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RESUMO

l.Introducéo: A tuberculose (TB) é a segunda principal causa de ébito, por um Unico
agente etioldgico, perdendo somente para o COVID-19. Em paises com endemicidade
elevada, assim como o Brasil, ha algumas popula¢cdes vulneraveis e susceptiveis a
TB, como as pessoas privadas de liberdade (PPL). O Brasil esta classificado,
mundialmente, como o 3° pais com maior nimero de PPL, sendo consideradas
publico-alvo para a¢des de controle da TB, como a testagem em massa. 2.0bjetivo:
Avaliar a estratégia de agrupamento de amostras de escarro em um programa de
triagem em massa para TB na PPL do Mato Grosso do Sul, Brasil. 3.Metodologia:
Estudo descritivo transversal, sendo realizada a triagem em massa de TB ativa em
quatro prisdes de Campo Grande no Mato Grosso do Sul, Brasil, entre novembro de
2021 e maio de 2022. Todas as prisdes eram de regime fechado, que incluiam homens
maiores de 18 anos, e foram codificados em A, B, C e D. Foram coletados dados
sociodemogréficos e clinicos por meio de questionario padronizado em entrevista.
Posteriormente, todos os participantes consentiram e forneceram uma amostra de
escarro, independentemente dos sintomas de TB. As amostras foram testadas com o
agrupamento de 8 amostras de escarro no GeneXpert MTB/RIF Ultra, seguido de teste
individual com cultura em meio Ogawa-Kudoh, daqueles que foram positivos no teste
agrupado. 4.Resultados: Rastreamos >95% das PPL (n=4564) em 61 dias. Das PPL
rastreadas, 128 foram positivas para TB, com posterior confirmagdo individual,
gerando uma prevaléncia de TB de 2,8% (95% IC 2.2-3.1). A maior prevaléncia de TB
foi relatada na maior prisdo incluida no estudo, com 2.134 participantes triados em 24
dias e prevaléncia de TB de 4,0%. A prevaléncia mais baixa foi encontrada no menor
presidio, com 472 participantes triados em 8 dias e prevaléncia de 1,1%.
5.Concluséo: Ao implementar o método de agrupamento de amostras de escarro em
triagem em massa, usamos 60% menos cartuchos GeneXpert MTB/RIF Ultra em
comparacdo com o teste de todos os participantes individualmente, reduzindo os
custos. Em locais com alta prevaléncia de TB, como prisbes, reunir amostras de
escarro e triagem em massa pode ser uma estratégia eficiente para diagnosticar
precocemente os casos de TB, permitindo que a triagem seja realizada mais

rapidamente e com menos recursos do que o teste individual.



Palavras-chave: Diagnostico, Mycobacterium tuberculosis, Prisdes, Agrupamento de
amostra de escarro.



ABSTRACT

l.Introduction: Tuberculosis (TB) is the second leading cause of death, caused by a
single etiological agent, second only to COVID-19. In countries with high endemicity,
such as Brazil, there are some vulnerable populations susceptible to TB, such as
people deprived of liberty (PPL). Brazil is ranked, worldwide, as the 3rd country with
the highest number of PPL, being considered a target audience for TB control actions,
such as mass testing. 2.0bjective: To evaluate the strategy for pooling sputum
samples in a mass screening program for TB in the PPL of Mato Grosso do Sul, Brazil.
3.Methodology: Cross-sectional descriptive study, mass screening for active TB was
carried out in four prisons in Campo Grande in Mato Grosso do Sul, Brazil, between
November 2021 and May 2022. All prisons were closed regime, which included men
over 18 years old, and were coded as A, B, C and D. Sociodemographic and clinical
data were collected through a standardized interview questionnaire. All participants
subsequently consented and provided a sputum sample regardless of TB symptoms.
The samples were tested by pooling 8 sputum samples in the GeneXpert MTB/RIF
Ultra, followed by individual testing with culture in Ogawa-Kudoh medium, of those that
were positive in the pooled test. 4.Results: We tracked >95% of PPL (n=4564) in 61
days. Of the PPL screened, 128 were positive for TB, with subsequent individual
confirmation, generating a TB prevalence of 2.8% (95% CI 2.2-3.1). The highest TB
prevalence was reported in the largest prison included in the study, with 2,134
participants screened in 24 days and a TB prevalence of 4.0%. The lowest prevalence
was found in the smallest prison, with 472 participants screened in 8 days and a
prevalence of 1.1%. 5.Conclusion: By implementing the sputum sample pooling
method in mass screening, we used 60% fewer GeneXpert MTB/RIF Ultra cartridges
compared to testing all participants individually, reducing costs. In settings with a high
prevalence of TB, such as prisons, pooling sputum samples and mass screening can
be an efficient strategy for diagnosing TB cases early, allowing screening to be

performed more quickly and with fewer resources than individual testing.

Keywords: Diagnosis, Mycobacterium tuberculosis, Prisons, Sputum sample pooling.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa, classificada como a segunda
principal razdo de Obitos globais ocasionados por um Unico agente infeccioso,
permanecendo somente atrds da COVID-19. Durante o ano de 2021, foram
comunicados oficialmente 10,6 milhdes de casos e 1,6 milhdo de mortes decorrentes
da TB. No territorio brasileiro, cerca de 74.385 novos diagnosticos emergem
anualmente, ocasionando em, aproximadamente, 4.500 6bitos (WHO, 2022).

Em paises endémicos, como o Brasil, ha uma alta prevaléncia de TB em
populacdes vulneraveis, como a populacdo vivendo em situacdo de rua (PSR),
profissionais da saude, imigrantes, indigenas e pessoas privadas de liberdade (PPL).
Neste contexto, o ambiente prisional favorece a disseminagdo da TB e outras
doencas, pois o local em que permanecem €& superpopuloso, com deficiéncia de
ventilacdo e iluminacdo, acesso precario ou inexistente ao servico de saude. Esse
cenario propicia a disseminagcdo acelerada da doenca, levando a alta prevaléncia
(Sanchez; Larouzé, 2016). Além disso, essa populacdo € caracterizada por alguns
fatores de risco, como a desnutricdo, uso de alcool e drogas, tabagismo e coinfeccéo
com o HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) (Torquato e Barbosa, 2020).

A superpopulacao e condi¢cdes sanitarias desses locais resultam e facilitam o
acumulo e aumento nos niveis de diéxido de carbono (CO2), um composto quimico
presente no ar e vital para a vida. Entretanto, quando em niveis elevados, pode ser
prejudicial a saude e ambiente, ocasionando em adoecimentos das vias respiratorias
e cardiovasculares. A concentracdo ideal de CO2 é cerca de 330 ppm (partes por
milh&o) (Araujo; Farias e Farias, 2018).

Em vista da alta prevaléncia da TB, sdo necessarias estratégias altamente
eficazes para controlar a doenca nessa populacdo, como a triagem em massa de TB
entre as PPL. Devido aos custos elevados e a seguranca de evidéncias sobre métodos
de triagem efetivos nesse contexto, poucas prisdes em nac¢des de renda média e baixa
adotam a triagem em massa para TB (Dos Santos et al., 2020).

A triagem em massa é recomendada em populagées com alta carga de TB, tal
como as PPL, para reduzir a transmissao e prevenir a morbimortalidade. Realizar a
triagem em massa e testar todas as PPL atraves de testes rapidos moleculares (TRM)

€ caro, representando uma barreira a expansdo em ambientes com recursos limitados.



