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RESUMO

A tuberculose (TB) ainda ¢ uma das maiores causas infecciosas de mortalidade e
morbidade em adultos no mundo. O Brasil se encontra entre os 22 paises com maior numero
de casos, sendo a média nacional de incidéncia em torno de 30 casos por 100.000 habitantes.
A cidade de Manaus apresenta incidéncia acima de 90 casos/100.000 habitantes. A TB pleural
¢ considerada a forma extrapulmonar mais frequente em adultos. O seu diagnodstico necessita
de recursos invasivos, tais como a retirada de fragmentos de pleura, por meio de bidpsia
percutidnea com agulha de Cope ou por videopleuroscopia, além da cultura do liquido pleural
em meio convencional, o que retarda a confirmagdo diagnodstica. O Teste Rapido Molecular
para diagnéstico de Tuberculose (TRM-TB — Cepheid Xpert® MTB/RIF) ¢ um método
automatizado de reag@o de cadeia de polimerase (PCR), permitindo o diagnostico precoce de
TB, pois libera o resultado em 2 horas, além de determinar a sensibilidade a rifampicina,
sendo validado o seu uso para analise de escarro. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
efetividade do TRM-TB para o diagnostico da TB pleural por meio da analise do liquido
pleural. Foram incluidos 17 pacientes com derrame pleural, 10 do sexo masculino e 7 do
feminino. A idade média foi de 44 anos. Todos realizaram toracocentese e bidpsia de pleura,
sendo enviadas amostras para o TRM-TB, cultura em meio s6lido e histopatologico. Destes,
11 confirmaram diagnoéstico de TB por meio de parametros clinicos, histopatoldgicos,
moleculares ou microbiologicos. O TRM-TB do liquido apresentou sensibilidade de 9%
(1/11). Nao houve crescimento bacteriano em nenhuma amostra de liquido em cultura. O
TRM-TB do fragmento pleural deu resultado nao detectavel em todas as amostras. A bidpsia
de pleura apresentou acurdcia diagnostica de 76%, sendo o método com melhor desempenho
para o diagnostico. Conclui-se que o TRM-TB para o diagndstico de TB pleural, por meio da
andlise do liquido pleural, tem baixa sensibilidade e, com base nestes dados, ndo se
recomenda a sua utilizacdo como método inicial de investigacdo de casos suspeitos de

derrame pleural tuberculoso.

Palavras chave: Tuberculose pleural; diagnéstico; PCR.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is still one of the biggest infectious causes of mortality and
morbidity in adults in the world. The Brazil is among the 22 countries with the highest
number of cases, and the national average of around 30 cases per 100,000 habitants. The city
of Manaus presents incidence above 90 cases/100,000. The pleural TB is considered the most
common extrapulmonary form in adults. The diagnosis requires invasive features, such as the
removal of fragments of pleura, through percutaneous needle biopsy of Cope or
videopleuroscopy in addition, pleural fluid culture in conventional medium which slows the
diagnostic confirmation. Molecular Diagnostic rapid test of tuberculosis (TRM-TB -
Cepheid’s Xpert® MTB/RIF)) is an automated method of polymerase chain reaction (PCR),
enabling early diagnosis of TB and releases the result in 2 hours, plus, determine the
sensitivity to rifampicin being validated its use for sputum analysis. The aim of this study was
to evaluate the effectiveness of the TRM-TB for the diagnosis of pleural TB through analysis
of pleural fluid. We included 17 patients with pleural effusion. 10 males and 7 females. The
average age was 44 years. All performed thoracentesis and biopsy of pleura being sent
samples to the TRM-TB, solid medium culture and histopathology. Of these, 11 confirmed
diagnosis of TB through clinical, histopathological, molecular or microbiological tools. The
TRM-TB liquid presented sensitivity of 9% (1/11). The liquid culture showed no bacterial
growth in any sample. The TRM-TB pleural fragment worked not detectable in all samples.
The biopsy of pleura presented diagnostic accuracy of 76%, being the best performing method
for diagnosis. It is concluded that the TRM-TB for the diagnosis of pleural TB through
analysis of pleural fluid has low sensitivity and based on these facts, it is not recommended to
be used as the initial method of investigation of suspected cases of tuberculous pleural

effusion.

Keywords: Pleural tuberculosis; diagnosis; PCR.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma das principais causas infecciosas mundiais de mortalidade e
morbidade em adultos. Sua coinfeccdo com o virus HIV aumentou a sua incidéncia em paises
que ja apresentavam controle efetivo da doenca e aumentou os indices ja alarmantes em
paises cujo controle ndo era efetivo (STEINGART et al, 2013).

O Brasil encontra-se entre os 22 paises com maior nimero de casos, sendo a média
nacional de incidéncia na faixa de 30 casos/100.000 habitantes. A regido norte do pais
apresenta taxa de incidéncia maior, em média de 50 casos/100.000 habitantes podendo em
algumas localidades chegar até o indice de 100 casos/100.000 (COMITE DE
TUBERCULOSE, 2009).

Somente o diagnéstico e tratamento precoce permitem evitar a transmissdo e,
consequentemente, fazer o controle efetivo da doenca. Estudos mostram que, no Brasil, leva-
se em média de 10 a 12 semanas entre o inicio dos sintomas até o inicio do tratamento de um
doente. Tal demora pode ser explicada por varios motivos, dentre os quais a dificuldade de
acesso da populacdo ao servico de satide e a demora na realizacdo dos exames solicitados para
investigagdo de sintométicos respiratorios (COMITE DE TUBERCULOSE, 2009).

A tuberculose pleural ¢, no Brasil, a forma mais comum de TB extrapulmonar, em
adultos (SEISCENTO et al., 2009). Em média, de acordo com as fontes utilizadas representa
8% dos casos (SEISCENTO; CONDE; DALCOLMO, 2006).

A TB pleural pode ser uma manifestacdo tanto da primo-infeccdo quanto uma
reativagdo de uma infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis. A tuberculose pleural é
sabidamente uma manifestacdo da doenga com caracteristica paucibacilar, o que dificulta
substancialmente a confirmacao diagnostica.

