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The identification of Mycobacterium tuberculosis as the

etiological agent of tuberculosis, conducted by Robert Koch in
1882, enabled the development of important tools for controlling
the disease, such as vaccines, antibiotics and diagnostic methods.
Nevertheless, this old disease, which follows humanity since ancient
times, still makes thousands of victims worldwide, killing more than
one million people annually, especially in the poorest regions of the
planet. In recent years, the knowledge about tuberculosis and M.
tuberculosis increased significantly, giving rise to a new generation
of preventive, diagnostic and therapeutic tools that can minimize
the morbidity and mortality caused by tuberculosis.

The VI SLAMTB MEETING, along with IV NATIONAL TB
NETWORK WORKSHOP, from 14-17 September 2014 in the city of
Canela-RS, organized a program, which will address various issues
related to tuberculosis and other mycobacterial infections, ranging

Hospital Santay /

SOCIEDAD LATINOAMERICANA

DE TUBERCULOSIS

Y OTRAS MICOBACTERIOSIS

from basic research to translational research. Both events have
over 300 registrants from 17 countries and 20 Brazilian states, 200
abstracts submitted and 86 speakers, of which 31 from abroad.

Holding an event of this magnitude is only possible when
it involves a partnership that goes from those involved with the
organization to the sponsors and suporters of the event. However,
the importance of the event is given by the participation of
speakers and participants that traveling from distant places bring
to the academic setting the most update and promising findings
on tuberculosis and other mycobacterial infections. Thus, we thank
all those who made this event possible and who brightened it with
their presence.

We are sure that we will come out stronger from this event,
not only for the knowledge gained, but also by the partnerships
established.

Dr. Pedro Eduardo Almeida da Silva
President of VIl MEETING SLAMTB

Dr. Andrea von Groll
President of Organization Commission

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121
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ABSTRACTS
EVOLUTION, GENETICS AND
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY

POSTER N°: 206
THE GENOMICS OF THE EXPERIMENTAL
PULMONARY TUBERCULOSIS

Camilo Molina?, Rogelio Hernandez?, Clara Espitia?, Fenando Lopez3,
Jesus Mrtinez?, Adrian Ochoa’®

!Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ);
?Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM (11B-UNAM); 3Instituto

de Fisiologia Celular de la UNAM (IFC-UNAM); “Centro de Investigacion Sobre
Enfermedades Infecciosas del INSP (CISEI-INSP); *Instituto Nacional de Medicina
Gendémica (INMEGEN).

Background and Objectives: The molecular analysis of DNA,
RNA and proteins derived from specimens of diagnosis tissue
has revolutionized many areas of medicine, changing the way
we diagnose and treat a great number of pathologies. In order
to obtain transcriptional patterns, previous techniques required
whole tissue homogenates which include a large and diverse cell
population, lowering the study’s specificity, or the use of cell cul-
tures which do not express the tissue’s complete dynamics. In or-
der to avoid such difficulties, novel techniques like laser capture
microdisection (LCM) allow for the uptake of specific cell types in
whole tissue samples. Tuberculosis remains a world public health
threat, with more than 1.1 million deaths a year and one third of
the world population infected. Previous models have stated the
importance of macrophages (MQ) in the control of the disease
after a person becomes infected. In the present study we aim to
perform the sequencing of the transcriptome from only MQ ob-
tained with LCM. Methods: Cells came from male Balb/c mice
infected with stock strain H37Rv and sacrificed on days 1, 21
and 60 post-infection which represent the early, protective and
late phase of infection. Using RNA obtained from MQ through
LCM, we performed gPCR. Results & Conclusion: demonstrate
the activation of MQ on the early phase of the infection (Day 21)
is given by the classical pathway (increased TNF-a, IL-12, iNOs)
while the activation of MQ in the late phase of infection (Day
60) is given by the alternative pathway (increased Arg I, TGF-,
CCL5, CCR2, CCR1). Keywords: Tuberculosis, macrophage, activa-
tion, transcriptome.

POSTER N°: 226

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH RECENT

TRANSMISSION TUBERCULOSIS CAUSED BY
DIFFERENT MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
1S6110-RFLP LINEAGES IN BRAZIL

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121
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Renata Lyrio Peres N6ébrega'?, Solange Alves Vinhas?, Fabiola Karla
Correa Ribeiro?, Moisés Palaci’, Thiago Nascimento do Prado'?, Eliana
Zandonade?, Philip Noel Suffys®, Jonhatan E. Golub*, Lee W. Riley®,
Ethel Leonor Noia Maciel?

'Universidade Federal do Espirito Santo-UFES, Brasil; °Nticleo de Doencas
infecciosas — NDI/UFES, Brasil. 2Universidade Federal do Espirito Santo-UFES,
Laboratério de Epidemiologia — Lab-Epi/UFES, Brasil; °Nticleo de Doengas
infecciosas - NDI, Brasil. Instituto Oswaldo Cruz — Fiocruz, Rio de Janeiro,
Laboratério de Biologia Molecular e Aplicada a Micobactérias, Rio de Janeiro,
Brasil. “School of Medicine, Johns Hopkins University, Baltimore, MD, USA.
*Division of Infectious Disease and Vacinology, School of Public Health, Uni-
versity of California, Berkeley, CA, USA.

E-mail: rlpnobrega@gmail.com

Background: Tuberculosis (TB) transmission is associated with
patient-related risk factors. However, DNA fingerprinting analy-
sis has provided anecdotal evidence suggesting a role for bacte-
riological factors in TB transmission. Objectives: To determine
risk factors associated with tuberculosis resulting from recent
transmission of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) of different
RFLP lineages in Brazil. Methods: Case control study of new
TB cases identified in the metropolitan area of Vitoria, Brazil
between 2000 and 2010. TB patients infected with strains with
an identical 1S6110-RFLP patterns comprised of 10 or more
isolates per cluster (“big cluster”) were considered cases; those
with an identical pattern comprised of 9 or fewer isolates per
cluster (“small clusters”) or with unique patterns were consid-
ered controls. Demographic, clinical, and epidemiologic data
was analyzed. Results: Our results showed that among 980 Mtb
isolates, there were seven big clusters circulating in the metro-
politan area of Vitoria, Brazil. Among those, ES14 family strains
accounted for 46% of the “big cluster”. The RDRio genotype is
100% present in all big clusters. Our hierarchical multivariate
model showed that patients belonging to LAM family and the
RDRe genotype were more likely to be in "big clusters” (adjusted
OR = 2.55, 95% Cl 1.31 — 4.95; p= 0.005, adjusted OR= 3.03,
95% Cl 1.75 — 5.23; p= 0.001, respectively) than those in the 2
control groups. Conclusions: These results suggests that differ-
ences in strain genotype can contributes to the extent of cluster
growth and TB transmission: some Mtb strains are more suc-
cessful in causing increased transmission and large clusters than
others. Keywords: Tuberculosis, DNA fingerprinting, risk fac-
tors, Mycobacterium tuberculosis

ABSTRACTS
NEW DRUGS

POSTER N°: 182
In silico DESIGN OF ANALOGUE PEPTIDES
DERIVED OF LL37 WITH IMPROVED
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ANTIMYCOBACTERIAL ACTIVITY in vitro

Sandra M. Chingaté?, Janneth Gonzalez? Luz Mary Salazar*
1Universidad Nacional de Colombia, Colombia; *Pontificia Universidad Jave-
riana, Colombia.

E-mail: smchingatel@unal.edu.co

Background: Tuberculosis has become a major public health
problem due to the emergence of multidrug-resistant Mycobac-
terium tuberculosis strains; therefore, the development of new
antituberculosis compounds is necessary. In this work, the po-
tential use of peptides derived of the LL37 antimicrobial pep-
tide, as possible compounds with enhanced antimycobacterial
activity were assessed. Methods: Using the server (http://www.
imtech.res.in/raghava/antibp/index.html) and database (APD,
http://aps.unmc.edu/AP/main.php), derived amino acid se-
quences of LL37 that displayed the best antibacterial score, cati-
onic and helical structure that improve their interaction with the
mycobacterial membrane were obtained. The same analysis was
used to modify the primary structure of the selected amino acid
sequences in order to increase their antimycobacterial features.
The peptide synthesis by the Fmoc technique, characterized by
MALDI-TOF and their activity was determined on M.smegmatis
mc?155 cells using resazurin. In addition, were assessed the
hemolytic activity, their ability to interfere the basal ATPase ac-
tivity of M. smegmatis mc?155 plasma membrane and cytotoxic
activity on murine macrophages J774. Results: The experimen-
tal strategy allowed to find the 15 amino acid sequence derived
of LL37 with the best antibacterial characteristics and helical
structure (LL37-A). The replacement of some amino acids of the
LL37-A enabled to find a new sequence (LL37-B) with helical
structure, improved positive charge and augmented antibacte-
rial value. The LL37-B showed a lower MIC 600ug/mL, hemolytic
activity 1,10 % and inhibition of the basal ATPase activity of M.
smegmatis plasma membrane 50,6%, and not toxicity over mu-
rine macrophages. Conclusion: The structural modification of
peptides using bioinformatics analysis is useful tool for the design
of antimicrobial peptides with improved antimycobacterial activity.
Keywords: LL37, antibacterial peptides, tuberculosis

ABSTRACTS
NEW VACCINES

POSTER N°: 8

A NEW RECOMBINANT BCG VACCINE
INDUCES SPECIFIC TH17 AND TH1
EFFECTOR CELLS WITH HIGHER
PROTECTIVE EFFICACY AGAINST
TUBERCULOSIS

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121
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Ana Paula Junqueira-Kipnis', Adeliane C. da Costa?, Abadio O.C. Ju-
nior!, Fabio M. Oliveira’, Sarah V. Nogueira', Joseane D. Rosa?, Danilo
P. Resende?, Andre Kipnis*

Universidade Federal de Goids, Instituto de Patologia Tropical e Satide
Pdblica, Brazil.

E-mail: apkipnis@gmail.com

Rationale and Objectives: Tuberculosis is an infectious disease
caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb) that is a major
public health problem. The vaccine used in TB prevention is the
Mycobacterium bovis - BCG that presents a variable efficacy
in protecting against pulmonary TB. Thus, the development of
new vaccines with superior BCG protection efficacy has been the
target of several studies. Methods: Here we constructed a new
recombinant BCG vaccine expressing a fusion protein composed
of immune epitopes from Ag85C, MPT51 and HspX (CMX) and
evaluated its immunogenicity and protection in a murine model
of infection. Results: The stability of the vaccine in vivo was
maintained up to 20 days post vaccination. rBCG-CMX is highly
phagocytized by peritoneal macrophages and induces NO pro-
duction. After mouse vaccination, this vaccine induced specific
immune response to the fusion protein in cells from lungs and
spleens. Vaccinated mice presented higher amounts of Thl,
Th17, and polyfunctional specific Th cells. The vaccine reduced
almost half a log of the lung bacterial load when compared to BCG
vaccinated animals. Conclusion: This study shows a new promis-
ing vaccine for tuberculosis posing a candidate for clinical trials.
Keywords: fusion protein, recombinant BCG, vaccine, protection.

ABSTRACTS
HOST-PATHOGEN RELATIONSHIP

POSTER N°: 240
CHARACTERIZATION OF Rv2577 AND
Rv2617c GENES AS VIRULENCE FACTORS
OF Mycobacterium tuberculosis

Marina A. Forrellad®, Federico C. Blanco?, Elizabeth A. Garcia’, Laura I.
Klepp?, Maria de la P. Santangelo?, Fabiana Bigi*

Iinstituto de Biotecnologia, CICVyA, INTA, Argentina. E-mail: forrellad.
marina@inta.gob.ar

Background and objective: Mycobacterium tuberculosis is the
causative agent of Tuberculosis. Once in the host, the bacterium
can be eliminated, to cause an acute infection or to produce a
prolonged chronic infection. The final outcome depends on the
bacterium’s virulence factors and the host inmune system. Our
group has studied a large number of mycobacteria virulence
factors among them has been demonstrated that the Rv2577
gene is up-regulated in a M. bovis hypervirulent strain and
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also that Erp protein interacts with the Rv2617c. The aim of the
present study (s to determine whether the Rv2577 and Rv2617c
genes encoding virulence factors in M. tuberculosis and to ap-
proximate their biological function. Methods: For this purpose,
the wild type (wt), the Rv2577 and Rv2617c mutants and com-
plemented strains were used to infect J774 murine macrophag-
es in which the survival and intracellular traffic were studied.
Results: Interestingly, the CFUs were increased in the mutants
shared to the wt in the first hours post infection (hpi) whereas
a reduction in CFUs counting was observed in the mutants at
96hpi. Furthermore, confocal microscopy studies showed that
both mutants co-localized with LAMP2 protein, a marker of late
phagosomes. Also, an in silico studies showed that Rv2577 has
sequence similarity with purple acid phosphatases suggesting
a phosphatase activity which may be involved in the modula-
tion of host signal proteins or to provide inorganic phosphate to
the bacterium. Conclusion: Together these results indicate that
mutants shown an attenuated phenotype suggesting that both
Rv2577 and Rv2617c proteins are virulence factors important in
TB pathogenesis.

Keywords: M. tuberculosis, virulence, proteins.

ABSTRACTS
DIAGNOSIS

POSTER N°: 64

FIRST APPROACH TO THE IDENTIFICATION OF
CLINICALLY RELEVANT NONTUBERCULOUS
MYCOBACTERIA (NTM) FROM SOLID MEDIA
BY MATRIX-ASSISTED LASER DESORPTION/
IONIZATION SPECTROMETRY (MALDI-TOF
MS) PROTEIN ANALYSIS

Maria Belén Orlandoni?, Roxana Paul’, Johana Monteserin'?, Griselda
Lafuente?, Viviana Ritacco'?, Beatriz Lopez*

1INEI-ANLIS Dr. C. Malbradn, Velez Sarsfield 563, CABA; 2CONICET, Buenos
Aires, Argentina. E-mail: borlandoni@anlis.gov.ar

Background: NTM comprise a large group of environmental or-
ganisms, many of which are opportunistic human pathogens.
NTM identification continues posing a challenge to diagnos-
tic laboratories. Recently, the widespread implementation of
MALDI-TOF MS in different health care settings has enabled to
reduce turnaround time and cost of bacterial identification. Ob-
jective: To evaluate MALDI-TOF MS protein analysis for identifi-
cation of clinically relevant NTM species. Methods: We included
57 clinical isolates of 13 NTM species (47 from patients with
proven mycobacterioses). We used concordant results of pheno-

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121
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typic tests and PRA-hsp65 as gold standard for species identifi-
cation. We applied the manufacturer protocol (Biotyper system,
Bruker Daltonics) for protein extraction from Léwenstein-Jensen
slants and spotted duplicate samples onto a steel target. Each
spot was measured using 240 laser shots. Spectra were analyzed
against the Bruker database v1, which is still deficient regarding
both number of NTM species represented and number of spec-
tra per NTM species. According to the manufacturers, optimal
identification to the species-level is achieved with scores 1.7 to
>2.0 while scores <1.7 are considered unreliable. Results: MAL-
DI-TOF MS identified 50/58 (86%) isolates to the species level
with different degrees of confidence: 42/50 (86%) yielded scores
>1.7 and 8/50 (14%) scores <1.7. Four of the eight identification
failures occurred for species represented by only one spectrum in
the Bruker database. Conclusions: MALDI-TOF MS shows prom-
ise as a powerful tool to identify clinically relevant NTM. We are
currently optimizing the extraction protocol and building a custom-
ized NTM database to maximize the accuracy of the method.

Keywords: MALDI, nontuberculous mycobacteria, mass spectrometry.

ABSTRACTS
NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIA

POSTER N°: 210

CHARACTERIZATION OF 17 STRAINS
BELONGING TO THE MYCOBACTERIUM
SIMIAE COMPLEX AND DESCRIPTION OF
“MYCOBACTERIUM PARAENSE SP. NOV”

Ana Costa?, Tarcisio Fedrizzi?, Maria Lopes’, Monica Pecorari?, Wana

da Costa?, Elisabetta Giacobazzi?, Jeann Bahia?, Veronica De Sanctis?,
Karla Lima?, Roberto Bertorelli?, Antonella Grottola3, Anna Fabio?,
Alessandro Mariottini4, Pamela Ferretti?, Francesca Di Leva?, Giulia Ser-
pini?, Sara Tagliazucchi?, Fabio Rumpianesi?, Olivier Jousson?, Nicola
Segata?, Enrico Tortoli®

'Evandro Chagas Institute, Brazil; ?University of Trento, Italy; *Mondena
University Hospital, Italy; “Careggi University Hospital, Italy; °San Raffaele
Scientific Institute, Italy.

E-mail: anacosta@iec.pa.gov.br

Justification and Objective: The mycobacteria related to My-
cobacterium simiae constitute at present the largest group, or
complex, within the genus Mycobacterium. It actually includes
17 officially recognized species. Seventeen strains sharing phe-
notypic and genotypic characteristics consistent with this com-
plex were isolated, in many cases repeatedly (39 isolations in
total) from 16 patients with pulmonary symptoms. Most of such
mycobacteria were found during the re-identification, by means
of DNA sequencing, of clinical isolates which, with PCR Restric-
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tion Analysis (PRA), had either been previously identified as
Mycobacterium asiaticum or had presented unknown PRA-pat-
terns. Methods: Fourteen mycobacterial strains isolated from
pulmonary samples of independent patients in the state of Pard
(Brazil), and three strains isolated in Italy, were characterized
using a polyphasic approach, including whole genome sequenc-
ing. Results: The genetic sequences of these strains showed a
high degree of similarity, with the Mycobacterium interjectum
being the most closely related species. For 14 of them evidence
emerged supporting their inclusion in a previously unreported
Mycobacterium species. The new species is characterized by
slow growth, unpigmented or pale yellow scotochromogenic
colonies, and HPLC mycolic acid profile different from other
known mycobacteria. In different genetic regions high sequence
microheterogeneity was detected. Conclusion: The polyphasic
characterization of such strains leads us to uphold the assign-
ment of 14 of them to a novel species for which the name Myco-
bacterium paraense is proposed. The type strain is [EC26. Key-
words: Pulmonary Disease, Mycobacterium simiae complex,
“Mycobacterium paraense”
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POSTER N°: 46
GUANOSINE MONOPHOSPHATE
SYNTHASE IS AN ESSENTIAL ENZYME IN
Mycobacterium tuberculosis

Anne Drumond Villela'?, Valnés Rodrigues-Junior?, Luiz Augusto
Basso'%3, Diégenes Santiago Santos'?

!Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Tuberculose, Centro de
Pesquisas em Biologia Molecular e Funcional, Pontificia Universidade Catélica
do Rio Grande do Sul (PUCRS), Brazil; °Programa de Pés-Graduagdo em
Medicina e Ciéncias da Saude, PUCRS, Brazil; *Programa de Pés-Graduagdo
em Biologia Celular e Molecular, PUCRS, Brazil.

E-mail: anne.drumond@acad.pucrs.br

Background and Objectives: Guanosine monophosphate
(GMP) synthase from Mycobacterium tuberculosis, encoded by
guaA gene, is a key enzyme in both purine de novo synthesis and
salvage pathway of guanine nucleotides. The goals of this work
are to knockout guaA gene from M. tuberculosis, to evaluate its
essentiality, and to validate GMP synthase as a molecular target
for drug development against tuberculosis. Methods: DNA frag-
ment including guaA gene and flanking regions was amplified
from M. tuberculosis H37Rv genomic DNA. Target gene was dis-
rupted by the insertion of a kanamycin cassette and cloned into
pPR27xylE. The pPR27xylE vector contains the counterselective
sacB gene, the reporter gene xylE, and a mycobacterial thermo-
sensitive origin of replication, which enabled a two-step selec-
tion of transformants in M. tuberculosis H37Rv strain. The first
step was done on plates containing kanamycin at 32°C, while
the second was carried out on plates containing kanamycin, su-
crose, and guanine at 39°C. Colonies were screened by PCR. The
guaA gene from Mycobacterium smegmatis was amplified and
cloned into pNIP40 vector, which was used for complementa-
tion. Results: White colonies obtained at 39°C were screened
by PCR and none of them were knockout for guaA gene. The
complementation with guaA gene from M. smegmatis enabled
the homologous recombination event, confirming guaA essenti-
ality under the employed experimental conditions. Conclusion:
These experiments showed that guaA is essential and validated
this gene as a molecular target for drug design. GMP synthase
inhibitors might prove to be useful for future development of a
new drug to treat human tuberculosis. Keywords: Gene knockout
techniques, Mycobacterium tuberculosis, Essential genes.
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STRAIN CLASSIFICATION OF Mycobacterium
tuberculosis isolates IN BRAZIL BASED ON
GENOTYPES OBTAINED BY SPOLIGOTYPING,
Mycobacterial INTERSPERSED REPETITIVE
UNIT TYPING AND THE PRESENCE OF
LARGE SEQUENSE AND SINGLE NUCLEOTIDE
POLYMORPHISM

Sidra E. G. Vasconcellos'®, Chyntia Carolina Acosta?, Lia Lima Gomes!,
Emilyn Costa Conceigao®, Karla Valéria Lima®, Marcelo Ivens de Araujo?, Ma-
ria de Lourdes Leite*, Flavio Tannure?, Paulo Cesar de Souza Caldas®, Harrison
M. Gomes’, Adalberto Rezende Santos’, Michel K. Gomgnimbou’, Christophe
Sola’, David Couvin®, Nalin Rastogi®, Neio Boechat®?, Philip Noel Suffys*
10swaldo Cruz Institute, IOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil. ?Laboratory of
Cellular Microbiology, Oswaldo Cruz Institute. *Instituto Evandro Chagas,
Pard, Brazil. *Hospital Municipal Rafael de Paula Souza, Rio de Janeiro,

Brazil. *Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, FIOCRUZ, Rio de Janeiro.
SInstitut Pasteur de Guadeloupe, Guadeloupe. "CNRS-Université Paris- Sud,
Orsay, France. 8University Hospital Clementino Fraga Filho Federal University
of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro. °Faculty of Medicine, University Hospital
Clementino Fraga Filho, Rio de Janeiro.

E-mail: vasconcellossidra@gmail.com

Background and Objectives: Rio de Janeiro is endemic for tuber-
culosis (TB) and presents the second largest prevalence of the dis-
ease in Brazil. Here, we present the bacterial population structure
of 218 isolates of Mycobacterium tuberculosis, derived from 186
patients that were diagnosed between January 2008 and Decem-
ber 2009. Methods: Genotypes were generated by means of spo-
ligotyping, 24 MIRU-VNTR typing and presence of fbpC'%, RDe
and RD174. Results: The results confirmed earlier data that pre-
dominant genotypes in Rio de Janeiro are those of the Euro Ameri-
can Lineages (99%). However, we observed differences between the
classification by spoligotyping when comparing to that of 24 MIRU-
VINTR typing, being respectively 43.6% vs. 62.4% of LAM, 34.9% vs.
9.6% of T and 18.3 % vs. 21.5% of Haarlem. Among isolates clas-
sified as LAM by MIRU typing, 28.0% did not present the charac-
teristic spoligotype profile with absence of spacers 21 to 24 and 32
to 36 and we designated these conveniently as “LAM-like”, 79.3%
of these presenting the LAM-specific SNP fbpCi%. The frequency
of RD?° and RD174 in the LAM strains, as defined both by spo-
ligotyping and 24 MIRU-VNTR loci, were respectively 11% and
15.4% demonstrating that RD174 is not always a marker for
LAM/RD*® strains. Conclusion: We conclude that, although
spoligotyping alone is a tool for classification of strains of the
Euro-American lineage, when combined with MIRU-VNTRs,
SNPs and RD typing, it leads to a much better understanding
of the bacterial population structure and phylogenetic relation-
ships among strains of M. tuberculosis in regions with high in-
cidence of TB. Keywords: Mycobacterium tuberculosis, spoligo-
typing, MIRU-VNTR, genetic diversity, Rio de Janeiro, RD".
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POSTER N°: 130

FREQUENCIA DE GENOTIPOS/LINHAGENS
DE CEPAS DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS NO PERIODO DE 2000

A 2005 NO INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INLI.

Maria Cristina S. Lourengo?, Harrison M. Gomes?, Leonardo Bruno P. F.
Barreto?, Rosa Maria C.Ferreira!, Alessandra Sabéia?, Valéria C. Rolla*,
Afranio L. Kristki?, Philip N. Suffys?

Laboratério de Bacteriologia e Bioensaios, Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fundagéo Oswasdo Cruz, Rio de Janeiro,Brasil. cristina. °La-
boratério de Biologia Molecular Aplicada a Micobactérias, Instituto Oswaldo
Cruz, Fundacéo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. 3Programa Académico
da Tuberculose da Faculdade de Medicina da U.F.R.J., Rio de Janeiro, Brasil.
“Laboratério Clinico de Micobacterioses, Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,Brasil.

E-mail: lourenco@ipec.fiocruz.br

Justificativa e objetivos: Os métodos de genotipagem revolu-
cionaram a epidemiologia da Tuberculose (TB). Evidéncias re-
centes sugerem que algumas linhagens podem estar associadas
a distintas apresentacdes clinicas da TB. O objetivo do estudo
foi descrever as linhagens de Mycobacterium tuberculosis. Mé-
todo: Foram processadas pelo “Spoligotyping” 577 cepas de
386 pacientes com TB atendidos no INI. Consideramos todas as
cepas do mesmo paciente sempre que isoladas em sitios difer-
entes. As cepas classificadas como Familia LAM (Latin-American
and Mediterranean), foram submetidas a PCR para deteccdo da
delecdo RDF°. Resultados: A linhagem mais freqiiente foi a
Familia LAM (50%), dentre estas 40% possuiam a dele¢éo RD"e.
Em seguida a Familia T (17,0%) seguida das Familias Haarlem
(15.0%), X (3%), Beijing (2%), EAI (East-African Indian) com
1%, tipos novos “NEW" 3%, “Orphan” com 2% e 5% de per-
fis desconhecidos. Foi observado entre as cepas uma resisténcia
total de 13% e entre estas 3% de MDR. Os perfis de resisténcia
a fdrmacos de primeira linha foram observados em sua maio-
ria nas Familias LAM, Haarlem, T e X, 54%, 12%, 16% e 10%,
respectivamente. Todas as cepas da Familia Beijing foram sen-
siveis aos fdrmacos. Entre 25 estirpes isoladas de hemocultura
pertencentes as linhagens LAM9, Haarlem3 e T1, apenas uma
era MDR (Haarlem3). Conclusédo: As familias mais frequentes
foram a LAM, T, Haarlem e X, gendtipos jd associados a regiéo.
Keywords: Epidemiologia Molecular, Polimorfismo Genético,
Mycobacterium tuberculosis.
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THE ROLE OF HLA CLASS Il GENES IN THE
TUBERCULIN SKIN TEST RESPONSE IN A
NATIVE AMERICAN POPULATION FROM
PARAGUAY

Juliana Dal-Ri Lindenau?, Luciano Santos Pinto Guimaraes?, Ana
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Magdalena Hurtado?, Kim Hill?, Luiza Tamie Tsuneto®, Francisco Mauro
Salzano?, Maria Luiza Petzl-Erler’, Mara Helena Hutz*

1Departamento de Genética, Instituto de Biociéncias, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil; °Unidade de Epidemiologia e Es-
tatistica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brazil; *School
of Human Evolution & Social Change, Arizona State University, Tempe, AZ,
USA; “Departamento de Genética, Universidade Federal do Parand, Curitiba,
PR, Brazil; *Departamento de Andlises Clinicas, Universidade Estadual de
Maringd, Maringd, PR, Brazil.

E-mail: julianadalri@yahoo.com.br

Background and Objectives: HLA molecules are one of the
major components of the immune system therefore it is not sur-
prising that polymorphisms in these molecules are associated
with various immune-mediated diseases. Evidence for associa-
tion with tuberculosis (TB) is more consistent for class Il than for
class | genes. An effective T cells response determines whether
the infection resolves or develops into clinically evident disease
and direct recognition of infected cells by class || MHC-restricted
CD4+ T cells is required for control of intracellular Mycobacte-
rium tuberculosis (Mtb). TB is important among indigenous peo-
ples in South America, not only because of its historical role in
regional depopulation, but because it is still widespread. These
groups have TB prevalence higher than those of the general
populations of their countries with a greater risk of acquiring
and dying from TB than non-Indians. PPD or tuberculin skin test
determines if the individual is Mtb sensitized, through vaccina-
tion or infection. The aim of this study was to investigate the
association between HLA class Il alleles and PPD response in
the Aché, a Native American population from Paraguay. Meth-
ods: The association among the outcome and genotypes was
evaluated using prevalence ratios (PR), estimated by Poisson
regression with robust variance. Results: Higher PPD reactiv-
ity prevalence was associated with DQA1*03 and DRB1*04:11
homozygous genotypes (PR=1.709; Cl: 1.079-2.707; p=0.022).
Conclusion: The HLA genotype of any individual shapes the T
cell repertoire during negative and positive selection in the
thymus and drives the antigen-specific effector and regula-
tory responses in the periphery. Keywords: Tuberculosis, hu-
man leukocyte antigen, Amerindians.

POSTER N°: 136

ANALISE GENOTIPICA DE Mycobacterium
tuberculosis ISOLADOS DE PACIENTES
PRIVADOS DE LIBERDADE EM RIO
GRANDE-RS

Joao Luis Rheingantz Scaini?, Jeane Zanini da Rocha?, Andrea von

Groll, Pedro Eduardo Almeida da Silva?
Universidade Federal do Rio Grande, Brasil.
E-mail: jlrscaini@yahoo.com.br

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) no sistema prision-
al, com prevaléncia e incidéncia cerca de 50 vezes superiores
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a comunidade geral, é um dos grandes obstdculos no controle
da doencga. A genotipagem do Mycobacterium tuberculosis em
uma instituicdo prisional permite o melhor conhecimento da
dindmica da transmissdo do bacilo. A Penitencidria Estadual
do Rio Grande (PERG) possui a populagdo prisional de, aproxi-
madamente, 1000 detentos, apresenta prevaléncia de 14% de
TB. Neste trabalho foi realizada a andlise genotipica dos M. tu-
berculosis isolados de 11 pacientes da PERG entre maio de 2010
e maio de 2011. Métodos: A genotipagem foi realizada pelo
método Mycobacterium Interspersed Repetitive Units — Variable
Number of Tandem Repeats (MIRU- VNTR) utilizando 12 loci.
A construgdo do dendograma foi feita no website http.//www.
miru-vntrplus.org/ pelo Unweighted Pair Group Method with
Arithmetic Mean (UPGMA). Resultados: Dos 11 isolados estu-
dados, cinco (45,45%) formaram um cluster por apresentar perfil
genético idéntico, e seis isolados tiveram perfis genéticos difer-
entes. Concluséo: Foi observada uma baixa variedade genética
entre os isolados dos pacientes do presidio, o que contrasta com
a alta diversidade clonal encontrada na populacéo livre desta
cidade. A presenca de um clone dominante indica a provavel
transmissdo dentro da instituicdo prisional e alerta para me-
didas mais eficazes em seu controle. Descritores: Genétipo,
prisées, transmissdo de doenga infecciosa, tuberculose.

POSTER N°: 147

AVALIACAO DA INFLUENCIA DO
TRATAMENTO DIRETAMENTE OBSERVADO
(DOT) COM E SEM PROFILAXIA NA
TRANSMISSAO DA TUBERCULOSE

EM CENTROS MEDICOS DE SAUDE

DO MUNICIPIO DO RIO DE JANEIRO,
UTILIZANDO TECNICAS DE TIPAGEM
MOLECULAR EM CEPAS DE M. tuberculosis

Eloise Brasil de Moraes'2, Amanda Juliane Finardi'?, Ana Grazia Mar-
sico?, Lia Lima Gomes*, Harrison Magdinier Gomes*, Leticia Slompo*?,
Philip Noel Suffys®, Ida Maria Foschiani Dias Baptista?

IFaculdade de Medicina de Botucatu; ?Instituto Lauro de Souza Lima; *Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro; “FIOCRUZ/ RJ.

E-mail: ifoschiani@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Visando dreas de alta endemicidade
para tuberculose (TB)na cidade do Rio de Janeiro, o presente
estudo objetiva avaliar a influéncia da terapia diretamente ob-
servada (“Directly Observed Therapy short-course” ou DOTS)
e DOTS plus (com profilaxia de contatos domiciliares com TB
latente ou com HIV) na transmissdo recente da TB em comuni-
dades do Rio de Janeiro. Método: Foram avaliados 353 isolados
de M. tuberculosis pela andlise de RFLP-1S6110, Spoligotyp-
ing e MIRU-VNTR. Resultados: As taxas de “clusters” para os
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trés métodos foram 20%, 29% e 72% para RFLP, MIRU-VNTR e
spoligotyping respectivamente. Os clusters formados por RFLP-
IS6110 foram considerados por MIRU-VNTR. Dos 101 isola-
dos pertencentes a algum “cluster”, 51,5% eram provenientes
do grupo DOT e 48,5% do grupo DOT-A. Quando avaliamos
agrupamentos de genctipos separadamente no DOT e DOT-A
ou verificamos a taxa de “clusters” existentes, também ndo veri-
ficamos diferencas entre os dois esquemas. Os fatores de risco
foram avaliados pela associagdo da formacdo de “clusters” dos
isolados com transmissGo recente entre os pacientes por meio
dos métodos MIRU-VNTR e spoligotyping combinados. O uni-
co fator de risco relacionado com transmissdo recente foi com
isolado resistente ou multidroga resistente. Conclusdo: Apesar
dos numeros de implantacdo do DOTS no municipio serem fa-
vordveis ao Programa de Controle da Tuberculose, e assumindo
que existem pacientes com isolados de M. tuberculosis com
genotipos idénticos pertencentes a cadeia de transmisséo, nos-
sos dados sugerem que no grupo DOT-A a transmissdo recente
tem acontecido com frequéncia parecida com o grupo DOT.
Descritores: Tuberculose, Epidemiologia Molecular, Mycobacte-
rium tuberculosis.

POSTER N°: 179
ESTUDO DA DIVERSIDADE GENETICA DO
Mycobacterium tuberculosis NO ESTADO
DE SAO PAULO.

Eloise Brasil de Moraes'?, Amanda Juliane Finardi'?, Heloisa da Silveira
Paro Pedro?, Susilene M. Tonelli Nardi?, Ricardo L. D. Machado?®, Lilian
Castiglioni®, Phillip N. Suffys®, Harisson M. Gomes®

IFaculdade de Medicina de Botucatu; ?Instituto Lauro de Souza Lima; 3Instituto
Adolfo Lutz; *Instituto Evandro Chagas; *Faculdade de Medicina de Séo José
do Rio Preto; °FIOCRUZ/ RJ.

E-mail: ifoschiani@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Hd cada vez mais evidéncias de que, a
variagdo das cepas de M. tuberculosis desempenham um papel
importante no resultado da infecgdo por tuberculose e doenca.
Deste modo, existe uma necessidade de melhor compreender a
diversidade global do M. tuberculosis e determinar se e como esta
diversidade tem relevancia para o controle global da TB. Método:
Um total de 122 amostras de M. tuberculosis foram avaliadas por
MIRU-VNTR e por Spoligotyping. O poder discriminatério foi
determinado por Simpson’s Discriminatory Index. Resultados:
Das 122 amostras analisadas por MIRU-VNTR, 6 loci foram al-
tamente polimérficos (0 a 9 alelos), nenhum marcador foi invar-
idvel. Quando observado o poder discriminatério dos diferentes
MIRU-VNTR, uma alta diversidade alélica foi observada para os
loci 23 que apresentou 8 (1 a 8 repeticbes), 40 apresentou 8
(1 a 8 repeticoes) e 39 apresentou 10 (0 a 9 repeticées) alelos
diferentes respectivamente. Os MIRUs menos varidveis foram
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10 que apresentou 6 (1 a 5 repeticées), 4 apresentou 6 (0 a 5
repeticées) 31 apresentou 6 (0 a 5 repeticbes), 16 apresentou 5
(0 a 4 repeticées), 27 apresentou 5 (1 a 5 repeticées), e 2 apre-
sentou 4 (0 a 3 repeticdes) alelos respectivamente. Na andlise
de Spoligotyping até o momento obtivemos resultado para
58 amostras, sendo 18 da sublinhagem LAM. Conclusao: A di-
versidade genética observada foi suficiente para discriminar os
isolados de M. tuberculosis nessa populacédo. Os resultados de
spoligotyping até o momento corroboram com os encontra-
dos em todo o Brasil. Descritores: Tuberculose; Mycobacte-
rium tuberculosis; MIRU-VNTR.

POSTER N°: 185

AVALIACAO DA SUSCETIBILIDADE A
TUBERCULOSE RELACIONADA COM O
POLIMORFISMO DELECAO/INSERCAO -196
A -174 DO RECEPTOR CELULAR HUMANO
TOLL-LIKE 2

Gabriel Tassi Mousquer'?, Mariana Milano'3, Gisela Unis*, Maria Lucia
Rosa Rossetti’, Elis Regina Dalla Costa!

LFEPPS - CDCT, Brasil; ?Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre, Brasil; *Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil; *Hospital
Sanatorio Partenon, Brasil.