13

Portanto, é justificavel que o agrupamento de amostras de escarro em TRM, seguido
de testes individuais dos casos positivos, pode reduzir custos, aumentando a
cobertura do diagnostico de forma oportuna e precoce, mantendo uma elevada
sensibilidade. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a estratégia de
agrupamento de amostras de escarro em um programa de triagem em massa para TB

nas PPL em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Atuberculose (TB)

A TB é causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), também conhecido
como bacilo de Koch (BK), descoberta em 1882 por Robert Koch, sendo uma das
principais enfermidades responsavel por milhares de mortes na histéria da
humanidade (Sakula, 1982). Os bastonetes tém dimensdes aproximadas de 2 a 4 por
0,3 a 0,5 micrébmetros, podendo por vezes manifestar-se como mais curtos ou mais
longos. Séo classificados como bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), organismos
aerdbicos, com uma parede celular abundantemente composta por lipidios, o que
resulta em uma baixa permeabilidade que diminui a eficAcia da maioria dos
antibioticos (Brasil, 2019; Martins e Miranda, 2020).

A doenca pode acometer uma série de 6rgaos e/ou sistemas de todo o corpo,
em sua forma extrapulmonar. Todavia, em sua forma pulmonar, afeta exclusivamente
os pulmdes, é mais frequente e mais relevante para a saude publica, sendo a principal
responsavel pela cadeia de transmisséao (Brasil, 2019; Brasil, 2023).

A transmissdo do Mtb ocorre através da via respiratoria, devido a liberacéo de
particulas finas produzidas ao tossir, falar ou espirrar, por um individuo infectado com
TB ativa nos pulmdes ou laringe, que néo esteja em tratamento, onde a inalacao
dessas particulas alcancard uma pessoa vulneravel. No decorrer de um ano inteiro, o
individuo infectado pode contaminar entre 10 a 15 pessoas. Um individuo
contaminado por TB comumente apresenta sintomas, tais como: tosse persistente por
mais de 3 semanas, podendo conter ou ndo expectoracao, fadiga, dificuldade para
respirar, sudorese, perda de apetite, perda de peso e dor toracica. Os sinais e
sintomas muitas vezes se apresentam de forma leve, porém com periodo longo,
durando alguns meses. Portanto, é essencial a procura por atendimento médico
enquanto no inicio da doenca (Brasil, 2019).

Em meados de 1980, a TB foi erroneamente considerada como controlada,
principalmente em paises desenvolvidos. No entanto, a doenca emergiu com o
aparecimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (Barreira;
Grangeiro, 2007). A resultancia da epidemia de AIDS diante a ascensao da TB é fruto

da infeccéo pelo HIV enfraquecer o sistema imunolégico, tornando o organismo mais
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suscetivel a multiplicacédo do BK e aumentando a probabilidade de desenvolver a TB.
Isso pode acontecer tanto como resultado de uma exposicao inicial ou subsequente
ao BK, bem como devido a reativacdo de uma infeccao latente existente (Santos e
Beck, 2009).

Desenvolvida entre 1906 e 1919, pelos francesses Camille Calmett e Albert
Guerin e anunciada em 1921, a vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG) € um
imunizante capaz de erradicar o BK. Consiste numa cepa viva atenuada do
Mycobacterium bovis, sendo a Unica capaz de proteger e prevenir contra TB. Somente
a partir de 1948, a utilizacdo da vacina foi promovida e incentivada pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e Fundacao das NacOes Unidas para a Infancia (Unicef)
(Pereira et al., 2007; Sarno et al., 2017).

Em 1973, a BCG foi incluida no calendario do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) por meio do Ministério da Saude (MS) com o intuito de coordenar
as acdes de saude e reverter a situacao reduzida da area de cobertura (Reis et al.,
2019). Nessa mesma época, a OMS, mundialmente, registra um movimento de alta
nas coberturas vacinais, desde a década de 70, abrangendo cerca de 80% da
populacdo até 1990 (Pereira et al., 2007). A vacina BCG é disponibilizada pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) e aplicada em dose Unica, logo apds o nascimento. E
administrada, mais comumente, em paises endémicos, em populacdo com alto risco
de infecgdo por TB (Sarno et al., 2017).

No ano de 1993, a OMS classificou a TB como uma emergéncia global,
recomendando posteriormente que 0s paises adotassem a Estratégia do Tratamento
Diretamente Observado de Curta Duracdo (DOTS) visando o controle estratégico e
abrangente a disseminacao do Mtb ao redor do mundo. Com o intuito de fortalecer a
Estratégia DOTS e alcancar as metas estabelecidas, foi lancada em 2006 a estratégia
Stop-TB, cujo objetivo era reduzir de forma significativa o impacto global da TB até o
ano de 2015. A apreciac¢éo da influéncia dos determinantes sociais na TB, assim como
a percepcao de que fatores relacionados a ocorréncia e ao controle da doenca vao
além do setor da saude, aumentou a necessidade de pensar em novos componentes
e estratégias de controle, considerando aspectos sociais, econdmicos, de pesquisa e
inovacgao tecnoldgica (WHO, 2022).

A fim de reverter os indicadores elevados, até o século XX, em 1999 emerge o
Programa Nacional do Controle da TB (PNCT), que trabalha, conjuntamente, as
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esferas federal, estadual e municipal, visando desenvolver acdes de planejamento
adequado para a TB e seus comunicantes. Uma das metas é a identificacdo de
pessoas com a Infeccdo Latente da TB (ILTB), onde o diagnéstico pode ser obtido por
meio da testagem com o Derivado de Proteina Purificada (PPD) (Mendes et al., 2018).

Hodiernamente, a TB esta presente na relacdo das dez principais causas de
Obito da populacéo global. Apesar de varias estratégias terem sido implementadas
para controlar essa doenca, milhdes de pessoas ainda adoecem por TB anualmente,
e sua incidéncia esta diretamente associada as condi¢des socioecondmicas. O Brasil,
situa-se como um dos 30 paises apresentando alto indice da TB (Carvalho et al.,
2022).

A iniciativa da OMS para o fim da TB mundialmente é um projeto que une
esforcos internacionais visando alcancar os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS). Essa iniciativa orienta as estratégias para implementacédo desses
objetivos em ambito regional e nacional. Dentro dessa perspectiva, a OMS definiu trés
metas a serem alcangadas até 2035: reduzir em 90% o coeficiente de incidéncia da
TB e em 95% o0 numero de mortes causadas pela doenca em comparagdo com 0 ano
de 2015, além de eliminar o nUmero de pessoas impactadas por custos catastroficos
decorrentes da TB (WHO, 2022).

Em 2017, o MS do Brasil mudou o Plano Nacional para a Eliminacdo da TB
como um desafio de saude Publica. O plano foi dividido em quatro etapas de
implementagéo: 2017-2020; 2021-2025; 2026-2030; 2031-2035, e atualmente esta na
segunda fase. As metas foram adaptadas a situacao do pais, com o objetivo de atingir
menos de 10 casos por 100 mil habitantes e limitar o nimero de mortes anuais a
menos de 230 até 2035 (Brasil, 2022).

2.2 Epidemiologia

Nos séculos passados, apresentou indices de mortalidade altos. Entretanto,
com o passar dos tempos, houve uma reducao na incidéncia, diretamente relacionado
a melhorias, como higiene e padrdes de moradia, nutricdo e principalmente a
Imunizacao e a quimioterapia antimicrobiana. Por conseguinte, 0s casos de mortes no
Ocidente, tornaram-se mais raros. Todavia, a OMS, no presente, declara a TB como
um problema de saude publica, mundialmente (Silva et al., 2018).
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Até 2019, a TB era a principal causa de morte por um Unico agente infeccioso.
Em 2020, essa posicéo foi assumida pela COVID-19, aproximadamente 9,9 milhdes
de pessoas foram infectados pela TB, resultando em 1,3 milhdes de mortes em todo
o0 mundo. Enquanto em 2021, houve adoecimento de 10,6 milhdes de pessoas por
TB, no qual foram notificados 6,4 milhdes (60,4%). Essas informag¢des, mundialmente,
configuram uma recuperacdo parcial na subdeteccdo de pessoas com TB (Brasil,
2022; Carvalho et al., 2022).