A TB pleural ndo pode ser plenamente diagnosticada apenas pela sua apresentagdo
clinica e pelo aspecto radiologico, pois, outras patologias podem apresentar as mesmas
caracteristicas e terem diagnosticos totalmente distintos, tais como, por exemplo, os linfomas
e outras neoplasias com comprometimento pleural e a pneumonia com derrame para-
pneumonico.

Para que ocorra a confirmacgéo etiologica do derrame pleural tuberculoso ¢ necessaria
a realizacdo de métodos invasivos, tais como, a analise do liquido pleural obtido por

toracocentese; a avaliacdo histologica de fragmentos da pleura obtidos através de bidpsia
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percutidnea com agulha de Cope ou por videopleuroscopia e; a cultura em meio convencional
do liquido pleural, sendo que neste tltimo método, o resultado pode demorar de 45 a 60 dias..

A pesquisa de bacilo alcool acido resistente (BAAR) no liquido pleural ¢ pouco
eficiente para ser utilizada como método diagnostico porque a TB pleural é paucibacilar,
sendo este processo mais uma reacao de hipersensibilidade tardia aos antigenos do bacilo no
espaco pleural, por isso as analises microbiologicas sdo muitas vezes negativas.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é um método de ampliagdo de acidos
nucléicos que permite identificar a presenca do material genético em fluidos ou fragmentos
organicos. Embora este método tenha um custo mais elevado comparado a realizagdo da
pesquisa de bacilo alcool acido resistente (BAAR), na analise do escarro, tem como grande
vantagem a deteccdo do bacilo em pacientes paucibacilares, (BOEHME et al., 2010;
STEINGART et al., 2013).

A técnica do teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) se apresenta com
grande possibilidade de ampliar a capacidade diagnostica em uma situacdo deste tipo. O
TRM-TB ¢ uma plataforma automatizada de realizagdo da PCR que permite a identificagcdo do
Mycobacterium tuberculosis por meio da ampliacdo de partes do gene rpoB, evidenciando
desta maneira, ndo somente a presenca ou ndo do DNA micobacteriano, assim como, a
sensibilidade ou ndo a rifampicina.

As vantagens da utilizagdo desta plataforma sdo o fato de ndo se exigir um
conhecimento técnico especializado sobre a realizacdo da PCR e a sua agilidade, pois em
menos de 2 horas ja divulga o resultado obtido e, as amostras com 136 colonias por ml serem
sensiveis ao método. (BOEHME et al, 2010).

Diversos trabalhos tém sido realizados usando este método (MAURYA et al., 2011;
YANG et al., 2011; ROSSO et al., 2011b; KALANTRI; HEMVANI ; CHITNIS, 2011). A
padronizagdo, e por consequéncia, a possibilidade de diminuicdo de custo ¢ algo a ser
buscado.

Logo, se a utilizacdo da técnica do TRM-TB for plausivel para a identificacdo de
pacientes com TB pleural, a partir da analise do liquido pleural, este método além de reduzir o
tempo necessario para confirmacdo diagndstica, reduzira também, a necessidade de realizagdo
de métodos mais cruentos que podem, em uma porcentagem dos casos, apresentar

complicagdes significativas para os pacientes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 - ASPECTOS GERAIS DA TUBERCULOSE

A TB ¢é uma das mais importantes causa de morbidade e mortalidade no mundo em
adultos. E causada pelo Mycobacterium tuberculosis, tendo como porta de entrada no
organismo os pulmdes, porém, pode acometer qualquer outro 6rgdo, desde a pele até ossos
(SOUZA; BRIGLIA, 2012).

E uma doenga que, quando diagnosticada e tratada, apresenta elevado indice de cura
e, consequentemente, controle da transmissdo. Segundo dados da Organizacdo Mundial de
Satde (OMS), somente no ano de 2010 houve no mundo 8.8 milhdes de doentes de TB, 13%
deste total em pacientes HIV positivos. Neste mesmo ano, houve no mundo 1.1 milhdo de
mortes por TB, 350.000 em pacientes com HIV (STEINGART et al., 2013).

No Brasil, a taxa de incidéncia da doenga é estimada em 30 casos/100.000 habitantes
sendo que na regido norte este indice se eleva para em média 50 casos/100.000 habitantes.
Segundo dados do Ministério da Saude a incidéncia de TB no estado do Amazonas no ano de
2009 foi de 67,6 casos/100.000 habitantes (COMITE DE TUBERCULOSE, 2009; SOUZA;
BRIGLIA, 2012).

No Brasil o indice de cura da TB encontra-se em torno de 72,2% com uma taxa de
abandono de tratamento em média de 8% e de obito pela doenga de 7% (SOUZA; BRIGLIA,
2012). A OMS preconiza como meta de cura de 85% dos casos, valor este distante da
realidade brasileira (COMITE DE TUBERCULOSE, 2009).

Dentre as formas extrapulmonares da TB, a forma pleural ¢ considerada uma das mais
frequentes em adultos, responsavel por aproximadamente 8% dos casos (SEISCENTO,
CONDE, DALCOMO, 2006).

Na cidade de Manaus, de acordo com os indicadores epidemioldgicos e operacionais
da Tuberculose do Departamento de Vigilancia Ambiental e Epidemioldgica no ano de 2016,
tivemos um total de 1977 casos de tuberculose notificados, sendo 339 casos classificados
como forma extrapulmonar e, 177 deles pleurais.

A incidéncia de TB no municipio, neste ano, foi de 98,3 casos/100.000 habitantes.

(MANAUS, 2016).
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2.2 - TUBERCULOSE PLEURAL

A TB pleural pode ocorrer tanto na primo-infec¢do, quanto na reativacdo de uma
forma latente (infec¢do secundaria) do Mycobacterium tuberculosis. (LIGHT, 2007b;
SEISCENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

O derrame pleural tuberculoso, na maioria dos casos, se apresenta como uma doenga
de evolugdo subaguda a cronica caracterizada pelos seguintes sintomas: tosse seca, dor
toracica pleuritica, dispnéia, febre baixa ou febricula, adinamia, sudorese noturna e perda de
peso (ANDRADE; SOUZA, 2012).

Ao exame fisico do torax é evidenciado abolicdo do murmurio vesicular ¢ do frémito
téraco-vocal e macicez a percussdo na regido acometida pelo liquido (ONISHI; SALES,
2004).