E-mail: marianamilano@hotmail.com

Justificativa e objetivos: os receptores celulares toll-like 2
(TLR2) sd@o responsdveis por reconhecer padrées moleculares
patégeno-associado e assim ativar resposta imunoldgica ad-
equada contra microrganismos especificos como aqueles causa-
dores da tuberculose (TB). Estudos envolvendo polimorfismos
genéticos no receptor TLR2 identificaram um polimorfismo de
delegdo de 22 nucleotideos (-196 a -174del) o qual altera signifi-
cativamente a fungdo do promotor deste gene e, portanto, inter-
fere em sua expressdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar se
o0s gendtipos definidos por esse polimorfismo estdo relacionados
com suscetibilidade a TB pulmonar. Métodos: consiste em um
estudo caso-controle prospectivo constituido de 200 pacientes
com TB pulmonar e 200 individuos sauddveis. Até o momento
foram avaliados 50 pacientes com TB pulmonar e 50 individuos
sauddveis. O DNA fora extraido a partir de amostras de sangue
total. Para o estudo, foi utilizada a técnica de PCR alelo-especi-
fico utilizando os seguintes oligonucleotideos iniciadores: For-
ward: 5°cacggaggcagcgagaaa e Reverse: 5 ctgggccgtgcaaagaag.
O produto amplificado foi observado através da exposicdo a luz
ultravioleta apos eletroforese com gel de agarose 4%. A visu-
alizagdo de uma banda de 286 pb foi considerada homozigoto
selvagem, uma banda de 264 pb foi considerada como homoz-
igoto variante, e o heterozigoto caracterizado por duas bandas
de 286 pb e 264 pb. Resultados: nas populagbes avaliadas o
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alelo para delecdo apresentou frequéncias de 17% (pacientes
com TB) e 21% (individuos saudaveis), ja no alelo para inserg¢do
os valores foram de 85% e 75% respectivamente. Conclusao: ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas (p=0,5)
entre a frequéncia alélica ou genotipica nos grupos estudados. De-
scritores: tuberculose; imunologia; suscetibilidade a doencas.
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ANALISE DO POLIMORFISMO

-174G>C (RS1800795) QUANTO A
SUSCEPTIBILIDADE A TUBERCULOSE, UM
ESTUDO CASO-CONTROLE

Augusto Ferreira Weber!, Maribel Josimara Bresciani’, Carolina
Marques Corréa!, Thais Evelyn Karnopp?, Lisiane Lisboa Carvalho?,
Andréia Rosane de Moura Valim?, Andréa Lucia Gongalves da Silva?, Lia

Goncalves Possuelo?

'Bolsista de Iniciacdo Cientifica, Universidade de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil.
2Programa de Pés Graduacéo Interdisciplinar em Promocdo da Saude, Uni-
versidade de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil. *Departamento de Educacéo Fisica
e Saude, Universidade de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil.

E-mail: augustoweber.biologia@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) é uma doenca, causa-
da pelo Mycobacterium tuberculosis, de grande importancia pelo
seu impacto na saude publica. Com o objetivo de analisar a suscep-
tibilidade a TB, busca-se compreender e identificar polimorfismos
relacionados a propenséo ao desenvolvimento da doenca. Entre os
polimorfismos (SNP) estudados e relacionados com susceptibili-
dade a TB, 0 SNP -174G>C (rs1800795) no gene IL-6, tem sido rela-
cionado como um promotor da infeccdo. Métodos: Estudo caso-
controle realizado em Porto Alegre (RS) e no municipio de Santa
Cruz do Sul (RS), incluindo 37 pacientes com tuberculose (casos) e
18 individuos saudaveis (controles). Foram coletadas amostras de
sangue periférico e realizada a extracdo do DNA conforme descrito
por MILLER e colaboradores (1988), posteriormente realizou-se a
genotipagem do polimorfismo rs1800795 através da técnica de
reacdo em cadeia polimerase em tempo real (GPCR). A andlise
descritiva dos resultados foram realizadas em SPSS 20.0. Resul-
tados: 54,5% dos individuos apresentavam o gendtipo de risco, GG,
destes 73,3% eram casos e 26,7% de controle (p=0,50). Conclusao:
No presente estudo verificou-se uma frequéncia maior do genctipo
GG entre os casos, entretanto ndo foi observada diferenca significa-
tiva. O gendtipo GG estd relacionado com maior susceptibilidade a TB,
entretanto se faz necessdrio aumentar o tamanho amostral para con-
firmar estes achados. Descritores: IL-6, Susceptibilidade, Tuberculose.
Apoio: Decit/SCTIE/MS, por intermédio do CNPq, o apoio da
FAPERGS e da SES/RS, Hospital Santa Cruz, Projeto de Pesquisa
Dano, Reparagdo e Susceptibilidade em Doencas Pulmonares
e Laboratério de Genética e Biotecnologia da Universidade de
Santa Cruz do Sul — UNISC.
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AVALIACAO NO DANO DO DNA
ATRAVES DO TESTE DE MICRONUCLEO
EM PORTADORES DE TUBERCULOSE, NO
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Maribel Josimara Bresciani?, Thais Evelyn Karnopp®, Augusto Ferreira
Weber?, Carolina Marques Corréa’, Lisiane Lisboa Carvalho? Andréia
Rosane de Moura Valim?, Andréa Lucia Gongalves da Silva®, Lia Gongal-
ves Possuelo?

Bolsista de Iniciacdo Cientifica, Universidade de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil;
2Programa de Pés Graduagéo em Promocgdo da Saude, Universidade de Santa
Cruz do Sul, RS, Brasil; *Departamento de Educacdo Fisica e Saude, Universi-
dade de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil.

E-mail: maribeljbresciani@mx2.unisc.br

Justificativa e Objetivos: Segundo a OMS a tuberculose (TB) é um
grave problema de satide publica sendo a terceira causa de 6bito
por doengas infecciosas. O Teste de Micronticleos (TMn) a partir de
células da cavidade oral é um método em crescente aceitacdo. O
potencial individual de susceptibilidade para o rdpido declinio da
fungdo pulmonar em portadores de TB pode ser atribuido as var-
iancias genéticas que podem inferir na reparacdo do DNA. Neste
sentido objetivou-se avaliar danos permanentes ao DNA, pelo TMn
com andlise de citoma de células bucais. Métodos: Estudo caso-
controle incluiu 22 pacientes com TB, atendidos no ambulatdrio de
TB do municipio de Santa Cruz do Sul e 22 controles com fungdo
pulmonar preservada, emparelhados por género e IMC. O TMn foi
realizado conforme descrito por Thomas e colaboradores (2009)
as andlises descritivas realizadas utilizando-se SPSS 20.0. Resulta-
dos: Quando comparados casos e controles, observou-se frequén-
cias superiores de células binucleadas-Bl (p=0,000), células com
cromatina condensada-CC (p=0,000), cariorréticas-KR (p=0,000),
picnéticas-PY (p=0,000) e carioliticas-KL (p=0,001) entre os ca-
sos. A apoptose funciona como um mecanismo de vigildncia, para
eliminar as células bucais com alteracdes genéticas. Jd a elevada
proporgao de células binucleadas pode ser um indicativo de uma
maior taxa de aneuploidia, que, por sua vez, estd associado com um
aumento do risco de cancer e doencas neurodegenerativas. Con-
clusdo: Em nosso estudo o progresso da doenca na TB, caracteriza-
se por uma maior frequéncia de anomalias celulares indicativo de
defeito citocinese (Bl) e sGo encaminhados para apoptose (CC, KR,
PY e KL). Descritores: Micronticleos, Tuberculose, Dano DNA.
Apoio: Decit/SCTIE/MS, por intermédio do CNPq, o apoio da
FAPERGS e da SES/RS, Hospital Santa Cruz, Projeto de Pesquisa
Dano, Reparagdo e Susceptibilidade em Doencas Pulmonares
e Laboratério de Genética e Biotecnologia da Universidade de
Santa Cruz do Sul — UNISC.
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POSTER N°: 221

Mycobacterium tuberculosis EAl FAMILY
ISOLATE IN THE STATE OF PARA, BRAZIL

Emilyn Costa Conceicao?’, Maria Luiza Lopes?, Ismari Perini Furlaneto?,
Maisa Silva de Sousa?, Ricardo José de Paula Souza e Guimaraes?, Har-
rison Magdinier Gomes?*, Philip Noel Suffys*, Rafael Silva Duarte?!, Ana
Roberta Fusco da Costa?, Karla Valéria Batista Lima*®

!Instituto de Microbiologia Paulo de Gées, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Brasil; ?Instituto Evandro Chagas, Brasil; *Universidade Federal do Pard,
Brasil; “Fundagéo Oswaldo Cruz, Brasil; *Universidade do Estado do Pard, Brasil.
E-mail: emilyncosta@gmail.com

Background and Objectives: Spoligotyping is a useful geno-
typing technique to classify Mycobacterium tuberculosis into
families by Shared International Type (SIT). Among these fami-
lies, East African Indian (EAI) is the oldest. It is phylogenetically
specific to Southeast Asia, India and East Africa. According to
SITVITWEB, in South America it was found only in French Gui-
ana, Brazil and Suriname, with 35, 18, 3 and 3 strains respec-
tively. This study’s aim was to describe the spoligotypes of the
EAI family from Pard, Brazil. Methods: M. tuberculosis isolates
were obtained from clinical specimens collected between 1998
and 2010 at the Evandro Chagas Institute in Pard. Spoligotyping
was performed as previously described. Results: Among the 980
samples, 77 (7.8%) were EAI, classified into the following SITs:
48 (24; 31.2%), 129 (22; 28.6%), 924 (18; 23.4%), 763 (5, 6.5%),
11 (3; 3.9%), and 947 (2; 2.6%). The three SITs 934, 2864, 702
were each found independently of each other in single (1.3%)
samples. The subfamilies were EAI1-SOM, EAI5, EAI3-IND, and
EAI6-BGD1. Conclusion: In the present study, three newly intro-
duced SITs were found for the first time in South America; these
were 763, 947 and 934. SIT 2864 was found for the first time in
Brazil. There were only 22 documented cases of SIT 129 and 16
cases of SIT 924 in the world. In Pard alone, 28 more cases of
129 and 12 more cases of 924 were found. French Guiana and
Suriname are near Pard, suggesting the need to further investi-
gate transnational transmission of EAl. Keywords: Tuberculosis,
Spoligotyping, East African Indian.

POSTER N°: 224
Epidemiologia molecular de tuberculosis
asociado a VIH en Colombia

Claudia Castro?, Angie Zabaleta’, Claudia Llerena?, Gloria Puerto*
!Instituto Nacional de Salud, Bogotd, Colombia.
E-mail: ccastro@ins.gov.com

Introduccion y objetivos: La tipificaciéon molecular es una her-
ramienta util para la prevencién y el conocimiento de la tras-
mision de la tuberculosis. Una tercera parte del incremento en
los casos de tuberculosis se atribuye a la propagacion del VIH. En
Colombia para el afio 2012 se presentaron 1397 casos TB/VIH,


http://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia

Revista de Epidemiologia

e Controle de Infeccao

ISSN 2238-3360 | Ano IV - Volume 4 - Numero 2 - 2014 - Abr/Jun

POSTER PRESENTATION

11.8% del total de casos a los que se les realizo prueba voluntar-
ia. Objetivo, genotipificar los casos de pacientes con confeccién
VIH-TB durante el afio 2012. Métodos: 64 cultivos de pacientes
con confeccion TB-VIH fueron remitidos por los Laboratorios de
Salud Publica al Instituto Nacional de Salud, en un periodo de
once meses, los cuales fueron sometidos a pruebas fenotipicas,
de susceptibilidad y genotipificacion mediante spoligotyping y
MIRU-VNTR. Resultados: No se presenté ningun caso de multi-
drogorresistencia. El 3% mostré monorresistencia a rifampicina
y el 4.7% resistencia simultanea a estreptomicina e isoniazida.
Las familias de M. tuberculosis LAM9, H1 y T1 se encontraron con
una frecuencia del 28, 14 y 11% respectivamente. Los codigos SIT
mds frecuentes fueron el 42(LAM9), 53(T1) y 62(H1). El 30% de
los aislamientos correspondieron a patrones huérfanos. No se
observé ningun agrupamiento entre los aislamientos analizados
mediante spoligotyping y MIRU-VNTR. Conclusiones: Durante
el monitoreo de los pacientes TB/VIH en este estudio no se hallo
evidencia de trasmision. Estos aislamientos corresponden al 6%
(64/1000) de los pacientes con coinfeccion VIH-TB en Colombia
con cultivo positivo, por lo tanto, no podemos excluir la posibi-
lidad de transmision activa en los demds casos. Los aislamientos
encontrados correspondieron a las familias genéticas con mayor
prevalencia en el pais. Descritores: Mycobacterium tuberculo-
sis, coinfeccion, epidemiologia molecular.

POSTER N°: 233

EXPRESSION OF LTAK63 IN RECOMBINANT
BCG (BACILLUS CALMETTE-GUERIN)
MODULATES THE IMMUNE RESPONSE
AND CONFERS SUPERIOR PROTECTION
AGAINST Mycobacterium tuberculosis

Ivan P. Nascimento?, Dunia Rodriguez?, Celio L. Silva?, Nathalie Win-
ter?, Brigitte Gicquel*, Mariagrazia Pizza®, Rino Rappuoli®, Luciana C.C.
Leite?

Centro de Biotecnologia, Instituto Butantan, SGo Paulo, Brazil; 2Farmacore
Biotecnologia Ltda, Campus da USP — Ribeirdo Preto, SP, Brazil; 3Infectologie
Animal et Santé Publique, INRA, France; “Unité de Génétique Mycobactérien-
ne, Institut Pasteur, Paris, France; *Novartis Vaccines, Siena, Italy.

E-mail: luciana.leite@butantan.gov.br

Objectives: In order to improve immunization against tuber-
culosis, we have taken advantage of the modulating properties
of the toxin derivative — Escherichia coli heat labile enterotoxin
derivative, LTK63 or LTAK63, upon expression in BCG. Methods:
We have constructed rBCG strains expressing LTK63 or LTAK63,
the later at different expression levels and analyzed the induc-
tion of the respective immune response and protection against
challenge. Results: Mice immunized with rBCG-LTK63 displayed
a protection of 1.0 log CFU of M. tuberculosis reduction in the
lungs as compared to BCG, but was not stable. Two strains of
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rBCG-LTAK63 were obtained, under control of different pro-

moters, P, . and P,,, displaying high and low expression levels,
rBCG-LTAK63,. and rBCG-LTAK63,, respectively. Mice immu-
nized with either rBCG-LTAK63 strain, displayed an increased
Th1 profile as compared to BCG, determined by increased levels
of IFN-y and/or TNF-a, and higher production of double posi-
tive T CD4+ IFN-y/TNF-a and IFN-y/IL-2 in splenocytes. How-
ever, rBCG-LTAK63lo induced higher production of INF-y, IL-2,
IL-6, IL-10 and IL-17 in the lungs. BALB/c mice immunized with
these rBCG strains and challenged with Mtb showed that rBCG-
LTAK63,, displayed protection comparable to BCG and rBCG-
LTAK63,, induced a 3.0 log reduction in CFU as compared to
BCG. Conclusion: These results indicate that protection against
M. tuberculosis may require the induction of a stronger Thl im-
mune response specifically in the lungs, which will then restrict
the infection. Keywords: Tuberculosis vaccine, recombinant
BCG, heat labile toxin derivatives.

POSTER N°©: 243

CARACTERIZAGAO GENETICA E
EPIDEMIOLOGICA DE ISOLADOS DE
Mycobacterium Tuberculosis DE PACIENTES COM
TUBERCULOSE PULMONAR COINFECTADOS
COM HIV, NO ESTADO DA BAHIA

Cristiane Santos Nascimento® 2, Ana Paula Torres?, Iza Cristina Pina?,
Lais Pereira dos Santos?, Theolis Barbosa Bessa?

1Centro Universitdrio Estdcio da Bahia; °Centro de Pesquisas Gongalo Moniz,
Fundacéo Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia, Brasil.

Email : E-mail: crisna3@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: A caracterizagdo genética e epide-
mioldgica de isolados de Mycobacterium tuberculosis através
de técnicas moleculares tais como, MIRU-VNTR (numero var-
idvel de repeticoes em tandem) revolucionou a compreensdo da
epidemiologia da tuberculose permitindo a comparacgdo entre
linhagens de Mycobacterium tuberculosis de diferentes dreas
geogrdficas e rastreamento da movimentacgéo de linhagens in-
dividuais. A co-infeccdo tuberculose-virus da imunodeficiéncia
humana (TB-HIV) é um grave problema de satide puiblica e uma
das atuais prioridades entre as ac¢bes de pesquisa e combate
a tuberculose. Este projeto tem como objetivo caracterizar os
perfis genéticos dos isolados de Mycobacterium tuberculosis
de pacientes com tuberculose pulmonar co-infectados com o
virus HIV no estado da Bahia. Métodos: Foram realizadas co-
letas das amostras de escarro para a realizacdo da cultura e
testes de identificacéo da espécie M. tuberculosis. Os isolados
foram submetidos a extracdo do DNA e a técnica de genoti-
pagem MIRU-VNTR foi padronizada utilizando multiplex PCR
de 24 loci genémicos. As andlises de genotipagem das cepas
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do complexo M. tuberculosis foram realizadas com o auxilio do
programa Bionumerics. Resultados: Foram recrutados pacientes
com a coinfeccdGo TB/HIV com a predominancia do sexo mas-
culino, atendidos nos servicos de satde do municipio de Sal-
vador. Nas andlises dos resultados de genotipagem por meio
de MIRU-VNTR foi possivel gerar dendrogramas pelo programa
Bionumerics. Conclusao: Os resultados obtidos neste projeto
serdo de grande relevancia para o aperfeicoamento das estra-
tégias de prevencdo e controle desta importante infeccGo, bem
como entendimento da epidemiologia da doen¢a. Descritores:
Mycobacterium tuberculosis; co-infec¢do TB-HIV; Epidemiologia
Molecular; Tuberculose; genotipagem.

POSTER N°: 247
INSIGHTS INTO THE POPULATION
STRUCTURE OF Mycobacterium
Tuberculosis USING SPOLIGOTYPING AND
RDR!° IN A SOUTHEASTERN BRAZILIAN
PRISON UNIT

Fé Dagmar Huber?, Alexandra Sanchez?, Harrison Magdinier Gomes?,
Sidra Vasconcellos®, Véronique Massari *5, Angela Barreto f, Vanderci
Cesconi &, Silvia Maria de Almeida Machado *, Michel K. Gomgnimbou”
89, Christophe Sola’ 8, Bernard Larouzé* >, Philip Noel Suffys?, Maria
Helena Féres Saad*

!Laboratory of Celular Microbiology , Oswaldo Cruz Institute (I0C), Fiocruz

, Rio de Janeiro, Brazil; *Tuberculosis Control Program and Coordination
Management in Prison Health, State Department of Corrections, Rio de Ja-
neiro, Brazil; *Laboratory of Molecular Biology Applied to Mycobacteria, IOC,
Fiocruz; “INSERM, UMR_S 1136, Pierre Louis Institute of Epidemiology and
Public Health, Department of Social Epidemiology, France; *Sorbonne Univer-
sités, Pierre Louis Institute of Epidemiology and Public Health, Department of So-
cial Epidemiology, France; “CRPHF/ENSP, Fiocruz, Rio de Janeiro; “Univ Paris-Sud,
Orsay, France. °Centre Muraz, Bobo-Dioulasso, Burkina-Faso; °Department of
Epidemiology and Quantitative Methods, ENSP/Fiocruz, Rio de Janeiro.

E-mail: saad@ioc.fiocruz.br

Background and Objectives: Tuberculosis (TB) is still a serious
public health problem, continuing to be an important threat for
confined populations. Methods: We used spoligotyping to es-
timate the genotypic clades of M. tuberculosis isolates from in-
mates in two blocks in a southeastern Brazilian prison unit, with
TB incidence rate of 8185/100.000. The Latin American Mediter-
ranean (LAM) specific molecular markers, RD?° large sequence
polymorphism and the SNP on the Rv3062 [ligB*?*?], were used
to characterize spoligotype signatures from prison isolates. Re-
sults: Typing of RD?° and ligB increase LAM clade from 66.7 %
(n=72/108) to 69.4% (n=75). The LAM2 SIT17 (n=23) and SIT179
(n=12) signatures comprised one third of all isolates, followed by
Haarlem (11.5%, n=12), T (8.7%, n=9) and X (5.7%, n=6) clad-
es. Strains with unknown signatures represented 5.5% (n=6),
and four (3.7%) did not match any lineage. We observed RDR®
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among 64 (59.2%) isolates, and 54 (50%) were of the LAM clade.
In particular, the LAM2/RD~° sub-lineage was significantly asso-
ciated with clustering (p=0.02) and its frequency was higher (32
%) when compared to that of the previous general TB cases in
RJ (4.29 %). Overall cluster frequency defined by spoligotyping/
1S6110-RFLP was 62%. The two evolutionary markers helped to
evaluate some LAM signature misconceptions and demonstrate
that LAM2/RDR° was found with high frequency, hitherto being
unnoticed. Conclusion: All these data, allied to high clustering,
imply that public health measures to minimize the escalation of
TB in prison is essential, and both spoligotyping as well as RD?e
would be useful tools to monitor the effects of the measures
with respect to M. tuberculosis lineage variation. Keywords: M.
tuberculosis; prison; spoligotyping, tuberculosis; Rv3062 (LigB),
Large-sequence polymorphisms.

POSTER N°: 248
POPULATION STRUCTURE OF
Mycobacterium tuberculosis (MTB) BASED
ON SPOLIGOTYPING FROM TB PATIENTS
MAINLY REPRESENTED BY IMMIGRANTS

Anna Cristina Calcada Carvalho?, Federico Bernoni?, Alberto Matteelli?,
Tathiane Maia da Silva®, Gabriele Pinsi*, Francesco Castelli?, Adolfo
Carlos Barreto Santos?, Maria Helena Feres Saad?

Laboratory of Innovations in Therapies, Education and Bioproducts (LITEB),
Oswaldo Cruz Institute (IOC), FioCruz, Rio de Janeiro, Brazil; *Clinic of Infec-
tious and Tropical Diseases — Universita degli Studi di Brescia - Spedali Civili
di Brescia, Italy; *Laboratory of Cellular Microbiology, Oswaldo Cruz Institute
(10C), Fiocruz, Rio de Janeiro, Brazil; “U.O. Microbiology and Virology, Spedali
Civili di Brescia, Brescia, Italy.

E-mail: slamtb.comitecientifico@slamtb.org

Objective: to identify the prevalent spoligopatterns of MTB
among TB patients diagnosed in Brescia, Italy. Methods: MTB
strains isolated from liquid medium between 2007 and 2013
were included. Drug sensitivity test to first-line drugs was per-
formed. DNA was extracted and genotyped by spacer oligo-
nucleotide typing (spoligotyping). Results: spoligotyping was
performed on 402 MTB strains. 76% (305) of patients were for-
eign-born; among them 47% (143) were from Indian subconti-
nent, 23% (70) from Sub-Saharan Africa, 15% (46) from Eastern
Europe and 15% (46) from other geographic regions. LAM (25%)
and T (22%) families were the most prevalent clades, followed
by CAS (17%) and H (14%); 10% were classified as orphans and
11% were unidentified signature. Beijing family was detected in
12 patients (3%). Among lItalians, prevalent families were LAM
(30%) and T (25%) and Beijing family was found in 2 patients.
15% of strains (56/361) showed resistance to at least one drug,
3% were MDR (one of Beijing family). LAM and H clades were
inversely associated with being foreign born (OR= 0.57; 95% Cl
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0.33 — 0.97 and OR= 0.37; 95% Cl 0.20 — 0.68; respectively).
CAS and EAI clades were almost exclusively found among im-
migrants (1 case in Italians), mainly from Indian sub-continent
(90%). Conclusion: MTB infection among immigrants was prob-
ably acquired in the country of origin, without evidence of recent
transmission to ltalians. However, it is well known that popu-
lation migration plays a critical role in the spread of disease.
This first insight in the structure population of MTB in Brescia
is a basis for further monitoring of MTB lineage variation in
the community. Keywords: Mycobacterium tuberculosis, spo-
ligotyping, tuberculosis.

ABSTRACTS
PHYSIOLOGY AND BIOCHEMISTRY

POSTER N°: 15

SIDEROFORO EM Mycobacterium massiliense,
EM DIFERENTES CONDICOES DE
DISPONIBILIDADE DE FERRO

Viviane Lopes Rocha!, Beatriz Cristina O. Fonseca’, Ana Paula Junquei-
ra-Kipnis?, André Kipnis*

Universidade Federal de Goids

E-mail: brasil. viviane_iptsp@hotmail.com

Justificativa e objetivos: Mycobacterium massiliense (Mma)
tem sido descrito como causador de vdrios surtos nosocomiais
relacionados a laparoscopias e artroscopias. Vdrios casos ja
foram reportados no Brasil. Em Goidnia, Belém e Rio de Janei-
ro existem relatos de surtos com inumeros casos de infeccbes
causadas por Mma. Estas infec¢bes sdo de dificil tratamento,
devido principalmente a alta capacidade de Mma em formar
biofilme e a sua resisténcia a vdrios antimicrobianos. Assim,
maiores estudos acerca do metabolismo desta micobactéria sdo
necessarios. Devido a importdncia do ion ferro para o metabo-
lismo de um microrganismo, estes sintetizam siderdéforos para
competir com o hospedeiro pelo ferro. Um dos genes envolvidos
na sintese das micobactinas (sideroforos ja descritos em mico-
bactérias) é o mbtB. Este estudo propés avaliar se o gene mbtB
estd presente em Mma e se 0 mesmo é expresso em condigées
in vitro e in vivo. Métodos: RNA total foi obtido de culturas
crescidas em diferentes concentracdes de ferro. Apos sintese do
c¢DNA, realizou-se PCR em tempo real (qPCR) onde o alvo da
amplificacédo foi o gene semelhante ao mbtB (smbtB) de Mma.
Camundongos foram suprimidos ou suplementados do ion ferro
e a expressdo de smbtB foi avaliada por gPCR nas diferentes
condicbes. Resultados: In vitro, a expressdo de smbtB apresen-
tou-se diretamente relacionada com a disponibilidade de ferro.
In vivo, a expressdo de smbtB apresentou-se maior no grupo que
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foi submetido a quelagdo. Conclusao: O gene mbtB de Mma é
induzido pela disponibilidade do ferro de forma diferente in vivo
e in vitro. Descritores: micobactéria, sideréforo, micobactina.

POSTER N°: 45 )
PRODUCAO DE BLIS POR MICOBACTERIAS
DE CRESCIMENTO RAPIDO

Karen Machado Gomes?, Marlei Gomes da Silva!, Maria do Carmo de
Freire Bastos?, Rafael Silva Duarte!

1Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil.

E-mail: karenmgomes@yahoo.com.br

Justificativa e Objetivo: Micobactérias oportunistas ou ambi-
entais sdo saprdfitas e apresentam caracteristicas que otimizam
a aquisi¢do de nutrientes, visto que a hidrofobicidade da parede
dificulta captacdo. A producdo de bacteriocinas por micobacté-
rias ambientais pode favorecer a sobrevida através da sua acdo
como compostos anticompetidores. O objetivo deste trabalho é
verificar a producdo desses peptideos por cepas de micobacté-
rias. Métodos: A producdo de substdncia antimicrobiana (SAM)
foi verificada através do teste de difusdo em dgar utilizando 18
estirpes de referéncia de micobactéria. A sensibilidade ao NaOH
e peptidases foi verificada, assim como a titulagdo do sobre-
nadante bruto e apds precipitacéo com sulfato de aménio e a
verificacdo do espectro de acéo. Resultados: Todas as estirpes
inibiram o crescimento de Corynebacterium fimi, com halos
reais entre 7,3 e 21 mm de diGgmetro, e Mycobacterium diern-
hoferi, de 9 a 21,7 mm didmetro. As SAM apresentaram reducédo
para pelo menos uma das peptidases testadas e manutengdo
da inibi¢do apds tratamento com NaOH, confirmando constitu-
irem substdncias inibitdrias tipo bacteriocina (BLIS). Foi possivel
a detec¢do no sobrenadante de cultura com titulos de até 320
UA/ml e de 2560 UA/ml apéds precipitacdo. As BLIS produzidas
pelas micobactérias parecem apresentar espectro de acéo re-
strito, inibindo micobactérias ambientais. Entretanto, algumas
inibiram o crescimento M. peregrinum, importante patégeno
oportunista. Conclusao: A detec¢do da producéo de SAM por
micobactérias e sua caracterizacéGo sdo de grande importan-
cia para estudo das propriedades biolégicas e fisiologicas desse
grupo. Além disso, pode-se destacar também o possivel poten-
cial biotecnoldgico dessas substdncias. Descritores: Micobacté-
ria, Peptideos, Bacteriocina.
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THE MYCOBACTERIAL DNA-BINDING
PROTEIN 2 (MDP2) FROM Mycobacterium
tuberculosis H37Rv IS AN INTRINSICALLY
DISORDERED PROTEIN

Bruno L. Abbadi'?, Zilpa A. Sanchez Quitian'?, Paula Eichler?, Paulo C.
Patta'?, Luiz A. Basso'?, Diégenes S. Santos'?, Cristiano V. Bizarro'?


http://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia

Revista de Epidemiologia

e Controle de Infeccao

ISSN 2238-3360 | Ano IV - Volume 4 - Numero 2 - 2014 - Abr/Jun

POSTER PRESENTATION

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Tuberculose (INCT-TB), Centro
de Pesquisas em Biologia Molecular e Funcional (CPBMF); ?Programa de P6s-
-Graduacgdo em Biologia Celular e Molecular, Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, Brazil.

E-mail: bruno.abbadi@acad.pucrs.br

Background and Objectives: The mycobacterial DNA-binding
protein 2 (MDP2) of Mycobacterium tuberculosis is a small basic
protein known to bind to DNA in a non-specific manner and
to anchor the nucleoid to the plasma membrane, promoting its
unpacking. Although previously published works have started to
elucidate its properties, the function performed by MDP2 inside
the cell and its tridimensional structure remains elusive. Here we
describe the characterization of the MDP2 from M. tuberculosis
(H37Rv) as an intrinsically disordered protein (IDP), a class of
proteins that lacks ordered structures under physiological condi-
tions. Methods: Motivated by a prior intrinsic disorder predic-
tion in silico, we have used a complementary set of techniques
to characterize MDPZ2 as an IDP and to assess its conformation,
such as heat and chemical stability, gel filtration chromatogra-
phy, glutaraldehyde crosslinking, limited proteolysis and elec-
trophoretic mobility. Results: Our results suggest that the MDP2
is structurally disordered, since it was predicted to be an IDP,
having 86 % of its structure disordered; resisted to denatura-
tion induced by boiling temperature and to the chemical trichlo-
roacetic acid; migrated anomalously on SDS-PAGE, appearing
to be 1.4-fold higher its calculated molecular weight; and was
highly sensitive to proteolysis performed by proteinase K. Gel-
filtration and glutaraldehyde crosslinking experiments showed
that the protein has a tendency of self-aggregation, forming
large clusters of protein in solution. Conclusion: Altogether
our results point out that the MDP2 from M. tuberculosis is
capable of self-association in solution and that it lacks an
ordered structure, being considered therefore an IDP. Key-
words: intrinsically disordered protein; Mycobacterium tu-
berculosis; protein conformation.
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STUDY OF THE BINDING BETWEEN

THE TRANSCRIPTIONAL REGULATOR
MCE3R AND THE PROMOTER REGION OF
OPERONS INCLUDED IN ITS REGULON

Laura Klepp?, Maria de la Paz Santangelo?, Fabiana Bigi*

!Instituto de Biotecnologia, CICVyA-INTA, N. Repetto and Los Reseros 1686
Hurlingham, Argentina.

E-mail: klepp.laura@inta.gob.ar

Background and Objectives: The mce operons constitute four
homologous regions in the Mycobacterium tuberculosis ge-
nome. Although the function of the Mce protein family has not
been clearly established, its members are believed to be mem-
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brane lipid transporters. Based on microarray and qRT-PCR
studies, in a previous work we found that the regulator of the
mce3 locus, Mce3R, negatively regulates the expression of the
Rv1933c-Rv1935¢ and Rv1936-Rv1941 transcriptional units
(Santangelo et al. 2009). These operons are adjacent to one an-
other and divergently transcribed. Here we proposed to deter-
mine if this regulation is achieved by the direct union of Mce3R
to the Rv1933c—Rv1935c and Rv1936—Rv1941 promoter region
(PechA). Methods: We performed gel shift assays to study the
binding between Mce3R and PechA labelled with a32P. Controls
with specific and nonspecific competitors were included. Results:
Although the shift was observed in presence of the protein when
PechA was used as probe and not when a non- related DNA
probe was employed, in the competition controls we obtained
the same results independently of the specificity of the competi-
tor DNA. Conclusion: The obtained results indicate that some
co- factor or protein (present in vivo but not in vitro) is needed
in order to stabilize the binding between Mce3R and PechA and
regulate the operons transcription. Another possibility is that
Mce3R regulates these transcriptional units through a second
regulator. This hypothesis is supported by the fact that the tran-
scriptional regulator Rv1931c is included in the Mce3R regulon
(Santangelo et al. 2009). Keywords: mce, Mce3R, tuberculosis.
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nes Santiago Santos'?, Cristiano Valim Bizarrol,2
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Background and Objectives: Mycobacterium tuberculosis folB-
encoded dihydroneopterin aldolase (MtDHNA) catalyzes the
conversion of 7,8-dihydroneopterin to 6-hydroxymethy!-7,8-di-
hydropterin and glycoaldehyde in the folate biosynthetic path-
way. This enzyme is an attractive target for the development of
anti-TB agents because it is both essential for M. tuberculosis
survival and absent in humans. Based on sequence homology
to DHNA orthologs from Staphylococcus aureus and Escherichia
coli, it has been suggested that residues K99 and Y54 from Mt-
DHNA perform an important role in catalysis and/or substrate-
binding. In this work we investigate the role of residues K99
and Y54 on MtDHNA catalytic activity and on gene essentiality
by combining site-directed mutagenesis, kinetic analysis and


http://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia

Revista de Epidemiologia

e Controle de Infeccao

ISSN 2238-3360 | Ano IV - Volume 4 - Numero 2 - 2014 - Abr/Jun

POSTER PRESENTATION

gene knockout experiments. Methods and Results: The folB
gene was amplified from M. tuberculosis H37Rv genomic DNA,
cloned into the pCR-Blunt® vector and subcloned into pET23a(+)
expression vector. Site-directed mutagenesis was performed to
generate the K99A and Y54F mutants from a template construct
containing the folB gene. The sequences from the wild-type folB
gene and mutants were confirmed by DNA sequencing and the
mutated recombinant plasmid were transformed into E. coli
BL21(DE3) cells for expression experiments. Three chromatog-
raphy steps were employed to obtain homogeneous recombi-
nant MtDHNA without tags. In addition, the construction of a
knockout strain for folB gene is underway. Conclusion: Kinetic
studies will provide important information to understand the
mechanisms of catalysis and may be useful for the development
of inhibitors for MtDHNA. Keywords: Mycobacterium tubercu-
losis, active site, site-directed mutagenesis.
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MODE OF ACTION OF RECOMBINANT
HYPOXANTHINE-GUANINE
PHOSPHORIBOSYLTRANSFERASE FROM

Mycobacterium tuberculosis

Paulo C Patta'>* Leonardo K B Marinelli*?, Bruno L Abbadi'?3, Diége-
nes S Santos’?3, Luiz A Basso'%3
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Background and Objectives: The hypoxanthine-guanine phos-
phoribosyltransferase (HGPRT) catalyzes the Mg?*-dependent
transfer of the 5'-phosphoribosyl group from a-D-ribofuranose
1'-pyrophosphate 5'-phosphate (PRPP) to a guanine or hy-
poxanthine to form the corresponding nucleotides, guanosine
5"-monophosphate (GMP) or inosine 5-monophosphate (IMP).
It is an enzyme found in almost all organisms and is involved
in the purine salvage pathway. The present work describes the
mode of action of HGPRT through kinetics and thermodynamics
analyses. Methods: The oligomeric state of homogenous Myco-
bacterium tuberculosis HGPRT (MtHGPRT) was determined by
size exclusion liquid chromatography. The kinetical characteri-
zation was achieved through determination of the true steady-
state kinetics parameters for substrates and determination of
the activation energy. The thermodynamic parameters of bind-
ing for substrates and products were obtained by isothermal
titration calorimetry (ITC). The pH-profile was determined by
the influence of a range pH (5.5 — 10) in the enzyme activity.
Results: Homogenous MtHGPRT is a dimer in solution. The val-
ues for the true Michaelis constant shown a low K (Michaelis
constant) for hypoxanthine and guanine and a high K for PRPP.