A TB ainda representa um grande problema de saude publica global. Devido a
pandemia da COVID-19, a OMS relata que as iniciativas, cuidados e infraestruturas
de saude global, foram drasticamente afetadas, declarando que houve anulacdo dos
anos de avang¢os no combate a TB (WHO, 2022).

No Brasil, ap6s um aumento no indice de incidéncia entre 2015 e 2019, houve
uma reducdo de 12,1% entre 2019 e 2020, passando de 37,9 casos por 100 mil
habitantes (totalizando 79.784 casos) para 33,3 casos por 100 mil habitantes
(totalizando 70.554 casos). Em 2021 e 2022, houve uma recuperagao parcial, com
aumento para 34,9 casos por 100 mil habitantes (totalizando 74.385 casos) e 36,3
casos por 100 mil habitantes (totalizando 78.057 casos), respectivamente (Figura 1)
(Brasil, 2023).

Figura 1 - Coeficiente de incidéncia (casos por 100 mil hab.) e nimero de casos novos
de TB.
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A TB possui uma prevaléncia significativa, impactando severamente a saude
em paises em desenvolvimento, especialmente em grupos de maior vulnerabilidade.
Isso se deve a uma série de fatores complexos que contribuem para a disseminacao
da doenca no ambiente (Valenca et al., 2016).

No ano de 2022, destacaram-se pelas maiores taxas de ocorréncia de TB 0s
Estados do Amazonas com 84,1 casos por 100 mil habitantes, Roraima com 75,9
casos por 100 mil habitantes e o Rio de Janeiro com 68,6 casos por 100 mil habitantes.
Um total de 13 Unidades Federativas (UF) registraram taxa de incidéncia acima da
meédia nacional (36,3 casos por 100 mil habitantes). O Mato Grosso do Sul, é o sexto
estado no ranking dos mais acometidos pela TB, notificando 47,1 casos por 100 mil
habitantes (Figura 2) (Brasil, 2023).

A TB permanece sendo um desafio a saude publica mundial. A emergéncia da
pandemia de COVID-19 culminou na reorganizacdo de ac¢fes, servicos e sistemas de
salude em todo o mundo, o que, segundo a OMS, reverteu anos de progresso no
controle da TB (WHO, 2022).

Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de TB (casos por 100 mil hab.) por Unidades da

Federacéo.
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2.3 Diagnostico

A triagem em massa é uma estratégia eficiente para controle da TB, pois visa
facilitar a deteccdo precoce, podendo assim iniciar o protocolo de tratamento. O
propdsito da triagem em massa € identificar pessoas com TB no estagio inicial da
doenca. Isso permite que o tratamento contra a TB seja iniciado prontamente,
reduzindo os resultados equivocados do tratamento e evitando a disseminacao
continua da TB. Observacdes praticas demonstraram que esse método € eficaz na
identificacdo de novos casos em grupos especificos de alto risco (Brasil, 2019; Dos
Santos, et al., 2021).

Atualmente, o controle da TB é determinado por iniciativas estatais que tém
como objetivo identificar e tratar os individuos afetados, visando interromper a
propagacdo do Mth. Portanto, o conhecimento da TB esta fundamentado em
evidéncias clinicas e testes laboratoriais, promovendo resultados fidedignos e
avaliacao da sensibilidade (Brasil, 2019).

O diagnéstico da TB é realizado mediante exames laboratoriais e exames
complementares, tais como avaliagdo clinica e radiografia de térax. Contudo, os
meétodos laboratoriais ou bacterioldgicos, realizados com as amostras de escarro
podem ser feitos por meio da baciloscopia, TRM e cultura (Silva Jr., 2004).

No diagnéstico clinico sdo avaliados os sinais, sintomas e as imagens
radiograficas do térax, que ocorrem conforme o tipo de apresentacdo da TB.
Essencialmente, se apresentam na forma primaria, a pos-primaria (ou secundaria) e
a miliar (Brasil, 2019). A TB pulmonar primaria, comumente, se desenvolve apos o
primeiro contato do individuo com a micobactéria. Os sintomas clinicos podem ser
gradualmente progressivos, apresentando: febre diurna, sudorese noturna, perda de
peso, falta de apetite e fadiga. Pode ser assintomatica ou leve. Quando ha tosse
persistente por mais de trés semanas, 0 paciente é sintomatico respiratério e deve
passar por uma investigacao (Silva et al., 2018).

Na TB pulmonar secundaria, destaca-se a tosse seca ou com producéao de
muco. Em regides com altos indices de casos de TB, € fundamental que haja
investigagcdo diagnostica sempre que houver tosse persistente (Brasil, 2019). A TB
miliar € um termo utilizado para descrever um padrao radiolégico caracteristico dos
pulmdes, que pode se manifestar tanto na forma primaria como na secundaria. Essa

€ uma forma grave de doenca que tende a ser mais prevalente em individuos
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imunocomprometidos. A apresentacao clinica pode variar entre um quadro agudo ou
subagudo. De forma menos frequente, a TB miliar se manifesta como uma condi¢ao
cronica (Rabelo et al., 2022). Vale ressaltar que € essencial a realiza¢do da radiografia
do térax em todos os casos suspeitos, embora em até 15% dos casos ndo haja

alteracdes visiveis (Silva et al., 2018).

2.3.1 Diagnostico Bacterioldgico

O exame bacteriolégico consiste em baciloscopia, cultura e TRM, e é
importante tanto para diagnosticar quanto para controlar a TB durante o tratamento.
Métodos simples e seguros, realizados em todo o territério nacional, sendo o BAAR a
técnica mais utilizada (Brasil, 2019; Silva Jr., 2004).

2.3.1.1 Baciloscopia

O exame microscopico conhecido como baciloscopia consiste na pesquisa do
BAAR em uma amostra clinica, a qual é preparada e corada pelo padronizado método
de Ziehl-Neelsen. Embora haja avancos tecnoldgicos na area da micobacteriologia, a
baciloscopia continua sendo um método importantissimo no combate a TB. Isso se
d4, principalmente, pelo custo acessivel e pela capacidade de detectar casos de TB
pulmonar em fase de disseminacdo, ou seja, casos infecciosos que mantém a
transmissao do bacilo (Brasil, 2008).

A baciloscopia é crucial no diagnéstico da TB, pois identifica pacientes
baciliferos, que alimentam a cadeia de transmisséo da doenca. A andlise do BAAR é
uma abordagem &gil e acessivel, com baixo custo. E recomendado o envio de duas
ou trés amostras de carro para analise, incluindo uma coleta matinal para otimizacao
dos resultados. O escarro coletado deve ultrapassar 3 mL, sendo ideal um volume
entre 5-10 mL (Silva et al., 2021).

A baciloscopia de controle, por sua vez, é indicada para acompanhar a eficacia
do tratamento, através da reducdo do numero de bacilos e/ou negativagdo dos
resultados, sendo recomendada a realizagdo mensal, independentemente da

quantidade de secrecédo produzida (Brasil, 2008).
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2.3.1.2 Cultura

A cultura consiste em um procedimento laboratorial que permite a multiplicagao
e o isolamento do BAAR por meio da semeadura da amostra clinica em meios de
cultura especificos para micobactérias. Trata-se de um método sensivel e especifico
para o diagndstico de doencas causadas por micobactérias, principalmente para a TB.
Pode ser usada conjuntamente com a baciloscopia para destacar bactérias vivas
presentes em detalhes minimos (Brasil, 2008).

O diagnostico rapido é primordial para a reducao da transmissédo da doenca,
por conseguinte, hd reducdo na quantidade de infectados por individuo doente.
Todavia, a baciloscopia possui baixa sensibilidade, enquanto a cultura necessita de
um longo tempo de incubacdo. Com a tecnologia, testes mais eficazes surgiram e
apesar do alto custo, tem ajudado no combate a doenca (Moreira et al., 2013).