A radiografia do torax (RX) geralmente apresenta um derrame pleural unilateral de
pequeno a médio volume, conforme Figura 1. Eventualmente a radiografia do térax também

pode ser observada altera¢do do parénquima pulmonar concomitante (FUNARI, 2004).

Figura 1: Radiografia de torax de paciente com derrame pleural em hemitorax direito

Fonte: Radiografia de paciente atendido pelo autor no HUGV.

A TB pleural é uma doenga que, em muitos casos, apresenta resolugdo espontanea,

mesmo sem tratamento. Contudo, nesta situagdo, em um periodo de 3-5 anos a ocorréncia de
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TB pulmonar e/ou extrapulmonar ¢ de 65% (ANDRADE; SOUZA, 2012; LIGHT, 2007a;
SEISCENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

O diagnostico de TB pleural pelo padrao clinico e radioldgico ¢ dificil, pois estes
mesmos sintomas e alteracdes radioldgicas podem ocorrer também em outras patologias, tais
como os linfomas ou outras formas de neoplasia de comprometimento pleural. (ANDRADE
et al.,2012; LIGHT, 2007a; SEISCENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

A realizagdo do teste tuberculinico (PPD) para auxilio diagnostico € controverso, pois
nas fases iniciais da TB pleural ou em pacientes imunossuprimidos este exame pode ser ndo
reator (LIGHT, 2007a).

Outros métodos radiologicos como a tomografia de torax (TC) podem evidenciar
lesdes do parénquima pulmonar sugestivas de TB concomitantes a presenca do derrame
pleural, porém mesmo nesta situacdo, o diagnostico é presuntivo e ndo etioloégico (FUNARI,
2004).

Nestes casos a realizacdo de escarro induzido com solucdo salina hipertonica pode
apresentar positividade na pesquisa de BAAR em torno de 50%, contudo, ainda ha a
necessidade de centro com sala especifica para a realizagdo deste tipo de exame, o que pode
retardar ou dificultar o diagnéstico (BRIGLIA; BRIGLIA; SALEM, 2000; SEISCENTO;
CONDE; DALCOMO, 2006). Portanto, na maioria dos casos suspeitos, ha a necessidade de
métodos mais invasivos para confirmacao diagnostica da forma pleural da TB.

Dentre os métodos utilizados encontra-se a toracocentese ou pungdo toracica, que
consiste na introducdo de agulha no torax, para coleta de liquido pleural, conforme Figura 2.
Deste modo, o material pode ser enviado para analise citologica e bioquimica, assim como

para cultura em meio convencional (ANDRADE; SOUZA, 2012).

Figura 2: Imagem ilustrativa de toracocentese realizada pelo autor no HUGV

Fonte: Foto de toracocentese realizada pelo autor no HUGYV.
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O liquido pleural tem aspecto amarelo-citrino ou levemente turvo na maioria dos
casos (89%); apresenta-se como um exsudato, ou seja, um liquido inflamatdrio com proteina
elevada, em média acima de 4,5g/dl e, desidrogenase lactica (DHL) também elevada, em
média acima de 200UI/L (LIGHT, 2007a)

A andlise citologica apresenta predominio de linfécitos, em torno de 60-90%, com
reducdo da presenca de células mesoteliais, abaixo de 5%. (ANTONANGELO, 2004; LIGHT,
2007a). A dosagem da adenosina-deaminase (ADA) nos derrames pleurais tisicos
normalmente se encontram acima de 40UI/L (LIGHT, 2007a).

Ttodas estas caracteristicas citologicas e bioquimicas relatadas ndo sdo exclusivas da
TB, pois nos derrames pleurais por linfomas ou pacientes com artrite reumatoide ou lapus
também podem apresentar esses mesmos padroes. (ANTONANGELO, 2004).

A pesquisa de BAAR no liquido pleural geralmente ¢ negativa, ja que o derrame
pleural tuberculoso ¢ uma doenga extremamente paucibacilar. A cultura do liquido em meio
convencional leva de 6-8 semanas para fornecer uma resposta e estudos mostram uma

positividade baixa, em torno 10-35%. (SEISCENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

Figura 3: Imagem ilustrativa de meio de cultura convencional para tuberculose — Lowestein-Jensen

Fonte: FIOCRUZ

Outra maneira de obter diagnostico é a analise anatomopatoldgica de fragmentos da
pleura que podem ser obtidos por biopsia percutdnea “as cegas” com agulha de Cope (ver
figura 4), ou por cirurgia toracica video-assistida (videopleuroscopia). (ANDRADE; SOUZA,
2012).
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Figura 4: Imagem ilustrativa de jogo de agulha de Cope para biopsia de pleura
Fonte: Imagem de jogo de agulha de Cope do HUGYV.

r \

Nesta situagdo o que se espera obter € a presenca, a analise microscopica, de um

granuloma ou eventualmente de necrose de caseificagdo (CAPELOZZI, 2004).

Figura 5: Microscopia optica de bidpsia de pleura com granuloma

Fonte: Foto cedida pelo Dr. Ricardo Alexandre Guimardes, patologista da UFAM.

Também pode ser enviado fragmento da pleura para cultura em meio convencional,
cuja positividade ocorre em torno de 39-65%, porém com a inconveniéncia, do ponto de vista
clinico, da demora caracteristica deste método (SEISCENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

Um problema inerente aos métodos mais invasivos para confirmagao diagnostica € que
os mesmos podem apresentar complicagdes significativas para os pacientes, isto €, tanto a
toracocentese, como a bidpsia de pleura, podem eventualmente cursar com pneumotorax,
hemotorax, edema pulmonar de reexpansao e, até mesmo, infeccdo da cavidade pleural com
formagdo de empiema.

No Brasil, devido a entraves como a necessidade de ida a centros especializados para

realizacdo dos procedimentos invasivos e ao envio de material, tanto para laboratério
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especializado para cultivo de micobactéria, quanto para laboratério de patologia para
realizacdo de laminas histopatoldgicas e leitura das mesmas, com sua respectiva demora, além
da alta incidéncia de TB, faz com que muitos pacientes sejam tratados de forma empirica, ou
seja, presuntiva, o que pode acarretar erros diagndsticos.

O ideal seria que o diagndstico da TB pleural ocorresse de forma mais rapida,
dinamica, com confirmagao etiologica por métodos minimamente invasivos.