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121
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The specificity constant (K_/K ) appears to be 1.7 fold greater
for Hypoxanthine reaction. The activation energy (Ea) experi-
ments presented a similar AG, for both reactions. ITC experi-
ments shown the binding of the substrate PRPP, and products
IMP and GMP to the free enzyme, while substrates Hypoxan-
thine and Guanine and product PPi did not bind in the free en-
zyme. Conclusion: This work provides insightful data regarding
the mode of action of MtHGPRT and the purine salvage pathway
from Mycobacterium tuberculosis.

Keywords: HPRT, thermodinamycs, kinetics.
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IMMUNE-ENDOCRINE PARAMETERS IN
PATIENTS WITH PLEURAL (PLTB) AND
PULMONARY TUBERCULOSIS (PTB)
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ci?; Griselda Didoli'2, Cristina Bogué®, Marcela Marchesini3, Oscar
Bottasso*?, Maria Luisa Bay?
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tad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina;
*Hospital Provincial Intendente Carrasco, Rosario, Argentina.

E-mail: lucianodada@yahoo.com.ar

Background and Objectives: Pleural tuberculosis (PLTB) con-
stitutes a natural model for assessing the protective immune
response at the site of infection, and its relationship with the
endocrine response. Methods: To ascertain whether patients
with PLTB and PTB display a similar profile of immune and en-
docrine responses, plasma (P) levels of immunological media-
tors (IFNy, IL-6, IL-13, CRP and TGFf3 —ELISAs-) and hormones
(Cortisol, DHEA, DHEAS, GH -ELISA-) of patients with TBP were
compared to those of PLTB in whom samples from pleural fluids
(F) were also available. Results: Plasma concentrations of all
immunological mediators were significantly increased in both
patient groups respect healthy controls (HCo), with IL-6, IFNy
and CRP values being even higher PLTB cases. In PLTB patients,
F cytokine levels were higher than P counterparts, except for
TGFp that showed an opposite pattern. Compared to HCo, both
types of TB patients showed a similar profile, consisting of mark-
edly increased amounts of cortisol (p <0.05) and GH (p <0.002)
together with decreased levels of DHEA (p <0.02) and DHEAS
(p <0.05). Concerning PLTB cases, adrenal steroids were dimin-
ished in F respect the P compartment, while GH was increased
in F (p <0.03). Conclusion: The higher plasma concentrations of
proinflammatory cytokines along with reduced levels of TGFj3
of patients with PLTB may be a peripheral mirror of the pleural
reaction where an effective cellular immune response is being
developed to successfully cope with the mycobacterial infec-
tion. Keywords: Pleural Tuberculosis, Pulmonary Tuberculosis,
immune-endocrine interactions.
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T CD4+ CD25+ FOXP3+ REGULATORY
CELLS AND ITS RELATIONSHIP WITH
IMMUNE-ENDOCRINE MEDIATORS
DURING PULMONARY TUBERCULOSIS
TREATMENT

Ariana Diaz*!, Natalia Santucci*'?, Bettina Bongiovanni’, Luciano
D’Attilio'?, Griselda Didoli*?, Susana Lioi3, Claudia Massoni?, Stella
Radcliffe?, Walter Gardefez?*, Oscar Bottasso'2, Maria Luisa Bay'?
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tad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina;
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Background and Objectives: Tuberculosis (TB) is a major health
problem that requires an appropriate cell immune response (IR)
to be controlled, with an exacerbated IR being involved in tis-
sue damage. Since regulatory T cells (Tregs) are relevant in the
regulation of the IR, we analyzed Tregs variations throughout
the course of TB treatment and its relationship with changes in
immune-endocrine mediators dealing with disease immuno-
pathology. Methods: The cohort was initially composed of 41
adult patients, 20 of the completing treatment and follow-up,
with neither HIV co-infection nor multidrug resistant TB. Pa-
tients were bled at diagnosis (T0) and at 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6)
and 9 months following treatment initiation. Twenty four age-
and sex-matched healthy controls (HCo) as well as 14 household
contacts (HHC, according to a model of latent infection), were
also included. Plasma cytokines were assessed by ELISA; Cortisol
and Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) by electrochemi-
luminescence and Tregs frequency by flow cytometry. Results:
Tregs from TB patients were increased at TO (vs. HCo p<0.05),
showing even higher values at T2 (vs. TO p<0.01) and T4 (vs. TO
p<0.001). HHCs showed no differences respect the remaining
groups. While IL-6, IFN-y, TGF-f3 and Cortisol were augmented,
DHEA-S levels were diminished at TO respect to HCo. Tregs cor-
related with IFN-y (R= 0.8679, p< 0.05) and DHEA-S (R = -0.51,
p<0.04) at T2 as well as with IFN-y (R= -0.795, p<0.05) and
Cortisol (R= -0.504, p<0.05) at T4. Conclusion: Results suggest
a down-modulatory role of Tregs on the proinflammatory re-
sponse and accompanying immunological damage, during TB
treatment. Keywords: Pulmonary Tuberculosis, immune-endo-
crine interactions, regulatory T cells.
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CLONACION, SOBREEXPRESION Y
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IONICA DE LA PROTEINA Pmal DE
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Carlos Mario Ayala Torres?, Lorena Novoa Aponte?, Carlos Yesid
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tUniversidad Nacional de Colombia, Colombia.
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Justificacion y Objetivos: A pesar de que la Tuberculosis (TB)
se considero erradicada en el siglo XX, hoy en dia es la principal
causa de enfermedad y muerte alrededor del mundo ocasionada
por un agente bacteriano. La capacidad para infectar y sobre-
vivir puede ser debida a transportadores de membrana como
las ATPasas tipo P, ya que estas enzimas ademds de transpor-
tar cationes metdlicos, generan los gradientes electroquimicos
necesarios para el transporte de otro tipo de solutos y protegen
a la célula de sustancias toxicas (Palmgren and Nissen, 2011,
Chan et al., 2010). En el presente trabajo se determiné el efec-
to de la sobreexpresion de la proteina Pmal de M. smegma-
tis, homologa de CtpF en M. tuberculosis (Pulido et al., 2014,
Novoa et al, 2012), y posible transportador Na*/K* ATPasa de
la membrana plasmdtica de M. smegmatis mc?155. Métodos:
Amplificacion, clonacién y sobreexpresion del gen pmal en M.
smegmatis mc2155 empleando el vector lanzadera pMV26, y
secuenciacion del recombinante de expresion obtenido. Medi-
ante ensayos de actividad ATPasa empleando el método Fiske
& Subbarow modificado, se determind la especificidad ionica de
Pmal utilizando iones alcalinos/alcalinotérreos (Na*, K* y Ca2*)
para estimular vesiculas de membrana plasmatica. También se re-
alizé un ensayo de concentraciéon minima inhibitoria sobre células
de M. smegmatis, variando la concentracién de cada metal en
el medio de cultivo. Ademds, mediante un andlisis in silico se
determiné la posible topologia y especificidad iénica de Pmal.
Resultados: Se encontré que la proteina Pmal de M. smegmatis
es capaz de transportar tanto Na*/K* como Ca?*. También se evi-
dencié que la sobreexpresion de Pmal hace mas resistente a la
micobacteria frente a concentraciones elevadas de cada uno de
los metales estudiados. Conclusion: Pmal es una ATPasa tipo
P afin por metales alcalinos/alcalinotérreos, la cual exhibe 10
segmentos transmembranales dispuestos en una topologia tipo
Il, ademds presenta el motivo PEGL el cual participa en la especifi-
cidad idnica por Na+/K+ y Ca2+. Palabras Claves: Mycobacterium
smegmatis mc2155, ATPasas tipo P, membrana plasmadtica.
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CtpF: UNA ATPasa TIPO P CLAVE EN LA
HOMEOSTASIS IONICA DE Mycobacterium
tuberculosis
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Antecedentes y Objetivos: Actualmente, la identificacion de
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nuevas dianas terapéuticas y el desarrollo de vacunas es una
prioridad en la lucha contra la tuberculosis. En este sentido, las
ATPasas tipo P podrian considerarse interesantes dianas tera-
péuticas ya que: (i) son transportadores esenciales involucrados
en la homeostasis de cationes metadlicos; (ii) se localizan en la
membrana plasmatica; y (iii) son sobreexpresadas durante mo-
mentos clave del proceso infectivo de Mycobacterium tubercu-
losis. Particularmente, la expresion del gen ctpF es altamente
estimulada durante la TB activa y latente, y cuando el bacilo en-
frenta condiciones de estrés como el tratamiento con compues-
tos antimicrobianos. Métodos: En el presente trabajo, el gen
ctpF de M. tuberculosis fue sobreexpresado en M. smegmatis,
con el dnimo de evaluar el posible papel de CtpF en la resisten-
cia micobacteriana a antituberculosos comunes y a concentra-
ciones toxicas de cationes metdlicos. La especificidad idnica de
CtpF también fue evaluada en vesiculas de membrana plasmati-
ca de M. smegmatis enriquecidas con CtpF. Resultados: El es-
tudio in silico demostré que CtpF es un posible transportador
de Ca?, Na* o K*, ubicado en la membrana plasmatica de M.
tuberculosis. Acorde a ello, los ensayos in vitro indicaron que
CtpF es una ATPasa tipo P estimulada por cationes de metales
alcalinos/alcalinotérreos, capaz de conferir resistencia a sus-
tancias toxicas. Conclusidn: Se espera que el estudio en desar-
rollo (construccion de un mutante de M. tuberculosis defectivo
en ctpF) permita establecer la influencia de este transportador
en la virulencia del bacilo tuberculoso, como un modelo para
el disefio de nuevas vacunas atenuadas anti-TB. Descriptores:
Mycobacterium tuberculosis, enzimas ATPasas tipo P, dianas
terapéuticas, homeostasis i6nica.
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Background and objectives: Mycobacteria have two fatty acid
synthases (FAS-I and FAS-II) that work in a concerted manner
for the biosynthesis of mycolic acids. Our research group has
identified MabR as a new transcriptional regulator that controls
the expression of fasll operon genes, which encode for the en-
zymes of the FAS-II system, by binding specifically to the fasll
promoter region. Our aim is to unequivocally decipher the phys-
iological role of MabR, an important step towards understand-
ing the complex regulatory network involved in maintaining
lipid homeostasis in mycobacteria. Methods: Using a two-step
homologous recombination strategy we constructed a mabR
conditional mutant in M. smegmatis, where expression of mabR

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121
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is under the control of Pami. This strain was used to analyze
the expression of fasll genes by real time PCR and also to study
the role of MabR on lipid biosynthesis. Results and discussion:
The characterization of a mabR conditional mutant in M. smeg-
matis, allowed us to demonstrate that this protein modulates
the expression of fasll genes in vivo. We have also found that
long chain acyl-CoAs and acyl-AcpM modulate the affinity of
MabR for its DNA binding site, suggesting that these metabolites
are sensed in vivo by MabR. Conclusion: The molecular mecha-
nisms used by the two FAS systems to communicate with each
other in order to control the balance of fatty acids biosynthesis
with that of mycolic is still an open and challenging question.
Our studies on the regulation of the fasll operon has opened
now a new area of research and raises several important ques-
tions that need to be answered around the mechanism used by
these microorganisms to maintain lipid homeostasis. Keywords:
MabR, mycolic acids, long chain acyl-CoAs.
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Background and objectives: Mycobacteria have two fatty acid
synthases which work in concert to synthesize fatty acids and
mycolic acids. We identified two transcriptional regulators es-
sential for mycobacterial viability: MabR, which controls the ex-
pression of fasll operon genes, and FasR, which specifically binds
to fas promoter region and controls the de novo fatty acid bio-
synthesis. The main purpose of our studies is to understand at
the molecular level how mycobacteria exert a fine control over
the biosynthesis of their membranes. Methods: The characteri-
zation of the effector molecule that modulates the affinity of
FasR for its target DNA was studied using EMSA, lacZ transcrip-
tional fusions, SPR and in vitro transcription. In order to deeply
understand the molecular bases of FasR activity, we performed
experiments based on sitting drop vapor diffusion, to obtain the
crystal structures of FasR, FasR-DNA and FasR-effector. Results
and discussion: In this work, we show that long-chain acyl-
CoAs are key effector molecules that coordinate the expression
of the two FAS systems by binding to FasR. Furthermore, thin
needles crystals of FasR were obtained in crystallization experi-
ments in the presence of C,-CoA. Currently, we are optimizing
the crystallization conditions in order to obtain diffraction data.
Conclusion: We present conclusive evidences that long-chain
acyl-CoAs are key effector molecules that coordinate the ex-
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pression of the two FAS systems at the transcriptional level, by
directly binding to FasR. A better understanding of this complex
process of regulation of lipid homeostasis in mycobacteria, to-
gether with the structural characterization of this novel tran-
scriptional regulator will greatly contribute to the development
of new strategies to control this disease. Keywords: fatty acid
synthase, mycolic acids, long chain acy!l-CoAs.
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Background and objectives: Elucidation of mechanisms mod-
ulating fatty acid biosynthesis would shed light on the capac-
ity of M. tuberculosis to adapt and survive within the infected
host. Reversible protein phosphorylation is a key mechanism by
which environmental signals are transmitted to cause changes
in protein expression or activity in prokaryotes. Phosphoryla-
tion of proteins by Ser/Thr protein kinases (STPKs) has recently
emerged as a major physiological mechanism of regulation in
mycobacteria. FasR, is a key regulatory protein for maintain-
ing lipid homeostasis in mycobacteria, as it modulates fatty acid
availability by regulating the transcription of the fas gene. In this
study, we investigated if phosphorylation of FasR might repre-
sent a strategy employed by M. tuberculosis to regulate fatty acid
biosynthesis. Methods: In vitro phosphorylation experiments
were performed using purified M. tuberculosis FasR, PknA and
PknB. Results and discussion: We show that FasR is efficiently
phosphorylated in vitro by several mycobacterial STPKs, partic-
ularly by PknB. The identification of the main phosphoacceptors
using mass spectrometry analyses will allow us to investigate
if phosphorylation of FasR by PknB modulates its biochemical
activity. Conclusion: Fatty acids are used for the biosynthesis of
essential lipids of mycobacteria membrane (phospholipids and
mycolic acids) and also for triacylglycerol biosynthesis, the stor-
age lipids that accumulates during the intracellular growth of
M. tuberculosis. The involvement of STPKs in modulating FasR
activity broaden the intricacies of mycobacterial signaling net-
works in order to adapt lipid composition to the changing envi-
ronment. Keywords: fatty acid synthase, PknB, FasR.
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Background: Cytidine deaminase, encoded by cdd gene, is a
pyrimidine salvage pathway enzyme that recycles cytidine and
2'-deoxycytidine to uridine and 2'-deoxyuridine synthesis, re-
spectively. Objectives: This work aims to construct and char-
acterize a Mycobacterium tuberculosis knockout strain for cdd
gene, to validate its biological importance in mycobacteria me-
tabolism, persistence, and virulence. Methods: DNA fragment,
including cdd gene and flanking regions, was amplified from M.
tuberculosis H37Rv genomic DNA. Target gene was disrupted by
the insertion of a kanamycin cassette and cloned into pPR27x-
ylE. The pPR27xylE vector contains the counterselective sacB
gene, the reporter gene xylE, and a mycobacterial thermosen-
sitive origin of replication, which enabled a two-step selection
of transformants in M. tuberculosis H37Rv strain. The first step
was done on Middlebrook 7H10 plates containing kanamycin
at 32°C, while the second was carried out on plates containing
kanamycin and sucrose at 39°C. Colonies were screened by PCR.
The cdd gene from M. tuberculosis was cloned into pNIP40 vec-
tor, which was used to obtain the complemented strain. Results:
Colonies were screened by PCR and four clones had the kana-
mycin cassette inserted. The knockout strain was complemented
with a copy of the cdd gene, which was used as an experimental
control. Conclusions: The cdd gene is not essential under the
employed experimental conditions. Different essentiality results
might be obtained in media containing cytidine as sole carbon
source. Macrophage and mice infection experiments are under way
to analyze the biological importance of cdd gene in M. tuberculosis
metabolism and the knockout strain attenuation. Keywords: Gene
knockout techniques, Mycobacterium tuberculosis, Homologous re-
combination.
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Background and Objectives: Here we describe the use of
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site-directed mutagenesis via allelic exchange to perform the
knockout of the hns gene from M. tuberculosis, responsible for
encoding the mycobacterial DNA-binding protein 2 (MDP2).
Methods: As a first step to exchange the hns gene for a null al-
lele by homologous recombination (HR), we cloned its upstream
and downstream flanking sequences (~1000 bp of each) disrupt-
ed by a kanamycin resistance gene in the pUC19 plasmid. This
null allele was then transferred to another plasmid (pPR27:xylE),
responsible for HR. Cells were transformed by electroporation
and seeded in Middlebrook 7H10 medium containing 25 ug/mL
of kanamycin. Grown colonies were tested for the presence of
xylE gene (present into the plasmid) by dropping catechol over
them. Two yellow colonies (xylE*) were picked to grow in Mid-
dlebrook 7H9 medium and then seeded in 7H10 medium, with
antibiotic and sucrose 2 %. Cells not submitted to HR were nega-
tively selected by the presence of sacB gene into the plasmid,
while sacB-cells, which lost the plasmid due to HR, were grown.
Ten colonies were inoculated in 7H9 medium in order to extract
genomic DNA and confirm the knockout by PCR. Results: Our
results suggest that the hns gene is not essential for the survival
of M. tuberculosis, by the employed experimental conditions,
since its removal did not impact bacteria growth. Conclusion:
We have obtained a knockout strain for the hns gene, which is
a first step of a set of experiments that aim its functional char-
acterization. Keywords: gene knockout techniques, genetic re-
combination;, Mycobacterium tuberculosis.
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do Rio Grande do Sul (PUCRS), Brazil; *Faculdade de Farmdcia, PUCRS, Brazil;
3Programa de Pés-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Saude, PUCRS, Brazil.
E-mail: dalberto@acad.pucrs.br

Background: The purine nucleoside phosphorylase from Myco-
bacterium tuberculosis (MtPNP), encoded by deoD gene, plays
an important role in the purine salvage pathway. Objectives:
Construction of required plasmids for the knockout of deoD
gene in M. tuberculosis and for its complementation. Methods:
The deoD gene and flanking regions were amplified from M.
tuberculosis H37Rv genomic DNA. The gene was interrupted
by the insertion of a kanamycin cassette and cloned into the
pPR27xylE vector. The pPR27xylE vector contains the reporter
xylE gene, a counterselectable marker (sacB), and a mycobacte-
rial origin of replication that enable the detection and selection
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of rare homologous recombination events in mycobacteria. The
deoD gene was amplified and cloned intopNIP40 vector, which
has the integrative region (attP) of mycobacteriophage Ms6
which allows the integration into the mycobacterial chromo-
some. The pNIP40::deoD construction will provide an extra copy
of the gene which will be used as an experiment control. Results:
For the clone screening, pPR27xylE construction was digested
with the restriction enzyme Spel and analyzed on 1% agarose
gel. Two fragments of DNA corresponding to the pPR27xylE and
insert were observed. The screening for the pNIP40 construction
was performed with the restriction enzyme Xbal, and two frag-
ments of DNA corresponding to the vector pNIP40 and deoD
fragment plus flanking regions were observed. Conclusion: The
pPR27xylE::k1::Can::k2 and pNIP40::deoD constructs were suc-
cessfully obtained. They will be used for the knockout of deoD
gene in M. tuberculosis H37Rv that will allow the evaluation of
the essentiality of the gene. Keywords: Gene knockout tech-
niques, Mycobacterium tuberculosis, Homologous recombination.
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CHARACTERIZATION OF CTPA, A P-TYPE
ATPASE INVOLVED IN THE TRANSPORT
OF HEAVY METALS ACROSS THE PLASMA
MEMBRANE OF MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

Andrés Felipe Leon-Torres?, Lorena Novoa-Aponte?, Carlos Yesid Soto-Ospina’
!Universidad Nacional de Colombia, Colombia.
E-mail: afleont@unal.edu.co.

Background and Objectives: P-type ATPases play an essential
role in the biological processes of cells such as nutrients uptake, metal
detoxification, cell volume regulation, and sometimes are considered
as virulence factors (Palmgren, 2011; Kuhlbrandt, 2004). Previous
studies have reported that Mycobacterium tuberculosis CtpA, a P, -
type ATPase or heavy metal transporter (Novoa-Aponte, 2012), is
associated with host cell infection; specifically, the transcription
of the ctpA gene is stimulated during the human cell infection
(Kumar, 2011) suggesting that CtpA could have a key role in the
progress of tuberculous infection. Up to date, the genetically and
biochemically characteristics of CtpA are completely unknown.
In this work, M. tuberculosis CtpA was heteroguously expressed
in M. smegmatis cells to determine the possible ion specificity
in the mycobacterial plasma membrane and the optimum en-
zymatic parameters of this protein. In addition, the probable
implication of CtpA in the tolerance of mycobacterial cells to
toxic concentrations of heavy metal ions was assessed. Results:
Cation toxicity assays showed that M. smegmatis mc’155 cells
heterologously expressing the M. tuberculosis ctpA gene prod-
uct displayed a resistance to toxic copper levels. On the other
hand, the ATPase activity of plasma membrane vesicles from M.


http://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia

Revista de Epidemiologia

e Controle de Infeccao

ISSN 2238-3360 | Ano IV - Volume 4 - Numero 2 - 2014 - Abr/Jun

POSTER PRESENTATION

smegmatis cells expressing CtpA was stimulated by Cu*. Con-
clusion: These results suggest that CtpA could be involved in
the copper detoxification of mycobacerial cells. Descritores:
Mycobacterium tuberculosis, P, ,-type ATPase, heavy metal,
metal detoxification.

ABSTRACTS
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POSTER N°: 26
FLUOROMYCOBACTERIOPHAGES FOR RAPID
SCREENING OF ANTITUBERCULAR DRUGS

Estefania Urdaniz!, Liliana Rondén?, Marcelo Marti!, Graham Hatfull?,
Mariana Piuri!

!Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Exactas y Na-
turales, Universidad de Buenos Aires, IQUIBICEN-CONICET, Buenos Aires,
Argentina; ?Department of Biological Sciences and Pittsburgh Bacteriophage
Institute, University of Pittsburgh, Pittsburgh, USA.

E-mail: eurdaniz@gmail.com

Background and Objectives: The development of mycobac-
teriophages containing a fluorescent reporter gene was de-
scribed as a simple means of revealing the metabolic state of
M. tuberculosis cells, and therefore their response to antibiotics.
Nowadays, there is a need for new and efficient antitubercular
therapeutics that shorten the time of treatment and frequency
of administration, less toxic and that require less surveillance
of the patient. Our aim is to develop a simple and rapid whole-
cell high-throughput screening method for anti-TB drugs us-
ing a new generation of Fluoromycobacteriophages. Methodos:
We developed a mCherrybomb¢ with higher sensitivity and a
shorter time to detection of signal compared to the first gen-
eration of Fluoromycobacteriophages. Using a fluorimeter, DST
(drug susceptibility testing) of M. tuberculosis can be done from
pure culture in a convenient multiwell format in 6 or 30 hs (if
pre-incubation with the drug is needed). Infection is done in the
presence of increasing concentrations of drugs and appearance
of fluorescence is monitored as a function of time. The concen-
tration that completely inhibits fluorescence is reported as the
minimal inhibitory concentration (MIC) for that drug. Results:
We found a good correlation between the values obtained with
this technique and the proportion method use as gold standard
for TB. Conclusion: We had optimized the conditions to detect
infection with Fluoromycobacteriophages using a fluorimeter
in a multiwell format. The implementation of this standardized
methodology will contribute to the development of a rapid, easy
and high sensitive screening of drugs. Keywords: Therapeutics,
screening, mycobacteriophages
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PROSPECCAO DE PEPTIDEOS DERIVADOS
DAS PECONHAS DE ANIMAIS DA
REGIAO CENTRO OESTE COM ATIVIDADE

ANTIMICOBACTERIANA

Rogério Coutinho das Neves’, Elisabeth Nogueira Ferroni Schwartz?,
Marcia Renata Mortaria?, Jaqueline Coimbra Gongalves?, Jacqueline
Souza Amaral Melo! André Kipnis?, Ana Paula Junqueira-Kipnis!
Universidade Federal de Goids, Brasil; Instituto de Patologia Tropical e Satide
Publica, Brasil. ?Universidade de Brasilia, Brasil; ?Instituto de Biologia, Brasil.
E-mail: rogeriocdasneves@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Surtos causados por micobactérias
atipicas sdo consideradas emergentes no Brasil e tém sido as-
sociados a procedimentos invasivos, como a laparoscopia, ar-
troscopia ou cirurgia estética, e uma série de surtos hospitalares
ocorreu em alguns estados brasileiros, e em Goids. O tratamento
de micobacterioses envolve drogas altamente tdxicas que apre-
sentam efeito esterilizante relativo. Portanto, a busca de novas
drogas ou moléculas bioldgicas tem sido alvo de vdrios estudos.
Dessa forma, o objetivo deste estudo foi prospectar biomoléculas
da fauna do cerrado e do pantanal para a atividade micobacte-
ricida in vitro contra Mycobacterium massiliense (GO06). Méto-
dos: Os peptideos derivados de veneno de vespa e de escorpi@o
foram avaliados por microdiluicdo em caldo, para determinacédo
da concentragdo inibitéria minima. Aqueles com atividade mi-
cobactericida, foram analisados por microscopia eletrénica
quando ao possivel dano causado a parede. A toxicidade e a
acdo do peptideo AVA foi avaliado em culturas de macréfagos
peritoneais de camundongos BALB/c infectados. Resultados: Os
peptideos que apresentaram atividade micobactericida foram:
Agelaia-MP, Polybia-MPIl e AVA, derivados de veneno de vespa e
os peptideos de escorpido, AMP 1, 2, 4, 6 e 8. O peptideo AVA man-
teve sua atividade microbicida e ndo apresentou citotoxidade. Os
peptideos alteram a parede celular micobacteriana formando po-
ros, que foi caracterizado por microscopia eletrénica. Concluséo:
Foram Identificados trés peptideos da pegconha de vespa e cinco do
veneno de escorpid@o com atividade micobactericida demonstrando
a potencialidade farmacoldgica das biomoléculas. Descritores:
Mycobacterium massiliense, peptideo, biomoléculas
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MEFLOQUINE TREATMENT REDUCES
BACTERIAL LOADS FROM LUNGS AND
SPLEENS IN A MURINE MODEL OF
TUBERCULOSIS INFECTION

Valnés Rodrigues-Junior'2, Anne Drumond Villela'?, Raoni Gongalves?,
Luiz Augusto Basso**4, Marcus V. N. de Souza®, Maria Martha Campos25,
Diégenes Santiago Santos'#
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Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Fdrmacos, Rio de Janeiro, Brazil;
“Programa de Pés-Graduagdo em Biologia Celular e Molecular, PUCRS, Brazil;
*Instituto de Toxicologia e Farmacologia, PUCRS, Porto Alegre, Brazil.

E-mail: valnes.rodrigues@acad.pucrs.br

Background: Mefloquine is an antimicrobial agent widely used
for the prophylaxis of chloriquine-resistant Plasmodium falcipa-
rum malaria and has been suggested as an alternative drug for
the future repositioning to treat tuberculosis. It has been previ-
ously demonstrated the in vivo activity of mefloquine against
Mycobacterium avium complex, Leishmania amazonensis and
Echinococcus multilocularis. Objectives: The objective of this
work was investigating the in vivo activity of mefloquine in a
murine model of tuberculosis infection. Methods: Swiss male
mice were infected with M. tuberculosis H37Rv, and mefloquine
(40 mg/kg) was orally administered during 28 days. To assess
lung and spleen CFU counts and splenomegaly, mice were euth-
anized five days after the last dose of drug. The spleens and the
left lung were removed under aseptic conditions. Additionally,
the spleens had their weight measured aseptically. The number
of viable organisms was determined by plating serial dilutions
of homogenates and incubating for 4 weeks, prior to the
counting of viable M. tuberculosis cells. Results: After four
weeks of treatment of M. tuberculosis-infected mice, meflo-
quine significantly diminished the CFU in both spleens (1.23
log10 CFU of reduction; P<0.01) and lungs (1.78 log10 CFU of
reduction; P<0.001), compared to the untreated group. Me-
floquine treatment did not significantly reduce M. tuberculosis-
induced splenomegaly. Conclusion: Mefloquine might well
represent a good alternative as a repurposing drug for future
development of antimycobacterial agents. Keywords: tuber-
culosis, drug discovery, mefloquine
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PIPERAZINE DERIVATIVES: SYNTHESIS,
INHIBITION OF THE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS 2-TRANS-ENOYL-ACP
(COA) REDUCTASE AND SAR STUDIES

Mariane Rotta’, Kenia Pissinate!, Anne Drumond Villela!, Diégenes
Santiago Santos?, Luiz Augusto Basso?, Pablo Machado!

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Brazil.

E-mail: mariane_rotta@yahoo.com.br.

Background and Objective: The Mycobacterium tuberculosis
NADH-dependent 2-trans-enoyl-acil carrier protein reductase
(MtInhA) catalyzes the final enzymatic step in the fatty acid syn-
thesis pathway. MtinhA has been described a validated target
for antituberculosis drug discovery. The objectives of this work
are to synthetize a series of piperazine derivatives, to screen
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them as MtinhA inhibitors, and to evaluate its antimycobacte-
rial activity. Methods: The desire compounds were synthetized
and their structures were confirmed by *H NMR spectroscopy,
infrared, and mass spectroscopy. The MtinhA was expressed and
purified as previously described. Spectrophotometric assay was
used to evaluate the relative potency of piperazines. Colorimet-
ric assay was used to determine minimal inhibitory concentra-
tion (MIC). Results: A structure-activity relationship (SAR) eval-
uation indicated the importance of the chemical environment
surrounding the carbonyl group for inhibition. Additionally,
we suggested that modulation of the hydrogen bond acceptor
may be a critical step in the optimization of MtInhA inhibitors.
In addition, the mode of inhibition and inhibitory dissociation
constants were determined for the nine most active compounds.
Double-reciprocal plots at different compounds concentrations
displayed a pattern of parallel lines suggesting that selected
compounds acts as an uncompetitive inhibitors towards NADH
substrate. Furthermore, our findings suggested that these com-
pounds interact with MtinhA at the acyl-CoA substrate binding
site. Finally, two 9H-fluoren-9-yl-piperazine-containing com-
pounds exhibited moderate antimycobacterial activity against
the M. tuberculosis H37Rv strain. Conclusions: Our results may
provide important details for the design of novel structures to
interact with a clinically validated tuberculosis target, thereby
promoting the discovery of novel antituberculosis agents. Key-
words: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, piperazines.
POSTER N°: 81
Thiazolyl-1H-benzo[d]imidazoles: synthe-
sis and inhibition of the Mycobacterium
tuberculosis inosine monophosphate

dehydrogenase
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nheiro?, Luiz Augusto Basso'2, Pablo Machado'?, Diégenes Santiago
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E-mail: k.pissinate@gmail.com

Background and Objectives: Tuberculosis (TB) remains among
the leading causes of death from infectious diseases. The emer-
gence of multidrug and extensively-resistant TB have provided
a very alarming challenge to global health led us to focus on
the research for development of new anti-mycobacterial agents.
Whithin context, inosine 5'-monophosphate dehydrogenase
(MtIMPDH), a key enzyme in guanine nucleotide biosynthesis,
has been described as essential for optimal in vitro growth of
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Mycobacterium tuberculosis H37Rv and a promising target for
the development of alternative anti-mycobacterial drugs with
possible selective toxicity. Our objective was to synthesize and
evaluate in vitro a series of twelve thiazolyl-1H-benzo[d]imi-
dazole derivatives as inhibitors of MtIMPDH in an orthologue-
based design approach. Results: The data obtained show that a
benzo[d]imidazole compound was described to inhibit the en-
zyme at low micromolar range (K, = 0.55 £ 0.02 mM) putting
this compound between the most potent in vitro MtIMPDH in-
hibitors hitherto developed. In addition, the steady state kinetic
measurements showed an uncompetitive and non-competitive
with respect to the substrates IMP and NAD +, respectively in-
hibition profile. Conclusion: The results described here may
be useful for the design and development of new alternative
therapies for tuberculosis targeting the MtIMPDH. Keywords:
benzo[d]imidazole, inosine 5-monophosphate dehydrogenase,
anti-mycobacterial, tuberculosis.
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ESTUDO DE CHALCONAS SUBSTITUIDAS
COM POTENCIAL ATIVIDADE ANTI-
INFLAMATORIA E ANTIMICOBACTERIANA
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1L BR, CBB, UENF, Campos dos Goytacazes, RJ; ?Instituto de Quimica, UFRJ,
Rio de Janeiro, RJ; 3LAPRON, UFRJ/ Campus Macaé, IMMT, RJ; “Faculdade de
Farmdcia, UFRJ/Campus Fundéo, RJ.

E-mail: thativentura@yahoo.com.br

Introducao e objetivo: A severidade da tuberculose estd associ-
ada a inflamacdo exacerbada, necessitando de terapia adicional
direcionada a mesma. Os fdrmacos utilizados na terapéutica
possuem efeitos adversos e exigem longo periodo de tratamen-
to. Objetivamos avaliar o potencial de 43 chalconas substituidas
quanto a atividade anti-inflamatdria e antimicobacteriana. Mé-
todos: A modulagéo da atividade anti-inflamatéria foi avaliada
pela inibicéo da producéo de 6xido nitrico (Método de Greiss) e
da citocina TNF-a (bioensaio celular e ELISA sandwich) e cito-
toxicidade (método do LDH e MTT), apés 24h de incubacgdo dos
macréfagos RAW 264.7 estimulados por LPS [1ug/mlL] e trata-
mento pelas chalconas [100, 20, 4 e 0.8 ug/mL]. A atividade an-
timicobacteriana foi avaliada in vitro (método de MTT), incubando,
por 7 dias, cada amostra com suspensées de Mycobacterium bovis
BCG e M. tuberculosis H37Rv (1 x 10° CFU/poc¢o). Resultados: Das
43 chalconas substituidas testadas, 9 amostras, a 20 e 4ug/mL
e 3 amostras a 100, 20 e 4ug/mL exibiram atividade inibitéria
quanto a produgdo de NO sem interferéncia da toxicidez. As
mais ativas apresentaram IC,, 0.53+0.17 e 0.30+0.02. Cinco
amostras exibiram de moderada a alta capacidade (75- 100%)
de inibir a producdo de TNF-a. A inibicdo do crescimento mico-
bacteriano para M. bovis BCG foi observada para 10 amostras
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sendo 3 mais ativas (IC,, 3.60+1.45, 3.66+ 1.55 e 3.85+1.15).
Destas, seis chalconas também foram capazes de inibir o cresci-
mento da cepa virulenta H37Rv (85-100%). Concluséo: Estes re-
sultados mostram o potencial promissor destas chalconas para o
tratamento anti-inflamatério e antimicobacteriano, e no desen-
volvimento de novas terapias para o tratamento da imunopa-
togenia da tuberculose. Descritores: Chalconas, tuberculose,
inflamacao
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ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA E
ANTIMICOBACTERIANA DE EXTRATOS
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1LBR, CBB, UENF, Campos dos Goytacazes, RJ,Brasil. °LAPRON, UFRJ/ Cam-
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Introducéo e objetivo: O processo inflamatério estd envolvido
na patogénese de diversas doencas, incluindo a tuberculose.
O tratamento desta patologia ainda possui limitacbes. O ob-
Jetivo deste trabalho foi buscar extratos de fungos endofiticos,
isolados das espécies vegetais: Tocoyena bullata e Humiria bal-
samifera, capazes de modular a resposta inflamatéria de mac-
réfagos através da inibi¢do da producéo NO e TNF-a e avaliar
a capacidade antimicobacteriana. Métodos: Macréfagos RAW
264.7 foram estimulados por LPS [1ug/mL] e incubados com 16
amostras dos extratos dos fungos endofiticos [0.4, 2, 10, 50 ug/
mlL]. A produgédo de NO e TNF- « foi avaliada através do método
de Griess e bioensaio L929. A citotoxicidade dos extratos contra
macréfagos foi controlada pelo ensaio de LDH. Para atividade
antimicobacteriana, suspensées de Mycobacterium bovis BCG
(1x10° CFU/pogo) foram incubadas com as amostras [0,01 0,1 e
1 ug/ml] por 7 dias e quantificado pelo teste MTT. Resultados:
Entre os extratos de cepas fungicas isoladas da T. bullata, o ex-
trato da cepa do 1, 2 e 3 (TB1, TB2 e TB3) exibiram atividade in-
ibitéria quanto a producdo de NO apresentando IC,,30,1+1,74;
142,6+2,28 e 148,2+1,45, respectivamente. Com relacdo aos
extratos de cepas fungicas isoladas da H. balsamifera, o extrato
da cepa 6 (HB6) exibiu uma melhor atividade inibitéria quanto a
producdo de NO apresentando IC,, 214,1+1,23. Néo apresenta-
ram interferéncia da toxidez. Todos os extratos fuingicos foram
ativos na inibicdo do crescimento de BCG, quando utilizados nas
maiores concentragbes testadas. Conclusdo: Concluiu-se que
esses extratos de cepas fungicas sGo promissores para o trata-
mento anti-inflamatério e antimicobacteriano. Descritores:
Fungos endofiticos, Mycobacterium bovis BCG, Inflamagdo.
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ANALYSIS OF RECEPTOR-LIGAND
INTERACTIONS IN A MOLECULAR
DYNAMICS SIMULATION OF THE AcrB
EFFLUX PUMP

Nubia S. Prates?, Timéteo M. Rico?, Jorge Henrique C. Gomes?, Lande
Vieira Jr.3, Adriano V. Werhli?, Nilo Zanatta?, Andrea Von Groll*, Pedro
E. Almeida da Silva?, Karina S. Machado?

