e Micobacterioses atipicas cutdaneas

Fluxograma interno

Triagem FUAM
Suspeita de tuberculose ou
micobacteriose cuténea.

!

Ambulatério de Dermatologia Tropical

SERVICOS

(2}
O Avaliagdo clinica
g Solicitagdo dos exames laboratoriais
[ Preencher formuldrio impresso do GAL
w
(72}
Centro Cirargico
Coletar duas bidpsias
com punch 6 mm
A 4 \ 4 A 4
@ Lab. de Micobacteriologia Lab. de Biologia Molecular Lab. de Histopatologia
é Dois fragmentos em soro Um fragmento em alcool a 70%. Um fragmento em salina
Q fisiologico 0,9% gPCR complexo M. tuberculosis formol a 10%.
=
<
-
B [ il e R
:
L]
g 5 4 v
o ;E g INPA LRR LACEN/FVS AM
{'3’ o g Lab de Micobacteriologia BAAR/Cultura/TRM
e 2 = BAAR/Cultura/PCR-PRA je=———Pp1 |dentificacdo complexo
WO «a Identificagdo complexo M. tuberculosis e MNT
a g % M. tuberculosis e MNT Testes de Sensibilidade
A I |
-
|
T v

Lab. de
Micobacteriologia
encaminhamento

de resultados

Ambulatério de Dermatologia Tropical

(corpo clinico)
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i“":} ) Tuberculose, TB cutanea e Micobacterioses atipicas cutaneas
S Fluxograma Interinstitucional

c POI'c":'ca Paciente encaminhados FUAM
ardeso Fontes dos municipios do interior Servico de Atencio Especializada
Encaminhamento de pamen_les SEMSA Manaus com suspeita em HIV/AIDS
om lesdss cu@neas su_5pe|tas de TBC e micobacterioses Pacientes soropositivos com suspeita
de TBC‘e micobacterioses atipicas cutaneas. clinica de TB pulmonar
atipicas cutéaneas. = )
w
O
124
E Preencher formuldrio
uU)J impresso do GAL (Anexo D).
FUAM Orientar quanto ao
Seguir o procedimento correto de
Fluxograma coleta de escarro
interno.
Y v
© Lab. de Micobacteriologia Recep¢do do LAC
é Acessar e preencher dados do Receber, conferir os dados
L — paciente no Sistema GAL. i | do paciente e encaminhar
E Encaminhamento de amostras e as amostras para o Lab. De
2 resultados. Micobacteriologia.
z Y
0% g Lab de Micobacteriologia-INPA
LT~ LRR TB LACEN/FVS AM
52« TRM/BAAR/Cultura
B6Z Identificagio CMTB e MNT
g g ~ Teste de Sensibilidade
2
<<
2
- Ambulatério de Geréncia de Servigo de Atengao
S Dermatologia Tropical Epidemiologia/FUAM specializada em HIV/AIDS (SAE)
s Iniciar tratamento na FUAM; Notificagdo no SINAN Iniciar tratamento na FUAM;
e Preenchimento da Ficha de Transferéncia para a Preenchimento da Ficha de
v Notificagé@o/Investigagio de unidade de salde ou Notificagé@o/Investigacao de
Tuberculose - SINAN municipio de origem. Tuberculose - SINAN
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Apéndice F - Recursos humanos e Financeiros

A equipe de pesquisa conta com Médicos Dermatologistas, Patologista,

Farmacéuticos Bioquimicos da FUAM.