A utilizagdo de marcadores genéticos por meio da ampliagdo de acidos nucleicos,
principalmente pelo teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) tem apresentado alta

sensibilidade e especificidade para o diagnostico de TB em escarro.

AHIE

Aseay Name MTB-RIF

-~ —

Figura 6: Imagem ilustrativa do cartucho e da plataforma do TRM-TB.
Fonte: BOHEME (ORG.), 2010.

O uso do TRM-TB para outros materiais organicos, tais como liquor, liquido pleural e
fragmentos de tecidos, ainda se encontra limitado, ndo validado e com numero de casos
reduzidos (FRIEDRICH; VON GROOTE-BIDLINGMAIER ; DIACON, 2011;
HILLEMANN et al, 2011; VADWAI et al., 2011; ROSSO et al., 2011a; ALVAREZ-URIA et
al., 2012).

Logo, h4a a necessidade de se elucidar esta duvida e avaliar, dentro da realidade

brasileira, a viabilidade do uso deste método para o diagnéstico precoce da TB pleural.
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3. JUSTIFICATIVA

A tuberculose pleural é, no Brasil, a forma extrapulmonar de TB mais frequente em
adultos. Em média 8% dos casos de TB sdo de comprometimento pleural.

A TB pleural pode ocorrer tanto por primo-infec¢do, quanto por reativacdo de uma
forma latente do Mycobacterium tuberculosis. Normalmente trata-se de uma forma
paucibacilar de tuberculose, o que dificulta o seu diagndstico por meio da coleta e analise
simples de escarro.

Alguns trabalhos mostram que, em individuos com comprometimento do parénquima
pulmonar concomitante ao derrame pleural e com a técnica de escarro induzido por solugdo
salina hipertonica, ¢ possivel obter positividade diagndstica na pesquisa de BAAR do escarro
em torno de 50%. Contudo, a maioria dos pacientes com suspeita de tuberculose pleural
necessita de procedimentos invasivos para confirmacao diagnostica.

Os procedimentos geralmente realizados nestes casos s3o a pungdo toracica
(toracocentese) para obtengdo de liquido pleural que, em parte, sera encaminhado para analise
citologica e bioquimica, cujos resultados podem ser sugestivos de comprometimento pleural
pela TB, porém nao conclusivos, além de envio de aliquota para cultura em meio
convencional, que demora em média de 6 a 8 semanas para fornecer um resultado.

Outro procedimento ¢ a coleta de fragmentos de pleura, que podem ser obtidos por
biopsia percutinea “as cegas” com agulha de Cope ou por cirurgia videoassistida
(videopleuroscopia) com o objetivo de realizar a analise anatomopatologica e, desta maneira,
evidenciar a presenca de granulomas, alguns com a tipica necrose de caseificacdo, o que
confirmaria o diagndstico de TB.

Entretanto, como todo ato médico invasivo, estes procedimentos podem cursar com
complicagdes inerentes ao exame e independente da pericia do profissional, como
pneumotorax, hemotorax, edema pulmonar de reexpansdo ou contaminacdo da cavidade
pleural com formagdo de empiema.

E possivel até iniciar o tratamento empirico para TB em um paciente com suspeita de
TB pleural baseando-se apenas em dados clinicos e radioldgicos sugestivos da doenga, mas,
as mesmas caracteristicas clinico-radiologicas também podem ocorrer em outras doengas, tais
como os linfomas ou outras neoplasias com comprometimento pleural, cujo retardo no
diagnostico e inicio de tratamento também podem trazer resultados catastroficos para o

pacientes.
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O ideal ¢ que o diagnostico da TB pleural pudesse ser realizado de modo confiavel e o
mais rapido e minimamente invasivo possivel, agilizando, desta forma, o inicio do tratamento
¢ o controle da doenga.

Infelizmente, esta ainda ndo ¢ a realidade brasileira. Estes pacientes geralmente sdo
encaminhados para centros especializados para a realizacdo dos procedimentos acima citados,
0 que por si ja retarda o diagnodstico. Além disso, os fragmentos de bidpsia de pleura sdo
direcionados para servicos de patologia para elaboracdo de laminas histologicas, o que
também retarda a elucidacdo diagnostica.

A utilizagdo da técnica do TRM-TB pode ajudar tanto no diagndstico, quanto na
introdugdo precoce do tratamento para TB com confirmagdo etioldgica. Ja existem alguns
estudos sobre a possibilidade de uso da técnica do TRM-TB em fluidos ou tecidos organicos
para elucidagdo diagnodstica de formas extrapulmonares de tuberculose, porém sio estudos
preliminares e com um numero ainda reduzido de casos.

Se for possivel a realizagcdo, na pratica clinica diaria, do TRM-TB para confirmacao
diagnostica da TB pleural, por meio da analise do liquido pleural e consequente validacao
deste método diagnodstico, pode-se reduzir o tempo para confirmacdo diagnostica e inicio do
tratamento, bem como, a necessidade de realizagdo de procedimentos mais cruentos, tais

como as biopsias de pleura que poderiam, eventualmente, cursar com complicagdes.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal:
Avaliar a efetividade da técnica do TRM-TB para o diagnostico de TB pleural por

meio da analise do liquido pleural de pacientes suspeitos.

4.2 Objetivos secundarios:
4.2.1 Determinar a acuracia do TRM-TB no diagndstico de TB pleural, a partir
da analise do liquido pleural e fragmento de biopsia;
4.2.2 Comparar a acuracia do TRM-TB com a da analise histopatoldgica e o

cultivo em meio convencional para TB.
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5. MATERIAIS E METODOS

Este ¢ um estudo prospectivo em que o planejamento inicial foi estudar 20 pacientes
adultos, de ambos os sexos, com 18 anos ou mais de idade, com suspeita clinica e radioldgica
de TB pleural. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Fundagdo CECON por meio da
Plataforma Brasil e foram iniciadas as coletas de amostras em janeiro de 2016 com previsdo
de 6 meses para o término. Esta amostra foi estimada por calculo estatistico. Os pacientes
foram, na sua maioria, provenientes da Policlinica Cardoso Fontes, por ser um centro de
referéncia para tratamento de tuberculose na cidade de Manaus. Alguns pacientes foram
referenciados de outros servicos, tais como o Ambulatorio Araujo Lima (AAL) e o Instituto
de Medicina Tropical do Amazonas (IMTAM).