Federal University of Rio Grande, Brazil; 2Federal University of Santa Maria, Brazil.
E-mail: timoteomr@gmail.com

Background: One of the most important steps in rational drug
design is the receptor-ligand interaction evaluation at an atomic
level achieved through molecular docking simulations. Molecu-
lar dynamics (MD) is a computational technique applied for the
study of biological macromolecules flexibility. The combination
of both techniques in a protocol is an approach to accelerate
the drug design process. Considering a set of receptor confor-
mations obtained from the MD and one ligand this work aims
at evaluating the impact of receptor’s flexibility, analysing the
interaction between a protein-ligand complex over a range of
docking simulations. Materials and Methods: We choose as
target receptor the AcrB protein and as ligand a tetrahydropyri-
dine called NLMO02. The AcrB is involved with the multi-drug
resistant in gram-negatives bacteria, and its model has been
used for the efflux pump studies in other microorganisms, such
as Mycobacterium tuberculosis. A 50ns MD simulation was per-
formed using GROMACS package, where 1,000 different confor-
mations of the AcrB were selected in intervals of 50 and 50ps.
Molecular docking was performed using the AutoDockVina.
The protein-ligand contact’s analyses were obtained using
the LigPlot software. Results: The molecular docking of the
1,000 conformations from MD obtained an average of free ener-
gy binding (FEB) of -7,74 +/- 0,73Kcal/mol (minimum -9,9Kcal/
mol - maximum -5,9Kcal/mol). The contacts AcrB-NLMO2 for
only one structure involved 10 different receptor amino-ac-
ids, while considering the 1,000 docking results, 213 different
amino-acids of receptor established non-bonded contact with
NLMO2. Conclusion: Analysis revealed that the AcrB flexibility
should be considered in molecular docking simulations since the
variability of the results may influence the search for the new
inhibitors candidates for this target. Keywords: Computational
biology, molecular dynamics simulation, drug design
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!Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil; ?Universidade Estadual do
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Justificativa e Objetivos: A tuberculose continua sendo um
grave problema em diferentes partes do mundo, com altas taxas
de incidéncia tanto de cepas sensiveis quanto resistentes aos
medicamentos. Existe uma necessidade urgente por novas sub-
stancias bioativas. Neste contexto, os produtos naturais fazem
parte de uma importante estratégia para o desenvolvimento de
novos medicamentos para o tratamento da tuberculose. O ob-
Jetivo deste trabalho foi avaliar, in vitro, dez espécies vegetais
coletadas na Restinga de Jurubatiba, RJ, Brasil, quanto ao po-
tencial antimicobacteriano frente das cepas de Mycobacterium
bovis e Mycobacterium tuberculosis, e verificar o efeito citotox-
ico em macréfagos. Métodos: Triagens in vitro com M. bovis
BCG e M. tuberculosis H,,Rv (1x10° CFU/poco) foram realizada
para avaliar a inibigdo do crescimento micobacteriano em mi-
croplaca, apés sete e cinco dias de incubacdo, respectivamente
para cada cepa, o ensaio foi revelado com MTT (Gomes-Flo-
rez et al., J. Clin. Microbiol. 1995). Resultados: As espécies
vegetais demonstraram possuir constituintes quimicos com po-
tentes propriedades antimicobacterianas. As fragées em hexano
das espécies Passiflora mucronata e Stachytarpheta schottiana e
em diclorometano da Kielmeyera membranacea apresentaram
IC,, de 1,56+1,43, 1,52+1,30 ye 0,95+1,08 ug/mL, respectiva-
mente, contra M. bovis BCG, sendo a fracdo em diclorometano
da K. membranacea a mais ativa contra M. tuberculosis H, ,Rv
(IC,, 4,38+1,19 ug/mlL). As amostras ndo apresentaram efeito
citotoxico significativo para os macréfagos (P>0,05). Concluséo:
Os resultados obtidos sGo promissores e podem contribuir para
o desenvolvimento de novas terapias anti-tuberculose. Descri-
tores: Tuberculose, produtos naturais, tratamento.
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Background: /t has been previously demonstrated the in vit-
ro activity for two new anti-tuberculosis candidates, named
PJIM29 and PJIM18, against both M. tuberculosis H37Rv and a
MDR-TB strain. Objectives: The activities of these compounds
were assessed by using an in vitro macrophage model and an
in vivo murine model of tuberculosis infection. Methods: The
macrophage murine cell line RAW 264.7 was used for the infec-
tion procedures with the virulent M. tuberculosis H37Rv strain.
Infected cells were treated with the test compounds for five days.
For the in vivo experiment, Swiss male mice were infected with
M. tuberculosis H37Rv, and PJIM29 or PJIM18 (40 mg/kg) were
orally administered during 28 days. Enumeration of viable colo-
ny-forming units (CFU) was performed in both spleens and lungs
from the animals, as well for the treated macrophages. Results:
Macrophages from the infected and untreated control group
displayed a 3.96 loglOCFU of M. tuberculosis. PJIM29 (10 ug/
ml)-treated group showed a decrease of 0.85 log10 (P<0.05)
in the CFU counts compared to the untreated control. After
28 days of treatment of infected mice, PJIM29 significantly
reduced M. tuberculosis-induced splenomegaly, and also sig-
nificantly diminished the CFU in both spleens (0.86 log10 CFU
of reduction; P<0.05) and lungs (0.95 log10 CFU of reduction;
P<0.05), compared to the untreated group. Unfortunately, the
test compound PJIM18 did not significantly modified the CFU
counts in both in vitro and in vivo experiments, compared to
the untreated group. Conclusion: PJIM29 might well repre-
sent a good candidate for developing new antimycobacterial
agents. Keywords: mice, drug discovery, infection.
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CORRELACAO ENTRE O NIVEL DE
RESISTENCIA A ISONIAZIDA E MUTAGOES
NOS GENES katG e inhA EM CEPAS DE
Mycobacterium tuberculosis

Ana Beatriz Contarelli Mezei*, Juliana Maira Watanabe Pinhata?, Julia-
na Failde Gallo?, Rosangela Siqueira de Oliveira*

nstituto Adolfo Lutz, Brasil.

E-mail: rosangela.bio.pqgc@gmail.com

Justificativa e Objetivos: O teste de sensibilidade (TS) do My-
cobacterium tuberculosis (Mtb) aos farmacos utilizados no
tratamento da tuberculose é recomendado pelo Ministério da
Saude. A isoniazida é um fadrmaco muito importante e sua con-
centracdo no TS é de 0,1ug/mL. Alguns pesquisadores prop6em
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a administracdo de altas doses de isoniazida para pacientes in-
fectados com cepas resistentes a este farmaco. Altos niveis de
resisténcia a isoniazida estdo relacionados com mutacées no
gene katG e baixos niveis, a mutacGes no inhA. Este trabalho
objetivou padronizar o TS em doses superiores a 0,1ug/mL e
correlacionar os niveis de resisténcia com mutacdes nos genes
katG e inhA. Métodos: Sessenta e uma cepas de Mtb resistentes
a 0,1ug/mL de isoniazida foram testadas nas concentracées de
0,2, 0,4 e 0,6ug/mL no sistema BACTEC MGIT 960. O sequencia-
mento dirigiu-se ao cédon 315 do katG e as posi¢bes -15 e -16
do inhA. Resultados: Das 61 cepas analisadas, 52 (85,3%)
foram resistentes as trés concentrac¢bes. Destas, 37 (60,7%)
apresentaram mutac¢des somente no cédon 315 do gene katG,
seis (9,8%) no katG e no inhA, e nove (14,8%) na posicdo -15
do inhA. As nove cepas restantes também apresentaram mu-
tagdo na posicdo -15 do inhA, sendo que oito (13,1%) foram re-
sistentes somente a 0,2ug/mL e uma (1,6%) foi sensivel apenas
a concentragdo de 0,6ug/mL. Conclusdo: A administracdo de
altas doses poderia ser eficaz no tratamento de pacientes in-
fectados com cepas de Mtb que apresentam resisténcia a até
0,2ug/ml de isoniazida, evitando a substituicéo deste fdrmaco
por outros menos tolerdveis.

Descritores: tuberculose, resisténcia, isoniazida, sequenciamento.
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Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) resistente aos med-
icamentos é um problema crescente e global. Objetivou-se de-
screver os aspectos séciodemogrdficos, clinico-epidemiolégicos
e bacteriolégicos da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis
(MT) e relacionar com a distribuicGo de resisténcia aos farma-
cos antituberculose. Métodos: As culturas de MT e os testes de
sensibilidade foram realizados pelo método Bactec MGIT 960.
Os dados utilizados foram extraidos do site TBWEB e registros
do Instituto Adolfo Lutz. Resultados: Foram analisadas 348
culturas de MT de pacientes com TB, sendo o sexo masculino
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o0 mais freqliente [295 (84,7%)], com média de idade de 38,8
anos (dp 13,6). Sessenta e quatro pacientes (18,4%) tiveram TB
no passado e 64(18,4%) eram HIV positivos. Trezentos e trinta
e cinco (98,2%) amostras clinicas foram de origem pulmonar e
244 (70,1%) casos foram para elucidagdo diagnéstica. A bacilo-
scopia foi positiva em 221 (63,5%) pacientes. Os presidios foram
as unidades que mais tiveram isolados de MT [117(33,6%)],
seguidas dos niveis de satde primdrio [98(28,2%)] e tercidrio
[84(24,1%)]. Dos 348 casos, 23 apresentaram monoresistencia,
6 multiresistencia e 2 poliresistencia, dos quais, 15 pacientes
apresentaram baciloscopia positiva. A maioria dos pacientes
com TB resistente era do sexo masculino (26/31), com idade en-
tre 15-45 anos (23/31) e as cepas foram resistentes no momento
do diagndstico (24/31). Houve diferenca estatistica significante
nas andlises da resisténcia aos farmacos com pessoas privadas de
liberdade, com HIV positivo e com tratamentos anteriores (p<0,05).
Conclusao: O monitoramento da TB deve ser reforcado para con-
ter a disseminacdo dos casos resistentes. Descritores: Tuberculose;
Diagnostico, Resisténcia Microbiana a Medicamentos.
Fomento: FAPERP de Séo José do Rio Preto-SP.

POSTER N°: 34

AVALIACAO DE FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE
RESISTENCIA AS TUBERCULOSTATICOS:
ANALISE RETROSPECTIVA EM UM SERVICO
DE REFERENCIA TERCIARIO.

Cinara Silva Feliciano!, Margarida Maria Passeri do Nascimento?,
Renata Helena Candido Pocente?, Sandra Mara Nunes Moroti’, Lucas
José Bazzo Menon?, Livia Maria Pala Anselmo?, Fernando Bellissimo-

-Rodrigues?, Valdes Roberto Bollela*
'Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
E-mail: cinara.feliciano@gmail.com

Justificativa e objetivos: A resisténcia do Mycobacterium tu-
berculosis aos tuberculostdticos de primeira linha vem crescen-
do e representa atualmente um grande desafio no controle da
doenca. Ha poucos dados nacionais e internacionais sobre epi-
demiologia da resisténcia bacilar. Este trabalho avaliou possiveis
fatores de risco associados ao desenvolvimento de resisténcia
aos principais tuberculostdticos de primeira linha (rifampicina e
isoniazida). Métodos: Foi realizado um estudo transversal, com
realizagdo do teste de sensibilidade molecular rapido Genotype
MTBDRplus (Hain Lifescience, GmbH, Germany) e obtencdo de
dados por revisdo de prontudrios médicos de 170 pacientes com
diagnéstico de tuberculose entre 2012 e 2013 conduzidos em
um hospital de referéncia tercidrio. A avaliacdo da associagdo de
possiveis fatores de risco com a resisténcia bacilar foi realizada
pelo teste exato de Fisher bicaudal. Resultados: Dos 170 casos
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avaliados, 15 (8,8%) apresentaram algum perfil de resisténcia
(monorresisténcia a rifampicina, isoniazida ou multidrogarre-
sisténcia). Os principatis fatores de risco encontrados foram faléncia
terapéutica prévia, retratamento, cor parda ou negra. Néo foi en-
contrada associagao positiva com infeccéo pelo HIV. Conclusao:
Este trabalho reforca a necessidade de conhecermos o perfil epi-
demioldgico da resisténcia bacilar para identificar os grupos de
maior risco de resisténcia e, com isso, guiar a indicagdo de testes
de sensibilidade rdpidos a rifampicina e isoniazida precoce-
mente, com potencial impacto no diagnéstico rdpido e interrup-
¢@o da cadeia de transmissdo. Deve-se considerar a realizacdo
deste teste como técnica complementar ao geneXpert® MTB/
RIF, que estd em fase de implantagdo no Brasil, na presenca de
fatores de risco para tuberculose multirresistente. Descritores:
tuberculose, resisténcia, fatores de risco.
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EFLUXO COMO MECANISMO ENVOLVIDO
NA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM
ISOLADOS CLINICOS DE Mycobacterium
tuberculosis

Tatiane Coelho?, Diana Machado?, Raquel Maschmann?, Andrea von
Groll%, Maria Lucia Rossetti'#, Pedro Eduardo Almeida da Silva3, Miguel
Viveiros?

tUniversidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil; ?Instituto de Higiene e
Medlicina Tropical da Universidade Nova de Lisboa, Portugal; *Universidade
Federal do Rio Grande, Brasil; *Fundacdo Estadual de Produgdo e Pesquisa em
Satide, Brasil.

E-mail: tati.coelho85@gmail.com

Justificativa e objetivos: Mycobacterium tuberculosis resistente
aos fdrmacos ocorre frequentemente devido a mutacées espon-
tdneas em genes alvos ou regides regulatérias. Porém, o efluxo
pode contribuir para a resisténcia e o estabelecimento dessas
mutacgées. O objetivo foi avaliar a contribuicéo de inibidores de
bombas de efluxo (EPIs) em potencializar a atividade de farma-
cos utilizados no tratamento da tuberculose. Métodos: Foram
analisadas 21 cepas MDR, 3 XDR, 3 Pré-XDR e a cepa sensivel
de referéncia H,,Rv. Foi realizado um screnning dos EPIs (VERA,
TZ e CPZ) em presenca de isoniazida, rifampicina, ofloxacina
e amicacina no BACTEC MGIT 320/Software BD EpiCenter™,
a fim de detectar sinais de inibicGo de efluxo pela andlise de
taxas de crescimento. Cinco cepas, que demonstraram maior
efeito inibitério, foram selecionadas para avaliar a interacdo
dos EPIs com os farmacos e com o substrato de bomba (EtBr),
através do ensaio bidimensional de checkerboard. A inibi¢do do
efluxo de EtBr foi confirmada pelo método fluorimétrico semi
automatizado em Rotor-GeneTM 3000. Foram determinadas
concentragdes ideais dos EPIs que potencializam a atividade da
inibicdo do efluxo e concentracbes subinibitérias dos antibidti-
cos para realizar testes de sinergismo e sensibilidade no BACTEC
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MGIT 960/TB eXiST. A sobrexpresséo de genes de bombas em
presenca das concentragdes subinibitorias dos antibidticos foi
demonstrada por qRT-PCR. Resultados: Os resultados demons-
traram que os EPIs diminuem significativamente a concentrac@o
minima inibitéria dos antibidticos em ordem decrescente de
poténcia - VERA>TZ>CPZ - para todas as cepas MDR testadas.
Conclusao: o efluxo tem um importante papel no desenvolvi-
mento da resisténcia aos farmacos em cepas MDR. Descritores:
Mycobacterium tuberculosis, resisténcia, efluxo.
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METODO DO NITRATO REDUTASE PARA O
DIAGNOSTICO RAPIDO DA TUBERCULOSE
RESISTENTE

Maria Luiza Lopes'?, Emilyn Costa Conceigao'?, Ana Roberta Fusco da
Costa’, Karla Valéria Batista Lima'?

!Instituto Evandro Chagas, Brasil; ?Universidade do Estado do Pard, Brasil.
E-mail: marialopes@iec.pa.gov.com

Justificativa e Objetivo: O aumento da resisténcia antimicro-
biana vem se configurando como um obstdculo mundial para
o controle da tuberculose (TB). Nesse contexto, torna-se impor-
tante realizar o diagndstico precoce de resisténcia para insti-
tuicdo de um tratamento efetivo, resultando na interrupcéo da
cadeia de transmissdo de bacilos resistentes. Neste trabalho foi
realizada a avaliagGo do método de nitrato redutase (MNR),
como teste alternativo para o rdpido diagndstico de resisténcia.
Metodos: A sensibilidade as drogas foi avaliada pelo método
das proporcoes (MP), descrito por Canetti e colaboradores apud
Brasil (2008). O MNR seguiu o protocolo descrito por Angeby et
al. (2002). A cepa foi semeada a partir de uma suspensdo cor-
respondente ao tubo no 1 da escala de MacFarland nos meios
J-L acrescido com nitrato de sédio, mais as drogas R 40ug/mlL e
H 0,2 ug/mL e da diluicGo 10-1 em trés tubos contendo L-J com
nitrato. A leitura do teste foi realizada no 70, 100 e/ou 140 dia
apés a incubacéo (370C). Resultados: O MNR foi aplicado em
274 isolados clinicos de M. tuberculosis, apresentando uma con-
cordancia de 99,1% com o MP. A sensibilidade e especificidade
da técnica para isoniazida e rifampicina foram 100 e 96%, e 99
e 100%, respectivamente. Cinquenta e seis por cento (154) dos
resultados foram obtidos com leitura em 7 dias e 90% (246) em
até 10 dias. Conclusdo: O MNR permitiu antecipar os resulta-
dos do teste de sensibilidade, apresentando-se promissor para
uso na rotina dos laboratérios de menor demanda. Descritores:
tuberculose resistente, método do nitrato redutase, método das
proporgées.
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anos de 2006, 2011, 2012 e 2013

Juliana Failde Gallo?, Sonia Maria Costa', Vera Lticia Carvalho', Maria Apare-
cida Esteves Dias, Lucilaine Ferrazoli', Rosangela Siqueira de Oliveira®
1Instituto Adolfo Lutz, Centro de Bacteriologia, Ntcleo de Tuberculose e
Micobacterioses, Brasil.

E-mail: julianafailde@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose extensivamente resist-
ente (TBXDR) foi descrita em 2006 e é um problema de saude
publica mundial de extrema importdncia. Além de apresentar
resisténcia a Isoniazida e Rifampicina, que caracteriza a Tuber-
culose multirresistente (TBMDR), também apresenta resisténcia
a todos os tipos de Fluoroquinolonas e pelo menos a um dos
trés medicamentos injetdveis de 29 linha, Capreomicina, Kan-
amicina e Amicacina. Este estudo tem como objetivo verificar a
existéncia de TBXDR no Estado de Séo Paulo em 2006, e avaliar
se houve aumento nos anos de 2011, 2012 e 2013. Métodos:
Foram selecionados 485 isolados de Mycobacterium tuberculosis
(MT) de casos TBMDR, encaminhados ao Nucleo de Tuberculose
e Micobacterioses do Instituto Adolfo Lutz para a caracterizacdo
do perfil de resisténcia aos fadrmacos de 19 linha, e posterior-
mente, de 29 linha. O método realizado foi BACTEC 960™ e os
dados dos casos de TBMDR foram obtidos a partir do sistema de
notificacdo do Estado de Sdo Paulo, denominado TB-WEB. Re-
sultados: As andlises dos resultados preliminares dos perfis de
resisténcias dos isolados de MT dos anos de 2006, 2011, 2012 e
2013, indicaram 95, 156, 134 e 100 casos de TBMDR, respectiva-
mente. Dentre os casos de TBMDR, foram observados 4 (4,21%), 10
(6,41%), 16(11,9%) e 16 (16,0%) casos de TBXDR, respectivamente.
Conclusao: Concluimos que em 2006, ano da descricdo da TBXDR,
Ja existia essa forma de resisténcia no Estado de Séo Paulo e que a
porcentagem dos casos de TBXDR entre os casos de TBMDR vem
aumentando nos ultimos anos. Descritores: Tuberculose, Tuber-
culose multirresistente, Tuberculose extensivamente resistente.
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Regivaldo Melo Rocha?, César Matos Ribeiro da Silva?, Alisson José
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Livia Maria do Amorim Costa Gaspar?
Fundagdo de Satde Parreiras Horta/LACEN, Brasil; ?Universidade Tiradentes, Brasil.
E-mail: regivaldo.rocha@fsph.se.gov.br

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2011), a incidéncia
de TB vem diminuindo desde 2002 em 1,3% ao ano. O trata-
mento é realizado por poliquimioterapia com acbes diferentes.
A interrup¢do, abandono, uso indiscriminado e irregular dos fdr-
macos, sao fatores de resisténcias. Evidenciar o numero de casos
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com multirresisténcia e identificar a situagdo atual do Estado de
Sergipe. Para isso foi realizado um estudo transversal a partir da
coleta de dados no LACEN/SE, entre Janeiro de 2010 a Dezem-
bro de 2013. Foram analisados 142 boletins com resultados dos
TSA. Observando os valores de sensibilidade e resisténcia, por
ano, é possivel perceber que o nimero de resisténcia cresceu
no decorrer dos trés anos, passando de 24 em 2011, para 31 em
2012 e 33 em 2013. Ja o valor de sensibilidade oscilou, caindo
em 2012 e subindo novamente em 2013. A Rifampicina (RMP)
apresentou um aumento obtendo 32,95% (n=29) enquanto que
a Isoniazida (INH) manteve-se estavel entre 2011 e 2013, ob-
tendo o mesmo percentual de 32,95% (n=29), sequidos por Es-
treptomicina (SM) com 18,18% (n=16) e Etambutol (EMB) com
15,92% (n=14). Os dados de TB-MDR vemos que o numero de
casos de multirresistente ndo obteve um aumento significativo;
os valores de pacientes que ndo apresentaram a forma multir-
resistente foi bem maior. O M. tuberculosis adquire resistén-
cia aos fdrmacos por mutacdo. Sergipe apresentou um caso
TB-XDR em 2012. Com isso foi possivel mostrar que no estado
de Sergipe a incidéncia da forma multirresistente da Myco-
bacterium tuberculosis é baixa se comparada com outros es-
tados brasileiros. Descritores: Tuberculose, Mycobacterium
tuberculosis, resisténcia, TSA.
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ATENGAO BASICA NO TRATAMENTO
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POTENCIALIDADES E DESAFIOS

Jaqueline Garcia de Almeida Ballestero?, Rafaella Grecco?, Ana Caro-
lina Scarpel Moncaio?, Altair Seabra de Farias!, Amélia Nunes Sicsu?,
Roxana Isabel Cardozo Gonzales? Valdes Roberto Bollela?, Pedro
Fredemir Palha*

Universidade de Sao Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Brasil;
2Universidade Federal de Pelotas, Brasil; *Universidade de Séo Paulo — Facul-
dade de Medicina de Ribeirdo Preto, Brasil.

E-mail: jaqueline.almeida@usp.br

Justificativa e Objetivos: A tuberculose multirresistente (TBMR)
necessita da articulacdo dos diferentes niveis de aten¢do como
o centro de Referéncia (CR) e Atencdo Bdsica (AB), que ocupa
importante papel no acompanhamento do Tratamento Direta-
mente Observado (TDO). Objetivou-se analisar como o doente
de TBMR vivencia o TDO. Métodos: Estudo analitico, qualita-
tivo, realizado no interior de Sdo Paulo, com oito doentes em
tratamento. Os dados foram gerados entre margo e maio de
2012. Utilizou-se de entrevistas semi-estruturadas, organizados
com o software Atlas. Ti 7.0 e o corpo analitico foi por meio
da Andlise de Discurso. Resultados: As sequencias discursivas
foram organizadas em dois eixos centrais: 1) Acompanhamento
do tratamento e 2) Coordenacdo da Assisténcia. O primeiro rev-
ela que o TDO é realizado de acordo com a estrutura e redes
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de servicos de cada municipio, por vezes sem estar centrado
nas reais necessidades dos doentes; flexibilizagdo de condutas

"

(corresposabilizacdo do doente/familiar) versus “engessamento
(posturas paternalistas); relacdo da familia com os profission-
ais, que varia dependendo da resolutividade destes ultimos. O
segundo discute a estrutura intramunicipal para a operacion-
alizagdo do tratamento; interlocucdo com o CR na troca de in-
formagdes quanto a necessidade de transporte e descontinui-
dade do cuidado, refletida na ndo utilizacdo de precaucgdes
de isolamento no trajeto do doente ao CR. Conclusdes: A
articulacdo da assisténcia ao doente de TBMR precisa de
importantes avancos em prol de uma linha de cuidado que
integre as acdes desenvolvidas pelo CR e a AB visando uma
rede de atencdo coordenada e eficaz no controle da doenca.
Descritores: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamen-
tos, Integracgdo de Sistemas, Pessoal de Saude.
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EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LA
TUBERCULOSIS EN AISLAMIENTOS
FARMACO RESISTENTES EN COLOMBIA

Claudia Castro?, Angie Zabaleta’, Claudia Llerena’, Gloria Puerto*
!Instituto Nacional de Salud, Bogotd, Colombia.
E-mail: gpuerto@ins.gov.com

Introduccion y objetivos: La tuberculosis es problema de salud
a nivel mundial. En Colombia se reportan alrededor de 12.000
casos nuevos por afo de los cuales cerca de 110 son multidro-
gorresistentes. Las herramientas moleculares brindan una visién
sobre la trasmisién de la enfermedad para la toma de acciones
de control. Objetivo, conocer la diversidad genética de Myco-
bacterium tuberculosis en aislamientos fdrmacorresistentes.
Métodos: Sesenta y seis cultivos de pacientes con algun tipo
de resistencia a los medicamentos, detectada por el Laborato-
rio Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud du-
rante 11 meses del afio 2012, fueron genotipificados mediante
spoligotyping y MIRU-VNTR de 24 loci. Resultados: La mayor
parte de la resistencia estuvo dada por casos monorresistentes
a etambutol (32/66), isoniazida (14/66), estreptomicina (11/66)
y rifampicina (1/66). Se presentaron 14 casos de multidrogor-
resistencia y tres casos con polirresistencia. No se encontré
ningun aislamiento extremadamente resistente. Las familias de
M. tuberculosis LAM9, T1 y H1 se encontraron con frecuencias
del 18, 7.6 y 6% respectivamente, asi como un aislamiento de
la familia Beijing y un aislamiento de M. bovis. El 38% de los
aislamientos correspondieron a patrones huérfanos. Los cédigos
SIT mds frecuentes fueron el 42 (LAM9), 62 (H1) y 53 (T1). No
se observd ningtin agrupamiento entre los aislamientos anali-
zados. Conclusiones: La distribucién de familias genéticas en
los aislamientos farmacorresistentes es similar a la de la po-
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blacién Colombiana. No se encontré ninguna asociacion entre
los patrones de resistencia y los genotipos hallados, asi como
de trasmision activa. Se reporta un caso de tuberculosis por M.
bovis en Colombia. Descriptores: epidemiologia molecular, My-
cobacterium tuberculosis, MDR.

POSTER N°: 113

CONCENTRACAO INIBITORIA MiNIMA
DO Mycobacterium tuberculosis
EXTENSIVAMENTE RESISTENTE EM
LABORATORIO DE REFERENCIA DE MINAS
GERAIS, BRASIL

Alan Douglas Gongalves?, Claudio José Augusto?, Glaydson Andrade
Rodrigues?, Isabela Neves Almeida’, Lida Jouca de Assis Figueredo?, Carla
Coimbra de Figueiredo?, Ana Lethicia Figueiredo?, Jamilly dos Reis Figuei-
redo?, Wania da Silva Carvalho?, Silvana Spindola de Miranda®

'Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED) Belo Horizonte/MG; ?Universidade Federal
de Minas Gerais; *Coordenadora do Grupo de Pesquisa em Micobacterioses-
-CNPq/Faculdade de Medicina/UFMG/REDE-TB.

E-mail: isabelanalmeida@gmail.com

Justificativa e Objetivo: A Concentracdo Inibitéria Minima
(MIC) é importante para avaliar com maior precisdo a sensibi-
lidade aos farmacos por utilizar vdrias concentracdes e por ter
maior correlagéo com a clinica. Pois, quando detectado baixos
niveis de resisténcia ao fdrmaco testado esse pode ainda ser
utilizado. Assim, esse trabalho objetivou identificar o MIC do
Mycobacterium tuberculosis de cepas extensivamente resistente
(XDR-TB). Método: Foi realizado no Laboratério de Referéncia
em Saude Publica do Estado de Minas Gerais o MIC de duas
cepas de XDR-TB por meio do método automatizado BACTEC
MGIT®960 com os sequintes farmacos: Isoniazida (H); Rifampic-
ina (R); Estreptomicina (S); Etambutol (E): Levofloxacina (L), Ami-
cacina (A); Rifabutina (Rf); Cicloserina (Cs). Resultados: Os MICs
da primeira cepa XDR-TB foram: 2,0ul/mL (ponte de corte >
0,25ul/mL) para H; 8,0ul/mL (ponte de corte >1,0ul/mL) para R;
16,0ul/mL) (ponte de corte >2,0ul/mL) para S; 16,0ul/mL (ponte
de corte >4,0ul/mL) para E; 8,0ul/mL (ponte de corte > 2,0ul/
ml) para L; >32,0ul/mL (ponte de corte >1,0ul/mL) para
A; 4,0ul/mL (ponte de corte > 0,5ul/mlL) para Rf; 8,0ul/mL
(ponte de corte >32ul/mL) para Cs. Os MIC da segunda cepa
XDR-TB foram: 2,0ul/mL para H; >64,0ul/mL para R, 16,0ul/
mlL para S; 16,0ul/mL para E; 2,0ul/mL para L; >32,0ul/mL
para A; 4,0ul/mL para Rf; 8,0ul/mL para Cs. Conclusao: Foi
possivel avaliar os MICs dos farmacos de primeira e segunda
linha e as poucas possibilidades de utiliza¢éGo de medicamen-
tos a ser empregado nesses casos de XDR-TB. Descritores:
Mycobacterium tuberculosis, Tuberculose extensivamente re-
sistente, Concentragéo Inibitéria Minima.
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POSTER N°: 115

RESISTENCIA AOS TUBERCULOSTATICOS E
LINHAGENS CIRCULANTES DE M. tuberculosis
NO MUNICIPIO FRONTEIRICO DE MATO
GROSSO DO SUL (BRASIL) COM BOLIVIA

Marli Marques?, Eunice Atsuko Totumi Cunha? Adolfo Barreto?, Leila
Lempke?, Juliana Zarate®, Fabio Antonio Gongalves*, Fabricio Yukio
Totumi Munhoz?, Sonia Maria Oliveira de Andrade*

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande (MS), Brasil;
2Laboratério Central de Saude Publica de Mato Grosso do Sul, Campo Grande
(MS), Brasil; *Laboratério da Universidade Estadual de Sdo Paulo, Araraquara
(SP) Brasil; “Laboratorio Municipal de Corumbd (MS), Brasil.

E-mail: marli.marques2008@gmail.com

Justificativa e objetivo: Conhecer niveis de resisténcia aos tu-
berculostdticos e linhagens circulantes de M. tuberculosis no
municipio de Corumbad-MS (Brasil).Métodos: Implantacdo da se-
meadura para cultura universal pelo método de swab em meio
de Ogawa-Kudoh no laboratério municipal de Corumbd em
2007. Os espécimes semeados foram encaminhados ao LACEN/
MS para demais procedimentos. Os testes de sensibilidade(TSD)
foram analisados pelo MGIT-960 para R,,S,E. Avaliou-se o
desempenho municipal entre 2007-2010 quanto a cobertura
e resisténcia (padrdo e perfil) confrontando os registros com
dados do SINAN/TB/SES. Para a identificacdo do perfil gené-
tico de 30 cepas usou-se o método Spoligotyping. Resultados:
Foram semeadas 4.487 amostras, das quais 390 positivas para
M. tuberculosis. A cultura avaliada entre casos notificados per-
fez 177/301(69,4%) enquanto o TSD abrangeu 128/301(42,5%).
A prevaléncia geral de resisténcia foi 23,4%, com resisténcia
primdria (RP) 21/105(20,0%) e MDR (1,9%) e resisténcia ad-
quirida (RA) 9/23(39,1%) e MDR (13,0%). A distribuicdo da vari-
abilidade genético das 30 cepas foram 10 LAM-9, 4 LAM-5, 3
LAM-3, 3 H-1, 2 H-3, 4 T-1, 1 Orphan, 3 sem perfil, apontando
predominio da familia LAM (56,7%).Discussdo e Conclusdo: A
cultura universal ndo cobriu 30% dos casos de TBP por prob-
lemas logisticos. A investigacdo da resisténcia ficou aquém
do recomendado. Tanto a RP quanto a RA revelaram-se el-
evadas com niveis de MDR inaceitdveis, aumentando o risco
de insucessos com esquema bdsico. A investigacdo de RP
permitiu ajustes precoces aos esquemas terapéuticos. A MDR
adquirida impbe medidas urgentes visando maior adeséo e
controle da endemia, que apresentou importante diversidade
genética. Descritores: Mycobacterium tuberculosis; Técnica
de Genotipagem; Epidemiologia Descritiva.

POSTER N°: 119

PREVALENCIA DE TUBERCULOSE
MULTIDROGA RESISTENTE (TBMDR) NO
ESTADO DO ESPIRITO SANTO (ES), BRASIL
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Geisa Fregona'?, Lorrayne Cosme?, Valdério Dettoni'2, José Luiz Bus-
sular?, Thiago Nascimento Prado?, Claudia Maria Marques Moreira?,
Ethel Maciel*

Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil; ’Hospital Universitdrio Cassia-
no Antbénio Moraes, Brasil; 3Prefeitura Municipal de Vila Velha, Brasil.

E-mail: gfregona@gmail.com

Justificativa e Objetivos: O aumento dos casos de TBMDR, espe-
cialmente, nos paises em desenvolvimento tém sido um grande
desafio para as autoridades sanitdrias. Estimar a carga da TB-
MDR, tanto a nivel local quanto a nivel nacional é um passo ini-
cial importante para combater este problema de saude publica.
Com isso propomos mensurar a frequéncia de realizacdo dos
testes de sensibilidade as drogas (TSA) e estimar a prevaléncia
da TBMDR no ES. Métodos: Analisamos, retrospectivamente,
os dados laboratoriais locais através do software TB Notes e
dos sistemas nacionais de informagéo do Brasil sobre tubercu-
lose (SINAN e SITETB) de janeiro de 2002 a dezembro de 2012.
Resultados: Durante este periodo o ES notificou 14.017 novos
casos de tuberculose. Oitenta e sete (0,62%) foram resistentes
a pelo menos isoniazida e rifampicina simultaneamente, e por-
tanto definidos como TBMDR. A taxa de solicitacdo de TSA para
drogas de primeira linha foi de 12% (1.734/14.017). Os critérios
para a solicitacdo dos TSAs seguiram as recomendacées do
manual do MS para o controle a Tuberculose no Brasil. Con-
clusdo: A prevaléncia de TBMDR no ES é menor do que a
encontrada no pais de acordo com o inquérito de resisténcia
as drogas realizado em 1997, que foi de 6,3%. A realizacéo
de TSA para todos os casos positivos de tuberculose ainda néo
é uma rotina, atualmente aplica-se apenas para os casos de
retratamento, faléncia de regime de tratamento de drogas de
primeira linha e contatos conhecidos de TBMDR, o que reduz
a chance de diagndstico precoce da doenca. Descritores: Tu-
berculose; tuberculose resistente a multiplos medicamentos;
vigildncia epidemiolégica.

POSTER N°: 125

TUBERCULOSE RESISTENTE NOTIFICADA
DE 2000 A 2012 EM UM SERVICO DE
REFERENCIA NO CONTEXTO DO ESTADO
DE SAO PAULO-BRASIL

Valdes Roberto Bollela?, Fernanda Guioti Puga, Maria Janete Moya?,
Mauro Andrea?

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo
(FMRP-USP), Brasil; ?Hospital das Clinicas da FMRP-USP, Brasil.