Quando aplicada ao escarro, essa técnica pode agregar, em geral, 20% de
casos ndo confirmados pela baciloscopia ao diagnéstico total de TB pulmonar. Além
disso, possibilita a identificacdo posterior da espécie de micobactéria isolada, a
realizacdo do teste de sensibilidade as drogas antituberculose e ainda a utilizacéo de
varias técnicas moleculares. A especificidade dessa cultura para o diagnéstico da TB
€ superior a 99%, e a especificidade absoluta é alcancada quando sao realizados os
testes de identificagéo para o Complexo M. tuberculosis (CMTB) (Brasil, 2008).

Os métodos de cultura que utilizam a semeadura em meios solidos, como o
Léwenstein-Jensen e 0 Ogawa-Kudoh, sdo os mais frequentemente empregados, pois
tém menor custo e menor risco de contaminagdo. Contudo, para que ocorra O
crescimento da micobactéria é necessario um periodo de 2 a 8 semanas. Desde 2008,
a OMS sugeriu o0 uso de meios liguidos como Mycobacteria Growth Indicator Tube
(MGIT; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA), visto que, a acuracia diagnostica é
rapida, ocorrendo em até 42 dias. Além do crescimento das micobactérias, é
necessario complementar com testes de identificacdo e de sensibilidade a
antimicrobianos (Silva et al., 2021; Moreira et al., 2013; Brasil, 2008).

A identificacdo das espécies ocorre através de meétodos bioquimicos e
fenotipicos ou por meio de técnicas moleculares. O objetivo é diferenciar as
micobactérias pertencentes ao CMTB das micobactérias nao tuberculosas (MNT).

Caso ndo consigam fazé-lo, o resultado da cultura deve ser relatado como
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Mycobacterium sp. ou encaminhado para laboratorios especializados. O tempo entre
a coleta da amostra e a identificacdo da espécie € crucial para o tratamento do
paciente. A identificacdo é feita por métodos fenotipicos, moleculares ou por uma
combinacgao de ambos, abrangendo testes de separacgéo, diferenciacao e identificacao
do MNT (Silva et al., 2021; Brasil, 2008).

2.3.1.3 Teste Rapido Molecular

O TRM é um teste de amplificacdo de acidos nucleicos que tem o objetivo de
detectar o acido desoxirribonucleico (DNA) dos bacilos pertencentes ao CMTB e
rastrear cepas que apresentam resisténcia a rifampicina por meio da técnica em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. Este teste oferece resultados em cerca
de duas horas quando realizado em um ambiente laboratorial e requer apenas uma
amostra de escarro. Sua sensibilidade na deteccdo de amostras de escarro em
adultos é de aproximadamente 90%, o que € superior a sensibilidade da baciloscopia.
Além disso, o0 TRM é capaz de identificar a resisténcia a rifampicina com uma
sensibilidade de 95% (Brasil, 2019).

E uma opcao automatizada, simples, agil e de facil execucio nos laboratorios,
indicada para identificar a presenca de TB nos pulmdes e na laringe. Em 2011, a OMS
endossou o uso do GeneXpert MTB/RIF para o diagnéstico rapido da TB e da
resisténcia a rifampicina em individuos com suspeita de TB, até mesmo em pessoas
imunossuprimidas, infectados pelo HIV (Martins e Miranda, 2020; Silva et al., 2021).

No Brasil, em 2013, o GeneXpert MTB/RIF foi aprovado pela Comissao
Nacional de Incorporacéao de Tecnologias em Saude para uso no SUS, no qual o MS
criou a Rede de Teste Rapido Molecular para TB. Desde entéo, o GeneXpert MTB/RIF
foi nomeado como TRM e é recomendado para a detec¢do de novos casos de TB
pulmonar e laringea em adultos e jovens, podendo ser aplicado com amostras de
expectoracdo espontanea, escarro induzido, lavagem broncoalveolar (LBA) e liquido
gastrico (Brasil, 2019).

Uma vez que o TRM pode igualmente identificar bacilos inativos ou ndo viaveis,
nao é aconselhavel empregar este método para o diagndstico em situacdes de
retratamento (regresso apos descontinuacao e recorréncia). Nessas circunstancias, o

diagnéstico da TB deve ser realizado por meio da pesquisa direta de bacilos no
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escarro e do cultivo de micobactérias, seguido da realizagdo do teste de
suscetibilidade a antimicrobianos para determinar a presenca de resisténcia a
medicamentos (Brasil, 2019).

Os resultados obtidos s&o classificados como: Mtb ndo detectado (negativo),
Mtb detectado (positivo) e Mtb tracos detectados. Para tanto, os resultados positivos
devem constar se ha ou nao resisténcia a rifampicina; e resultado “tragos detectados",
deve-se avaliar o paciente, pois em pessoas com HIV/AIDS e crian¢cas menores de
10, o resultado é positivo devido a baixa carga bacteriana. Nos demais casos, deve
ser considerado inconclusivo e a investigacdo da TB deve continuar (Figura 3) (Brasil,
2019).

Figura 3 — Resultados do Teste Rapido Molecular para laudo.

RESULTADOS INTERPRETACAO'

MTB? nao detectado Negativo

MTE detectado e resisténcia a rifampicina Positivo para tuberculose, sem resisténcia
nao-detectada a rifampicina

MTE detectado e resisténcia a rifampicina Positivo para tuberculose, com resisténcia
detectada a rifampicina

MTB detectado e resisténcia a rifampicina Positivo para tuberculose, resisténcia a rifampicina
indeterminada inconclusiva - repetir o teste em nova amostra
Sem resultado/invalido/erro Incenclusivo = repetir o teste em nova amostra

Fonte: Brasil, 2019.

Com o objetivo de aprimorar o diagnostico molecular, surge o GeneXpert
MTB/RIF Ultra (Cepheid), com sensibilidade maior na deteccdo da doenca,
especialmente em amostras com baixa carga bacteriana. Sua sensibilidade é
comparavel a cultura liquida (Silva et al., 2021).

Através desse meio de diagndstico € possivel reunir amostras de diferentes
individuos e testa-las em um Unico momento, pois o exame pode ser realizado em
agrupamento de amostra de escarro (pool) de 4,8,12,16 e 20 amostras. Com isso, &
possivel iniciar o protocolo de tratamento precocemente, evitando complicacdes
maiores ao paciente (Dos Santos et al., 2021).

Em lugares com alta incidéncia de TB, como as prisdes e regides endémicas,

0 uso do pool como método de diagndstico se mostrou altamente sensivel, com 100%
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de precisdo, e especifico, com 96% de acuracia. Isso reitera que sua utilizacdo é
vantajosa, pois permite a realizacdo de testes em grande quantidade em um Unico
momento, proporcionando agilidade e eficacia no diagnéstico, além de reduzir os
custos envolvidos (Carvalho et al., 2022).

Segundo Dos Santos et al., (2021), ao realizar o pool de 8 amostras de
escarros, observou-se que a sensibilidade foi de 100%, a maior entre os outros testes,
com um indice de confianca (IC) de 95%. O teste com 4 individuos apresentou
sensibilidade e IC de 95%, enquanto nos testes com 12, 16 e 20 pools, a sensibilidade
foi de 80%, com IC de 95%. Em resumo, o estudo demonstrou a eficacia e a agilidade
do processo de pooling, ao validar a combinacéo de amostras de diferentes individuos
em um Unico momento, resultando em uma sensibilidade de 94% e especificidade de
100%. De maneira geral, todas as estratégias de agrupamento implementadas
aprimoraram a eficiéncia na detec¢éo de casos em relacéo aos testes individuais (Dos
Santos et al, 2021).

2.4 Tratamento

A TB € uma doenca grave, porém curavel com sucesso em quase 100% dos
casos recém-diagnosticados. A combinacdo de medicamentos, como especificacbes
exatas e a utilizacdo por um periodo suficiente, sob supervisdo da ingestao dos
remeédios, sd0 0s meios para evitar a persisténcia bacteriana e o surgimento de
resisténcia aos farmacos, garantindo, desse modo, a recuperacao do paciente. Se o
protocolo terapéutico é inadequado, conduzido de forma irregular, com doses
inadequadas ou interrompido precocemente, cepas resistentes aos medicamentos
podem ser selecionados, representando a resisténcia adquirida (Silva Jr., 2004; Brasil,
2019).