Equipe Formacaol/Instituicao

Médica Dermatologista — orientadora
Monica Nunes de Souza Santos Universidade do Estado do Amazonas
Fundacgao Alfredo da Matta

Farmacéutico-bioquimico — Mestrando

Jorge Ewerton dos Santos Sales Fundagao Alfredo da Matta

Médica Patologista — colaboradora

Silvana Alburquerque Damasceno Fundacgo Alfredo da Matta

Médico Dermatologista — colaborador

Antonio Pedro Mendes Schettini Fundag&o Alfredo da Matta

Médica Dermatologista — colaboradora

Silmara Navarro Pennini Fundagso Alfredo da Matta

Farmacéutico Bioquimico — colaborador
Gustavo Kiyoshi Massunari Laboratério Central de Saude Publica
do Amazonas LACEN AM
Farmacéutico Bioquimico — colaborador
Mauricio Morish Ogusku Instituto Nacional de Pesquisa da
Amazbnia INPA

Recursos financeiros

O presente estudo é retrospectivo, portanto ndo envolve aporte financeiro,

limitando-se a gastos minimos do pesquisador.
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Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da FUAM

FUNDAGAO ALFREDO DA \C; Plataforma
MATTA - FUAM %mfi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizacéo clinico-laboratorial dos casos sugestivos de tuberculose cutanea e
micobacterioses atipicas atendidos na Fundacgao Alfredo da Matta

Pesquisador: JORGE EWERTON DOS SANTOS SALES
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 09253019.5.0000.0002

Instituicao Proponente: Fundacgéo Alfredo da Matta
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.230.112

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo para caracterizar os achados epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos de pacientes com laudo histopatolégico sugestivo de tuberculose cutadnea e micobacterioses
atipicas atendidos no ambulatério de dermatologia tropical da Fundacéo “Alfredo da Matta”, no periodo de
janeiro de 2016 a dezembro de 2018. Sendo estimado um nimero amostral de aproximadamente trinta
pacientes.

A pesquisa destina-se ao cumprimento dos requisitos para a obtengéo do titulo de Mestre do Pesquisador
Principal;

Obijetivo da Pesquisa:

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar os aspectos epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos pacientes com laudo
histopatolégico sugestivo de tuberculose cutdnea e micobacterioses atipicas atendidos na Fundacéo Alfredo
da Matta.

2.2 Objetivos Especificos

a) Descrever os aspectos epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos pacientes com laudo
histopatolégico sugestivo de tuberculose cutanea e micobacterioses atipicas;

Endereco: Rua Codajas,24

Bairro: Cachoeirinha CEP: 69.065-130
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3632-5872 Fax: (92)3632-5802 E-mail: cep@fuam.am.gov.br

Pagina 01 de 04



Anexo B — Requisi¢ao do GAL

=

N°Requisigao:

Republica Federativa do Brasil
Ministérioda Saude

Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial - GAL

CNES:“
I

Unidadede Saude (ou outra fonte):*

Municipiode Atendimento: CodigolBGE:* UF:
(e}
<L
S L \
S (7Cartéo Nacional de Satde (CNS) do Profissional de Satide:” [8] Nomedo Profissional de Saude:* NumeroConselho/Matricula:* Rubrica:
<]
2 Sy
o
[11] Data de Solicitag&o: Finalidade: Descrigéo da Finalidade:
1- Campanha 2 - Inquérito 3 - Investigagao
| | L] 4 - Programa 5 - Protocolo 6 - Projeto 9 - Ignorado
Tipo Paciente: CPF do paciente:*
1-Brasileiro 2 - Estrangeiro
3-Indigena 4 - Vulneravel
|16/ Cartéo Nacional de Satde (CNS) do Paciente:® Nome doPaciente:*®
)
Data de Nascimento:* [19 Idade:* Sexo:*® Nacionalidade:®
(Quantidade: 1-Hora(s) 2- Dia(s) M - Masculino | - Ignorado
| | [ l ‘ ‘ 3-Mes(s) 4-Ano(s) F - Feminino
w
E [22 Raga/Cor:® Etnia:® Nome da Mae:®
w 1 - Branca 2 - Preta 3 - Parda
g 4 - Amarela 5 - Indigena 99 - Sem Informagéao
a Documento 1: Documento 2:
h-re 2-cNH  3-CNs Nmero 1-RG  2-CNH  3-CNS Namero
-CNASC 5-PRONT 6 - INFOPEN 4-CNASC 5-PRONT 6 - INFOPEN
[27) Logradouro: (Rua, Avenida...) Numero:
1-RG  2-CNH  3-CNS
4-CNASC 5-PRONT 6 - INFOPEN
Complemento do Logradouro: Ponto de Referéncia: Bairro
Municipiode Residéncia:** CodigolBGE:*® UF:°
I Y
[35 CEP: DDD / Telefone: Zona: 3 -Rural Pais (Se reside fora do Brasil):*
1 - Urbana 4 - Silvestre
| | | | - | | ‘ | | | |-l | | | 2 - Periurbana 9 - Ignorada
% B9 Agravo/Doenga Suspeito:* Data dos Primeiros Sintomas: Idade Gestacional:
<
o 1-10Trim. 2-2°Trim. 3-3°Trim. 4 - Ignorada
% TUBERCULOSE | | L 5-Nao 6-NaoseAplica 9-Ignorado
o
o [42 Finalidade do Exame:* Tratamento:* Periodo do Tratamento:*
.3 1- Nunca Tratou Tuberculose Quantidade
o 1- Diagnéstico 2 - Controle 9 - Ignorado 2. Realizou Tratamento de Tuberculose | 1-Dia 2-Semana 3-Més 4-Ano 9 -Ignorado
<
= Populagao de Risco:* 3 - Internado/Institucionalizado 6 - Indigena 9 - Diabético Contato TBDR (TB Droga Resistente):*
2 1 - Populagao Prisional 4 - Profissional de Satde/Sistema Penitenciario 7 - Imigrante 10 - Tabagista
3 ‘ 2 - Populagéo em Situagdo de Rua 5 - HIV ou Outra Imunodepresséo 8 - Usuario de Drogas 11 - Ignorado 1-8im 2-Nao

Notificado ao SINAN:

57 Unidadede Satde Notificante:

SINAN

Preencher com as informagées para rastreio
no Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo do Ministério da Saude.

CID10:*

A16,9] | | | | | | \

N°Notificagdo do SINAN:* Data de Notificagao:*

[53 Municipiode Notificaggo:

CédigoIBGE*

B8 [t B9 J6Qweat Ginico: [61 [62 Usou medicamento
Pesquisas (s) / Exame(s) Material | Amostrartl - 2.8 3-Lmi . .
Solicitados (s):* Biologico:* Localizag&o: (22, 4o sy Data da coleta: Hora da coleta: antes da data da coleta?
Unica) | o-5F 10-pF

1-Sim 2 - Ndo 9 - Ignorado Data inicio
Especifique: do uso:

1-Sim 2 - N&o 9 - Ignorado Data inicio
Especifique: do uso:

AMOSTRA /E XAME

1-8im 2 - Ndo 9 - Ignorado Data inicio
Especifique: do uso:

1-Sim 2 - Ndo 9 - Ignorado Data inicio
Especifique: do uso:

1-Sim 2 - Ndo 9 - Ignorado Data inicio
Especifique: do uso:

bservagdes Gerais

Dados.
Complementares

*Campo de preenchimento obrigatério

°Preenchimento automatico com informagées do Cartao Nacional de Satde (CNS)
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Anexo C - Ficha de notificagao do SINAN / Investigacao

Republica Fedeoratva do Brasl

SINAN
Mings SISTEMA DE INFORMACAO DEAGRAVOS DE MOTIFICACAD
. FICHA DIF NOTFICA Ao JINVESTIGACAO TUBERC ULOSE

LABOTORIAL - & 1080 Caso qgue, imde a9 hevca oo e PoAR W ade o e cuma e,
< oy s
;mnoa‘:-conncua.&:co € 035 Cano qui N0 PREHD O CALENO B confiomaclo i mas que
Mrwn Enva S0 Ao M BN KO epadan Widg on MO Ao A Avalalo de OIS ST COm plemEt AR (0 MmO
-amnuuuzu.m-ml
pvwamum ¥ J
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