E-mail: vbollela@fmrp.usp.br

Justificativa e Objetivos: Nas ultimas décadas o Brasil obs-
ervou queda na incidéncia e mortalidade por tuberculose(TB) e
aumento nas notificagbes de TB multirresistente (TBMR). Nosso
objetivo foi analisar e discutir os casos de TB resistente de um
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servico de referéncia, no contexto dos casos de resisténcia no-
tificados no estado de Sdo Paulo. Métodos: Estudo retrospec-
tivo dos casos de TBMR do Estado de Sao Paulo entre 2000 e
2012, caracterizando os pacientes atendidos em um centro de
referéncia para regides nordeste/noroeste (NE/NO) do estado.
Resultados: Foram 1.097 notificacées de TBMR com média de
idade de 38,3 anos (min:10;max:77 anos), e 70,4% eram do sexo
masculino. A maioria dos casos (595, 54,2%) foram notifica-
dos em servicos ambulatoriais da capital paulista. A referén-
cia das regides nordeste e noroste do interior paulista notifi-
cou 39 casos de TBMR, 2 tuberculose extensivamente resistente
(TBXDR) e quatro polirresisténcia. Foram analisados desfechos
dos 1.097 casos notificados e foi possivel observar redugdo na
mortalidadade (de 30% para 8%) e aumento nos tratamento
completos+cura (53% para 68%) se compararmos os 266 casos
notificados nos primeiros 4 anos (2000-2003) com os 469 no-
tificados nos ultimos 4 anos analisados (2009-2012). O mesmo
resultado foi observado para obitos e cura no servigo de refer-
encia do NE/NO paulista. Conclusdes: Na ultima década, as
notificacées de casos de TBMR do estado de Sdo Paulo teve
aumento de 80%, enquanto a mortalidade por TMR reduziu
em trés vezes, na medida em que as taxas de cura alcancaram
68% dos casos notificados, nos ultimos 4 anos. Descritores:
Tuberculose; Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamen-
tos; Notificacdo de Doencgas.

POSTER N°: 154

CARACTERIZACAO DOS DOENTES DE
TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE EM
INTERNAGCAO DE LONGA DURAGCAO EM UMA
INSTITUICAO DO INTERIOR DE SAO PAULO

Rafaella Grecco?, Jaqueline Garcia de Almeida Ballestero?, Lais Mara
Caetano da Silval, Amélia Nunes Sicsi?, Luciana de Sousa Oliveira’, Ana
Carolina Scarpel Moncaio?, Altair Seabra de Farias’, Pedro Fredemir Palha*
tUniversidade de Sao Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Brasil.
E-mail: rafaella.grecco@usp.br

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose Multirresistente (TBMR)
e a Tuberculose Extensivamente Resistente (TBXDR) sdo formas
de adoecimento que exigem cuidados diferenciados aos doen-
tes por tuberculose (TB). Embora seja preconizado o tratamento
ambulatorial, em casos especificos hd necessidade de hospi-
talizacdo. O periodo de internacdo pode ser longo e repercutir
negativamente sobre os doentes. Assim, teve-se por objetivo
identtificar o perfil dos doentes que necessitam de internagdo de
longa duracdo. Método: Estudo descritivo, realizado em hospi-
tal especializado no interior de Sdo Paulo. A amostra foi com-
posta de 8 doentes internados ha mais de 6 meses. Os dados
foram coletados dos prontudrios médicos com roteiro estrutur-
ado, entre abril e junho de 2014. Resultados: Predominou-se o
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sexo masculino (6), com idade economicamente ativa (24 a 44
anos), solteiros (6), desempregados (6). Quanto a historia prévia
de adoecimento por TB: 7 apresentaram mais 1 acometimento
por TB, e 5 ja haviam sido hospitalizados anteriormente. Na
internacdo atual: 7 apresentaram multirresisténcia adquirida e
1 primdria; sendo 3 com TBXDR; a duracdo média de internagdo
foi de 22,6 meses (maior 45 meses). Comorbidades mais fre-
quentes: etilismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas. Principais
motivos de internagdo: complicacdes do tratamento atual, ndo
adesdo e questdes sociais. Conclusdo: os doentes multirresist-
entes com necessidade de internagdo na instituicéo séGo adul-
tos jovens, com histdrico de outros acometimentos por TB, sem
apoio de companheiros afetivos, com dificuldades sociais e que
chegam a condicoes clinicas bem graves. Conhecer seu perfil é
de extrema importdancia para tragar estratégias para manuten-
¢do do tratamento ambulatorialmente. Descritores: Tubercu-
lose resistente a multiplos medicamentos, Hospitalizacdo, Papel
do Doente, Institucionalizacéo.

POSTER N°: 156

CONDICOES DE PRODUCAO DO CUIDADO
AOS DOENTES DE TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE EM INTERNACAO DE
LONGA DURAGCAO EM UMA INSTITUICAO
DO INTERIOR DE SAO PAULO

Rafaella Grecco?, Jaqueline Garcia de Almeida Ballestero?, Ana Caro-
lina Scarpel Moncaio?, Altair Seabra de Farias?, Amélia Nunes Sicsi?,
Ménica Cristina Ribeiro Alexandre Dauria de Lima’, Catiucia de Andra-
de Surniche?, Pedro Fredemir Palhat

Universidade de Séo Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeiréo Preto, Brasil.
E-mail: rafaella.grecco@usp.br

Justificativa e Objetivos: Alguns doentes por Tuberculose
Multirresistente (TBMR) necessitam de tratamento em regime
de internac@o, muitas vezes compreendendo a um periodo de
hospitalizacGo de 24 meses. Nesse sentido, conhecer como a
instituicdo hospitalar se organiza para prestar assisténcia espe-
cializada, bem como se déo as relacbes nesse espaco, faz-se im-
portante. Logo, este foi o objetivo desta investigacdo. Métodos:
Estudo analitico, qualitativo, realizado em um hospital especial-
izado no interior de Séo Paulo. Os dados foram gerados entre
margo e junho de 2014. Utilizou-se observagdo participante e
o material empirico produzido foi tratado pela Andlise de Dis-
curso. Resultados: Emergiram em trés eixos centrais: 1) A insti-
tuicdo e suas regras; 2) O isolamento e 3) As estratégias de fuga.
O primeiro revela a ocorréncia da regulamentacdo de conduta,
com controle de rotinas como banho e alimentacéo, estabeleci-
mento de nimero de visitas e possibilidade de alta licenca anu-
almente. O segundo discute o impacto do isolamento fisico nos
doentes, que separados em quartos individuais, tém poucos mo-
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mentos de convivio social e afetivo. Ja o terceiro, € marcado pela
ocorréncia de mecanismos de fuga como: uso de dlcool e drogas
- seja evadindo-se do hospital ou levando as substdncias a in-
stitui¢do, ocorréncia de relagbes amorosas com envolvimento
sexual entre os doentes ou mesmo no abandono do tratamento
e alta hospitalar a pedido. Conclusdes: A assisténcia hospita-
lar especializada a TBMR apresenta inumeros desafios, princi-
palmente sociais e afetivos, configurando-se como penosa aos
doentes, que por vezes ndo conseguem enquadrar-se as regras
e utilizam mecanismos de fuga dessa realidade. Descritores:
Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos. Integracéo de
Sistemas. Pessoal de Saude.

POSTER N°: 157

TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE E
EXTENSIVAMENTE RESISTENTE EM AREA
DE ELEVADA INCIDENCIA. MUNICIPIO DE
SANTOS (SP), BRASIL. 2011-2012

Andrea Gobetti Coelho Bombonatte?, Liliana Aparecida Zamarioli?,
Ana Carolina Chiou Nascimento?, Rosangela Oliveira? Lucilaine Fera-
zoli?, Eliseu Alves Waldman?

!Laboratdrio de Micobactérias - Nucleo de Ciéncias Biomédicas — Instituto
Adolfo Lutz - Centro Laboratdrio Regional de Santos, Séo Paulo, Brasil;
’Ndcleo de Tuberculose e Micobacterioses - Instituto Adolfo Lutz — Labora-
torio Central, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil; *Faculdade de Saude Publica da
Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil.

E-mail: gobetti@ial.sp.gov.br

Justificativa e Objetivos: A incidéncia de tuberculose (TB) em
Santos (SP) é de 73/100.000 habitantes-ano. Taxas de cura e
abandono de tratamento entre casos novos sdo, respectiva-
mente, 79% e 10%. Indicadores sugerem elevado risco para TB
multirresistente (TBMR). O objetivo do estudo é descrever o per-
fil de sensibilidade as drogas entre pacientes com TB pulmonar
(TBP) e analisar os resistentes a ao menos uma droga, segundo
caracteristicas individuais, da evolucdo do tratamento e do
servico. Métodos: Estudo descritivo, de base populacional, pa-
cientes maiores de 15 anos, notificados a vigilancia; residentes
no municipio, 2011 e 2012. As definicbes de casos de TBMR e
TBXR (extensivamente resistente) sdo as preconizadas pelo Pro-
grama Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT). Resulta-
dos: Dos 570 casos de TBP notificados, 263 foram submetidos
ao teste de sensibilidade. Desses 28 mostraram-se resistentes
a ao menos uma droga. A resisténcia a INH foi encontrada
78,6% (22/28). Entre os casos novos 6,8% (14/205) resistentes
ao menos a uma droga, dentre estes 14,3% (2/14) eram TBMR
e 7,1% (1/14) TBXR. Entre os pacientes com tratamento prévio,
24,1% (14/58) resistentes ao menos a uma droga, destes 21,4%
(3/14) eram TBMR e 21,4% (3/14) TBXDR. Os desfechos foram
mais desfavordveis entre os resistentes a ao menos uma droga,
sendo cura, abandono e faléncia de, respectivamente, 57,7%,
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14,4% e 19,2%. Conclusao: Apontam alta taxa de TBMR e TBXR,
possivelmente subestimada, e elevada proporgdo de resistén-
cia primdria. Importante destacar que as taxas de resisténcia
primdria constituem um indicador sensivel de avaliagdo do de-
sempenho do PNCT. Descritores: Tuberculose pulmonar, multi-
droga resistente, resisténcia as drogas.

POSTER N°: 158

PERFIL DE SENSIBILIDADE DO
Mycobacterium tuberculosis EM ISOLADOS
CLiNICOS DE PACIENTES VIVENDO COM
HIV/AIDS

Clarice Brinck Brum?, Fernanda de Souza Abilleira?, Ana Barbara
Scholante Silva?, Daniela Fernandes Ramos?, Jilia Vianna?, Andrea von
Groll, Pedro Eduardo Almeida da Silva?

tUniversidade Federal do Rio Grande, Brasil.
E-mail: claricebbrum@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A rdpida detec¢do do Mycobacterium
tuberculosis resistente aos antimicrobianos (ATM) principal-
mente entre pacientes co-infectados tuberculose (TB)/HIV, é um
importante avanco para o controle da TB. Métodos fenotipicos e
genotipicos tém contribuido para diminuir o tempo de deteccdo
e ampliar o conhecimento epidemiolégico acerca de bacilos re-
sistentes em determinadas populacées de risco. O objetivo deste
estudo foi determinar o perfil de sensibilidade do M. tuberculo-
sis frente a Isoniazida (INH) e Rifampicina (RMP) em isolados
de pacientes vivendo com HIV/AIDS atendidos no periodo de
dezembro de 2011 a dezembro de 2013, no Hospital Universi-
tdrio da Universidade Federal do Rio Grande. Métodos: O perfil
de sensibilidade a INH e RMP de 57 isolados clinicos de M. tuber-
culosis, foi determinado através do método fenotipico Resazurin
Microtiter Assay (REMA). Entre os que apresentaram resisténcia
a um ou ambos ATM, foi realizado o método genotipico Geno-
Type MTBDRplus™ afim de detectar as principais bases molecu-
lares de resisténcia. Resultados: O REMA identificou 9 monore-
sistentes, sendo 7 a INH, 2 para RMP e 1 multidroga resistente
(MDR). Pelo método genotipico foi detectado 5 monoresistentes,
sendo 3 a INH, 2 a RMP e 1 MDR, as outras 4 foram sensiveis.
Entre as mutagbes as mais frequentes foram em katG S315T e
auséncia de katG-WT, e para RMP em rpoB D516V, H526Y e
auséncia de rpoB-WT7. Conclusado: Através deste estudo pode-
se concluir que ha um numero elevado de isolados resistentes
na populagdo e que o método genotipico, possibilita um diag-
néstico preciso em um tempo reduzido, além da realizacdo do
teste diretamente da amostra clinica. Descritores: Tuberculose,
resisténcia, M. tuberculosis, REMA, GenoType MTBDRplus™
Apoio financeiro: Este projeto foi financiado pelo MCTI/CNPq/
MS-SCTIE - Decit N° 40/2012 - Pesquisa em Doencas Negligen-
ciadas e FAPERGS/MS/CNPq/SESRS processo n°: 1193-2551/13-6.
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POSTER N°: 168

ORGANIZACAO DOS SISTEMAS DE SAUDE
PARA ASSISTENCIA A TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE: REVISAO

INTEGRATIVA DA LITERATURA

Jaqueline Garcia de Almeida Ballestero?, Rafaella Grecco?, Ana Caro-
lina Scarpel Moncaio?, Altair Seabra de Farias!, Amélia Nunes Sicsi?,
Moénica Cristina Ribeiro Alexandre d’Auria de Lima?, Catiucia de Andra-
de Surniche?, Pedro Fredemir Palha®

tUniversidade de Sdo Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Brasil.
E-mail: jaqueline.almeida@usp.br

Justificativa e Objetivos: A tuberculose multirresistente (TBMR) é
uma doenga complexa e para seu controle necessita-se de mecan-
ismos que garantam o tratamento adequado. Nesse sentido, é
preciso que os servicos de sauide (SS) se estruturem de maneira
a possibilitar uma assisténcia resolutiva. Logo, objetivou-se ana-
lisar a producdo cientifica acerca da organizacédo dos SS para
a melhoria da assisténcia ao doente de TBMR no que tange ao
tratamento. Métodos: Revisdo integrativa da literatura, utili-
zando as bases de dados LILACS, PubMed, CINAHL, SCOPUS e
Web of Science. A busca foi realizada entre novembro e dezem-
bro de 2013. Resultados: Dos 372 estudos identificados, 13
foram incluidos, tendo como principais cendrios Peru (5) e Africa
do Sul (3). Foram categorizados em trés grupos: 1) Organizac@o
da assisténcia a TBMR: com oito estudos, sendo que em qua-
tro foram abordadas formas diferenciadas de incorporacéo de
outros sujeitos no processo de trabalho (apoiadores da comuni-
dade) e quatro em que foram descritas peculiaridades locais na
implementacdo do DOTS-plus; 2) Ferramentas de comunicagéo
para melhora da assisténcia ao doente de TBMR: resultaram
duas investigacdes que testaram novos softwares para melhora
do fluxo de informacées entre os profissionais envolvidos na as-
sisténcia ao doente; e, 3) Assisténcia ao doente de TBMR: trés
estudos que abordaram a criacdo de um grupo de apoio psicos-
social aos doentes e o papel do enfermeiro na atengéo a TBMR.
Conclusdes: Nota-se que organizagéo dos servicos é um ponto
que vem sido revisto na assisténcia ao doente, incorporando
e avaliando novas estratégias para adequagdo aos diversos
cendrios. Descritores: Tuberculose Resistente a Multiplos Medi-
camentos, Administracdo em Satde Publica, Servigos de Satde.

POSTER N°: 193

EVALUATING MUTATIONS IN MULTIDRUG-
RESISTANT TUBERCULOSIS , IN PARA,
BRAZIL

Karla Valéria Batista Lima'?, Rafaela Bessa Guimaries'?, Maria Luiza
Lopes!?, Ismari Perini Furlaneto?, Ana Roberta Fusco da Costa?, Blenda
Gongalves Cabral?, Joseline Barbosa Aboim'#, Alex Brito Souza!, Samir
Mansour Moraes Casseb?, Luana Nepomuceno Gondin Costa Lima?,
Emilyn Costa Conceicao?®
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!Instituto Evandro Chagas, Brasil; ?Universidade do Estado do Pard, Brasil; *Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil; “Universidade Federal do Pard, Brasil.
E-mail: karlalima@iec.pa.gov.br

Background and Objectives: In the Mycobacterium tubercu-
losis Complex (CMTB), drug resistance is a result of spontane-
ous mutations. Resistance to anti-tuberculosis drugs (TB) is a
major public health problem that threatens progress made in TB
care and control worldwide. The objective of the present study
was to describe genetic mutations related to TB-multidrug re-
sistance (MDR). Methods: The 75 MDR isolates were obtained
between 2008 and 2010, in Pard, Brazil. The primers katG1F/
katG375R and katGF2/R2 were used to sequence the katG gene;
inhARegF/R were used for the inhA gene; and MF/R were used
for the rpoB gene. Results: Among the samples, 68 featured mu-
tation in katG gene and seven were in the 315 codon (five of
S$315Asn and two of S315lle). In the initial region of the same
gene four other mutations were found in four samples (codons
6, 38, 38 and 91). These correspond to Gly — Glu;, Trp — Gly;
Trp — Trp — Gly and Gly, respectively. Among those, only the
last two showed silent mutations. For the inhA gene, there
were 26 samples with the CI5T mutation and seven with the
G24T mutation. The rpoB gene presented the S531Asp (TCG
— TTG) mutation in 44 samples and in the S531T (TCG —
TGG) mutation in 15 samples. Conclusion: The highest muta-
tion frequency was found in katG gene, which confers resist-
ance to Isoniazid. The rpoB gene mutation was found in 60
(80%) samples, suggesting that the Rifampicin resistance in
the other 15 samples belongs to mutations in other regions.
Descriptors: Tuberculosis, Multidrug resistance, Sequencing.

POSTER N°: 198

PERFORMANCE OF GENOTYPE MTBDRsl
IN A TUBERCULOSIS REFERENCE
LABORATORY, BRAZIL

Angela Pires Brand&o'?, Rosangela Siqueira de Oliveira?, Erica Chi-
mara?, Vera Simonsen?, Vera Maria Neder Galesi?, Helio Hehl Caiaffa
Filho!, Lucilaine Ferrazoli*

!Instituto Adolfo Lutz; ?Fundagdo Oswaldo Cruz; *Centro de Vigilancia Epide-
miolégica do Estado de Séao Paulo, Brazil.

E-mail: lferrazoli@ial.sp.gov.br

Background and Objectives: Drug resistance is the most im-
portant threat to tuberculosis control. New methods to deter-
mine drug resistance have been developed, including Genotype
MTBDRsl test (Hain LifeScience) which detects wild types and
mutations in genes responsible for resistance to fluoroquinolo-
nes (gyrA), aminoglycosides/cyclic peptides (rrs) and ethambu-
tol (embB), thus identifying extensively drug-resistant (XDR) M.
tuberculosis complex (MTC) strains. We evaluated the accuracy
of Genotype TBMDRsl applied to MTC isolates. Methods: The
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assay was evaluated on 200 clinical multi-resistant isolates re-
ceived during 2012-2013 at the Adolfo Lutz Institute to where
mycobacterial isolates from the State of Sao Paulo, Brazil are
sent for drug susceptibility testing. Susceptibilities to ofloxacin
(OFX), capreomycin (CPM), amikacin (AMK), kanamycin (KM),
and ethambutol (EB) by the BACTEC MGIT 960 system were
used as reference. Results: The sensitivities of GenoType MTB-
DRsl to OFX, CPM, AMK, KM, and EB were 98%, 87.5%, 100%,
100%, and 41.2%, respectively. The specificities were 94.7%,
97.3%, 97.8%, 97.8%, and 86.4% respectively. Mutations de-
tected were as follows: among 50 OFX®? isolates, 13(26%)
MUTI(A90V), 13(26%) MUT3C(D94G), 5(10%) MUTZ2(S91P),
5(10%) MUT3B(D94N-D94Y), 3(6%) MUTI-MUT3C, 3(6%)
MUT3D(D94H), 3(6%) in WT1(C88S/A88T), one (2%) in MUT2-
MUT3C, and one in WT3(92-97); in 16(100%) CPM-AMK-
KMF® strains, MUT1(A1401G); in 53 EBR isolates, 21(39.6%)
MUT1B(M306V), 13(24.5%) MUT1A(M306l), and 17(32.1%) WT1
deficits (covering codon 306), and two (3.8%) MUT1IA-MUTI1B.
Discrepant results will be confirmed upon retesting. Conclusion:
Although less accurate for EB, GenoType MTBDRsl showed good
accuracy with Brazilian isolates and can speed up the detection
of second-line drug resistance and XDR MTC isolates. Descrip-
tors: Mycobacterium tuberculosis, Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis, Molecular Probe Techniques.

Funding: The study was supported by FAPESP/PPSUS process
no. 2012/51756-5. BioMérieux kindly provided the Genotype
TBMDRsl kits.

POSTER N°: 227

ASSOCIACAO ENTRE A MUTACAO rpoB
S531W E A FAMILIA LAM EM ISOLADOS
CLINICOS DE Mycobacterium tuberculosis
MULTIRRESISTENTES DO ESTADO DE SANTA
CATARINA/BRASIL

Rodrigo I. Prim?, Marcos A. Schérner?, Simone G. Senna?, Christiane L.
Nogueira?, Jaquelline G. de Oliveira?, Anna C. C. Figueiredo? Darcita B.
Rovaris?, Maria L. Bazzo!

!Laboratdrio de Biologia Molecular, Sorologia e Micobactérias; °Centro de Pes-
quisa René Rachou/Fiocruz Minas; *Laboratério Central de Saude Publica/SC.
E-mail: m.L.bazzo@ufsc.br.

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) é uma doenca in-
fecciosa causada principalmente por Mycobacterium tubercu-
losis e que atinge cerca de 12 milhées de pessoas. A resisténcia
as drogas é uma ameaca global e um dos maiores problemas
associados com a TB, especialmente a TB multirresistente (TB-
MDR). O objetivo do presente estudo é caracterizar os isolados
clinicos de TB-MDR do estado de Santa Catarina (SC)/Brasil.
Métodos: Cinquenta e trés isolados clinicos de TB-MDR, obtidos
no LACEN/SC entre os anos de 2008 e 2012, foram submetidos
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ao sequenciamento parcial do gene rpoB e spoligotyping. Nove
isolados foram submetidos também ao MIRU-12. Resultados:
A mutacdo rpoB S531L foi a mais prevalente (58,5%), sequida
pela mutagdo rpoB S531W (20,8%). Outras mutagées foram en-
contradas nos cédons 526 (11,3%), 516 (3,8%), 505 (1,9%), 512
(1,9%) e 572 (1,9%). Apenas dois isolados ndo estavam mutados
no gene rpoB. Houve associacdo entre a familia LAM e a mu-
tacdo S531W (p=0,001, teste de Fischer), principalmente porque
10 entre os 11 isolados que continham essa mutagdo perten-
ciam a linhagem LAM9 e em todos os sete isolados do SIT2263
(LAM9) foi encontrada essa mutagdo. O MIRU foi aplicado em
nove isolados entre os 11 isolados com a mutacdo S531W e,
quatro apresentaram perfil idéntico de spoligotyping e MIRU
e apenas um ndo tinha similaridade com os demais (SIT106).
Conclusdo: Os resultados do presente estudo sGo importantes
para a sugestdo de métodos moleculares para a deteccdo da TB-
MDR em SC e alertam para a melhoria do controle da TB no es-
tado. Descritores: Tuberculose, genes MDR, tipagem molecular.

POSTER N°: 229

AVALIAGAO DA RESISTENCIA EM CEPAS
DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA DE
TUBERCULOSE EM MINAS GERAIS

Valéria Martins Soares?, Isabela Neves de Almeida?, Lida Jouca de Assis
Figueredo?, Carla Coimbra de Figueiredo?, Ana Lethicia Figueiredo?,
Jamilly dos Reis Figueiredo?, Wania da Silva Carvalho?, Silvana Spindo-
la de Miranda?®

'Hospital Julia Kubitschek/Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais;
2Universidade Federal de Minas Gerais; *Coordenadora do Grupo de Pesquisa
em Micobacterioses/CNPq/ Faculdade de Medicina/UFMG/REDE-TB.

E-mail: isabelanalmeida@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose permanece como um
dos principais problemas de satide publica no mundo. A situ-
acdo se agrava pela emergéncia de cepas de micobactérias re-
sistentes aos principais medicamentos em uso. Métodos: Foram
selecionadas 267 cepas de M. tuberculosis isoladas de amostras
respiratérias de pacientes atendidos no Hospital Julia Ku-
bitschek de 2008 a 2014. O teste de sensibilidade aos farmacos:
Rifampicina (R), Isoniazida (H), Estreptomicina (S), Pirazinamida
(Z) e Etambutol (E) foi realizado pelos métodos das proporgées
em meio Lowenstein-Jensen ou pelo MGIT. Resultados: O perfil
de sensibilidade encontrado foi: 19,5 % das cepas MDR (R+H)
(52/267); 1,4% resistentes a R e outros farmacos que ndo H
(4/267); 26,2% resistentes a H sozinha ou a outros farmacos,
exceto R (70/267); 12,7% resistentes a S sozinha ou a outros
farmacos (34/267); 5,2% resistentes a E sozinha ou a outros far-
macos (14/267); 4,5 resistentes a Z e outros farmacos (12/267).
Em 48% (25/52) sdo MDR e com resisténcia a outros farmacos.
Concluséo: A alta taxa de resisténcia encontrada é esperada de
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um Hospital de Referéncia. Esse dado é importante, pois, serd
implantado no HJK o teste molecular rapido para diagndstico
do M. tuberculosis e sua resisténcia a R (GeneXpert MTB/RIF —
Cepheid). Conhecer somente a resisténcia da cepa a Rifampicina
é insuficiente, uma vez que outras cepas resistentes podem ser
identificadas em Hospitais de Referéncia Tercidria. Portanto, os
testes de sensibilidade aos outros farmacos sdo importantes,
mesmo com a implantagdo de novas metodologias moleculares.
Descritores: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculose, Tuber-
culose Multidroga Resistente.

POSTER N°: 249

DETECCAO DE MUTACOES NOS GENES
katG, rpoB e inhA POR HIBRIDIZACAO
REVERSA EM DNA DE Mycobacterium tu-
berculosis DIRETAMENTE EM AMOSTRAS
DE PACIENTES COM TUBERCULOSE
MUNICIPIO DE CANOAS/RS

Cristiana Alves Martins?, Sergio Luiz Montego Ferreira Junior?, Gra-
ziella Lima Belo?, Natali Linck’, Marcia Susana Nunes Silva'2, Maria
Lucia Rossetti'?

!Universidade Luterana do Brasil; °FEEPS.

E-mail: cris_martins2005@yahoo.com.br.

Justificativa e objetivo: O desenvolvimento de novas técnicas
de detec¢do de mutagbes causadas por Mycobacterium tuber-
culosis vem impulsionando a pesquisa e o acompanhamento
da doenca. O tratamento da TB consiste em uma associacdo
de farmacos, principalmente rifampicina (RMP) e isoniazida
(INH) por um periodo de no minimo seis meses. O aumento
de cepas resistentes a esses fdrmacos é preocupante, uma vez
que sd@o poucos os farmacos disponiveis. A deteccdo e diag-
nostico da resisténcia aos fdrmacos disponiveis é realizada
através de métodos microbiolégicos que sdo laboriosos e de-
morados, sendo comum ter que aguardar até mais de quatro
semanas para obtencgdo do resultado. Objetivo: Analisar a
presenca de mutacbes em regibes de DNA de M. tuberculosis
envolvidas com essa resisténcia através de hibridiza¢do com
sondas para os genes katG, rpoB e inhA. Método: As sondas
eram fixadas em membrana de ndilon para hibridizar com
o produto de um PCR multiplex realizado com primers es-
pecificos. A hibridizagéo era detectada através de um sistema
enzimdtico que formava um precipitado de cor purpura. Os
DNAEs testados foram extraidos diretamente de escarro de pa-
cientes diagnosticados com TB no municipio de Canoas e os
resultados comparados com o teste de microbiolégico. Resul-
tados: Até o momento, a andlise dos DNAs por essa metodo-
logia identificou corretamente o perfil de susceptibilidade das
cepas. Conclusdo: Os resultados ainda preliminares, mas
promissores, indicam a possibilidade de utilizar esta metodo-
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logia como uma alternativa para a identificacdo rdpida de
resisténcia aos antimicrobianos utilizado no tratamento da
TB. Descritores: Tuberculose, resisténcia, mutagao.

ABSTRACTS
NEW VACCINES

POSTER N°: 17

IL-17 E IMPORTANTE NA GERACAO
DE RESPOSTA TH1 ESPECIFICA PARA A
VACINA MC2-CMX

Monalisa Martins Trentini!, FAbio Muniz de Oliveira?, André Kipnis! e
Ana Paula Junqueira-Kipnis!

Universidade Federal deGoids, Brasil.

E-mail: monalisatrentini@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A vacinacdo com M. smegmatis
recombinante (mc?-CMX) mostrou resultados promissores na
protecdo contra infeccdo por M. tuberculosis (Mtb) em ca-
mundongos, porém induziu a formacdo de abscesso no local
da imunizagdo. Assim, o objetivo desse estudo é avaliar se a
ativacdo e migracdo de neutréfilos para a formagdo do ab-
scesso seria necessdria para a protecdo induzida pela vacina
contra o Mtb. Métodos: Camundongos C57BL/6, IL-22KO e
IL-17KO foram imunizados com mc? e mc?-CMX. Quinze dias
apds a ultima imunizagéo, as lesées foram coletas e coradas
com HE, e as células do bago foram avaliadas por citometria
de fluxo. Apds trinta dias da ultima imunizagdo, os camun-
dongos foram desafiados com Mtb (via endovenosa, 106UFC/
mL). Resultados: Camundongos C57BL/6 vacinados com mc?
e mc?-CMX apresentaram lesGes semelhantes, com neutrofilia
periférica, necrose central e poucos macréfagos, ja os camun-
dongos IL-22KO e IL-17KO apresentaram lesbes reduzidas,
com pouca migragdo de neutréfilos, principalmente na lesdo
induzida no IL-17KO. A resposta especifica TCD4*IFN-y* para
CMX foi induzida em camundongos IL.-22KO e C57BL/6, en-
tretanto, na vacinac¢do de camundongos IL-17KO néo houve
esta inducgdo. A vacinagdo de camundongos IL-22KO induziu
a reducdo da carga bacilar no pulmdo de maneira similar
aos camundongos C57BL/6. Conclusdo: A vacina mc?-CMX
induz a formagdo de abscesso no local da imunizagcdo em
todos os camundongos avaliados. A migracédo de neutrofi-
los provavelmente influencia diretamente na inducdo de
resposta Thl especifica (producdo de IFN-y). Descritores:
mc?- CMX, Vacina, Tuberculose.
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POSTER N°: 19

AVALIACAO DA INDUGAO DE CELULAS
DE MEMORIA APOS IMUNIZACAO DE
CAMUNDONGOS COM UMA VACINA

BCG RECOMBINANTE EXPRESSANDO OS
EPITOPOS IMUNODOMINANTES DOS
ANTIGENOS Ag85C, MPT51 E HspX DE
Mycobacterium tuberculosis

Sarah Veloso Nogueira?, Adeliane Castro da Costa’, Abadio de Oliveira
da Costa Junior’, Danilo Pires de Resende?, André Kipnis?, Ana Paula
Junqueira-Kipnis!

IUniversidade Federal de Goids, Brasil.

E-mail: shvnogueira@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) continua a ser um
problema global de satde publica causando milhées de novos
casos a cada ano. A BCG, unica vacina em uso, reduz a incidén-
cia de TB em criangas mas néo reduz a TB pulmonar em adultos.
Como o propésito da vacinagéo é promover a meméria imu-
nolégica, buscou-se através deste estudo avaliar a inducdo de
células de meméria efetora por uma BCG recombinante. Méto-
dos: Os camundongos BALB/c foram divididos em trés grupos:
PBS, BCG, e rBCG-CMX. 100 ulL das vacinas (10° CFU/animal)
foram administrados via subcutdnea. O grupo PBS recebeu
100uL de PBS com 0,05% de Tween 80 e as imunizacbes foram
conduzidas em dose tnica. A inducdo de células TCD4* efetoras
e de meméria foi avaliada nas células do bago, por meio de
citometria de fluxo 30 dias apds imunizagdo, utilizando-se os
marcadores CD44, CD62L e CCR7. Resultados: Nos modelos de
memo©ria imunolégica, alta expressdo de CD62L e CCR7 repre-
sentam as células de meméria central e baixa expressao repre-
senta células de membéria efetora. Todas estas populacées foram
aumentadas no baco dos camundongos vacinados. Concluséo:
Os resultados preliminares da imunizacéo com a rBCG-CMX
permitem concluir que essa vacina tem o potencial de elicitar
uma resposta imune de memo©ria similar ou ainda superior a de
BCG. Descritores: Tuberculose, vacina, memodria, rBCG-CMX.

POSTER N°: 20

ESTRATEGIA DE BOOSTER VACINAL COM
PROTEINA DE FUSAO CMX PROMOVE
PROTECAO SUPERIOR A INDUZIDA POR BCG

Adeliane Castro da Costa’, Fabio Muniz de Oliveira’, Abadio de Oliveira
Costa-Junior?, Danilo Pires de Resende?, Sarah Veloso Nogueira?, Bru-
no de Paula Oliveira Santos?, Rafaela Alves de Castro?, André Kipnis?,
Ana Paula Junqueira-Kipnis*

tUniversidade Federal de Goids, Brasil.

E-mail: adeliane.castrodacosta@mail.com


http://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia

Revista de Epidemiologia

e Controle de Infeccao

ISSN 2238-3360 | Ano IV - Volume 4 - Numero 2 - 2014 - Abr/Jun

POSTER PRESENTATION

Justificativa e Objetivos: Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
é um problema global de satde publica. A unica vacina utili-
zada para prevencgdo da tuberculose (TB) é a Bacille Calmette-
Guérin (BCG), a qual apresenta eficdcia varidavel na protecéo de
TB pulmonar em adultos. Para solucionar este problema, no-
vas vacinas efetivas estdo sendo almejadas. Nosso grupo de-
senvolveu uma vacina rBCG expressando a proteina de fusdo
CMX (Ag85C_MPT51_ HspX), a qual confere protecdo superior
a BCG. Neste estudo avaliamos a capacidade da proteina CMX
melhorar a protecdo destas vacinas ao serem utilizadas como
booster em camundongos previamente vacinados com BCG ou
rBCG. Métodos: Os grupos de camundongos BALB/c e C57BL/c
foram divididos em cinco: PBS, BCG, BCG + booster, rBCG-CMX
e rBCG-CMX + booster. 100 ulL das vacinas (10° CFU/animal)
foram administrados via subcutdnea. O grupo PBS recebeu
100uL de PBS com 0,05% de tween 80. As imunizagbes foram
conduzidas em dose unica, aplicando-se o booster com CMX, 30
dias apés imunizagéo. Aos 90 dias de imunizacéo, os animais
foram desafiados com 100 uL de suspensdo de H37Rv (10° CFU/
animal) por via intravenosa. Resultados: A protecéo induzida
pela rBCG-CMX é superior a BCG nos dois modelos. O booster
com a proteina CMX melhorou a protecdo da BCG no mod-
elo BALB/c. No camundongo C57BL/6, o booster melhorou
somente a protecdo da vacina rBCG-CMX. Conclusdo: A es-
tratégia prime-booster combinando BCG ou rBCG com um
desafio utilizando proteina de fusGo CMX confere protecédo
superior aquela induzida pela BCG ou rBCG sozinhas. Descri-
tores: Tuberculose, rBCG, Booster.

POSTER N°: 27
INCORPORAGCAO DO GENE ESAT-6 A
PROTEINA DE FUSAO RECOMBINANTE
CMX DE Mycobacterium tuberculosis

Renato Beilner Machado?, Ana Paula Junqueira-Kipnis?, André Kipnis*
Universidade Federal de Goids, Brasil.
E-mail: renatobeilner_@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Tuberculose é um grave problema
de saude mundial que mata cerca de 1,3 milhées de pessoas
todo ano. Desenvolver uma vacina que proteja efetivamente,
com memoria duradoura assim como desenvolver novos testes
de diagnosticos sensiveis, especificos e rdpidos sdo necessdrios
para contera endemia da tuberculose. Diante disto, nosso grupo
desenvolveu uma proteina de fusdo contendo epitopos imuno-
dominates das proteinas Ag85C, MPT51 e HspX, denominada
CMX, que demonstrou efetividade na protecéGo contra o Mtb,
induzindo uma resposta tipo Thl, capaz de diminuir carga ba-
cilar in vivo e discriminar individuos com tuberculose pulmonar
dos controles sauddveis através da dosagem de IgM. O objetivo
deste trabalho foi construir uma nova proteina de fusdo incor-
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porando a proteina ESAT-6 a proteina de fusdo CMX e expressa-
la em Escherichia coli. Métodos: A proteina ESAT-6 foi fusion-
ada a proteina CMX através de clonagem heterdloga utilizando
plasmideo pET23a e a expressdo foi feita em Escherichia coli
BL21 (PlysS). Resultados: A clonagem no plasmideo pET23a em
Escherichia coli XL1-Blue foi confirmada por eletroforese através
de digestées com enzimas de restri¢do especificas. A expressdo
da proteina foi feitaem Escherichia colie a purificacdo feita
através de coluna de afinidade de niquel. A expressdo e quanti-
ficacdo da proteina recombinante foram visualizadas através de
gel de poliacrilamida SDS. Através da técnica de western blot-
ting verificamos que anticorpos policlonais contra CMX foram
capazes de reconhecer a nova proteina. Conclusao: A proteina
ESAT-6 foi fusionada a proteina CMX e esta fusd@o nédo compro-
meteu o reconhecimento dos anticorpos policlonais a proteina de
fusdo CMX. Descritores: Tuberculose, clonagem, Escherichia coli.