O tratamento consiste na combinacdo de diversos farmacos anti-TB, visando
obter a cura e a rapida reducdo da disseminacdo da doenca. Para tanto, os
medicamentos utilizados devem ser capazes de reduzir prontamente a populacdo de
bactérias, interrompendo a transmissao, prevenir o desenvolvimento de cepas
naturalmente resistentes, afim de evitar o surgimento de resisténcia e erradicar
completamente a infeccao, dificultando a recaida da doenca (Silva Jr., 2004).

Embora a eficacia do regime de tratamento para a TB seja de até 95%, a



25

efetividade do tratamento (nUmero de pacientes que se curam ao final do tratamento
em condicbes do mundo real) varia consideravelmente dependendo da regido,
situando-se em torno de 70% (com uma variacao de 50-90%) na média nacional. Uma
das causas associadas a baixa efetividade € a falta de aderéncia ao tratamento, que
pode ocorrer em trés niveis: abono do tratamento, o individuo para de tomar os
medicamentos; uso errado do medicamento, o paciente toma alguns remédios ou
doses erradas; e uso irregular do medicamento, toma os medicamentos de forma
intermitente, alguns dias por semana, mas néo todos os dias (Rabahi, 2017).

Desde 1979, a OMS e o MS preconizam o tratamento de TB com: isoniazida
(H), rifampicina (R), etambutol (E) e pirazinamida (P). O esquema de tratamento é
padronizado, sendo realizado conforme as orienta¢gdes do MS, no qual o compreende
em duas fases: a intensiva ou de ataque, e a de manutencéo (Silva et al., 2021; Brasil,
2019). A fase intensiva, retrata a reducdo eficiente da populacdo bacilar e a
erradicacdo dos bacilos com resisténcia natural a algum medicamento,
consequentemente ha uma diminuicdo da contagiosidade. Enquanto, a fase de
manutencgao, elimina os bacilos latentes ou persistentes e minimiza a chance de
reaparecimento da doenca. Nesse estagio, sdo combinados dois medicamentos mais
eficazes no combate bactericida e esterilizante, ou seja, com 6timo desempenho em
todas as cepas de bactérias (Brasil, 2019).

Com o decorrer do tempo, o protocolo para TB no Brasil, tem passado por
constantes mudancas, visando melhoria a saude do paciente. O tratamento da TB
requer no minimo seis meses de duracéo, sendo oferecido de forma gratuita pelo SUS
e prescrito conforme a resposta do paciente a terapia medicamentosa. Uma das
estratégias primordiais para incentivar a adesao ao tratamento é o Tratamento
Diretamente Observado (TDO) (Brasil, 2019; Martins e Miranda, 2020).

O PNCT, defende que antes de iniciar o tratamento é preciso compreender que
o individuo podera ser: caso novo, retratamento apos abandono ou recidiva. Pacientes
classificados como caso novo sdo aqueles que nunca realizaram tratamento.
Enquanto, pacientes em retratamento ou reingresso apos abandono, iniciou-se o
protocolo e deu continuidade por mais de 30 dias, porém abandonou e necessita de
novo tratamento. Por fim, pacientes em recidiva, sao infectados pela doenca
novamente, apos tratamento completo e cura. Entretanto, € necessario realizacéo de

cultura e teste de sensibilidade para confirmacéo diagnostica (Rabahi, 2017; Brasil,
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2019).

Hodiernamente, o MS preconiza que o esquema basico de tratamento para TB
no Brasil, deve incluir quatro farmacos na fase inicial e duas na fase de manutengéo.
A apresentacao farmacolégica é de comprimidos em doses fixas. Os comprimidos sdo
prescritos e distribuidos conforme o peso do paciente, com a apresentacédo 4 em 1
(RHZE) ou 2 em 1 (RH) (Silva et al., 2018; Brasil, 2019; Martins e Miranda, 2020).

Contudo, para dar inicio ao tratamento, deve-se considerar algumas
caracteristicas relacionadas ao paciente, uma delas € o peso, pois influenciara
diretamente na quantidade de comprimidos administrados e nos resultados obtidos.
Em adultos, a fase intensiva, que dura dois meses, € ofertado 0 esquema composto
de RHZE, contendo doses fixas combinadas de 150/75/400/275 mg. Enquanto a fase
de manutencdo, a terapéutica medicamentosa é ofertado o RH com 300/150 mg ou
150/75 mg (Figura 4) (Brasil, 2019).

Figura 4 — Esquema Basico de Tratamento para TB no Brasil, em pessoas >10 anos.

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAl;iﬂ
RHZE 20235Kg 2 comprimidos
150/75/400/275mg  36a 50 Kg 3 comprimidos 7 meses

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

51270 Kg 4 comprimidos (fase intensiva)

Acima de 70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20235 kg 2 comp 150/75 mg
RH
300/150 mg' 36a50kKg ! mgmp 3&01.1'513?;;@ * 1comp de 150/75 mg & meses
ou 150/75 mg ou 3 comp me (fase de
(comprimidos 2 comp 300/150 mg ou manutencio)
em doses fixas S1a70 kg & comp 150/75 mg :

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

Acima de 70 Kg mg ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: Brasil, 2019.

E importante ressaltar que o manejo do tratamento para TB em individuos com
HIV segue os mesmos direcionamentos em relagdo aos nao infectados. No entanto,
contratempos ou complicagcbes durante o tratamento podem resultar em uma

probabilidade aumentada para abandonos e 6bitos. Outro fator que podera ocorrer é
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a interacdo medicamentosa da rifampicina, tornando-a menos eficaz e prolongando
tratamento. Nesse caso, deve-se alterar os esquema de rifampicina para rifabutina
(Brasil, 2019).

Pessoas com maior propensdo a reincidéncia de TB, sdo as que possuem um
peso inferior a 10% do peso ideal e que ndo ganharam aumento superior a 5% do
peso durante uma fase intensiva do tratamento, usuarios de substancias ilicitas,
portadores HIV e de diabetes mellitus (DM) ou outra condi¢cdo que debilita o sistema
imunolégico. Para esses casos, deve-se ponderar a extensdo do tratamento durante
a fase de manutencéo (Rabahi, 2017).

A partir do inicio de protocolo de tratamento para TB, todos os individuos devem
ser acompanhados clinicamente e por controle bacteriolégico, mensalmente, a fim de
monitorar a adesao ao tratamento. Dessa forma, podera ser observado se ha casos
de TB drogarresistente (TB-DR) por intolerancia a dois ou mais medicamentos (Silva
et al., 2021, Brasil, 2019; Rabahi, 2017).

Em alguns casos, pode ocorrer reacdes adversas, comumente, 0S mais
encontrados sdo: mudanca da coloracdo da urina, intolerancia gastrica, alteracfes
cutdneas, ictericia e dores articulares. No casos mais intensos, como
“hipersensibilidade grave, trombocitopenia, anemia hemolitica e insuficiéncia renal, o
medicamento suspeito ndo pode ser reiniciado apdés a suspensao, pois na sua

reintroducéo a reacao adversa pode ser ainda mais grave” (Brasil, 2019, p.127).

2.5 Tuberculose e o Sistema Prisional

O controle da TB tem sido um desafio constante as corporacdes
governamentais, pois €& uma das principais causas de morbimortalidade,
principalmente em paises em desenvolvimento. Consequentemente, houve aumento
na incidéncia, sobretudo em popula¢des de maior risco, como a populagéo prisional
(Valenca et al., 2016).