Todos os pacientes encaminhados para o estudo foram avaliados quanto a sua historia
clinica (anamnese e exame fisico), e ao seu exame radiologico (ver figura 1).

Foram excluidos os pacientes que apresentaram, na avaliagdo clinica, outro
diagnostico plausivel para o derrame pleural, como, por exemplo, aqueles com insuficiéncia
cardiaca descompensada, bem como aqueles que ndo se enquadraram na faixa etaria prevista
para o estudo e 0os que apresentaram contra-indicagdo para a realizacdo dos procedimentos
necessarios para investigacao etiologica do derrame pleural.

Ap0s a leitura e aprovagdo dos pacientes do termo de consentimento, aqueles que
concordaram com a inclusdo no estudo, foram submetidos a toracocentese diagnostica com
retirada minima de 20ml de liquido ¢ também a bidpsia pleural percutinea com agulha de
Cope, com retirada de 4 fragmentos de pleura.

Estes procedimentos — toracocentese e biopsia de pleura - foram realizados na
Fundagdo CECON, por ja ser um centro de referéncia para a realizagdo dos mesmos. Os
procedimentos seguiram as normas e rotinas previstas pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia.

O liquido pleural foi dividido em 3 aliquotas em frascos de vidro estéreis, sem
solucdes conservantes, sendo enviado 1 parte para andlise citolégica e bioquimica no
laboratério de analises da FCECON e 2 partes para cultura para TB em meio convencional
solido (Ogawa-Kudoh) e para realizacio do TRM-TB, respectivamente no laboratoério de
micobacteriologia e de biologia molecular da Policlinica Cardoso Fontes.

Dos 4 fragmentos de pleura obtidos, 2 foram enviados em formalina para o laboratério
de anatomopatologia do HUGV para a confeccdo de laminas histopatologicas e analise por

patologista. Os outros 2 fragmentos foram enviados em solugdo salina para o laboratério de
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micobacteriologia e de biologia molecular da Policlinica Cardoso Fontes para a realizacdo do
TRM-TB e para cultura em meio convencional s6lido (Ogawa-Kudof)

As culturas, em meio convencional s6lido para micobactéria, tanto do liquido pleural
quanto do fragmento de biopsia de pleural seguiram as normas preconizadas pelo laboratorio
de micobacteriologia da Policlinica Cardoso Fontes.

O Teste rapido molecular para diagndstico de tuberculose foi realizado conforme as
normas previstas para a sua elaboragdo, de acordo com o relatoério n°49 do Ministério da
Saude (BRASIL, 2012). Da aliquota de liquido pleural enviada para o laboratorio, foram
retirados 2ml transferidos para o cartucho teste, que foi inserido na plataforma teste TRM-TB
(aparelho — Cepheid Xpert® MTB/RIF), que fez toda a andlise automatizada. O resultado
obtido saiu impresso em 105 minutos, demonstrando a presenga ou ndao do bacilo e a
resisténcia ou ndo a rifampicina.

Para as bidpsias de pleura, inicialmente os fragmentos foram macerados em solugdo
salina estéril, para depois serem misturados a solucdo reagente, que deixa o material mais
fluido na propor¢do de 2:1. Foram agitados em temperatura ambiente numa média de 10
agitacdes e depois ficaram em repouso por 15 minutos. Enfim, foram retirados 2ml deste
material liquefeito, inseridos no cartucho teste e analisados pela plataforma teste TRM-TB em
aproximadamente 105 minutos, demonstrando se havia a presenca ou ndo do DNA do bacilo e
a resisténcia ou nao a rifampicina.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva dos dados obtidos, depois foram
calculados sensibilidade, especificidade e intervalo de confianca para cada um dos
procedimentos empregados e realizadas comparagdes com testes como o Qui-quadrado de

Pearson e Teste Exato de Fisher. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.



FLUXOGRAMA DA METODOLOGIA

Paciente com quadro clinico e derrame pleural suspeito de TB
Encaminhado de centros de referéncia (AAL/IMTAM/Cardoso Fontes)
TCLE

Toracocentese diagnostica
Bidpsia de pleura com agulha de Cope—>
Procedimento realizado FCECON

Liquido pleural — 20ml
Fragmentos pleurais - 4

3 ALIQUOTAS
10ml — analise citoldgica e bioquimica
5ml — enviado para cultura em meio convencional para TB
5ml — enviado para laboratério de analise molecular para PCR

4 FRAGMENTOS PLEURAIS
2 Fragmentos — enviados para analise histopatoldgica
1 Fragmento — enviado para cultura em meio convencional para TB
1 Fragmento — enviado para laboratério de analise molecular para PCR

l

Analise dos resultados obtidos
Sensibilidade e especificidade de cada método

Figura 7: Fluxograma da metodologia aplicada na pesquisa
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6. RESULTADOS

Foram incluidos 17 pacientes, de 20 inicialmente planejados. Este fato deu-se em virtude
da suspensdo em todo territorio nacional da oferta do exame TRM-TB pelo sistema tnico de
saude (SUS), durante o tempo previsto para a execucao desta pesquisa.

Destes 17 pacientes, 10 foram do sexo masculino ¢ 7 do feminino. A faixa etaria obtida foi
de 19 — 86 anos com uma idade média de 44 anos.

Quinze pacientes apresentaram derrame pleural unilateral e, 2 casos, tinham derrame
pleural bilateral. Dos derrames pleurais unilaterais 10 foram a direita e 5 a esquerda.

A analise do liquido pleural mostrou que 16 eram exsudatos e 1 era um transudato. O
aspecto do liquido evidenciou 11 derrames amarelo-citrinos, 2 sero-hematicos, 1 francamente
hemorrégico e 3 com aspecto purulento (empiema).

A anadlise histopatologica dos fragmentos pleurais evidenciou 7 casos com padrio
histoloégico compativel com tuberculose, 2 casos com neoplasia ¢ 8 casos cujo laudo era de
pleurite inespecifica.

O resultado do TRM-TB na analise do liquido pleural detectou o bacilo em apenas 1 caso.
Nos demais ndo foi evidenciada a presenca do bacilo.

O resultado do TRM-TB nos fragmentos de bidpsia de pleura ndo detectou a presenga do
bacilo em nenhuma amostra.