POSTER N°: 30

PROSPECTING NEW ADJUVANTS PLANT-
DERIVED TO USE IN SUBUNIT VACCINES
FOR TUBERCULOSIS

Duanne Alves da Silva!, André Franca Corréa?, Monalisa Martins Tren-
tini', Osmar Nascimento Silva3, André Kipnis?, Jaime Martins Santana?,
Otavio Luiz Franco?, Nikolai Petrovsky*, Ana Paula Junqueira-Kipnis*
Universidade Federal de Goids, Brasil; °Universidade de Brasilia, Brasil;
3Universidade Catdlica de Brasilia, Brasil; “Universidade de Flinders, Australia.
E-mail: duanne.vet@gmail.com

Rationale and Objective: Tuberculosis (TB) is an infectious dis-
ease widespread around the world considered a global health
emergency. BCG, the unique vaccine against TB, has been used
for over 60 years but its protective capacity is questionable. Pro-
tein subunit vaccines composed by potential immunogenic anti-
gens of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) have shown promis-
ing results when combined with nontoxic, harmless and stable
adjuvants. Subunit vaccines associating a recombinant metallo-
protease (rDAP) from Mtb and two plant-derived adjuvants (Cn-
AMPI1 and ADVAX2) were used in the mouse model in order to
assess the immunogenicity capacity of these new formulations.
Methods: Specific pathogen-free female BALB/c mice were im-
munized three times with 15 days of interval, subcutaneously
with 20 ug/mL of each respective formulation and the BCG
groups received 10° UFC of BCG Moreau. Animals were divid-
ed into groups of 6: BCG alone, BCG+DAPC (rDAP-Cn-AMP1),
DAPC (rDAP-Cn-AMP1), Cn-AMP1, DAPVAX (rDAP-ADVAX2),
ADVAX2. IgG1 and IgG2a levels were monitored during the im-
munizations. Sixty days after the last immunization mice were
infected with Mtb and 30 days later the cellular immune re-
sponse was assessed by flow cytometry. Conclusion: DAPC and
DAPVAX groups showed higher specific antibodies levels during
the immunizations. Interestingly the Cn-AMP1 group presented
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more activated macrophages in the lungs, which can be relat-
ed with the histopathological lesions found in this organ. Both
adjuvants induced tissue injury similar to lesions caused by the
enhanced of TNF-a. It is possible that these molecules are using
the TLR pathway to interact with the cells. Keywords: peptides,
protease, BCG, Mycobacterium tuberculosis.

POSTER N°: 38

RECOMBINANT BCG (rBCG-

CMX) INFECTION INDUCES ANTI-
INFLAMMATORY PROFILE IN LUNG
MACROPHAGES

Bruno de Paula Oliveira Santos, Danilo Pires Resende, Adeliane Castro
da Costa, Sarah Veloso Nogueira, Abadio de Oliveira da Costa-Junior,
Rafaela Alves de Castro, André Kipnis, Ana Paula Junqueira-Kipnis
Universidade Federal de Goids, Brasil; Instituto de Patologia Tropical e Saude
Pablica, Brasil.

E-mail: bposantos@live.com.

Background and Objectives: Tuberculosis (TB) is a contagious dis-
ease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb). BCG, the only
vaccine used in TB'’s control, protects children, but do not protect
adults against pulmonary TB. We wanted to verify if the recombi-
nant BCG vaccine expressing the fusion protein CMX (rBCG-CMX)
was able to modulate the innate immune response. Methods: The
experiments were realized in vivo and in vitro. In vivo, BALB/c mice
were intranasal infected with BCG and rBCG-CMX. Alveolar mac-
rophages were obtained by bronchoalveolar lavage 1, 4 and 7 days
after infection. In vitro, alveolar macrophages and lung cells ho-
mogenates were obtained and infected with BCG and rBCG-CMX.
Nitrite and urea were measured in the cultures at 2, 4, 6, 24, 48,
96 and 120 hours after infection. Results: The intranasal infection
showed a trend of more nitrite production in BCG (97,12+67,16uM)
vaccinated mice when compared to rBCG-CMX vaccinated mice
(29,01+25,13 uM). No difference in urea production between BCG
and rBCG-CMX (0,59+0,52; 0,85+0,42 mM, respectively) vacci-
nated animals were observed. When lung cells were infected in
vitro, cultures stimulated with BCG presented higher production
of nitrite in relation to rBCG-CMX (192,44+34,89; 32,94+11,60
uM). Regarding the urea production, lung cells infected with
rBCG-CMX produced higher levels of urea than BCG infected
cells (4,92+0,49; 0,0+0,36 mM). However, alveolar macrophages
did not produce significant levels of nitrite, but produced urea in
similar levels of lung-infected cells. Conclusion: rBCG-CMX seems
to modulate in vitro infected lung cells to an M2 phenotype. Key-
words: Tuberculosis, BCG, BCG-CMX.
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A VACINA BCG INDUZ MIGRAGAO DE
MACROFAGOS, NEUTROFILOS E CELULAS

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121

Hospital Santay /

NKE NA AUSIENCII-\~ DE IL-17 EXISTE
EXCESSIVA ATIVACAO DESTAS CELULAS

Danilo Pires Resende?, Adeliane Castro da Costa, Sarah Veloso Noguei-
ra, Abadio de Oliveira da Costa-Junior, Bruno de Paula Oliveira Santos,

Rafaela Alves de Castro, André Kipnis, Ana Paula Junqueira-Kipnis*
!Instituto de Patologia Tropical e Satide Publica, Universidade Federal de Goias, Brasil.
E-mail: danilo.resende2@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: BCG (Bacille Calmette-Guérin) é a
unica vacina autorizada para a prevencdo da tuberculose (TB)
humana. A producgéo precoce de IL-17 e IL-22, como a induzida
pela BCG, é importante para formacdo de células de memdria
protetoras na TB. Neste contexto, avaliamos o papel destas cit-
ocinas no recrutamento e ativacdo das células da imunidade
inata induzida pela vacina BCG. Métodos: Foram utilizados ca-
mundongos C57BL/6, IL22-"e IL17-*. Células do lavado perito-
neal foram avaliadas por citospin e citometria 24 horas, 2°, 3°, 5°
e 7°dias apds infeccdo com BCG, via intraperitoneal (1x10%/mL).
Resultados: O recrutamento de macréfagos (F4/80*CDI11b*)
para o peritoneo foi semelhante em todos os animais avaliados,
porém nos camundongos IL17- estas células expressavam mais
moléculas de MHCII. Os neutrdfilos (Grl*) foram inicialmente
mais recrutados nos camundongos IL17-- e IL22-- em relacdo ao
C57BL/6 (50,9+5,4; 31,7+1,7), porém ap6s 5 dias estas células
apresentavam-se mais ativadas (Gr1*CD11b*) no camundongo
IL17-*. Quanto as células NK (Nk1.1*), dois dias apds a inocu-
lacdo, houve recrutamento nos C57BL/6 enquanto que poucas
células NK migraram para o peritoneo nos camundongos IL22-"
e IL17-. Novamente essas células encontravam-se mais ativadas
nos IL17-- que nos outros animais (NK1.1*CD11b*). Concluséo:
A vacinagdo intraperitoneal com BCG recruta macréfagos, neu-
trofilos e células NK para o peritoneo. Na auséncia de IL17 estas
células sd@o mais ativadas do que nos outros camundongos, indi-
cando um perfil de ativacdo superior. Descritores: Tuberculose,
BCG, resposta imune inata.
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PERFIL DE CELULAS B DE MEMORIA
(CD19+CD27+1gG1*) APOS VACINACAO
COM BCG E BCG RECOMBINANTE

Abadio Oliveira Costa-Junior’, Adeliane C. da Costa, Rafaela A. de Cas-
tro, Sarah V. Nogueira, Danilo P. Resende, Bruno de Paula O. Santos,
André Kipnis, Ana Paula Junqueira-Kipnis

Universidade Federal de Goids — IPTSP, Brasil.

E-mail: costajr.biom@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A resposta de células B e producdo
de anticorpos na tuberculose, apesar de pouco estudadas, tem
ganhado énfase devido a evidéncias recentes demonstrando sua
importancia na resposta imune ao M. tuberculosis. Dentre es-
tas evidéncias podemos ressaltar a existéncia de células B de
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memoria especificas em individuos sauddveis vacinados com
BCG. Neste contexto, objetivamos avaliar indugdo de células B
e anticorpos especificos por vacina BCG recombinante expres-
sando proteina de fusdo (rBCG-CMX) comparando-a com a
induzida pela BCG-Moreau. Métodos: Camundongos BALB/c
foram imunizados com vacina rBCG-CMX, BCG e Salina. Célu-
las do baco foram avaliadas quanto a indugdo de células B
de meméria, 30 e 90 dias ap6s vacinagdo. Soro foi obtido dos
animais para avaliar produgdo de anticorpos especificos para
proteinas recombinantes CMX, HspX e MPT-51. Resultados: A
vacina BCG, 30 dias apds a imunizagdo, apresentou maior in-
dugdo de Linfécitos B (CD19*) de memdria (CD19*CD27%) com
aumento significativo da subpopulagdo (CD19*CD27¢1gGI*) em
relagdo a rBCG-CMX. Na avaliagGo com 90 dias, houve uma
mudanca neste perfil, no qual a vacina rBCG-CMX apresentou
maior numero de Linfécitos (CD19*) de memoria (CD19*CD27%)
e na subpopulacdo (CD19*CD271gG1*) do que a vacina BCG.
Néo houve diferenca significante no numero de Linfocitos
(CD19*CD27+CD38*) e nos niveis séricos de anticorpos especi-
ficos para os antigenos recombinantes CMX, HspX ou MPT-51.
Concluséo: A vacina rBCG mostrou-se capaz de induzir células
B CD19*CD27+IgG1* e provavelmente estas popula¢bes podem
estar envolvidas na apresentacdo de antigeno ou producdo de
citocinas, uma vez que ndo foram gerados plasmécitos secre-
tores de anticorpos especificos. Descritores: Vacina recom-
binante, Linfécitos B, anticorpos.

POSTER N°: 94
MYCOBACTERIA STRAINS EXPRESSING
EGFP REPORTER PROTEIN

Ana Carolina Peiter’, Caroline Rizzi', Karen Silva Leal, Julia Labonde?,
Sibele Borsuk?, Odir Anténio Dellagostin®

Federal University of Pelotas, Brazil.

E-mail: ccrizzi@yahoo.com.br

Background and Objectives: Mycobacterium bovis BCG is used
worldwide as a vaccine with an outstanding safety record and
has features that make it a promising vector for production of
recombinant multivalent vaccines. Moreover, genetic modifica-
tions can enhance the adjuvant and immunogenic properties of
BCG. The behavior of these bacteria into mammal cells can be
studied in vitro employing GFP as reporter protein, which can
help understand and evaluate the immune response induced by
improved BCG strains. In addition, vectors employing GFP as
reporter are capable of monitoring in vivo recombinant antigen
expression. Here we describe the production of M. smegmatis
and BCG strains expressing GFP employing stable mycobacte-
ria expression system with auxotrophic complementation as a
selectable marker. Methods: Synthetic oligonucleotide primers
were designed based on the pRSET/EmGFP plasmid sequence.
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These primers were used for egfp gene amplication, which was

cloned into pUS977 mycobacterial expression vector. From
the recombinant vector pUS977, one amplicon containing the
cloned fragment plus the PAN promoter (M. paratuberculosis)
was obtained by PCR and sub cloned into the pUP410 myco-
bacterial expression vector. M. smegmatis mc? and BCG Pasteur
eletrocompetent cells were transformed with pUP410 recombi-
nant vector and grown in selective medium. The recombinant
cells were excited at 488 nm wavelength and the 509 nm emis-
sion peak was measured. Results: The construction of recombi-
nant mycobacterial vector able to express reporter gene. Con-
clusions: Intracellular localization and in vitro expression of
recombinant mycobacteria were able to be assessed, allowing
selection of the best vaccine candidates for in vivo challenge.
Keywords: recombinant BCG, report gene, gfp.

ABSTRACTS
HOST-PATHOGEN RELATIONSHIP

POSTER N°: 55

PLASMA LEVEL OF TH2 CYTOKINES
IN INDIGENOUS POPULATION WITH
PULMONARY TUBERCULOSIS

Juliana Ronchi Corréa’, Julio Henrique Rosa Croda?
IUniversity Federal of Mato Grosso do Sul, Brazil, 2University Federal of
Grande Dourados, Brazil. E-mail: julianaronchicorrea@hotmail.com

Background and Objectives: The control of Mycobacterium tu-
berculosis by the host depends on cell-mediated immunity. Dif-
ferent ethnic groups propose that the polarization of humoral
response could explain the high incidence of the tuberculosis
pulmonary in population indigenous. Plasma levels of cytokines
were measured for evaluation of response and modulation of
the possible mechanisms involved in the elucidation and devel-
opment of tuberculosis. Methods: Blood sample was collected
with heparin tubes and plasma was separated by centrifuga-
tion from 19 indigenous and 19 non-indigenous patients and 19
healthy controls of each group. Analysis were done using Mil-
liplex MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Pane
and xMAP technology. Nonparametric Mann—-Whitney U tests
were performed to check for the significance of the observed dif-
ferences. Results: Plasma levels of IL-4 and IL-5 in the indig-
enous population was higher (p<0.02 and p<0.03 respectively),
however TNF-a was less (p <0.03). Relations between IFN-y and
IL-4 suggest modulation of Th2 response (p < 0.02). The low
levels of IL-10 in indigenous controls could be involved in devel-
opment of infection (p < 0.01). Conclusion: Higher levels IL-4
and IL-10 suggest to modification of granuloma formation and
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activation of M2 macrophage indicating loss of important Th1l
effector functions that could promote intracellular persistence of
M. tuberculosis. Keywords: tuberculosis, indigenous, cytokines.

POSTER N°: 75
IDENTIFICATION AND
CHARACTERIZATION OF NOVEL ADHESINS
IN Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis

Mariana Viale!, Andrea Gioffre!, Gabriela Echeverria Valencia?, Pablo
Romasanta?, Marisa Fernandez?, Emilio Malchiodi?, Maria Isabel Roma-
no?', Maria de la Paz Santangelo!

Biotechnology Institute, National Institute for Agricultural Technology, Hur-
lingham, Argentina. ?Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral (IDEHU),
Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina.

Background and Objectives: The binding and ingestion of My-
cobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP) by host cells
is Fibronectin (FN) dependent. In several species of mycobacte-
ria, a specific family of proteins allows the attachment and inter-
nalization of these bacteria by epithelial cells through interaction
with FN. Thus, the identification of adhesion molecules is essential
to understand the pathogenesis of MAP. This could be useful to
propose new preventive strategies against Paratuberculosis. The
aim of this study was to identify and characterize FN binding-cell
wall proteins of MAP. Methods: We searched for conserved adhes-
ins within a large panel of surface immunogenic proteins of MAP
and investigated a possible interaction with FN. For this purpose, a
cell wall protein fraction was obtained and resolved by 2D-electro-
phoresis. The inmunoreactive spots were identified by MALDI-TOF
MS and a homology search was performed. The following proteins
were selected as candidates: EF-Tu (Mycoplasma pneumoniae, 65%
identity), GInAl (Mycobacterium tuberculosis, 90%) and GAPDH
(Candida albicans, 52 %). Results: We demonstrated the FN-bind-
ing capability of EF-Tu and GInA1 using a Ligand Blot Assay and
also confirmed the interaction with FN in a dose-dependent man-
ner by ELISA. The dissociation constant was determined by Surface
Plasmon Resonance, and displayed values within the uM range.
In vitro cell culture assays showed the inhibition of the interaction
when we previously incubated with the adhesins. Conclusion: This
data support the hypothesis that these proteins could be involved
in the interaction of MAP with epithelial cells through FN binding.
Keywords: paratuberculosis, fibronectin, adhesion.

POSTER N°: 92

IDENTIFICATION OF POTENTIAL
BIOMARKERS OF PROTECTION IN BOVINE
TUBERCULOSIS

Federico Carlos Blanco?, Marcelo Soria?, Maria Veronica Bianco?, Eliza-
beth Garcia?, Laura Klepp?, Fabiana Bigi*
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1INTA CNIA Instituto de Biotecnologia, Argentina; *Facultad de Agronomia
UBA, Argentina. Blanco.
E-mail: federico@inta.gob.ar

Background and objectives: The purpose of the present study
was to identify genes with differential expression in peripheral
blood mononuclear cells (PBMC) from vaccinated protected and
unprotected cattle against challenge with a pathogenic strain of
M. bovis. Methods: In a bovine vaccine trial we evaluated the
protection conferred by two different vaccine candidates. Vac-
cinated cattle were divided into three groups according to their
pathology score, vaccinated/protected (n=4), vaccinated/unpro-
tected (n=4) and vaccinated with intermediate pathology score
(n=2). Total ARN was obtained from PBMC samples stimulated
with purified protein derivative of M. bovis (PPDB) at 60 days
post vaccination. Using Affymetrix GeneChip® Bovine Genome
Array we analized the transcriptomic profile of the ARN samples
searching for differential gene expression among groups. Re-
sults: In a preliminary analysis of the data we observed 55 genes
differentially expressed (p <0.05) between vaccinated/protected
and vaccinated/unprotected groups. The two samples of cattle
with intermediate scores showed a slightly different transcrip-
tomic profile from the other two groups, this observation is con-
sistent with the pathology score classification criteria. Conclu-
sions: Microarrays technology represents a powerful screening
tool that allows fast identification of potential biomarkers for
further evaluation in more extensive studies and in field condi-
tions. Keywords: Bovine Tuberculosis, Biomarker, Vaccine.
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EVALUATION OF DIFFERENTIAL IMMUNE
RESPONSE ACTIVATION AND BIOMARKERS
EXPRESSION IN LATENT AND ACTIVE TB

Fabiana A. Zambuzi', Milena Sobral Espindola?, Luana Silva Soares?,
Leonardo Judson Galvao de Lima?, Maira da Costa Cacemiro?, Thaisa
da Silva Araujo?, Caroline Fontanari?, Fabiani Gai Frantz'?

1Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — FMRP-USP, Brasil; °Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — FCFRP-USP, Brazil.

E-mail: fabi_zambuzi@hotmail.com

Background and objectives: Tuberculosis is a serious public
health, social and economic problem for Brazil and worldwide.
It is estimated that about one third of the world population is
infected with the bacillus, and 95% of those infected individuals
show the latent form. Finding a hallmark between what makes
the Mycobacterium tuberculosis (Mtb) induces in the host an ac-
tive disease or its latent form has been the subject of different
research groups. Thus, the objective of this study is to corre-
late changes in the immune response developed by monocytes
from patients at different stages of pulmonary tuberculosis with
clinical aspects of each stage. Methods: The study included 14
patients with active disease, 6 individuals with latent tuber-
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culosis and 9 uninfected controls. From the peripheral blood,
plasma was used for cytokine and CD163s quantification, as
well as monocytes were purified to evaluation of the immune
activation. Results: Our data shows that patients with active
tuberculosis have increased serum levels of CD163s as well as
higher number of correlations between plasma cytokines, indi-
cating higher leukocytes activation in patients with active dis-
ease compared to those with latent infection. We also observed
that, in vitro, monocytes from active disease patients showed
higher cytokine production when stimulated with heat-killed
Mtb than those from latent patients. Conclusion: CD163s may
act as a biomarker of active disease, in combination with a set
of cytokines, being used as an indicative of disease progression.
Keywords: monocytes, inmunology, tuberculosis, biomarker.
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EVALUACION DE LA RESPUESTA INMUNE
EN RATONES EXPERIMENTALMENTE
INFECTADOS CON AISLAMIENTOS
LOCALES DE Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis

Maria Alejandra Colombatti Olivieri’, Roberto Damian Moyano?, Vale-
ria Montenegro® M. Laura Mon?, Mariana Viale!, Federico Blancol, Ma-
ria de la Paz Santangelo?, Fernando Delgado? Maria Isabel Romano*
!Instituto de Biotecnologia, INTA Castelar, Buenos Aires, Argentina. ?Instituto
de Pato biologia, INTA Castelar, Buenos Aires, Argentina.

E-mail: romano.mariaisabel@inta.gob.ar

Introduccién y objetivo: La Paratuberculosis causada por My-
cobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map), es una en-
fermedad crénica de los rumiantes. El objetivo del presente tra-
bajo fue evaluar la respuesta inmune de ratones tras la infeccion
experimental con 4 aislamientos locales de Map (6611, A162,
15437481 y 1347/498). Materiales y métodos: Se prepararon
los inéculos a una concentracién de 5x107 bact/ratén que se ad-
ministraron por via intraperitonial a ratones hembra BALB/c de
5-6 semanas de edad. A los 63 dias post-infeccion se sacrificaron
Y se procedié a la extracciéon de sangre y del bazo. Con el su-
ero se realizo ELISA para deteccién de IgG y del bazo se realizo
cultivo de 1x10° mononucleares/well estimulados 72hs con PP-
Daviar. Del sobrenadante del cultivo se cuantificaron las cito-
quinas (IL-2, IL-4, IL-6, IFNg, TNFa, IL-17 e IL-10) con el kit com-
ercial BD™ CBA Mouse Th1/Th2/Th17. Resultados: Se observo
mayor produccion de IgG con predominio IgG2a en los ratones
infectados con el aislamiento 1347/498 y 6611, y bajos niveles
para el A162 (las diferencias son significativas). En relaciéon a
las citoquinas para todos los aislamientos se vieron produccién
de IL-6, TNFa, IL-17 e IL-10 (estas dos ultimas en baja cantidad)
pero solo diferencias significativas para TNFa e IL-17. El IFNg se
produjo en baja cantidad y el aislamiento 1543/481 es el es el
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Unico que no indujo su produccion. Conclusion: los aislamientos
tienden mds hacia una respuesta Thl y Thl7 (principalmente
6611), hubo baja respuesta para 1543/481. Descriptores: Para-
tuberculosis, citoquinas, inmunoglobulina G.
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INFECCAO POR CEPAS HIPERVIRULENTAS
DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
INDUZ MAIOR ACUMULO DE CELULAS-
TRONCO MESENQUIMAIS NO LOCAL DE
INFECCAO

Fabricio Moreira Almeida?, Dener Madeiro de Souza? Simone Crespo
Morais Ribeiro?, Eduardo Pinheiro Amaral? Elisangela Costa da Silva’,
Juliana Azevedo da Silva?, Irina Kerkis3, Elena Lassounskaia?®
!Laboratdrio de Biologia do Reconhecer, Centro de Biociéncias e Biotecnologia,
Universidade Estadual do Norte Fluminense, Campos dos Goytacazes/RJ, Brasil.
2Departamento de Imunologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade
de Sdo Paulo, Sdo Paulo/SP, Brasil. *Laboratério de Genética, Instituto Butan-
tan, Séo Paulo/SP, Brasil.

Email: bioverdan@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A severidade da tuberculose
esta relacionada a inflamagdo exacerbada. Sabe-se que as
células-tronco mesenquimais (CTM) sdo capazes de migrar
para o local da infec¢do e contribuir para a inibi¢do da in-
flamacdo excessiva, desta forma auxiliando na reparacdo
tecidual. Neste trabalho, nés analisamos a imunolocalizagéo
das CTM no pulmdo, baco e figado de camundongos C57BL/6
infectados intratraquealmente com 100 bacilos de cepas M.
tuberculosis de diferentes graus de viruléncia (cepa laborato-
rial H37Ryv de relativa baixa viruléncia e uma cepa de isolado
clinicO M299 de alta viruléncia). Métodos: Os tecidos foram
examinados 28 dias apds a infec¢do através de imunohisto-
quimica e citometria de fluxo, utilizando anticorpos contra
marcadores de CTM de murinos (Thyl/CD90, Scal, CD271,
CD44 e vimentina) e marcadores de células ndo relaciona-
das (CD45 e CD31). Nos testes de imunohistoquimica, a he-
matoxilina-eosina foi utilizada para contra coloragdo para
visualizar a histopatologia. Resultados: As células imunopo-
sitivas para marcadores de MSC foram localizadas ao redor
dos granulomas pulmonares e foliculos do ba¢o na polpa
vermelha, porém ndo foram observadas nas dreas de alve-
olite e necrose pulmonar. Conclusado: Nés sugerimos que a
migragéo das MSC aos locais afetados pelas micobactérias,
que foi maior na infec¢do pela cepa hipervirulenta, contribui
para a inibicdo da inflamagdo na fase aguda de infecgdo pro-
movendo a sobrevivéncia dos camundongos e inicio da fase
crénica da doenca. Descritores: Tuberculose, Células-troco
mesenquimais e Patogenia.

Apoio financeiro: CNPq, FAPERJ.
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EXPRESSAO DE METALOPROTEINASES
DE MATRIZ (MMPs) PELAS CELULAS
PULMONARES DE CAMUNDONGOS
INFECTADOS COM CEPAS DE
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS DE
DIFERENTES GRAUS DE VIRULENCIA

Andreza Linhares Rezende!, Simone Crespo Morais?, Fabricio Moreira
Almeida?, Eduardo Pinheiro Amaral?, Andrea C.V. Arnholdt?, Elena
Lassounskaia®

Laboratério de Biologia do Reconhecer, Centro de Biociéncias e Biotecnologia,
Universidade Estadual do Norte Fluminense, Campos dos Goytacazes/RJ, Brasil.
2Departamento de Imunologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade
de Séo Paulo, Sdo Paulo/SP, Brasil.

E-mail.: dezalinhares@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) é uma doenga
infectocontagiosa que na maioria dos pacientes afeta os pul-
mées. Durante a TB pulmonar, o Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) induz produgdo de metaloproteinases de matriz, MMPs,
pelos macréfagos e células epiteliais do pulmdo. A atividade en-
zimadtica de MMPs promove degradagdo da matriz extracelular,
contribuindo para a patologia. Verificamos se a maior virulén-
cia de cepas de Mtb de isolados clinicos estd associada com a
capacidade de induzir maior expressGo de MMPs e sua imu-
nolocalizacdo nas lesées patoldgicas pulmonares. Métodos:
Camundongos C57BL/6 foram infectados intratraquealmente
com isolados clinicos de Mtb de diferentes graus de viruléncia, os
pulmébes foram examinados 28 dias ap0s a infecgdo. A produgdo
de MMP-9 e MMP-2 por células pulmonares cultivadas ex vivo
foi quantificada através de zimografias dos sobrenadantes das
culturas. A imunolocalizacdo de MMPs no pulmdo foi avaliada
através de imunohistoquimica, IHC. Resultados: A atividade de
MMPs nos sobrenadantes das culturas de células pulmonares foi
alta, mas ndo correlacionou com o grau de viruléncia da cepa.
As imunohistoquimicas demonstraram maior imunomarcag@o
de células alveolares (epiteliais, mesenquimais e macréfagos) ao
redor dos granulomas e baixa expressdo de MMPs nas células do
granuloma (macréfagos epitelidides e linfocitos). Conclusdes:
Concluimos que as dreas de necrose, observadas somente nos
pulmébes dos camundongos infectados por cepas hipervirulen-
tas, apresentaram forte marcacéo para MMP-9. As MMPs sédo
produzidas pelas células de estroma pulmonar e mondcitos/
macréfagos inflamatérios, contribuindo para o crescimento dos
granulomas. E a Liberacdo das MMPs pelas células necrdticas
nas dreas de inflamagdo exacerbada contribui para a necrose
pulmonar. Descritores: M. tuberculosis, Metaloproteinases de
matriz, Granuloma e Necrose.

Apoio financeiro: CNPq e FAPER/.
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PAPEL DE FACTOR INHIBIDOR DE LA
MIGRACION DE MACROFAGOS (MIF) EN
LA PROGRESION DE LA TUBERCULOSIS
PULMONAR EN UN MODELO MURINO

Berenice Faz-Lopez'?, Héctor Mayoral-Reyes?, Jorge Barrios-Payan,
Dulce Mata-Espinoza, Brenda Marquina-Castillo, Miriam Rodriguez-
-Soza?, Rogelio Hernandez-Pando*

!Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, Unidad
de Patologia Experimental, México D.F. ?Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, UBIMED FES-Iztacala, Estado de México, México.

E-mail: berefaz@comunidad.unam.mx

Justificacion. Es de vital interés comprender los mecanismos
implicados en el desarrollo de una respuesta inmune protectora
frente a Mtb. La evidencia sugiere que MIF tiene un papel im-
portante en la respuesta inmune durante la infeccién por Mtb,
sin embargo estos datos pueden ampliarse utilizando un mod-
elo murino de tuberculosis pulmonar progresiva. Objetivos. De-
terminar el papel de MIF en el desarrollo de Tb en un modelo
murino de tuberculosis pulmonar progresiva, utilizando ratones
BALB/c WT y BALB/c MIF"-. Comparar la progresién y disemi-
nacién de la enfermedad entre ratones de las cepas BALB/c WT
y BALB/c MIF-/-, considerando la carga bacilar y las caracteris-
ticas histopatolégicas. Metodologia: Se utilizaron ratones ma-
chos de la cepa BALB/c, wild type y MIF, de 8 semanas de vida
y se les administraron 2.5 x 10° bacilos de la cepa H37Rv, via
intratraqueal. Los ratones se anestesiaron y sacrificaron a difer-
entes tiempos post-infeccién. Se tomaron muestras de sangre
y se extrajeron los pulmones del lado izquierdo para el con-
teo de Unidades Formadoras de Colonias (UFCs). Resultados.
Se observé mayor incremento en las UFCs de ratones MIF-/-,
comparados con sus respectivos WT. Conclusiones: Debido a
las diferencias en las UFCs hay mayor susceptibilidad a la infec-
cién en ratones MIF principalmente al dia 7 pos-infeccién que
corresponde a la inmunidad innata y a partir del dia 21 que
corresponde a la adaptativa. Descriptores: MIF, Macréfagos,
Tuberculosis pulmonar.

POSTER N°: 239

APOPTOSIS INDUCING FACTOR (AIF)
NUCLEAR TRANSLOCATION IS ESSENTIAL
IN BOVINE MACROPHAGE APOPTOSIS
INDUCTION BY Mycobacterium bovis

Alejandro Benitez-Guzman?, Lourdes Arriaga-Pizano?, José Angel
Gutiérrez-Pabello*

!Laboratorio de Investigacion en Tuberculosis Bovina. Departamento de
Microbiologia e Inmunologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
Universidad Nacional Auténoma de México. Unidad Médica de Investigacion
en Inmunoquimica, Hospital Siglo XXI IMSS.

E-mail: jagp@unam.mx
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Background and objective: Mycobacterium bovis, the causative
agent of bovine tuberculosis operates different virulence factors
to survive inside of host cells. One of the possible outcomes in this
scenario is cell death. Our research group reported for the first
time bovine macrophage apoptosis induction associated to My-
cobacterium bovis infection. Interestingly, the apoptotic process
does not activate the caspase cascade. We further demonstrated
the nuclear translocation of the Apoptosis Inducing Factor (AIF)
by immunocytochemistry. However, the role of AIF associated to
caspase independent apoptosis induce by Mycobacterium bovis
is not well understood. Methods: In an attempt to gain some
knowledge in this field, we infected bovine macrophages with
M. bovis AN5 (MOI 10:1) during 16 hours and quantified AIF
translocation to nuclei by inmunoblotting. Results: Mycobacte-
rium bovis infection increased AIF nuclear translocation 14 fold
higher compared to uninfected cells. In addition, inhibition of
mitochondrial permeability transition by Cyclosporine A treat-
ment of M. bovis-infected macrophages decreased AIF nuclear
translocation and DNA fragmentation. Conclusion: Our results
suggest that AIF is essential in bovine macrophage apoptosis
induction by Mycobacterium bovis. Keywords: AlF, Apoptosis,
Mycobacterium bovis.

This work was supported by project PAPIIT IN-217512-2 and
CONACYT CB-167488. A. Benitez-Guzman received a postdoc-
toral fellowship from DGAPA, UNAM.

POSTER N°: 250

PAPEL DE LA GLUTAMINOLISIS Y
SUPLEMENTACION DE GLUTAMINA EN
UN MODELO MURINO DE TUBERCULOSIS
PULMONAR

Héctor Mayoral-Reyes'?, Edgar Abarca-Rojano?, Sara Huerta-Yépez?,
Guillermina Baay?, Jorge Barrios-Payan’, Dulce Mata-Espinosa, Brenda
Marquina-Castillo, Teresa Hernandez-Martinez, Rogelio Hernandez-Pando
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran;, *Escue-
la Superior de Medicina; *Hospital Infantil de México.

E-mail: hectormayoral@gmail.com

Justificacion. La glutamina tiene un papel importante en el
metabolismo de células del sistema inmune, en particular du-
rante la respuesta inflamatoria, y es oxidada por la via denomi-
nada glutamindlisis, pero su papel durante la tuberculosis ha
sido poco estudiado, su estudio puede auxiliar en el desarrollo
de estrategias terapéuticas. Objetivo: Determinar el papel de
la glutaminélisis y suplementacion de glutamina durante la tu-
berculosis pulmonar. Metodologia: Se infectaron ratones por
via intratraqueal con 250,000 bacterias de la cepa H37Rv, se
cuantifico la expresion de las enzimas glutaminasa (GLS), glu-
tamato deshidrogenasa (GLUD) y glutamina sintetasa (GS) por
inmunohistoquimica, en los dias 1, 3, 7, 14, 21, 28, 60 y 120
postinfeccion. Por otro lado, se suplementé glutamina durante
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la fase progresiva de la infeccion, se sacrificaron 30 y 60 dias
después de la suplementacion y se cuantificé la carga bacilar.
Resultados: La glutaminolisis incrementé a partir del dia 14,
encontrando mayor expresion de GLUD al dia 28 y GLS al dia
60. La carga bacilar fue menor en el grupo suplementado con
glutamina comparado con el grupo sin suplementacion al dia
30. Conclusidn: La glutamindlisis aumenta durante la respuesta
protectora, aunque durante la fase progresiva persiste la oxi-
dacion parcial de la glutamina. La suplementacion de glutamina
permite restaurar la respuesta inflamatoria, provocando una re-
duccién de la carga bacilar, de manera transitoria.
Descriptores: Inmunometabolismo, Glutamindlisis, Tuberculosis.

POSTER N°: 252

METABOLIC PROFILE OF Mycobacterium
smegmatis REVEALED THAT MCE4
PROTEINS ARE RELEVANT FOR THE LIPID
HOMEOSTASIS

Maria de la Paz Santangelo?, Adam Heuberger?, Laura Klepp?, Federico
Blanco?, Marina Forrellad’, Pablo Niquel', Mary Jackson?, Fabiana Bigi*
!Instituto de Biotecnologia, CICVyA e INTA, Argentina; “Mycobacteria Rese-
arch Laboratories, Department of Microbiology, Immunology & Pathology,
Colorado State University, Fort Collins, CO 80523-1682, USA.

Objectives: The Mce proteins are a group of secreted or cell wall
proteins encoded in large operons with identical structure in all
Mycobacterium species examined. Although the function of the
Mce protein family has not been clearly established, it has been
hypothesized that they are membrane transporters of lipid. In
order to get some insights in this question, we analyzed the im-
pact of the deletion of the Mce proteins in the metabolism of
Mycobacterium smegmatis. Methods: Metabolic profile of two
mutants lacking the mce4 or the six mce operons of M. smeg-
matis was performed GC-MC. gRT-PCR and lipid analysis by TLC
were used to validate GC-MS results. Results: Metabolomic data
were overviewed with a Principal Component Analysis. PC1
separated WT from the mutants, explaining 77,28% of the vari-
ation due to de biotype, while the media (PC2) only explained
7.89% of the variation. These results indicate that the deletion of
the mce4 operon, the first one deleted in the series, resulted in a
unique metabolite profile differing from the WT. We then evalu-
ated transcript variation using qRT-PCR of the main enzymes
involved in the metabolic pathways where we found differences.
Finally, we performed total lipid analysis by TLC. We found an
accumulation of TAG in the mutant strains compared to the WT.
Conclusions: The lack of the mce4 operon in M. smegmatis is
consistent with an accumulation of the storage lipid TAG in re-
sponse to stress in vitro, concurrent with decreased fatty acid
incorporation into phospholipids and loss of acid-fastness. Key-
words: tuberculosis, mce, virulence, lipids.
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POSTER N°: 05

EVALUATION OF THE SPEED-OLIGO®
MYCOBACTERIA ASSAY FOR THE
IDENTIFICATION OF NONTUBERCULOUS
MYCOBACTERIA

vy Bastos Ramis'2, Margo Cnockaert?, Anne Simon?, Juan Carlos
Palomino?, Pedro Eduardo Almeida da Silva'“, Peter Vandamme?,
Emmanuel Andre?, Anandi Martin?

tUniversidade Federal de Pelotas, Brazil; “Ghent University, Belgium; *Université
Catholique de Louvain, Belgium; “Universidade Federal do Rio Grande, Brazil.
E-mail: ivynha_@hotmail.com

Background and objective: Nontuberculous mycobacteria (NTM)
causing clinical disease have become increasingly common and
more diverse. Rapid and accurate identification of mycobacterial
species is, therefore, critical to guide timely and appropriate thera-
peutic and public health management. The Speed-Oligo® Myco-
bacteria (Vircell S.L., Santa Fe, Granada, Spain) is an oligochroma-
tographic method that was made available recently as commercial
test for the differentiation of mycobacterial species. This study
aimed to evaluate the performance of the Speed-Oligo® Mycobac-
teria assay for the identification of the NTM. Methods: We exam-
ined a total of 63 strains (10 type strains, 19 reference strains and 34
clinical strains) previously identified by routine conventional meth-
ods. Speed-Oligo Mycobacteria® assay was performed according to
the manufacturer’s instructions. Discrepant results between Speed-
Oligo® Mycobacteria and the routine identification methods were
re-assessed by the Speed-Oligo® and resolved by GenoType® Myco-
bacterium CM assay and by sequencing. Results: We found 95.2%
(60/63) of concordance in the identification of the NTM between
the Speed-Oligo® and the routine identification methods. Only two
strains were erroneously identified by Speed-Oligo® and one was
not identified by this assay because did not react with any species-
specific probes. In these three strains, the sequencing of the genes
hsp65, 16S rRNA, and rpoB and the GenoType® Mycobacterium CM
assay agreed with the results found by routine conventional tests. Con-
clusion: The Speed-Oligo® Mycobacteria assay can be considered a
valid tool for the rapid and easy identification of most frequent species
of mycobacteria. Keywords: Molecular diagnostic techniques, Myco-
bacterium, nontuberculous mycobacteria.