O Plano Nacional pelo fim da TB enfatiza como seu principal fundamento a
prevencgdo e a atencéo unificada centrada na pessoa com TB, priorizando em todos
0S seus propositos as PPL. No entanto, no sistema prisional, muitas vezes, 0s
sintomas sdo minimizados, além da falta de informacéo entre as PPL, considerando a

tosse como algo comum na rotina cotidiana e as formas de propagacao e prevencao
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da TB (Allgayer et al., 2019).

As PPL possuem risco aumentado para TB em comparacao a populacao geral.
Uma sintese de estudos de 2021, relatou que as PPL enfrentam maior risco de TB
com taxas de ocorréncia variando de 4,1 na América do Norte a 26,9 na América do
Sul e com média de 10,1 a nivel global. No entanto, a identificacdo de casos de TB
entre os detidos € deficiente e as abordagens para diminuir os diagndsticos e a
propagacéo nesse ambiente ndo estdo bem definidas (Dos Santos et al., 2021).

A preservacgédo da saude das PPL é um direito estabelecido em leis nacionais e
internacionais que especificam as obrigacdes do Estado em zelar pelo bem-estar
fisico e mental desses individuos. Entretanto, alguns fatores contribuem para a alta
endemicidade da TB em presidios, podendo estar relacionado a condicdo de vida
anterior ao encarceramento, onde a populac¢do predominante € masculina com pouca
escolaridade, provenientes de comunidades desfavorecidas com maior ocorréncia de
TB, uso de drogas ilicitas e maior prevaléncia de infeccao pelo HIV, tratamento de TB
anterior, movimentacdo das PPL frequente, dificuldade de acesso aos servigos de
saude e menor oportunidade de diagnéstico e tratamento da TB. Além dos fatores
relacionados ao encarceramento com superpulacdo, celas com pouco ventilacdo e
iluminacéo solar, exposicao frequente ao M. tuberculosis em ambiente fechado (Brasil,
2011).

A guantidade de vagas nos presidios se tornou escassa diante o crescimento
da PPL com déficit de mais de 358 mil vagas, resultando na superlotacdo do sistema
prisional nos estados brasileiros, além da falta de estrutura adequada (Torquato e
Barbosa, 2020).

Em 2023, o Brasil totalizou em 616.930 PPL em celas fisicas. No Mato Grosso
do Sul, a populagéo prisional masculina atingiu um marco de 16.340 PPL e esta
classificado em 11° lugar no ranking dos estados com maior quantitativo de PPL
(Figura 5) (RELIPEN, 2023).

Figura 5 — Distribuicdo do total de PPL do sexo masculino no Brasil e nas UF.
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Fonte: RELIPEN, 2023

Desde 2015, no Brasil, as notificagdes por TB, tem aumentado drasticamente.
Consequentemente, casos de 6bitos também elevaram no pais. Em 2021, foram
registrados 5.072 6bitos, totalizando em um coeficiente de 2,38 dbitos por TB por 100
mil habitantes. O estado do Mato Grosso do Sul, em 2022 ocupou 0 6° lugar dos
estados que mais notificaram por TB, atingindo 47,1 para 100 mil habitantes (Brasil,
2022).

A TB persiste nos sistemas prisionais, principalmente devido ao diagndéstico
gue ocorre tardiamente, prevaléncia elevada de bactérias resistentes a
medicamentos, tratamento insuficiente, consumo de substéncias ilicitas,
superlotacdo, condicbes precarias de infraestrutura prisional, alta rotatividade
prisional e escassos recursos socioecondmicos. A TB acaba funcionando como uma
segunda punicdo para as PPL, e o risco elevado de contrair a doenca também se

estende aos profissionais de seguranca, equipes de saude, visitantes e populacdo em

geral (Allgayer et al., 2019).
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No ambiente prisional, diversos fatores contribuem para a alta incidéncia da TB.
A superlotacao das instala¢cdes, aliada a ventilacéo insuficiente, cria condicfes ideais
para a eficiéncia da doencga entre as PPL. Além disso, a nutricdo precaria e 0 consumo
de drogas debilitam o sistema imunolégico das PPL, tornando-os vulneraveis a
infeccdo. A coexisténcia de doencas associadas também aumenta o risco de infecgcao
por TB (Figura 6) (Brasil, 2023).

Figura 6 - Numero de casos novos de TB diagnosticados em populacdes em situagédo
de vulnerabilidade. Brasil, 2015 a 2022.
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Um ponto crucial é a falta de acesso a servi¢cos de salde necessarios, assim
como a precariedade nos cuidados médicos, facilitando a disseminagdo nao
controlada da TB e dificultando o diagnéstico precoce e o tratamento adequado. E
necessario enfatizar a complexa interacao entre fatores sociais, condi¢cdes de vida nas
prisdes e precariedade dos servi¢cos de salde como elementos chave que perpetuam
a alta incidéncia (Valenca, et al., 2016).

Portanto, é fundamental implementar politicas criminais com enfoque
preventivo, visando tornar a prisao a ultima medida a ser aplicada. Isso esta de acordo
com a nossa legislacdo, porém, na pratica, observamos que muitas vezes a priséo é
a primeira opgéo, com o processo sendo discutido posteriormente. A maior parte dos
individuos encarcerados no Brasil esta relacionada a crimes ligados ao trafico de

drogas, roubo e furtos de pequena escala. Essas funcdes poderiam ser realizadas a
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meédio e longo prazo para resolver o problema da superlotacdo no sistema prisional.
Outro fator benéfico, seria promover intervencdes nas escolas, sindicatos e
associacbes de bairros afim de disseminar informagfes e oportunidades para 0s
jovens, pois a faixa etaria média das PPL no pais, situa-se entre os 20 e 30 anos
(Allgayer et al., 2019).

Embora a TB seja uma doenca grave, € possivel reverter os altos indices e
minimizar sua incidéncia e impacto por meio de diversas medidas preventivas e
terapéuticas. Hodiernamente, ha algumas estratégias importantes fundamentadas em
quatro principios que visam o fim da TB, globalmente. Além desses principios, foram
reconhecidos trés alicerces orientadores para o procedimento de atingimento das
metas, sendo o primeiro direcionado a assisténcia ao paciente, o segundo a esfera

social e o terceiro a pesquisa e inovagéo (Figura 7) (Brasil, 2019).

Figura 7 - Principios da Estratégia pelo Fim da TB.
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Fonte: Brasil, 2019.

Deve-se também considerar o risco de contagio para individuos préximos,
como familiares e profissionais de salde e seguranga que tenham contato com
prisdes. Além disso, tal situacdo afeta as comunidades nas quais os detentos serao

reintegrados apGs cumprirem suas penas (Sanchez, Larouzé, 2016).
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Diante da prevaléncia de TB nas prisbes e da presenca significativa de
individuos desse grupo de risco no cenario brasileiro, esforcos estdo sendo
concentrados para promover melhorias no setor de saude dentro dos
estabelecimentos prisionais. No contexto da TB, o Plano Nacional de Saude nas
PrisBes delineia uma série de medidas estratégicas abordadas para o controle dessa
doenca. No ano de 2010, um marco importante foi alcancado com a inclusdo de um
capitulo especifico no Manual de recomendac¢des para o controle da TB no Brasil,
abrangendo indica¢gBes para o diagnéstico, tratamento e monitoramento das PPL
(Valenca et al., 2016; BRASIL, 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a estratégia de agrupamento de amostras de escarro em um programa
de triagem em massa para tuberculose nas PPL em Campo grande, Mato Grosso do

Sul, Brasil.