A cultura para TB em meio convencional do liquido pleural ndo evidenciou crescimento
em nenhuma amostra das 17 enviadas.

Por outro lado, a cultura para TB em meio convencional do fragmento de bidpsia de
pleura teve crescimento em 1 amostra de paciente. Todas as demais ndo apresentaram presenga do
bacilo, mesmo naquelas em que a analise histopatologica do fragmento foi compativel com
tuberculose pleural.

Do total de 17 pacientes incluidos no trabalho, 11 tiveram o diagndstico confirmado de
tuberculose por meio de paradmetros clinicos, histopatologicos, microbioldgicos (cultura) ou
moleculares (TRM-TB).

O caso com TRM-TB positivo no liquido pleural e a cultura em meio convencional do
fragmento de bidpsia de pleura com crescimento bacteriano foram de pacientes diferentes.

O exame do ADA nao foi realizado por nao dispormos do kit para o exame neste trabalho.

Segue abaixo tabela descritiva da amostra incluida neste estudo.
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Tabela 1: Tabela de medidas descritivas para as variaveis envolvidas no modelo pela variavel
diagnoéstico médico, acompanhadas de frequéncia Absoluta, frequéncia relativa e p valor do

teste exato de Fisher.

Analise descritiva da amostra

NAO TB SIM TB
Variavel (%) (%) TOTAL PVALOR
Sexo 1
F 2 (33,33%) 5(45,45%) 7
M 4 (66,66%) 6 (54,54%) 10
Pulmao Doente
Bilateral 2 (33,33%) 0(0%) 2
HTD 2 (33,33%) 8(72,72%) 10
HTE 2 (33,33%) 3(27,27%) 5
Aspecto do liquido 0,1
Amarelo 3 (50%) 8(72,72%) 11
Empiema 0 (0%) 3(27,27%) 3
Hematico 2 (33,33%) 0(0%) 2
Hemorragico 1 (16,66%) 0 (0%) 1
Caract. do liquido 0,07
Exsudato 5(83,33%) 11 (100%) 16
Transudato 1 (16,66%) 0 (0%) 1
Citologia do liquido 0,51
Linfocitario 6 (100%) 8 (72,72%) 14
Neutrofilico 0 (0%) 3(27,27%) 3
CulturaL -
Nao 6 (100%) 11 (100%) 17
PCRL 1
Nao 6 (100%) 10(90,90%) 16
Sim 0 (0%) 1(9,09%) 1
BX de pleura 0,03
Nao 6 (100%) 4 (36,36%) 10
Sim 0 (0%) 7 (63,63%) 7
Culturabx 1
Nao 6 (100%) 10 (90,90%) 16
Sim 0 (0%) 1(9,09%) 1
PCRBX -
Nao 6 (100%) 11 (100%) 17

Legenda: CulturaL (cultura do liquido pleural)/PCRL (TRM-TB para o liquido pleural)/BX de pleura (Biopsia
de fragmento pleural)/Culturabx (cultura do fragmento de biopsia de pleura)/PCRBX (TRM-TB do fragmento de
biopsia de pleura) — Fonte: Pesquisa de campo, 2016.

A sensibilidade do TRM-TB para o liquido pleural como método para diagnostico de

TB pleural, na amostra do trabalho, foi extremamente baixa (9%). Nao foi possivel estimar a
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sensibilidade da cultura em meio s6lido do liquido pleural, porque ndo houve crescimento
bacteriano em nenhuma amostra.

A sensibilidade do TRM-TB para o fragmento de bidpsia de pleura ndo pode ser
estimada por ndo apresentar detec¢do do DNA da micobactéria em nenhuma amostra. A
cultura em meio convencional s6lido dos fragmentos de bidpsia de pleura apresentou
crescimento em 1 amostra, evidenciado, neste trabalho, uma sensibilidade de 9%.

A andlise histopatologica dos fragmentos de biopsia de pleura foi, sem sombra de
davida, o método com melhor desempenho para o diagndstico de derrame pleural tuberculoso,
apresentando uma sensibilidade, na amostra avaliada, de 63% e uma acuracia como método
diagnostico de 76%.

Segue abaixo tabela que mostra a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia para o estudo da eficiéncia dos testes avaliados
neste trabalho.

Tabela 2: Medidas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia para o estudo da eficiéncia dos testes Cultural, PCRL, Bx de pleura,

Culturabx e PCRBX considerando o diagnostico médico como o exame padrao ouro.

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
Cultural 0 1 0 0,352941 0,352941
PCRL 0,090909 1 1 0,375 0,411765
BX de
pleura 0,636364 1 1 0,6 0,764706
Culturabx 0,090909 1 1 0,375 0,411765
PCRBX 0 1 0 0,352941 0,352941

Fonte: Pesquisa de campo, 2016.

Podemos notar pela Tabela 2 que a bidpsia do fragmento da pleura foi o exame que,
em geral, demostrou a melhor sensibilidade enquanto os demais apresentaram um péssimo
comportamento nesse quesito, incluindo o TRM-TB do fragmento de pleura e a cultura para o
liquido pleural.

A tabela mostra, porém, um alto nivel de especificidade resguardando o médico do
pior erro a ser cometido, que é: diagnosticar um paciente como saudavel quando na verdade
ele tem tuberculose.

Entretanto, o valor preditivo positivo dos testes — ou a probabilidade de ser
tuberculose, caso o teste tenha sido positivo — quando feito pelo PCRL, BX de pleura e
Culturabx foi alto, enquanto o da CulturalL e principalmente PCRBX foi baixissimo. Isso

certamente traduziu o pouco poder de deteccdo dos testes.
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Por outro lado, o valor preditivo negativo — ou probabilidade de ndo ser tuberculose,
para um resultado negativo dos testes, foi alta para bidpsia de pleura e baixa para os demais,

reflexo direto da sensibilidade mais elevada desse teste.
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7. DISCUSSAO

O diagnostico etiologico da tuberculose pleural ainda ¢ um desafio, ndo somente para
o Brasil, quanto para outros paises com elevada incidéncia de tuberculose e grande numero de
casos suspeitos de derrame pleural em investigagao.

A necessidade de realizagdo de procedimentos invasivos, infelizmente, na pratica
clinica, leva a retardo diagnostico, embora seja fundamental para o esclarecimento e
confirmagao diagnostica.