POSTER N°: 07

AVALIACAO DOS TEMPOS PARA
DIAGNOSTICO E INICIO DO TRATAMENTO
DE TUBERCULOSE PULMONAR NO

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121

Hospital Santay /

MUNICIPIO DE CANOAS, RS

Daniele Susana Volkart Sidegum?, Lurdes Fernandes das Neves?,
Luciene Cardoso Scherer?, Roxana Isabel Cardozo-Gonzales?, Jenifer
Harter?, Lilian Moura de Lima?

'Universidade Luterana do Brasil, Brasil.

E-mail: danielesidegum@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Canoas é considerada um dos mu-
nicipios prioritdrios para o controle da Tuberculose (TB) no Rio
Grande do Sul, apresentou em 2012, 262 casos da doenca. A
principal estratégia para o diagndstico de novos casos de TB
pulmonar é a baciloscopia direta do escarro. Diante da mag-
nitude da TB como problema de satde publica e da importan-
cia do diagnéstico precoce da doenca como uma das condicées
para o seu controle, objetivou-se neste estudo avaliar os tempos
entre a identificacdo do Sintomdtico Respiratério e a obtencdo
do diagnéstico e o inicio do tratamento para TB. Também foram
investigados fatores (sexo, idade e status HIV) associados aos
tempos. Métodos: Estudo descritivo, quantitativo, que avaliou
os dados dos pacientes atendidos no Servico de Tisiologia de
Canoas (RS), em 2012 com TB pulmonar e resultado positivo na
baciloscopia direta do escarro. Foram selecionados os dados dos
casos com idade maior de 18 anos. Resultados: As médias para
o tempo em dias, entre a identificacdo e a obtencéo do diagnés-
tico e do diagndstico até o inicio do tratamento, além do tempo
total desde a identificagdo até o inicio do tratamento, foram re-
spectivamente 4,48, 3,59, 8,03. As varidveis sexo, idade e status
HIV, néo se associaram aos tempos avaliados. Conclusao: Os
tempos até o diagndstico e até o inicio do tratamento para TB
foram considerados longos na amostra estudada. Urge a ne-
cessidade de avaliar e aprimorar os prontos de estrangulamento
no sistema local de satide na atengdo a TB para reducdo desses
tempos. Descritores: Tuberculose/diagnostic, tuberculose/tera-
pia, diagndstico tardio.

POSTER N°: 10

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS PESSOAS EM
SITUACAO DE RUA COM TUBERCULOSE:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Karllian Kerlen Simonelli Soares?, Fernanda Mattos de Sousa?, Carolina
M. Martins Sales?, Eduardo Frizzera Meira?, Ethel Leonor Noia Maciel*
Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil.

E-mail: Enfkarllian@mail.com.

Introducao: A tuberculose, doenga prevenivel e curdvel, ainda
é um problema de satde publica. Um dos grupos de risco para
infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis sd@o as pessoas em
situacdo de rua, devido caracteristicas que os tornam mais sus-
ceptiveis a este agravo. Objetivos: Diante disso, avaliou-se a lit-
eratura por meio de revis@o sistemdtica, a fim de tracar o perfil
epidemioldgico das pessoas em situacdo de rua, como também
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avaliar os fatores de risco que envolve este grupo. Métodos: é
um estudo de revisdo sistemdtica, cuja pergunta e a estratégia
de busca foi definida utilizando a estratégia PICO. Como ger-
enciador de referéncias, utilizou-se o Endnote X4/Web. O pro-
grama Excel versdo 2010, foi utilizado para extracdo e andlise
dos dados. Resultados e Discusséao: os artigos foram avaliados
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Ao final das
avaliacdes, 23 artigos foram incluidos no estudo. O total da
amostra foi de 18832 individuos, sendo a maioria pessoas do
sexo masculino (82%), com média de idade de 45 anos e de raga
negra (36%). Além disso, 21% da amostra apresentou infec¢do
concomitante com o HIV. A principal comorbidade observada
nessa populacdo foi o diabetes mellitus (5%). Outro item em
evidéncia foi a histéria de encarceramento e historia prévia de
TB. Conclusao: Este estudo viabilizou a caracterizagéo do perfil
epidemiologica das pessoas em situagdo de rua portadores
da infeccdo ativa pelo Mtb. Além disso, identificou que este
grupo apresenta outros fatores capazes de ampliar o risco de
desenvolvimento da doencga. Descritores: Tuberculose, sem-
teto, perfil de satde

POSTER N°: 29

OBTENGAO DE PROTEINA CODIFICADA
PELO GENE rv3429 DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS E SUA IMUNOREATIVIDADE
NA TUBERCULOSE PULMONAR

Ana Carla Mulinari*, Isabela Gama Sardela?, Maria Helena Féres Saad1*
!Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil
E-mail: mulinaricarla@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose continua um grave
problema de satde publica. O diagnéstico precoce é a chave
para o controle da doenca, junto com o tratamento efetivo.
Os testes imunoenzimadticos tém se mostrado uma ferramenta
promissora de diagnéstico, devido a heterogeneidade da res-
posta imune do hospedeiro aos diferentes antigenos micobac-
terianos, comprometendo a acurdcia dos testes baseados na
resposta imune. Portanto, a chance para se obter um teste com
suficiente sensibilidade e especificidade util na pratica clinica,
reside na obtencdo de diferentes moléculas com alta especifi-
cidade e que sejam reconhecidas por diferentes grupos de pa-
cientes. Membros da familia PE/PPE séo largamente estudados
e apresentam alta imunogenicidade, mostrando ter importante
papel na patogénese, viruléncia e evasdo do bacilo durante
a infecgdo. O objetivo deste trabalho foi obter a molécula re-
combinante Rv3429 que codifica a proteina PPE59, expressar,
purificar e avaliar seu potencial imunoldgico em pacientes com
tuberculose pulmonar e controles. Métodos: O clone obtido foi
expressado em meio LB (Luria Bertani) e induzido com IPTG
(isopropyl-beta-D-thiogalactopyranoside) ImM, lisada em con-
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dicbes desnaturantes e eluida em tampdo de ureia, dialisada e
a dosagem foi feita pelo método de Bradfort. Resultados: Para
este estudo a concentragdo PPE59 foi determinada em 0,5ug/
ml para avaliacdo da imunoreatividade em amostragem piloto
contendo 53 soros de pacienets com tuberculose pulmonar e 72
soros de controles com outras pneumopatias. O teste de ELISA
“Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay” foi realizado com
diluicéo dos soros nas concentragbes de 1:50 e 1:100, IgA foi
utilizada na diluicdo de 1:2500 e a densidade 6ptica foi medida
a 450nm. A molécula recombinante mostrou-se imunorreativa,
apresentando especificidade de 95,8% e sensibilidade de 52,8%.
Conclusdo: Esses resultados evidenciam que este antigeno é
promissor para a compor com outros antigenos um teste imu-
noenzimatico para a TB pulmonar. Descritores: Mycobacterium
tuberculosis, imunodiagnostico, tuberculose.

POSTER N©: 32
FLUOROMYCOBACTERIOPHAGES A
PROMISING TOOL FOR DIAGNOSIS AND
ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY TESTING OF

Mycobacterium tuberculosis

Rondén LY, Urdaniz E*, Latini C2, Matteo M?, Poggi S, Piuri M*
!Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Exactas y Natura-
les, Universidad de Buenos Aires, IQUIBICEN-CONICET, Buenos Aires, Argentina;
2Lab. Bacteriologia de la TBC Dr. Abel Cetrangolo — Instituto de Tisioneumonolo-
gia Dr. Raul Vaccarezza, Hospital Muiiiz, Buenos Aires, Argentina.

E-mail: lrondon@qb.fcen.uba.ar

Background and Objectives: The emergence of resistant strains
of Mycobacterium tuberculosis (TB) has become a serious public
health problem worldwide complicating treatment and control
of the disease. Traditional methods for drug-susceptibility test-
ing (DST) are slow, laborious and costly, so there is a need for
new diagnostic methods that combines sensitivity, specificity,
low cost and speed. Our goal is to evaluate the performance of
fluoromycobacteriophages directly in sputum samples. Meth-
ods: We first tested the performance of the new mCherrybomb®
in tuberculosis negative sputum samples spiked with M. tuber-
culosis mc?6230. Samples were processed and after infection,
cells were fixed with 4% PFA detected using a fluorescence mi-
croscope. Different parameters were evaluated in order to deter-
mine the optimal conditions for infection (pH, liquefaction and
decontamination protocols, time of infection). Then, TB positive
clinical samples were tested to evaluate the ability to discrimi-
nate between sensitive and rifampicin resistant strains Results:
We have developed a second generation fluoromycobacterio-
phage with higher sensitivity and a shorter time to detection of
signal. This new reporter phage can detect M. tuberculosis and
discriminate between rifampicin resistant and sensitive strains
directly in sputum samples, and results can be obtained in just
24-48 hours from sputum collection. Conclusions: Close to our
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goal, a two day assay to use directly in sputum samples was
developed. Our current research will result in the development
of a simple, rapid and inexpensive method that will determine
the presence and pattern of drug resistance of Mycobacterium
tuberculosis directly in sputum samples in a short time, fa-
cilitating therapy and preventing the spread of drug-resistant
strains in low resource settings. Keywords: Bacteriophage,
diagnosis, drug resistance.

POSTER N©°: 35

DESEMPENHO DO TESTE MOLECULAR
RAPIDO PARA AVALIAR SENSIBILIDADE
DE M. TUBERCULOSIS ISOLADOS DE
PACIENTES DE HOSPITAL DE REFERENCIA
TERCIARIA NO ESTADO DE SAO
PAULO-BRASIL

Cinara Silva Feliciano?, Margarida Maria Passeri do Nascimento?, Rena-
ta Helena Candido Pocente?, Sandra Mara Nunes Moroti’, Lucas José
Bazzo Menon!, Livia Maria Pala Anselmo?, Valdes Roberto Bollela*
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto — USP.
E-mail: cinara.feliciano@gmail.com

Justificativa e objetivos: Considerando que a resisténcia aos
tuberculostdticos é uma ameacga ao controle da doenga, e que
esta condi¢do ainda é pouco diagnosticada, avaliou-se o per-
fil de sensibilidade de casos de tuberculose de um hospital de
referéncia tercidrio, além de tracar o perfil de resisténcia e
avaliar o perfil genotipico das cepas que demonstraram algum
perfil de resisténcia a rifampicina e/ou isoniazida. Métodos:
Realizou-se o teste de sensibilidade rapido Genotype MTBDR-
plus (Hain Lifescience, GmbH, Germany) de todos os 170 casos
de tuberculose do servico entre 2012 e 2013. Foram avaliados
histérico de tratamento prévio e resultados de testes de sensibi-
lidade realizados no laboratdrio central de referéncia, quando
disponiveis. Resultados: Dos 170 pacientes, 5,9% eram multir-
resistentes, 1,2% apresentaram monorresisténcia a rifampicina
e 1,7% monorresisténcia a isoniazida. A frequéncia de resistén-
cia primdria a um ou ambos tuberculostaticos foi de 20% e a
adquirida de 80%. 75% das amostras resistentes a rifampicina
apresentaram o mesmo perfil genotipico de resisténcia (mu-
tagdo S531L). Com relagdo a isoniazida, 50% exibiram perfil
de resisténcia em alto nivel devido a mutagdo S315T1 e 50%
resisténcia de baixo nivel devido a mutagdo C15T. Houve uma
forte concorddncia entre a sensibilidade para rifampicina e iso-
niazida detectada por este teste e os resultados do laboratdrio
central de referéncia. Conclusdo: Torna-se urgente tracar um
perfil epidemioldgico da resisténcia no pais, o que seria possivel
com a descentralizacdo de testes rdpidos, em consondncia com
recomendacdes internacionais. Os altos indices de resisténcia
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primdria, superiores aos nacionais, indicam circulacdo de ce-
pas resistentes. Descritores: tuberculose, perfil de sensibili-
dade, resisténcia.

POSTER N°: 36

DESAFIOS DO DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE PERICARDICA: QUAL O
PAPEL DOS TESTES MOLECULARES?

Lucas José Bazzo Menon?, Cinara Silva Feliciano?, Margarida Maria
Passeri do Nascimento?, Renata Helena Candido Pocente?, Sandra

Mara Nunes Moroti?, Valdes Roberto Bollela*

!Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto — USP.
E-mail: lucasbiomedico@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: As técnicas moleculares tem grande
potencial no diagndstico da tuberculose extrapulmonar, espe-
cialmente em situacées criticas como a tuberculose pericdrdica.
Este trabalho avaliou os resultados de uma reacGo em cadeia
da polimerase (PCR) e seu impacto na tomada de decisGo em
pacientes com derrame pericdrdico. Métodos: Pacientes com
derrame pericdrdico submetidos a pericardiocentese tiveram
uma amostra do liquido pericdrdico testadas por uma PCR que
amplifica um fragmento de 123pb da regido 1S6110 do Myco-
bacterium tuberculosis. Os resultados da PCR foram confron-
tados com uma definicdo de caso de TB pericdrdica que incluiu
os resultados da andlise microbiolégica do liquido, bidpsia per-
icdrdica e a presenca de tuberculose em outros sitios. Resulta-
dos: Vinte e dois pacientes tiveram amostras analisadas. Em 7
(31%) de 22 amostras a PCR foi positiva. Em trés delas houve
concorddncia com a microbiologia. Das quatro amostras com
PCR positiva e microbiologia negativa, uma era de paciente com
tuberculose intestinal confirmada por histopatolégico. Dos out-
ros trés, dois tinham neoplasia e rapidamente evoluiram para
o0 6bito, e um diagnosticou pericardite por Candida glabrata. A
sensibilidade da PCR foi de 83% e a especificidade de 100%,
com a possiblidade de ter havido trés resultados falso-positivos.
Em quatro dos sete casos a PCR foi decisiva para o inicio rdpido
tratamento. Conclusao: Considerando o desafio diagndstico da
tuberculose pericdrdica, a PCR demonstrou boa especificidade
e sensibilidade maior que métodos microbioldgicos, apesar
de resultados falso-positivos que requerem correlagéo com
a clinica. A PCR deve ser considerada na tomada de deciséo
terapéutica. Descritores: Diagndstico molecular, tratamento,
tuberculose pericdrdica

POSTER N°: 63

FIELD VALIDATION OF MULTIPLEX ALLELE-
SPECIFIC PCR (MAS-PCR) FOR RAPID
DETECTION OF MULTIDRUG-RESISTANT
TUBERCULOSIS (MDR-TB) IN ARGENTINA
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Roxana Paul’, Nestor Masciotra?, Griselda Lafuente?, David Avendaiio?,
Johana Monteserin'?, Maria Belén Orlandoni?, Viviana Ritacco'*
Beatriz Lopez!

INEI-ANLIS Dr. C. Malbran, Velez Sarsfield 563; °CONICET, Buenos Aires, Argentina.
E-mail: rpaul@anlis.gov.ar

Background: In order to arrest MDR-TB transmission, there is
a growing need to expedite MDR-TB detection and early initia-
tion of appropriate treatment. WHO has recently approved com-
mercial molecular methods for rapid detection of MDR-TB, i.e.
with Mycobacterium tuberculosis isolate resistant to rifampicin
(RIF) and isoniazid (INH). In house molecular methods show
promise as low-cost alternatives where commercial kits cannot
be afforded. Objective: To explore usefulness of MAS-PCR for
MDR-TB detection in patients at risk of drug resistance. Meth-
ods: We developed two MAS-PCR assays, one with primers de-
signed to capture mutations at rpoB sites 516, 526 and 531, and
the other to detect mutations in katG 315 and inhAP-15. First,
we assessed both assays on 60 well-characterized WHO strains
with sequencing data on resistance-conferring mutations. Then,
we evaluated their performance in the routine workflow on
745 consecutive isolates from patients at risk of drug-resistant
TB using MGIT960 as DST gold standard. Results: MAS-PCR
showed 100% (60/60) concordance with gene sequence in the
well-characterized WHO strain set. Compared with MGIT960
in the routine workflow, MAS-PCR correctly identified 121/126
(96.0%) RIF-resistant, 157/197 (79.7%) INH-resistant, 501/502
(99.2%) RIF-susceptible, and 502/502 (100%) INH-susceptible
isolates. MAS-PCR identified 95/112 (84.8%) MDR-TB isolates.
Mutations at rpoB sites 531, 526 and 516 were found in 76%,
8% and 12% of RIF-resistant isolates. Mutation in katG315 and
inhAP-15 were found in 46.7% and 33.0% of INH-resistant
isolates. Conclusions: MAS-PCR is accurate for rapid MDR-TB
detection in routine diagnostic practice. Where no mutation is
detected phenotypic DST must be performed. Keywords: PCR
multiplex, multidrug resistance, Mycobacterium tuberculosis.

POSTER N°: 66

IDENTIFICACAO DO COMPLEXO
Mycobacterium tuberculosis POR PCR
EM TEMPO REAL EM CULTURAS DE
MICOBACTERIAS

Juliana Failde Gallo?, Juliana Maira Watanabe Pinhata!, Claudio Tava-
res Sacchi?, Rosangela Siqueira de Oliveira®

Instituto Adolfo Lutz, Centro de Bacteriologia, Ntcleo de Tuberculose e Mico-
bacterioses, Brasil; ?Instituto Adolfo Lutz, Centro de Inunologia, Laboratério
de Meningites Bacterianas, Brasil.

E-mail: rosangela.bio.pqgc@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Para a identificacGo das espécies
de micobactérias pelo método fenotipico, sGo necessdrios pelo
menos 15 dias para obtengdo de resultados. Métodos molecu-

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121

Hospital Santay /

lares, como a técnica de PCR em tempo real (RT-PCR), foram de-
senvolvidos com o objetivo de identificar o Complexo Mycobac-
terium tuberculosis (CMT) com diminui¢do no tempo. O objetivo
deste estudo foi avaliar a técnica de RT-PCR para a identificagdo
do CMT, utilizando como alvo, o gene mpt64. Métodos: No periodo
de 6/05/2011 a 31/07/2012, foram testados por RT-PCR, 1520
isolados de micobactérias e os resultados foram comparados aos
métodos fenotipicos. Todos os isolados foram recebidos no Nucleo
de Tuberculose e Micobacterioses do Instituto Adolfo Lutz de Sdo
Paulo. Resultados: Dos 1520 isolados, 1439 (94,67%) tiveram os
resultados concordantes em ambos os métodos e nove (0,59%)
discordantes. Dezessete (1,11%) tiveram resultados inconclusivos
no RT-PCR. Destes, dois foram identificados como CMT e sete
como Micobactéria néo Tuberculose pelo método fenotipico. Em
55 (3,61%) ndo foi possivel realizar a comparacdo com o méto-
do fenotipico em razdo de contaminacgées e ndo crescimento nos
testes, mas na técnica de RT-PCR foi possivel identificar 33 (60%)
como CMT. Entre os 1520 isolados avaliados, 12 foram identifica-
das como culturas mistas no fenotipico e pelo RT-PCR foi possivel
identificar 11 destas como CMT. Conclusao: A técnica de RT-PCR é
capaz de identificar, além das culturas de CMT, parte dos isolados
contaminados ou que ndo apresentaram crescimento nos testes,
e as culturas mistas, com a vantagem de reducéo de tempo de 15
para um dia. Descritores: Real time PCR, Complexo Mycobacte-
rium tuberculosis, mpt64.

POSTER N°: 69
DIFFERENTIAL EXPRESSION OF
IMMUNOGENIC PROTEINS ON
Mycobacterium tuberculosis CLINICAL
ISOLATES FROM BUENOS AIRES,
ARGENTINA

Laura Klepplt, Pablo Schierloh?, Camila Vazquez®, Roxana Valeria Ro-
cha?, Federico Blanco!, Marina Garcia?, Beatriz Lopez3, Viviana Ritacco?,
Maria del Carmen Sasiain?, Fabiana Bigi*

!Instituto de Biotecnologia, CICVyA-INTA, N. Repetto and Los Reseros 1686
Hurlingham, Argentina. 2IMEX-CONICET, Academia Nacional de Medicina.
Pacheco de Melo 3081. CABA, Argentina. *Reference Laboratory for Myco-
bacteria, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas ANLIS “Carlos G.
Malbran”. Av. Vélez Sarsfield 563. CABA, Argentina.

E-mail: klepp.laura@inta.gob.ar

Background and Objectives: Molecular epidemiology has re-
vealed that Mycobacterium tuberculosis (Mtb), formerly regarded
as highly conserved specie, displays a considerable degree of ge-
netic variability that can influence the outcome of the disease as
well as the innate and adaptive immune response. Recent stud-
ies have demonstrated that Mtb families found worldwide today
differ in pathology, transmissibility, virulence and development
of immune response. Methods: By proteomic approaches we
search for proteins that were differentially expressed between a
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local clinical isolate from Latin-American-Mediterranean (LAM)
and from Haarlem (H) lineages. In order to analyze the immu-
nogenic ability of differentially expressed proteins, we cloned
and produced recombinat fusion proteins and tested specific an-
tibody responses in TB patients sera by ELISA and FACS. Results:
We identified seven differentially expressed proteins that were
confirmed at transcriptional level. Four of these proteins were
succesfully cloned: Rv2241, Rv0009, Rv0407 and Rv2624c. We
found that these proteins induced humoral immune responses in
patients with drug-sensitive and drug-resistant tuberculosis with
substantial cross-reactivity among the four proteins. Moreover,
such reactivity was also correlated with anti-Mtb-cell surface
IgM, but not with anti-ManLAM, anti-PPD or anti-Mtb-surface IgG
antibodies. Conclusion: By combining classical immunochemical
assays with proteomics approaches we identified four previously
undescribed Mtb antigens that were differentially expressed in clin-
ical isolates that circulate currently in our population. Keywords:
Tuberculosis, serology, proteomics, MDR-TB

POSTER N°: 71

TESTE IMUNOCROMATOGRAFICO RAPIDO
PARA IDENTIFICAGAO DE ESPECIES DE
MICOBACTERIAS CULTIVADAS EM UM
HOSPITAL DE REFERENCIA.

Margarida Maria Passeri do Nascimento?, Renata HC Pocente?,
Fernanda Guioti Puga?, Sandra Mara Nunes Moroti?, Livia Maria Pala
Anselmo?, Valdes Roberto Bollela?

!Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Brasil; ?Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Brasil.

E-mail: mpasseri@fmrp.usp.br

Justificativa e objetivos: A necessidade identificacdo rdpida das
espécies do género Mycobacterium é um grande desafio para
os laboratdrios que realizam diagnéstico de tuberculose (TB) e
doencas causadas por micobactérias ndo tuberculosas (MNT).
O objetivo deste estudo foi avaliar o papel de um teste com-
ercial rdpido na diferenciacdo entre TB e MNT em um hospital
de referéncia tercidria. Métodos: Espécimes clinicos enviados
ao laboratério foram cultivados no BACTEC-MGIT® 960, todas
amostras positivas foram avaliadas por um teste imunocroma-
togrdfico que detecta o antigeno MPT64 (Alere). A identificacéo
da espécie de MNT foi feita através de andlise de restricGo de
fragmento do gene hsp65, e a confirmagdo de TB pelo teste
de molecular GenoType® MTBDRplus. Resultados: Desde no-
vembro de 2013 o teste rdpido tem sido feito diretamente da
suspenséo de crescimento do tubo MGIT®, com leitura apés 15
minutos. Em um periodo de 6 meses foram realizados 168 testes
de amostras que cresceram em cultura, sendo identificados 99
espécies de bacilos do complexo M. tuberculosis e 69 MNT. O
tempo médio para liberacdo do resultado tem sido de 17 dias
(min:5; max:35 dias). Houve détima correlagdo entre os resulta-
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dos do teste rdpido e os exames de referéncia utilizados até o
momento. Conclusdo: A combinac¢édo MGIT e teste imunocro-
matrogrdfico reduziu sensivelmente o tempo de liberacdo do
resultado para o clinico, com impacto na tomada de decisdo
sobre o manejo destes casos, especialmente em um servico de
referéncia com alta prevaléncia de pacientes imunossuprimidos,
onde a possibilidade de doencas causadas por MNT é constante.
Descritores: Mycobacterium tuberculosis, micobactérias nédo
tuberculosas, diagnéstico

POSTER N°: 91

PROVA TUBERCULINICA: O CONTROLE
DA TUBERCULOSE EM INDIVIDUOS HIV
POSITIVOS

Ariane Thaise Alves Monteiro'. Maria Helena Dantas de Menezes
Guariente?. Arlete Alves Nunes Fragoso da Costa®. Danielle Talita dos
Santos®. Elaine Alves®. Silvia Paulino Ribeiro®. Elma Mathias Dessunti’
'Universidade Estadual de Londrina, Brasil; °Universidade Estadual de Lon-
drina, Brasil; *Autarquia do Servico Municipal de Saude de Londrina, Brasil;
‘Secretaria da Saude do Estado do Parand, Brasil; *Universidade Estadual de
Londrina, Brasil; °Hospital Universitdrio Norte do Parand, Brasil; “Universida-
de Estadual de Londrina, Brasil.

E-mail: silviapaulinoab@yahoo.com.br

Justificativa: A Prova tuberculinica (PT) realizada regularmente
pelos individuos portadores do virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) permite o diagndstico precoce e o tratamento da in-
feccdo latente de tuberculose (ILTB) e previne a progresséo para
tuberculose ativa. Objetivo: Analisar os resultados das Provas
Tuberculinicas em individuos HIV positivos e a conduta frente
aos mesmos num Centro de Referéncia para tuberculose e HIV/
AIDS do municipio de Londrina-PR. Método: Estudo de coorte
retrospectivo, cujos dados foram levantados do livro de registro
de PT realizadas no ano de 2009. Os individuos HIV positivos
foram acompanhados, por meio de seus prontudrios e das Fi-
chas do Sinan, até dezembro de 2012, para verificar a evolucdo
dos mesmos. Resultados: Dos 220 pacientes que realizaram a
PT, a maioria era do sexo masculino, entre 21 e 50 anos e 188
completaram o exame. Destes, nove (4,8%) foram reatores a PT;
seis casos tiveram indicagdo de tratamento de ILTB e apenas um
completou o esquema. Constatou-se que 33 (17,6%) pacientes
apresentaram PT negativa e contagem de TCD4+ abaixo de
200 cél/mm? entretanto, a maioria néo realizou o exame apés
a reconstituicdo imune. Ainda, 20 pacientes apresentaram TB
doenca, sendo 10 casos anteriores a 2009, a maioria quando
apresentavam contagem de TCD4+ abaixo de 350 cél/mm?
Concluséo: A realizacdo periddica da PT deve ser rigorosa nos
individuos portadores de HIV; a contagem de linfocitos TCD4+
no momento da realizacéo da PT deve ser considerada, verifi-
cando a necessidade de repeticio do exame ap6s a reconstitu-
i¢do imune. Descritores: Prova tuberculinica, aids, tuberculose.
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POSTER N©°: 97

AVALIACAO DA TRAJETORIA DO PACIENTE COM
TUBERCULOSE PULMONAR DE UM MUNICiPIO
PRIORITARIO DO RIO GRANDE DO SUL

Inajara Humburguer?, Roxana Isabel Cardozo Gonzales?, Jenifer Har-
ter?, Bruna Franke?, Caroline Busatto?, Lia Gongalves Possuelo?, Suzane
Krug?, Andreia Rosane de Moura Valim*

Programa de Pés-Graduacdo em Promocéo da Saude — UNISC, Brasil;
zProgmma de Pos-Graduacgdo da Faculdade de Enfermagem — UFPel, Brasil;
’Bolsistas de Iniciacao Cientifica PIBIC-CNPq — UNISC, Brasil.

E-mail: inajara@prodentmed.com.br

Justificativa/objetivo: O diagndstico precoce e o inicio do trata-
mento da tuberculose (TB) sdo fundamentais para seu efetivo
controle. O atraso no diagnéstico estd ligado a procura tardia do
paciente pelo servico de saude, pela falta de percepcéo de estar
doente ou pela dificuldade de acesso as unidades de satude. A
Atencéo Primdria é considerada a porta de entrada do usudrio
no processo de detecgdo e controle da doenga. O objetivo do
estudo foi avaliar o primeiro servico de satde procurado pelo
individuo com TB pulmonar e o nimero de consultas realiza-
das até o diagnodstico. Métodos: Estudo descritivo prospetivo
incluindo casos novos de pacientes com TB pulmonar que ini-
ciaram tratamento no ambulatério de referéncia em TB do
municipio de Santa Cruz do Sul (RS). Os dados coletados foram
analisados no SPSS 20.0 no que se refere a estatistica descri-
tiva. Resultados: De outubro de 2013 a maio de 2014 foram
incluidos no estudo 38 pacientes. Um total de 63,2% eram ho-
mens, a média de idade foi 42,87+16,97. Em relacdo ao primeiro
servico de saude procurado 42,1% relataram procurar o Pronto
Atendimento, 39,5% a Atencdo Primdria (ESF e UBS) e 15,8%
procuram outros servigos. O numero de consultas realizadas até
o diagnéstico variou de 1 a 7, com média de 2,7+1,57. Con-
clusdo: A maioria dos doentes procurou diretamente o Pronto
Atendimento, levando a suposicdo que a Atencdo Primdria pode
estar apresentando dificuldade em identificar os sinais e sinto-
mas relatados pelos pacientes, retardando o diagndstico pre-
coce, que é essencial para o controle da TB. Descritores: Tuber-
culose pulmonar, atengdo primdria, pronto atendimento.

POSTER N°: 100

SINTOMATICOS RESPIRATORIOS EM
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Justificativa e objetivos: A deteccdo precoce dos casos de tu-
berculose pela investigacdo dos sintomaticos respiratorios (SR),
pessoa com tosse hd trés ou mais semanas é fundamental para
a interrupcdo da transmissdo e controle da doenca. Estima-se
como SR, 1% da populacéo e destes, 4% de casos de tubercu-
lose pulmonar bacilifera. O objetivo deste estudo foi estimar
a prevaléncia de SR e tuberculose pulmonar em Paranagud,
municipio portudrio do Parand. Método: Realizou-se estudo
descritivo, tipo inquérito, de setembro a novembro/2010 pelo
método de amostragem por conglomerados na comunidade e
na populagéo que buscou atendimento nas Unidades de Saude
(US). Resultados: Os inquéritos populacional e nas US foram
efetuados com 1.020 e 757 pessoas, respectivamente. Na comu-
nidade, 94 pessoas apresentaram tosse produtiva e 28 hd trés ou
mais semanas (SR) e nas US, entre 67 tossidores, 10 relataram
tosse desta duragdo. Os SR distribuiram-se nas diferentes faixas
etdrias, com predominio da etnia branca, ensino fundamental
incompleto, casados/unido estavel e empregados, semelhante a
distribuicdo populacional do Censo IBGE 2012. O sexo mascu-
lino predominou no inquérito populacional, enquanto nas US, a
maior parte era feminino. A renda salarial variou de sem rendi-
mentos a cinco saldrios minimos e de sem rendimentos a dois
saldrios minimos, respectivamente, na comunidade e nas US.
Conclusdes: A prevaléncia de SR na comunidade foi de 2,7% (IC
95%=1,8% - 3,9%) e nas US foi de 1,3% (IC 95%= 0,6% - 2,4%,).
A prevaléncia de TB pulmonar entre os SR na comunidade foi
inconclusiva e nas US foi de 10%. Descritores: Sinais e sintomas
respiratorios, tuberculose pulmonar, prevaléncia.
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DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE
UM ESCORE DIAGNOSTICO PARA TB EM
CRIANCAS INFECTADAS POR HIV

Geancarlo G. M. da Rocha?, Joao B. de O. e Souza Filho?, Solange Gon-
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Clemax Couto Sant’Anna?

1Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica Celso Suckow da Fonseca, Brasil;
’Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil.

E-mail: geancarlo.rocha@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Escores para diagndsticos da TB em
criangas tém sido usados como ferramenta de apoio a decisdo
clinica. A acurdcia destes escores em criangas HIV positivas
€ pouco descrita na literatura. A proposta é construir um es-
core de elevada acurdcia baseado em técnicas de Inteligéncia
Computacional nesta populacdo. Métodos: Prontudrios de 131
criangas HIV positivas atendidas no Hospital Municipal Jesus
foram utilizados. Um comité de 3 especialistas definiu o padrédo
ouro. Varidveis descritivas foram selecionadas por regressées
logisticas univariadas, sequida da critica de especialistas. Difer-
entes modelos de Inteligéncia Computacional foram avaliados.
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A técnica de validacdo cruzada foi utilizada para a avaliagdo e
sele¢do de pardmetros dos modelos, que se baseou na drea sob
a curva ROC (AUC). Resultados: Em 121 pacientes com diag-
néstico conclusivo (64 TB e 57 nédo TB), foram utilizados modelos
com 30 varidveis categéricas. Modelos baseados em Mdquina
de Vetor Suporte (SVM) se destacaram, tendo atingido um valor
médio de AUC de 0,893+0,087. Para uma sensibilidade de 90%,
foi obtida, em média, uma especificidade de 53,33%+33,52%,
enquanto, para uma especificidade de 95%, teve-se uma sensi-
bilidade média de 76,43%+12,11%. Os sistemas de pontuagdo
da OMS, sem cultura para BK, Kenneth-Jones e do Ministério
da Saude apresentaram, respectivamente, dreas de 0,819, 0,698
e 0,689 e, aproximadamente, 47/44%, 36/20% e 23/22% de
especificidade/sensibilidade. Conclusdo: O uso de técnicas de
Inteligéncia Computacional permite a obtencdo de escores para
0 apoio ao diagnéstico de tuberculose infantil com desempen-
ho expressivo e superior aos comumente utilizados, facilmente
disponiveis a comunidade médica por meio de aplicativos es-
pecificos em smartphones e tablets. Descritores: Tuberculose,
Diagnostico, Andlise Estatistica.
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DESAFIOS NO DIAGNOSTICO DA
MENINGITE TUBERCULOSA: UTILIZACAO
DE UM ESCORE CLINICO E LABORATORIAL
ALIADO A PCR

Livia Maria Pala Anselmo, Margarida Passeri do Nascimento, Renata
Helena Candido Pocente, Sandra Mara Nunes Moroti, Cinara Silva
Feliciano, Valdes Roberto Bollela

Universidade de Sdo Paulo Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Brasil.
E-mail: liviaanselmo@usp.br

Justificativa e Objetivo: O diagndstico de meningite tuberculo-
sa ainda é um desafio, desta forma foi elaborado e validado um
escore para defini¢do destes casos como provdvel ou possivel.
Este escore € uma ferramenta clinica que avalia os critérios: I-
clinica (sinais e sintomas de tuberculose), II-neuroimagem cara-
cteristica, lll-liquor e VI-exames laboratoriais que identifiquem
a presencga do M. tuberculosis em outros sitios. O diagndstico
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para M. tubercu-
losis vem sendo incluido como um dos critérios a ser avaliado
em pacientes com suspeita de meningite tuberculosa. O obje-
tivo foi aplicar o score em pacientes que apresentaram PCR
positivo no liguor para M. tuberculosis, avaliando-o juntamente
com método molecular. Métodos: Foi aplicado o escore nos pa-
cientes que apresentaram PCR positivo no liquor. Este tem uma
pontuagdo mdxima de 20 pontos se considerado neuroimagem
compativel e 14 pontos se neuroimagem ndo caracteristica, as-
sim o diagnéstico pode ser classificado em provdvel e possivel.
Resultados: No ano de 2012, foi realizado a PCR no LCR de 115
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pacientes, destes 104 foram negativos e 11 positivos para M.
tuberculosis. Os 11 pacientes foram submetidos ao escore defi-
nidos da seguinte forma: 4 casos provaveis com pontuagdo >12
pontos (imagem avaliada); 7 casos possiveis com pontuacées
variando de 6-11 e 4 pacientes ndo tiveram imagem avaliada.
Concluséo: A associacdo do escore com a PCR podera agilizar
o diagndstico e, consequentemente, o inicio do tratamento ad-
equado da meningite tuberculosa. Descritores: Score de menin-
gite tuberculosa, PCR/liquor, M. tuberculosis.
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TESTE TUBERCULINICO EM PACIENTES
COM HIV/AIDS: REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA
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Universidade Catélica de Santos, Brasil.