3.2 Objetivos especificos
a) Avaliar o agrupamento de amostras de escarro como meio de diagndéstico para
TB em triagem em massa nas PPL;
b) Identificar os desafios e barreiras ao utilizar o agrupamento de amostras de
escarro nas PPL.
c) Avaliar a implementacgéo e viabilidade do agrupamento de amostra de escarro

associado a triagem em massa de TB na PPL.
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SUMMARY

Sputum pooling may conserve resources while maintaining high sensitivity especially in active
tuberculosis case finding efforts. We evaluated the implementation of a sputum sample pooling
method in a mass screening program among incarcerated individuals in Mato Grosso do Sul,
Brazil, between November 2021 and May 2022. We pooled eight sputum samples and
performed individual testing of positive pools. We screened a total of 4564 incarcerated
individuals in ~2 months, yielding 128 positive GeneXpert results (GeneXpert positivity rate
of 2.8%, 95%Cl 2.2 — 3.1). By implementing sputum pooling, we used >60% fewer GeneXpert
cartridges compared to testing all participants individually.
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INTRODUCTION

A recent meta-analysis reported that incarcerated individuals are at markedly increased
risk of developing tuberculosis (TB) disease compared to the general population. [1, 2, 3]
Importantly, TB burden in carceral settings may be even higher in countries with high
incarceration rates such as Brazil, where TB incidence was estimated to be >20 times greater
among incarcerated individuals than of the general population. Actively finding TB cases
among this vulnerable population may reduce the national TB burden as well as prevent further
dissemination of TB epidemics in the general population. [4, 5] However, determining which
case-finding strategies that are most effective and scalable to other countries remains a
challenge. [6]

In 2021, WHO recommended to systematically screen incarcerated individuals for TB
disease at entry, annually, and upon release, at minimum. [7] However, doing so may be costly
and not feasible in countries with high incarceration rates and/or TB burden. Our previous work
suggested that sputum pooling may conserve costs of TB screening while maintaining high
sensitivity. [8] Thus, we aimed to evaluate the effectiveness and yield of a sputum sample

pooling method used in a mass TB screening among incarcerated individuals.

METHODS
Study population, design, and setting

We conducted a descriptive and transversal study using data collected from a mass TB
screening program conducted in four male prisons in Campo Grande, the capital of State of
Mato Grosso do Sul, Brazil, from November 2021 to May 2022. All incarcerated individuals
were invited to participate in the study and those provided consent were interviewed using a
standardized questionnaire to collect demographic and clinical (including TB symptoms)
information. Study participants, regardless of their TB symptoms, were asked to produce at
least 2ml of spot sputum, which were then transported to the Central Public Health Laboratory
of Mato Grosso do Sul (LACEN/MS) where GeneXpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale,
CA, USA, hereinafter GeneXpert) tests were performed.

We used a pool size of eight (i.e., sputum samples from eight individuals were pooled
and mixed together for a single GeneXpert test) as previously described by Dos Santos et al.
[8] For each positive pool, the original samples were then tested individually to identify which
individual(s) in the pool were GeneXpert positive. Individuals with negative pool GeneXpert

results were assumed to have negative individual GeneXpert results (and therefore, did not
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receive individual GeneXpert tests). To evaluate the performance of our sputum pooling
method, we randomly selected 200 sputum samples with negative GeneXpert pool from the
four study prisons to be tested individually. All individuals diagnosed with TB were treated and

followed up in prison by one study doctor and one study nurse.

RESULTS

We screened a total of 4564 study participants (more than 95% of total incarcerated
individuals) in the four study prisons in 61 days. The median age of screened individuals was
32 years old (interquartile range [IQR] 26 — 39). Tobacco smoking was reported among 50.8%
of individuals screened. Any drug use and current alcohol use were reported among 50.8% and
15.4%, respectively. Nearly one-fifth of study participants had at least one TB symptoms
(832/4564, 18.2%). The proportion of individuals with a previous TB history was 15.3%. The
distributions of these characteristics across different study prisons were described in Table 1.

A total of 571 pool GeneXpert tests were performed and 145 came back positive
(GeneXpert pool positivity=25.3%, 95%CI 21.8 — 28.9). After confirming the positive pools
with individual tests (n=1160), the total cartridges we used was 1,542 (66% less than
individually testing of all study participants). Importantly, prisons with higher TB burden
trended to have lower proportion of cartridges saved compared to those with lower TB burden.
Overall, there were 128 study participants who had positive GeneXpert results by our pooling
method (i.e., overall GeneXpert positivity rate of 2.8%, 95% CI 2.2 — 3.1). The 200 sputum
samples selected for individual confirmation were all negative. The distributions of cartridges

used and GeneXpert test positivity across different prisons are available in Table 2.

DISCUSSION

Our pooling method allowed us to screen >4500 incarcerated individuals rapidly (~2
months) while conserving resources. For instance, we used >60% fewer GeneXpert cartridges
compared to individually testing all participants. Our results showed that combining sputum
samples and testing pools with GeneXpert may increase the efficiency of tuberculosis active
case finding programs.

Our sputum pooling method was effective in identifying TB cases while allowing us to
conserve a substantial proportion of the screening cost. We decided to use a pool size of eight
as our previous study, which was conducted among the same prison population, suggested that

a pool size of 4 and 8 were most efficient especially in high-burden settings. [8] In contrast, a
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systematic review conducted in 2021 reported a 27 — 31% of cartridge savings when compared
to individual testing. This systematic review also reported that combining more than four
samples resulted in lower sensitivity (i.e., 63 — 81% using Xpert MTB/RIF, and 80 — 100%
using Xpert Ultra). [9] In our screening, the estimated cartridge saved was impacted by prisons’
TB prevalence. During the study period, prisons A and D operated beyond their maximum
capacity (i.e., occupancy rate of 457% and 332%, respectively), compared to the other two
smaller prisons (prison B and C) with ~82% occupancy rate. Further studies to determine the
size of pool that will result in the most efficient active TB case finding efforts with different
TB risk profile (e.g., community based or neighborhood active case finding) are still warranted.

Our study subjects to several limitations. First, our study may not be generalizable to
other countries with different TB and incarceration burdens. Second, the burden of TB disease
reported in this study may be underestimated since we did not include those who were already
started/on TB treatment during our study period. In conclusion, in settings with a high
prevalence of TB like prisons, sputum pooling can be an efficient strategy to increase an active
case finding capacity, enabling screening to be performed more rapidly and with fewer

resources than individual testing.

TABLES AND FIGURES
Table 1. Characteristics of screening participants among different prisons, Brazil 2021 — 2022
(N=4564)

. Prisons
Participants
o A B C D Total
Characteristics
N=1467 N=472 N=491 N=2134 N=4564

Age, years

Median (IQR) 34 (28 - 42) 30 (25 -38) 29 (23 -37) 31 (26 — 37) 32 (26 — 39)
Tobacco smoking, n (%)

No 660 (45.0) 414 (87.7) 307 (62.5) 865 (40.5) 2246 (49.2)

Yes 807 (55.0) 58 (12.3) 18.4 (37.5) 1269 (59.5) 2318 (50.8)
Any drug use, n (%)

No 723 (49.3) 208 (44.1) 162 (33.0) 759 (35.6) 1852 (40.6)

Yes 744 (50.7) 264 (55.9) 329 (67.0) 1375 (64.4) 2712 (59.4)
Current alcohol use, n (%)

No 1448 (98.7) 465 (98.5) 377 (76.8) 1571 (73.6) 3861 (84.6)

Yes 19 (1.3) 7(1.5) 114 (23.2) 563 (26.4) 703 (15.4)



Any TB symptoms, n (%)
No
Yes
Previous TB, n (%)
No
Yes
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1194 (80.9) 401 (85.0) 410 (83.5) 1727 (80.9) 3732 (81.8)
407 (19.1) 71 (15.0) 81 (16.5) 407 (19.1) 832 (18.2)
1246 (84.9) 408 (86.4) 455 (92.7) 1756 (82.3) 3865 (84.7)
221 (15.1) 64 (13.6) 36 (7.3) 378 (17.7) 699 (15.3)

Abbreviations:

IQR — interquartile ranges; TB — tuberculosis

Table 2. Screening results with the implementation of sample pooling methods in male prisons, Mato

Grosso do Sul, Brazil

Prisons TOTAL

A B C D
Total individuals screened 1467 472 491 2134 4564
Pool test performed 184 59 61 267 571
Positive Pool (nl, %) 47 (25.1) 5(8.5) 5(8.2) 88 (33.0) 145 (25.3)
Individual Test 376 40 40 704 1160
Positive individual test (TB cases) 30 5 5 88 128
TB prevalence (%, 95% CI) 20(14-29) 11(04-23) 1.0(04-22) 4.0(3.0-47) 28(2.2-3.1)
Total cartridges used 560 99 101 971 1542
Cartridges saved (%) 70.9 (%) 79.0 (%) 79.4 (%) 57.1 (%) 66.2 (%)
Screening duration (days) 22 8 7 24 61
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5 DISCUSSAO

A TB permanece como um desafio global, com sua persistente ameaca aos
sistemas de salde. Sua natureza altamente contagiosa e a resisténcia aos
tratamentos convencionais tornam a erradicacdo da tecnologia um desafio
significativo (Brasil, 2022; Carvalho et al., 2022; WHO, 2021).