A tentativa de se obter um método que, mesmo com a necessidade de realizagdo de
procedimento invasivo, fosse efetivo, agil e confirmatério do ponto de vista etioldgico, €
fundamental, pois, desta forma, possibilitaria o inicio precoce do tratamento e um controle
mais efetivo da doenca.

A expectativa quanto a validade do uso de uma técnica de amplificacdo genética como
o TRM-TB, capaz ndo apenas de confirmar o diagnostico etioldgico para tuberculose, como
também de liberar um resultado em menos de 2 horas ¢ extremamente elevada.

Varios estudos tentaram avaliar a efetividade do TRM-TB para o diagnostico de
formas extrapulmonares de tuberculose, sendo selecionados aqueles com similaridade
metodologica ao presente trabalho e com énfase ao diagnodstico da TB pleural.

Infelizmente os levantamentos realizados ratificam os resultados obtidos neste
trabalho, pois mostram que a sensibilidade do método para a investigagdo de derrame pleural
tuberculoso ¢ baixa.

Hilleman et al. (2011) realizaram um trabalho para avaliar a detec¢do de tuberculose
extrapulmonar por meio do TRM-TB. Eles incluiram 521 amostras de espécimes nao
respiratorios, 113 destas de liquido pleural de casos suspeitos de tuberculose pleural. Apenas
3 tiveram positividade pelo TRM-TB. 103 foram negativas e 7 foram indeterminadas pelo
método. Foram também realizadas as culturas em meio convencional, sendo todas negativas,
inclusive as 3 que foram positivas no PCR. O trabalho evidenciou que a sensibilidade do
método para o liquido pleural era extremamente baixa, embora a sua especificidade fosse alta.

(Tabela 3)
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Tabela 3: Resultados da comparagdo entre o método do TRM-TB (Xpert) e a cultura

na deteccdo do complexo Mycobacterium tuberculosis.

N° (%) espécimes
TRM-TB (Xpert) Cultura
Amostra Ind. Neg.  Posit.  Neg. Posit. MTB Posit. NTM  Cont.
Tecido 6 216 23 195 30 17 3
(245) (2,4%)

Liquor (19) 0 19 0 19 0 0 0
Liquido 0 22 8 19 8 0 3
Gastrico

(30)
Liquido 7 103 3 111 0 0 2
Pleural (6,2%)
(113)
Fezes (23) 3 15 5 14 2 0 7
(13%)
Urina (91) 4 81 6 75 5 0 11
(4,4%)

Legenda: Ind. (Indeterminado); Neg (negativo), Posit (positivo); Posit MTB (positivo para Mycobacterium
tuberculosis); Posit. NTM ( positivo para outras micobactérias); Cont. (Contaminado). Fonte: Hillemann et al
(2011).

Em outro estudo com o objetivo de determinar o diagnostico de TB tanto em amostras
pulmonares quanto em extrapulmonares, foi comparado o resultado obtido pela técnica do
TRM-TB com a cultura em meio convencional. Em 8 amostras de liquido pleural de casos
confirmados de TB pleural, todas foram negativas no TRM-TB, embora 4 delas tenham tido
cultura com crescimento da micobactéria. Estes resultados levaram os autores a concluirem
que, para o liquido pleural, os resultados ndo positivos podem ser decorrentes do fato da
doencga ser extremamente paucibacilar ou por talvez apresentar alguma substancia inibidora
que impede a amplificacdo pelo teste molecular (ZEKA; TASBACAN; CAVUSOGLU,
2011).

Em estudo com igual objetivo e metodologia, foi evidenciado sensibilidade de 29%
para o derrame pleural, o que foi considerado uma “pobre sensibilidade”. Justificou-se esta

ocorréncia pelo fato de serem as amostras paucibacilares. (VADWAI et al., 2011).
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Outro estudo em que foram incluidos 25 pacientes com derrame pleural em
investigacdo diagnostica, todos foram submetidos a toracocentese e biopsia de pleura sendo
enviado o liquido pleural para cultura e para o TRM-TB e o fragmento de biopsia para analise
histopatologica. Foram confirmados 20 casos de tuberculose pleural. O TRM-TB do liquido
pleural apresentou sensibilidade de 25% (5/20) e a cultura do liquido apresentou sensibilidade
de 45% (9/20), sendo ambas consideradas baixas e com provavel explicacdo pelo fato de ser
uma forma paucibacilar da doenga. O método com melhor acuracia diagndstica foi a bidpsia
de pleura com analise histopatologica com sensibilidade de 94,7% (18/20) (FRIEDRICH;
VON GROOTE-BIDLINGMAIER; DIACON, 2011).

Christopher et al. (2013) avaliaram 33 pacientes com TB pleural. Destes casos apenas
4 tiveram positividade na analise do liquido pleural pelo TRM-TB. 8 dos casos tiveram
cultura do fragmento em meio convencional positiva, enquanto, como o nosso trabalho,
nenhuma cultura do liquido pleural foi positiva. O exame que mais contribuiu para a
confirmacdo diagnoéstica foi o histopatologico com 25 casos com padrdo compativel com
tuberculose na amostra de tecido examinada. A sensibilidade deste trabalho para o TRM-TB,
no diagnostico por meio da avaliagcdo do liquido pleural, foi de 13%, concluindo que o uso
desta plataforma para o diagnostico de TB pleural é limitado.

Lusiba et al. (2014) realizaram um estudo em que foram incluidos 116 pacientes com
derrame pleural em investigacdo. Destes, 87 tiveram diagndstico confirmado de tuberculose
pleural, sendo considerado o padrdo de referéncia a cultura do fragmento de pleura e/ou o
resultado histopatologico da biopsia. O TRM-TB foi realizado por meio da analise do liquido
pleural sendo positivo em 25 casos, o que determinou uma sensibilidade de 28,7% que foi
considerada baixa. O estudo concluiu que o diagnostico de TB pleural por meio do uso do
TRM-TB pela andlise do liquido pleural tem reduzida acuracia diagnostica e ndo deve ser
utilizado como teste inicial para a avaliagdo de casos suspeitos de derrame pleural
tuberculoso.

Em outro estudo comparando o diagnostico de derrame pleural por tuberculose
utilizando o TRM-TB para a analise do liquido pleural com a biopsia de pleura por agulha por
meio da avaliagdo histopatologica, foram incluidos 25 pacientes sendo evidenciado
positividade do teste de PCR em apenas 2 casos, enquanto a biopsia de pleura evidenciou 14
casos compativeis com tuberculose. Neste trabalho a conclusdo obtida foi que o método do
TRM-TB ¢ limitado para o diagndstico do derrame pleural tuberculoso por meio da analise do
liquido, sendo considerado o melhor método para o diagnostico a avaliag@o histopatologica do

fragmento de pleura. (JAVED et al., 2014).
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Em uma revisdo e meta-analise da performance do TRM-TB para o diagnodstico do
derrame pleural tuberculoso foram avaliados 24 estudos que totalizaram 2486 pacientes. O
resultado desta meta-analise foi que a sensibilidade do TRM-TB para o diagnostico de TB
pleural foi de 22,7% utilizando uma composicdo de referéncia como o padrdo diagnoéstico.
Neste trabalho ndo foi possivel estabelecer a comparacdo com a bidpsia de pleura. A
conclusdo do mesmo foi que o TRM-TB tem uma baixa sensibilidade para o diagndstico de
TB pleural, por meio da avaliacdo do liquido pleural, mas, potencialmente, pode evitar a
necessidade de procedimentos mais invasivos em aproximadamente Y4 dos pacientes com
derrame pleural por TB (SEHGAL et al., 2016).

Como pode ser obsevado os resultados encontrados na literatura sdo bastante
semelhantes com os alcancados neste trabalho em que a potencial utilizagdo do TRM-TB néo
encontra o respaldo fatico, sendo em todos, incluso este estudo, a sensibilidade do método

muito baixa.
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8. CONCLUSAO

O TRM-TB tem validagdo pela OMS para o seu uso em amostras de escarro com
elevada sensibilidade e especificidade. Varios trabalhos também tem demonstrado a utilidade
desta plataforma para o diagnostico de formas extrapulmonares de tuberculose com valores de
sensibilidade que variam de acordo com o espécime analisado.

Neste estudo, o diagnostico do derrame pleural tuberculoso, com a utilizacdo do TRM-
TB para avaliacdo do liquido pleural, mostrou baixa sensibilidade e reduzida acuricia,
enquanto a avaliag@o do fragmento de bidpsia de pleura, pelo mesmo método, ndo evidenciou
sensibilidade, pois ndo houve detec¢do do DNA bacteriano em nenhuma amostra.

A cultura em meio convencional soélido do liquido pleural ndo evidenciou
sensibilidade, porque ndo houve crescimento bacteriano em nenhuma amostra, enquanto a
cultura do fragmento de biopsia mostrou baixa sensibilidade e reduzida acuracia.

A analise histopatologica do fragmento de biopsia de pleura teve uma acuracia elevada
para a confirmagdo diagnodstica da TB pleural, sendo, portanto, o procedimento que melhor
desempenho apresentou para o diagnostico.

O exame histopatologico da biopsia de pleura foi o método diagnostico com maior
sensibilidade e acuracia para o diagnostico da TB pleural, superando, neste estudo, tanto a
investigacdo microbiologica (cultura), quanto o teste genético (TRM-TB).

E possivel que esses resultados se devam ao fato da apresentacio desta forma da
doenca ser extremamente paucibacilar, com consequente distribuicdo desigual dos bacilos
pelo material obtido e também pelo fato do liquido pleural, & medida que se torna
predominantemente linfocitico, com o avangar do tempo de evolugdo da doenga, diminuir a
positividade da cultura por tornar os bacilos remanescentes inviaveis.

Portanto, devido a baixa sensibilidade e a reduzida acuracia do método do TRM-TB,
por meio da analise do liquido pleural, para o diagnostico da TB pleural, ndo se recomenda a
sua utilizagdo como método inicial de investigacdo de casos suspeitos de derrame pleural

tuberculoso.
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APENDICE — Termo de consentimento livre e esclarecido

FUNDACAO CENTRO DE CONTROLE EM ONCOLOGIA DO AMAZONAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE.

Convidamos o (a) senhor (a) para participar da pesquisa Avaliacdo da técnica do
TRM-TB para diagnostico de tuberculose pleural, através da analise do liquido pleural, de
pacientes com derrame pleural tuberculoso provavel, sob responsabilidade do pesquisador
Mario Sérgio Monteiro Fonseca.

Sua participag@o € voluntaria e se dara por meio do fornecimento do liquido pleural e
de fragmentos de pleura, obtidos, através da realizacdo de toracocentese (puncdo toracica) e
de biopsia de pleura por agulha de Cope. Tais procedimentos sdo realizados rotineiramente
para auxilio diagnostico de pacientes com derrame pleural sem etiologia definida. Contudo, a
sua participagdo permitira o uso destes materiais biologicos para pesquisa genética que pode
confirmar ou ndo a presenga do bacilo da tuberculose nos mesmos.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa s3o 0s inerentes aos
procedimentos realizados, que podem ser listados a seguir: pneumotérax (presenca de ar no
torax); hemotorax (presenca de sangue no torax); edema agudo de reperfusdo; infeccdo do
local da punc¢do e; sindrome vagal (sensa¢do de desmaio, sudorese e nausea). Caso algum
desses efeitos colaterais ocorram, os mesmos serdo evidenciados e realizado as condutas
necessarias para a sua reversiao ou controle.

Se vocé aceitar participar estara contribuindo para o avango na pesquisa clinica, além
de, poder proporcionar a viabilidade de um novo método de auxilio diagndstico para a
tuberculose pleural.

Se depois de consentir em sua participacdo o Sr (a) desistir de continuar participando,
tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja
antes ou depois das coletas das amostras, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a
sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também ndo recebera nenhuma
remuneragdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas, sua identidade
ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra informacgdo o (a) Sr (a)
podera entrar em contato com o pesquisador no endereco avenida Francisco Orellana 215,
bairro D. Pedro, pelo telefone 092 36554 600 ou 092 99982 1672 (celular pessoal do
pesquisador)

Consentimento pos-informagao

Eu,

fui informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisada minha colaboragdo e
entendi a explica¢do. Por isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou
ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento ¢ emitido em duas vias que serdo
ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nds.

Data: / /

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador responsavel
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