A vacina BCG foi introduzida como uma medida crucial de prevencao e
controle. A iniciativa da OMS para o fim da TB, reflete 0 compromisso internacional
em abordar o desafio da TB de maneira abrangente. O Brasil adotou essa estratégia,
evidenciando o comprometimento do pais em reduzir os casos e 6bitos por TB (Pereira
et al., 2007; Sarno et al., 2017; WHO, 2022).

A pandemia de COVID-19 teve um impacto especifico no controle da TB,
resultando em possiveis subestimacdes de casos e atrasos nos esforcos de controle,
destacando a necessidade continua de intervencdes coordenadas e sustentadas em
saude publica (Brasil, 2022; WHO, 2021).

O rastreamento em massa desempenha um papel crucial na detecc¢do precoce
e no tratamento oportuno da TB, permitindo a implementacéo rapida de protocolos de
tratamento e reduzindo os resultados desfavoraveis. O uso de uma variedade de
métodos diagndsticos, incluindo exames laboratoriais, clinicos e radiograficos, é
essencial para a identificacdo precisa e oportuna da TB, especialmente dada a
diversidade clinica de suas apresentac¢fes (Brasil, 2019; Dos Santos et al., 2021).

A identificacdo precoce de sinais e sintomas é fundamental em contextos com
alta prevaléncia da doenca. A abordagem multidimensional no diagnéstico, garante
um tratamento eficaz e o controle da TB. A disponibilidade e utilizacdo de métodos
diagnésticos, refletem a complexidade da luta contra essa doenca. Embora a
baciloscopia e a cultura sejam ferramentas tradicionais, elas tém limitacdes, como
baixa sensibilidade e longos tempos de espera por resultados. A introducdo de
meétodos avancados, como o GeneXpert MTB/RIF e o GeneXpert MTB/RIF Ultra,
revolucionou o diagnostico, permitindo a deteccéo mais sensivel e rapida da TB, além
de fornecer informacdes sobre resisténcia ao tratamento (Brasil, 2019; Silva et al.,
2018).

Por ser uma doenca infecciosa grave, requer um tratamento especifico por, no

minimo, seis meses para garantir a eficacia. No entanto, varios desafios podem
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comprometer o sucesso do tratamento, como a adesdo limitada ao regime
medicamentoso, 0 que pode levar ao surgimento de cepas resistentes. Isso torna o
tratamento mais complexo, com o0 uso de medicamentos de segunda linha,
aumentando potencialmente a toxicidade e o tempo de tratamento (Rabelo et al.,
2022; Silva et al., 2018; Silva Jr., 2004).

Além disso, as respostas adversas aos medicamentos sd0 uma preocupacao
importante, variando de efeitos colaterais leves a reacdes graves. O monitoramento
regular e a pronta intervengao sao cruciais, pois uma abordagem eficaz requer adesao
rigorosa ao regime medicamentoso (Brasil, 2019).

A situacao da saude nas prisdes brasileiras € alarmante devido as condi¢fes
precérias e desafios complexos que levam a altas taxas de doencas, incluindo a TB.
Fatores como superlotacédo, infraestrutura, falta de cuidados médicos e presenca de
fatores de risco exacerbam a propagacdo de doencas infecciosas (Valenca et al.,
2016).

A superlotacdo cria um ambiente propicio a TB, devido a falta de ventilacao e
de espaco adequado ao distanciamento fisico. A desnutricdo e o uso de drogas ilicitas,
falta de acesso aos servicos de saude que resultam em diagnosticos tardios e
tratamentos inadequados, perpetuando a propagacao descontrolada da doenca. A
alta rotatividade e a presenca de fatores de risco, como baixa escolaridade, historico
de privacéo, uso de drogas e infeccéo por HIV, contribuem para a persisténcia da TB
nas prisdes. A falta de uma abordagem abrangente que leve em consideracao a saude
fisica, mental e social dos detentos agrava ainda mais a situacéo (Allgayer et al., 2019;
Brasil, 2011).

Portanto, é fundamental implementar politicas que visem reduzir a superlotacdo
nas prisbes, além de investir em servicos de saude nas prisdes, promover a
conscientizacdo e a educacao sobre praticas de prevencdo e controle de doencas
infecciosas e melhorar a infraestrutura e a capacitacdo dos profissionais de saude
(Brasil, 2023).

Combater a TB nas prisfes requer esforcos continuos e colaborativos entre
governos, organizacdes internacionais, profissionais de saude e comunidades. A
implementagcdo de estratégias planejadas, juntamente com pesquisas e inovacoes
tecnoldgicas continuas, € essencial para alcancar o objetivo de eliminar a TB como

um problema de saude publica (Allgayer et al., 2019; Brasil, 2019).
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6 CONCLUSAO

A implementacéo de estratégias de rastreamento em massa e agrupamento de
amostra de escarro desempenham um papel vital na deteccdo precoce e no
tratamento oportuno da TB. Essa estratégia juntamente com investimentos em
pesquisas e inovacdes tecnologicas, € fundamental para reduzir o impacto da TB e
melhorar a salde e o bem-estar das populacdes afetadas. Somente por meio de
esforcos coordenados e abrangentes sera possivel superar eficazmente esse desafio
histdrico e alcancar uma reducao significativa na incidéncia e mortalidade relacionada
a TB, promovendo assim um futuro mais saudavel e seguro para as geracoes futuras.

Através da aplicacdo do método de agrupamento, conseguimos identificar mais
de 4.500 individuos encarcerados em apenas 2 meses, mantendo a eficiéncia dos
recursos. Isto resultou numa reducéo de mais de 60% no uso de cartuchos GeneXpert
em comparacao com a realizacao de testes individuais para cada participante.

Nossos resultados evidenciaram que a combinacdo de amostras de escarro e
com o GeneXpert pode otimizar os programas de deteccéo ativa de casos de TB. A
estratégia de agrupamento de amostras de escarro revelou-se eficaz na identificacédo
de casos de TB, a0 mesmo tempo em que gerou economias consideraveis nos custos
de rastreamento.

Durante nosso levantamento, a estimativa de cartuchos foi influenciada pela
alta incidéncia de TB nas pris6es. No periodo do estudo, as prisbes A e D operaram
acima de sua capacidade maxima (com taxas de ocupacdo de 457% e 332%,
respectivamente), enquanto as prisées menores B e C tiveram uma taxa de ocupacao
em torno de 82%. Sao necessarios mais estudos para determinar o tamanho do grupo
que resultara em estratégias eficazes na busca ativa de casos de TB com diversos
perfis de risco (como a busca ativa na comunidade ou em areas vizinhas).

Por fim, em areas com alta prevaléncia de TB, como ambientes prisionais, 0
agrupamento de amostras de escarro pode ser uma estratégia eficaz para intensificar
a identificacdo de casos, permitindo triagens mais ageis e econdmicas em

comparacao aos testes individuais.
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