E-mail: emillia_alves@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Detectar precocemente a Infec¢do
Latente da Tuberculose (ILTB) nos individuos HIV+, reduz a
progressdo da doenca. Como estratégia profildatica, preconi-
za-se o uso do teste tuberculinico (TT), método norteador
para a abordagem clinica e complementar para o diagnds-
tico, conduzindo na indicacdo medicamentosa preventiva
do fdrmaco isoniazida, medida comprovadamente efetiva
e segura, limitando de 60 a 90% o risco de adoecimento.
Esse estudo tem como objetivo identificar a importdncia da
realizagdo do TT em pacientes com HIV/AIDS. Método: Re-
visdo sistemdtica da literatura com busca de artigos na base
de dados eletronica BIREME, LILACS e SciELO. Resultados:
Evidéncias cientificas comprovam a eficdcia da realizacdo do
TT e do tratamento preventivo da TB latente, no entanto hd
dificuldades na prdtica para a sua adesdo. A problemadtica
encontrada para a efetivagdo do TT nos Programas Contra
Tuberculose e nos Programas de DST/AIDS, ocorre devido a
ndo implementacdo de rotina no servico, a falta de profis-
sionais capacitados, auséncia de leitores especialistas, inex-
isténcia de registros, esquecimento da solicitacdo anual para
a realizagdo do TT em pessoas com HIV/AIDS e o descon-
hecimento da indicacdo do tratamento para tuberculose la-
tente. Conclusdo: Os servicos de atendimento ao paciente
com HIV/AIDS devem otimizar a realizagdo do TT, dispondo
deste no proprio servico e instituindo medidas na insercdo da
sua adesdo. E relevante o papel da equipe de satide frente ao
controle do acometimento da tuberculose, particularmente
naqueles pacientes vulnerdveis, devendo assim contribuir
para aprimorar a qualidade da atencdo a saude.Descritores:
Teste tuberculinico, AIDS, HIV, tuberculose.
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AVALIACAO DE UM TESTE RAPIDO
PARA DETECCAO DA TUBERCULOSE
E DA RESISTENCIA A RIFAMPICINA E
ISONIAZIDA

Leonardo Bruno P. F. Barreto?, Teresa Cristina R. de Brito!, Alessandra
Saboia?, Rosa Maria C. Ferreira’, Maria Cristina S. Lourengo?*
Laboratdrio de Bacteriologia e Bioensaios, Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fundagdo Oswasdo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil.

E-mail: cristina.lourenco@ipec.fiocruz.br

Justificativa e Objetivo: O diagndstico laboratorial precoce
para Tuberculose (TB) e a deteccdo da resisténcia a rifampicina
(RMP) e isoniazida (INH) é critico para assegurar o rdpido trata-
mento, em particular em pacientes suspeitos de TB-MR e pa-
ciente infectados pelo HIV. A utilizacdo de sondas imobilizadas
em fitas de nitrocelulose, capazes de detectar simultaneamente
o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e mutagées relacionadas a
resisténcia RMP e INH diretamente do escarro podem fornecer
os resultados em um dia. O objetivo foi avaliar o desempenho
do teste GenoType MTBDRplus na rotina laboratorial de uma
unidade referéncia para HIV. Método: Utilizamos o kit da HAIN
Lifescience GmbH para deteccdo de Mtb e resisténcia a RMP e
INH comparando-o com a cultura e painel S.I.R.E. do Bactec™
960 BD. Resultados: Dentre 222 amostras processadas, excluindo
culturas contaminadas (n=7) e de micobactérias atipicas (n=11),
estimamos para a detecgdo de Mycobacterium tuberculosis 84,7%,
100% e 95,6% para sensibilidade, especificidade e acurdcia respec-
tivamente. Para detecgdo de resisténcia estimamos a sensibilidade,
especificidade e acurdcia para Rifampicina de 100%, 97,9% e 98%
e para a Isoniazida de 100%, 97,8% e 98% quando comparado ao
SIRE MGIT (n=50). Conclusao: O teste apresentou alta sensibili-
dade, especificidade e acurdcia. O tempo para obtencéo do resulta-
do foi decisivo a despeito da necessidade de infraestrutura adequa-
da e pessoal treinado. Descritores: Técnicas de sonda molecular,
técnicas de diagnéstico molecular, Mycobacterium tuberculosis.
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COMPARISON OF TWO MOLECULAR
METHODOLOGIES FOR THE DIAGNOSIS OF
TUBERCULOSIS

Karen Barros Schmidl, Regina Bones Barcellos?, Tatiana Schéffer
Gregianini?, Mirela Verza?, Daniela Maria de Paula Ramalho?, Martha
Maria Oliveira®, Maria Lucia Rosa Rossetti'*

1Centro de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CDCT), Fundacéo
Estadual de Produgdo e Pesquisa em Satude (FEPPS), Brazil. 2Departamento de
Vigildancia Laboratorial de Influenza e outros Virus Respiratdrios. IPB-LACEN/
RS, Brazil. 3Centro de Pesquisa em Tuberculose, Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, Brazil. “Universidade Luterana do Brasil
(ULBRA), Brazil.

E-mail: karen.schmid@gmail.com.

Justification and Objectives: considering the limitations of
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conventional TB diagnosis and the advancement of diagnostic
technologies, our group developed an in house 1S6110-TagMan
assay using TagMan probes for the detection of Mycobacte-
rium tuberculosis complex DNA. The aim of this study was to
determine the accuracy of the 1S6110-TagMan assay and the
Detect-TB compared to the gold standard (smear/culture and
clinical outcome). Methods: a total of 216 clinical specimens
of spontaneous sputum from patients suspected of having TB
were analyzed. Detect-TB and the 1S6110-TaqgMan assay, a Cus-
tom TagMan Gene Expression Assay, were performed accord-
ing to the manufacturer’s instructions. Results: all of the 216
analyzed samples had clinical outcome results, and 128 of these
had also smear microscopy and culture results. The Detect-TB
sensitivity and specificity compared with the smear microscopy
andy/or culture (n=128) were 86% and 68.2%, respectively. The
Detect-TB sensitivity and specificity compared with the clini-
cal outcome (n=-216) were 87.3% and 65.8%, respectively. The
1S6110-TagMan assay sensitivity and specificity compared with
the smear microscopy and/or culture (n=128) were 90.7% and
60.0%, respectively. The 1S6110-TagMan assay sensitivity and
specificity compared with the clinical outcome (n=216) were
93.8% and 61.8%, respectively. The concordance among the
tests were demonstrated by the Kappa index of 0.52 (P<0.0001)
(n=216). Conclusion: [S6110-TagMan assay and Detect-TB
showed sensitivity and specificity consistent with other current
molecular commercial kits available. 1S6110-TagMan assay
should be evaluated with a larger number of samples to be vali-
dated and may eventually be implemented commercially. Key-
words: tuberculosis, molecular diagnosis, real time PCR.
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PERFORMANCE OF A MOLECULAR

ASSAY TO DETECT MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS COMPLEX DNA IN
CLINICAL SPECIMENS: MULTICENTER STUDY

Karen Barros Schmid?, Regina Bones Barcellos?, Mirela Verza’, Rosa Dea
Sperhacke?, Marcia Susana Nunes Silva?, Claudia Wollheim?, Martha Ga-
briela Celle Rivero?, Afranio Lineu Kritski®, Leonides Rezende Jr.6, Mar-
tha Maria Oliveira®, Elis Regina Dalla Costa’, Maria Lucia Rosa Rossetti'’
!Centro de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CDCT), Fundagéo
Estadual de Produgdo e Pesquisa em Satude (FEPPS), Porto Alegre, Brazil;
2Laboratério de Pesquisa em HIV/AIDS, Universidade de Caxias do Sul (UCS),
Caxias do Sul, Brazil; 3Laboratério de Microbiologia Clinica, Universidade de
Caxias do Sul (UCS), Caxias do Sul, Brazil; “Laboratério Especial de Micro-
biologia Clinica, Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo,
Brazil; *Laboratério de Genética e Biologia Molecular, Centro de Pesquisa em
Tuberculose do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho (HUCFF), Rio
de Janeiro, Brazil; °Labtest, Belo Horizonte, Brazil, "Universidade Luterana do
Brasil (ULBRA), Canoas, Brazil.

E-mail: karen.schmid@gmail.com.

Justification and Objectives: the World Health Organization
(WHOQ) encourages the development and use of new, more sen-
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sitive, simple and cost-effective diagnostic tools seeking the im-
provement of TB control and the quality of patient care. Thus,
the current study describes the inter-laboratory validation of a
new commercial molecular assay, Detect-TB (LabTest, Belo Hor-
izonte, Brazil). Methods: a total of 154 expectorated sputum
samples from patients with suspected pulmonary tuberculosis
were submitted for routine smear and culture from two differ-
ent sites in Brazil (Caxias do Sul and Séo Paulo) and used to
evaluate the performance of a molecular assay for tuberculosis
(TB) diagnosis — Detect-TB). Results: when compared to culture
results, the overall sensitivity of Detect-TB ranged from 74.4% to
94.7%, and the specificity ranged from 76.7% to 97.8%. When
compared to laboratory methods and clinical diagnostic crite-
ria, the sensitivity of Detect TB ranged from 38.5% to 90%, and
its specificity ranged from 78.2% to 97.8%. Considering the 112
samples evaluated from the Caxias do Sul site, the sensitivity and
specificity were 94.7% and 97.8%, respectively. Considering the
42 samples evaluated from the Séo Paulo site, the sensitivity and
specificity were 71.4% and 93.9%, respectively. Conclusion: the
results suggest that the Detect-TB test can be applied routinely
in laboratories across different regions. Additionally, Detect-TB
provides the advantage of results based on spectrophotometry
measurements that are unbiased by human interpretation and
may reduce costs compared to current commercial kits. Key-
words: tuberculosis, molecular diagnosis, Detect-TB.
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COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF
CULTURE, SMEAR AND DETECT-TB FOR
PULMONARY TUBERCULOSIS DIAGNOSIS
IN AN INCARCERATED POPULATION FROM
RIO GRANDE DO SUL, BRAZIL

Regina Bones Barcellosl, Karen Barros Schmidl, Elis Regina Dalla
Costal, Luciene Scherer2, Daniele Kuhleis3, Ricardo Ewbank Steffen4,
Maria Lucia Rosa Rossettil

1Centro de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CDCT), Fundagéo
Estadual de Produgdo e Pesquisa em saude (FEPPS), Brazil; 2Programa de Pds
Graduacéo em Epidemiologia,UFRGS, Brazil; 3 Programa Nacional de Con-
trole da Tuberculose, Secretaria de Vigilancia em Satde, Ministério da Satide,
Brazil; 4Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Brazil.

E-mail: reginabbarcellos@gmail.com.

Justification and Objectives: The prevalence of tuberculosis
(TB) in prisons can be over 100 times higher than that of the
civilian population. Despite sensitivity and time issues, micros-
copy and culture are the gold standard for active TB diagnosis.
A molecular method of TB detection, like Detect-TB, within an
incarcerated population could be a rapid alternative to improve
TB diagnosis. This study aimed to evaluate in a Brazilian prison:
the performance and accuracy of smear, culture and Detect-TB;
performance of smear plus culture and smear plus Detect-TB,
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according to different TB prevalence rates; and the cost-effec-
tiveness of these procedures for pulmonary TB diagnosis. Re-
sults: A total of 294 sputum specimens from patients suspected
of having TB were analyzed. The sensibility and specificity were
47% and 100% for smear; 93% and 100%, for culture; 74% and
95%, for Detect-TB; 96% and 100%, for smear plus culture; and
86% and 95%, for smear plus Detect-TB. The negative and posi-
tive predictive values for smear plus Detect-TB, according to dif-
ferent TB prevalence rates, ranged from 83 to 99% and 48 to
96%, respectively. Conclusion: In a cost-effectiveness analysis,
smear was both less costly and less effective than the other strat-
egies. Culture and smear plus culture were more effective but
more costly. Smear plus Detect-TB was the most cost-effective
method. Diagnostic methods should be sensitive, specific and
cost-effective to increase TB case detection. Cost-effectiveness
studies are essential to support decisions about the implemen-
tation of such techniques, including in prisons, that have great
health care assessment problems. Keywords: tuberculosis, cost-
effectiveness, prison, Detect-TB.

POSTER N°: 145

CO-INFECGCAO PELO ViRUS DA HEPATITE C
EM PACIENTES COM TUBERCULOSE: UMA
ABORDAGEM MOLECULAR

1Cintia Costi, 1Tarciana Grandi, 1Maria Laura Halon, 1, 2Marcia S. Nu-
nes Silva, 1Claudia M. Dornelles da Silva, 3Tatiana S. Gregianini, 4Lia
Possuelo, 1,2Maria Lucia R. Rossetti

ICDCT/FEPPS, Brasil; 2Universidade Luterana do Brasil (ULBRA), Brasil;
3Lacen-RS/FEPPS, Brasil; 4Universidade de Santa Cruz, Brasil. E-mail: cintia-
-costi@fepps.rs.gov.br

Justificativa e objetivos: O Virus da hepatite C (HCV) divide
rotas de transmissd@o com outros agentes infecciosos, principal-
mente com o Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), que
por sua vez estd associado a tuberculose (TB). Como os dados
disponiveis sobre a co-infeccdo TB/HCV sdo escassos, esse tra-
balho teve como objetivo estudar a frequéncia dos marcadores
sorolégicos para HIV e HCV, do RNA do HCV e a identificacdo
dos genétipos circulantes. Métodos: O estudo foi realizado em
amostras pertencentes a um banco do CDCT, coletadas de pa-
cientes em tratamento para TB no Ambulatério de Tisiologia
do Hospital Sanatério Partenon, em Porto Alegre. Foram ana-
lisados 138 plasmas, previamente caracterizados por testes so-
rolégicos, para a presenca do RNA do HCV, utilizando RT-PCR
em tempo real e a genotipagem dos isolados por sequencia-
mento de parte do genoma viral. Resultados: As frequéncias
dos marcadores anti-HIV e anti-HCV foram de 24% (34/138) e
19,6% (27/138), respectivamente. A presenca do RNA do HCV foi
confirmada em 52% (14/27) das amostras anti-HCV positivas e
em 3% (3/111) das anti-HCV negativas. Foi possivel genotipar
16 amostras, 70% identificadas como genétipo 1 e 23%, como
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genotipo 3. Conclusao: Foi possivel observar uma alta frequén-
cia dos marcadores anti-HCV e anti-HIV. A presenca do RNA
viral, que permite confirmar a infec¢do pelo HCV e identificar
potenciais disseminadores da doenca, foi confirmada em 10%
das amostras. As frequéncias dos gendtipos 1 e 3 sdo similares a
outros estudos realizados no Brasil, porém diferentes do obser-
vado em estudos realizados no Rio Grande do Sul. Descritores:
Virus da hepatite C, genotipagem, tuberculose.
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INTERVENCAO NO MANEJO POS-

ALTA DA TUBERCULOSE HOSPITALAR
ATRAVES DE ESTRATEGIA EDUCATIVA E DE
SUPERVISAO A DISTANCIA EM REGIAO DE
ALTA PREVALENCIA DA DOENCA: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO - ANALISE
PRELIMINAR

Alice Manica Miillerl, Denise Rossato Silva2, Paulo de Tarso Roth Dalcin2
1Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Pneumoldgicas, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Brasil; 2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil.
E-mail: alicemm26@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Testar o impacto sobre a taxa de cura
da tuberculose de uma intervencéo baseada em educagdo e super-
visdo a distancia no manejo pés-alta dos casos novos da doenca
diagnosticados em hospital. Métodos: O grupo intervencdo foi
submetido a uma entrevista educativa antes da alta hospitalar e
teve seu tratamento supervisionado a distancia através de contatos
telefonicos regulares com o préprio paciente e contatos telefénic-
os com a UBS de referéncia para o tratamento. O grupo controle
seguiu as orientacbes e manejo de acordo com a equipe assisten-
cial do HCPA. Resultados: Na andlise preliminar deste estudo,
foram estudados 40 pacientes, 24 (60,0%) do sexo masculino, 27
(67,5%) de cor branca e idade média de 47,8 + 15,7 anos. Um pa-
ciente incluido teve mudanca de diagnéstico na evolugdo. Houve
diferenca significativa na andlise dos desfechos cura, abandono
e Obitos entre os 2 grupos (p=0,012). Utilizando os residuos pa-
dronizados ajustados, observa-se que ndo houve diferenca para
taxa de cura entre o grupo intervengdo e o grupo controle, re-
spectivamente, 11 pacientes (50,0%) vs 5 pacientes (27,8%). Ndo
houve diferenca significativa para 6bitos entre o grupo interven-
¢do e o grupo controle, respectivamente, 10 pacientes (45,5%) vs
4 pacientes (22,2%). Houve diferenca significativa quanto a taxa
de abandono, sendo 1 abandono (4,5%) no grupo intervencdo e 8
abandonos (44,4%) no grupo controle. Conclusé@o: A andlise pre-
liminar deste ensaio clinico mostrou que a intervencdo no manejo
pos-alta da tuberculose hospitalar ndo obteve impacto significativo
sobre a taxa de cura, mas diminuiu a taxa de abandono. Descri-
tores: tuberculose, adesdo, intervengdo.
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AVALIAGCAO DA ACURACIA DIAGNOSTICA
DE UM METODO AUTOMATIZADO

DE COLORACAO PARA DETECCAO DE
MICOBACTERIAS EM CULTURA LiQUIDA:
RESULTADOS PRELIMINARES

Ana-Carolina Chiou Nascimentol, Andréa Gobetti Coelho Bombonat-
te2, Liliana Aparecida Zamarioli2; Adriana Maria Ferreira de Souza2,
Carminda de Oliveira Pinto2, Vitor Fernandes Viveiros Filho2, Karina
Montorsi Ferreira2, Roberta Belluzzo3

1Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (SP), Brasil; 2Laboraté-
rio de Micobactérias - Nucleo de Ciéncias Biomédicas — Instituto Adolfo Lutz

- Centro Laboratério Regional de Santos (SP), Brasil; 3Hemogram Industria e
Comeércio de Produtos Hospitalares, Sdo Paulo, Brasil.

E-mail: carolchiou@usp.br

Justificativa e Objetivo: No Brasil, o método direto de bacilo-
scopia pela coloragdo Ziel-Neelsen (ZN) é padronizado para
pesquisa de bacilo dlcool dcido resistente (BAAR). Por ser tra-
balhoso e apresentar alguns problemas operacionais de biosse-
guranca, numerosas modificacdes técnicas tém sido avaliadas e
descritas na literatura. A empresa Hemogram® desenvolveu me-
todologia automatizada para coloragédo de ZN a frio, SLIDEINK
BK, na pesquisa de BAAR. O objetivo foi avaliar a acurdcia dos
métodos de coloracéo ZN cldssico (ZNC) e automatizado a frio
(ZNA) realizado no equipamento SLIDEINK BK- Hemogram®,
para deteccdo de BAAR em cepas de micobactérias isoladas de
cultura liquida pelo sistema automatizado MGIT960-TB/Becton
Dickinson (BD), tendo a identificacdo da espécie como método
referéncia. Métodos: Em toda cultura sinalizada como positiva
pelo sistema automatizado MGIT960-TB/BD foram confeccio-
nados esfregacos em duplicata para posterior coloracdo de ZNC
e ZNA e lidos cegamente por um tnico examinador, com o in-
tuito de descartar o viés de selecdo. Resultados: Foram realiza-
dos 200 esfregacos e corados pelo método ZNC e ZNA. Foram
excluidas do estudo 08 (4,0%) esfregacos por apresentarem
contaminacéao na cultura liquida. Efetuando-se cdlculos estatis-
ticos para determinacédo dos valores de concorddncia entre os
métodos obteve-se: 95% de concorddncia bruta, 72% de con-
corddncia esperada e 82% de concordancia ajustada (kappa).
O método ZNA apresentou uma sensibilidade de 94,5%, uma
especificidade de 100%, valores preditivos positivo e negativo
de 100% e 76%, respectivamente. Conclusdo: A coloracédo de
ZNA apresentou boa acurdcia e demonstrou ser um método
pratico, além de permitir minimizar alguns problemas operacio-
nais de biosseguranca. Descritores: Micobactérias, diagndstico,
coloragdo tuberculose pulmonar.
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MEMBRANA DE POLICARBONATO APOS
CONCENTRACAO PELO SISTEMA BACFIL®
PARA DETECCAO DE BACILOS ALCOOL-
ACIDO RESISTENTES EM AMOSTRAS DE
ESCARRO E LAVADO BRONCOALVEOLAR

Pedro Sousa de Almeida Juniorl, Tatiana C6 Pelicaol, Valdério do
Valle Dettoni2, Reynaldo Dietzel, Moisés Palacil

1Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil; 2Hospital Universitdrio Cas-
siano Antdnio de Moraes.

E-mail: psousab@gmail.com

Justificativa e Objetivos: O desenvolvimento de novas me-
todologias que aumentem a sensibilidade da baciloscopia é de
grande importdancia para o diagnéstico precoce da TB. Nos pro-
pomos a realizar modificacbes para o aprimoramento do siste-
ma BacFil® de filtracGo com o intuito de eliminar os problemas re-
latados em versées anteriores. Métodos: O estudo foi realizado em
duas fases. Na primeira fase, foram realizados ensaios para o apri-
moramento da técnica de filtracao utilizando o sistema BacFil®. Na
segunda fase foi avaliado o desempenho da técnica padronizada
em amostras de lavado broncoalveolar. Resultados: Verificou-se
que a membrana branca pode ser utilizada no processo de filtracGo
com coloragdo por Auramina-O; O método modificado obteve
98% de passagem das amostras pelo sistema; Utilizou-se fita du-
pla face para fixacdo da membrana na ldmina de microscopia;
O limite de deteccdo da técnica foi de 2 a 9 BAAR por mililitro de
suspenséo bacteriana. O aumento da concentragdo de NaOCl
para 10% auxilia na passagem de um maior volume de amostra
pelo sistema, entretanto ocasiona na diminui¢éo da quantidade
BAAR na membrana apds o periodo necessdrio para todo o pro-
cesso. Em amostras de lavado broncoalveolar a sensibilidade da
técnica foi de 76%, significativamente maior do que a obtida
na baciloscopia apds centrifugacdo (p= 0,001). A especificidade
foi de 95%. Conclusdo: A nova versdo do sistema BacFil® de
filtracdo (5.0) obteve 6timos resultados, suplantando os prob-
lemas operacionais relatados nas versées anteriores, além de
ser uma técnica promissora pois demostrou aumento significa-
tivo na sensibilidade da microscopia de amostras sabidamente
paucibacilares. Descritores: Tuberculose, Mycobacterium tu-
berculosis, escarro, diagnéstico.
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ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS AS A
TOOL IN MENINGEAL TUBERCULOSIS
DIAGNOSIS IN COLOMBIA

Alvaro D. Orjuela-Caiionl,2, Carlos Awad4, Jose Manoel de
Seixas2,Anete Trajman2, 3

1Universidad Antonio Narifo, Colombia; 2 COPPE/Poli - Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro, Brasil; 3 McGill University, Canada; 4 Hospital Santa
Clara, Colombia.

E-mail: dorjuela@ieee.org.
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Objectives: Tuberculosis (TB) diagnosis may benefit from statis-
tical modeling support, which may be developed from machine
learning techniques. Applications of computational intelligence
algorithms have been reported in pulmonary and pleural tu-
berculosis diagnosis. In this study, non-supervised trained ar-
tificial neural networks (ANNSs) are used to assess intelligent
information for supporting meningeal tuberculosis (MTB) diag-
nosis in Colombia. Methods: Information from seven variables
was used to train Self Organizing Maps (SOM), which may map
high-dimensional data onto two dimensions and still preserv-
ing the topology of the original data space. Data from patients
with meningeal tuberculosis from Bogota, Colombia, are used
to extract clusters on mapped data. Additionally, projecting in-
formation onto de trained map may reveal important features
for diagnosis. For determining the size of the map, a preproc-
essing scheme is developed. Results: With trained SOM, it was
possible to find nonlinear relationships between features such
as age, gender and conditions reported in the first attendance.
The map also allows data visualization in two dimensions. Due
to the non-supervised learning characteristics, risk groups may
be assigned to patients. Conclusions: ANNs are useful tools in
MTB diagnosis support. Using non-supervised training allows
identifying clusters of patients and corresponding risk groups.
Keywords: Tuberculosis in Colombia, Diagnosis Support, Me-
ningeal Tuberculosis, Artificial Neural Networks.

POSTER N©°: 191

OTIMIZACAO DA ROTINA DIAGNOSTICA
DA TUBERCULOSE NUM LABORATORIO DE
GRANDE PORTE COM O USO DO ENSAIO
IMUNOCROMATOGRAFICO

Thais S Romano Di Gioia, Cristina Garcia, Priscila Souza Zambrin, Luiza
Hayashida, Patricia Yoshi Nishimura, Marina da Costa Rosa , Andréa
Alfieri, Luciano César Scarpelli, Magali Lopez de Campos

Laboratério DASA.

E-mail: thais.gioia@dasa.com.br

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose (TB) permanece como
um desafio de satde publica, visto que é doenga infecciosa que
mais causa o6bitos no mundo. Frente a este cendrio, agilizar o
diagnostico da TB é fundamental para o controle da sua dis-
seminagdo e seu tratamento. Portanto, diferenciar rapidamente
a micobactéria como pertencente ao Complexo Mycobacterium
tuberculosis (CMTB) ou como Micobactérias Nao Tuberculosas
(MNT) é essencial. Este trabalho objetiva avaliar o desempenho
do ensaio imunocromatogrdfico no diagndstico da TB, com-
parando-o com o método atualmente disponivel, que é o se-
quenciamento da regido PRA hsp65. Métodos: Foram selecion-
adas 21 culturas positivas para micobactérias, isoladas de meio
liquido (MGIT®) ou sélido (Lowenstein-Jensen), com coloracéo
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de Ziehl-Neelsen positiva com bacilo dlcool-dcido resistente,
para a realizacGo de sequenciamento da regiGo PRA hsp65 e
ensaio imunocromatogrdfico (Bioeasy®). Resultados: Das 21
micobactérias analisadas, 13 foram identificadas por sequen-
ciamento da regido PRA hsp65 como Mycobacterium tubercu-
losis, 4 M. kansasii, 2 M gordonae, 1 M. avium e 1 M. fortuitum.
O ensaio imunocromatogrdfico identificou as 13 cepas de M.
tuberculosis como CMTB e foi negativo para CMTB para as de-
mais cepas analisadas. Conclusé@o: Os resultados mostraram-
se concordantes para a identificacdo do CMTB e MNT. O mé-
todo imunocromatogrdfico possui sensibilidade e especificidade
proximas de 99% na literatura, mostrando-se um método de
grande acurdcia e custo-efetivo. Desta forma, pode-se otimizar
o diagnéstico da TB de forma segura, e com um método mais
dgil e menos trabalhoso do que o sequenciamento da regido
PRA hsp65. Descritores: Tuberculose, Mycobacterium tubercu-
losis, nontuberculous mycobacteria.

POSTER N©: 205

PARAMETROS CLINICOS E METODOS

DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA O
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE
RESISTENTE A RIFAMPICINA (RMP) E/OU
ISONIAZIDA (INH) E SUA RELACAO COM A
ACURACIA DO MODS

Monica Kramer de Noronha Andradel, Martha de Oliveira?, Maria
Lucia Rossetti3, Afranio Lineu Kritski4.

1Escola Nacional de Saude Publica/FIOCRUZ, REDETB, Brasil; 2REDETB, Bra-
sil; 3Fundagdo Estadual de Produgdo e Pesquisa em Saude, Brasil; 4Universi-
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Justificativa e Objetivos: E escassa a informacdo relativa a
avaliacdo molecular de resultados discordantes de uma nova
técnica para o diagnéstico de TB resistente e, portanto, teve-se
neste estudo, este objetivo. Métodos: Analisou-se 318 amostras
de escarro, pela técnica MODS e método de proporgéo (MP), ref-
erentes a 142 pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar
em risco de resisténcia. Verificou-se resultados discordantes em
99 amostras (31%) referentes a 43 pacientes (30,3%). Fez-se o
sequenciamento seguido da detec¢éo de mutagGes genéticas as-
sociadas com resisténcia a INH e RMP e a genotipagem (spoli-
gotyping) em 69 amostras (38 pacientes). Em 23 pacientes, cada
um teve 02 a 3 amostras analisadas. O padrdo de referéncia foi
o MP e o sequenciamento. Resultados: Com o sequenciamento,
houve um incremento na especificidade do MODS para o diag-
néstico de resisténcia a INH e a RMP, respectivamente, de 79,8%
para 82,2% e 85,9% para 91,1%. Néo houve alteracdo na sen-
sibilidade para INH e RMP. A heterorresisténcia para RMP e /
ou INH foi encontrada em 8 / 38 casos (34,7%) e todos tinham
histéria de faléncia/ recidiva. Quanto a superinfeccdo, em 11/38
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casos (28,9%). A genotipagem, maior freqiiéncia para LAM
9eTl (16,9%), LAM2 (11,7%); Haarlem1 (10,4%) e, Haarlem 3
(9,1%). Dez casos de retratamento foram infectados com duas
cepas diferentes. Ndo houve associacdo com o desfecho clinico
e determinado gendtipo das cepas. Conclusao: Estudos adicio-
nais sd@o necessdrios para a confirmacéo destes achados e para
avaliar seu impacto sobre o manejo clinico de pacientes suspeitos
de TB resistente. Descritores: Tuberculose, Resisténcia, MODS.

POSTER N©°: 217

AVALIACAO DE UM METODO MOLECULAR
PARA DETECCAO DE Mycobacterium
tuberculosis NO DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE PULMONAR

Graziele Lima Bellol, Natali Linck2, Daniel Scapin2, Maria Rita Nicola3,
Thaizy Gongalvesl, Cristiana Martins4, Maria Lucia Rossettil,2,4
1Biomedicina - Universidade Luterana do Brasil/ULBRA, Brasil; 2Programa de
Pés Graduagdo em Biologia Celular e Molecular aplicado a satde (PPGBio-
saude)/ULBRA, Brasil; 3Biologia — ULBRA, Brasil; 4farmdcia — ULBRA, Brasil.
E-mail: grazilbello@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose, causada pelo Myco-
bacterium tuberculosis, é considerada uma das mais preocu-
pantes doencas de notificacdo compulséria no Brasil. No Estado
do Rio Grande do Sul a taxa de coinfeccéo TB/HIV é o dobro do
resto do pais e casos de multirresisténcia as principais drogas
do tratamento ja sGo comuns. O diagndstico de rotina é o mi-
crobiolégico, sendo constituido de baciloscopia e/ou cultura.
Entretanto, a maioria dos locais utiliza apenas a baciloscopia
que tem em torno de 50% de sensibilidade, fazendo com que
exames complementares e a sintomatologia sejam necessdrios
para o fechamento de cada caso. O objetivo deste estudo foi
avaliar uma metodologia molecular na identificacdo de DNA
de M. tuberculosis diretamente de amostras clinicas de escarro
coletadas de pacientes atendidos no setor de tisiologia do mu-
nicipio de Canoas (RS), sendo os resultados comparados com a
cultura. O DNA foi amplificado por PCR, apés a extragdo com
silica. A deteccdo de DNA amplificado foi realizada por reacdo
colorimétrica em placas de ELISA sensibilizadas com sondas es-
pecificas do elemento de insercéo IS 6110 do genoma. Foram
analisadas 210 amostras. Do total, 28 amostras foram positivas
em cultura, e 39 mostraram-se positivas no teste. Das 171 nega-
tivas, 156 negativaram no método. Dessa forma, os resultados
de sensibilidade e especificidade foram de, respectivamente, 72
e 91%. Portanto, desenvolver novas tecnologias aplicaveis de di-
agnostico torna-se indispensdvel a satde publica. Descritores:
Tuberculose, detecgdo, saude.

POSTER N°: 219
DETECCAO DA TUBERCULOSE PULMONAR
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UTILIZANDO A CULTURA NO MUNICIPIO
DE CANOAS NO ESTADO DO RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

Natali Tejada Linckl, Graziele Lima Bellol, Maria Rita Nicolal, Marcia
Suzana Nunes da Silval, Pedro Eduardo Almeida da Silva2, Maria
Lucia Rossettil

1Universidade Luterana do Brasil, ULBRA, Canoas, RS; 2 Universidade Federal
do Rio Grande, Brasil.

E-mail: natali_linck@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Canoas possui a sequnda taxa de
incidéncia de TB no RS/Brasil. A rotina de diagnéstico é feita por
baciloscopia (BK) cuja sensibilidade é variavel. A cultura, apenas
¢ realizada quando o paciente preenche os critérios definidos
pelo Ministério da Saude. O objetivo foi analizar o diagnostico
de TB utilizando a cultura e o BK para todos os casos suspei-
tos. Métodos: Amostras dos pacientes foram cultivadas apds a
realizacdo de BK. O teste de susceptibilidade foi realizado nas
culturas positivas. Resultados: Foram analisadas amostras (es-
carro) de 443 pacientes. Destes, 74 confirmaram o diagnostico
de TB pulmonar pelo BK e/ou cultura, 65 somente pela cultura e
39 pelo BK. Concomitante na cultura e no BK 30 casos. Eram do
sexo masculino 70% e a faixa etdria predominante estava entre
40-59 anos. Em relacdo aos exames, 96,3% tiveram resultado
radiolégico sugestivo de TB e 7,1% (4/56) possuiam co-infecgdo
com HIV. Comparando o BK com a cultura, a sensibilidade e es-
pecificidade foram respectivamente 46% e 97,6%. A realizacéo
da cultura apenas para pacientes que tinham criterios aumen-
tou o diagnédstico em 31,6% (6 casos além dos BK+). Com a in-
trodugdo da cultura para todos os pacientes, o diagndstico de TB
aumentou em 53% (29 casos somados aos anteriores). O teste
de susceptibilidade dos isolados detectou 10,6% de resistentes,
7,6% monorresistentes, 1,5% MDR. Concluséo: O diagndstico
de TB utilizando a cultura juntamente com o BK poderia detec-
tar no minimo o dobro de casos de TB. Estes uma vez tratados
poderiam interromper a transmissdo. Descritores: Tuberculose,
cultura, diagnéstico.

POSTER N°: 234

DIAGNOSTICO RAPIDO DA TUBERCULOSE
PLEURAL DIRETAMENTE DO FRASCO DE
HEMOCULTURA POSITIVO

Thais S Romano Di Gioial, Viviane Cruz R. Cardeall, Jodo Nobrega de
Almeida Juniorl, Roberta K. Barbosa de Salesl, Erica Chimara2, Rosan-
gela S. de Oliveira2, Lucilaine Ferrazoli2, Flavia Rossil

1Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, 2Instituto Adolfo Lutz,
Sdo Paulo. E-mail: thais.gioia@hc.fm.usp.br

Justificativa e Objetivos: O teste imunocromatogrdfico detec-
ta o antigeno protéico MPB64 produzido por cepas do Complexo

Mycobacterium tuberculosis (CMTB) isoladas a partir de meio
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solido Lowenstein Jensen (LJ) ou meio liquido (MGIT ®) de for-
ma dgil e custo-efetivo, adiantando 15 dias quando comparado
com testes fenotipicos tradicionais na diferenciacdo de CMTB
de micobactérias ndo tuberculosas. Até a presente data, ainda
ndo foi descrito seu uso diretamente de frasco de hemocultura
positivo. O objetivo deste estudo é demonstrar o seu uso direta-
mente de um frasco positivo de hemocultura para micobactéri-
as. Métodos e Resultados: Para a cultura para micobactérias, o
liquido pleural foi inoculado em um frasco de hemocultura para
micobactéria (Myco/F BD ®) e incubado até positivar. Verificado
presenca de BAAR e semeado no meio LJ, onde cresceu mico-
bactéria em 18 dias, e identificado por testes fenotipicos tradi-
cionais (nitrato, niacina e LJ+PNB), sendo diagnosticado CMTB
apos 33 dias. Em paralelo, realizado diretamente do frasco posi-
tivo, o teste imunocromatogrdfico Ag MPB64 (Bioeasy®), com
identificagdo de CMTB em 15 minutos. A cepa foi submetida ao
teste de sensibilidade e apresentou-se sensivel ao esquema SIRE.
Conclusdo: O uso teste imunocromatogrdfico é facil manejo,
rdpida execucdo e permitiu definir o diagndstico de tuberculose
pleural 33 dias antes do método tradicional, ainda utilizado por
muitos laboratdrios. Embora seja necessdrio validar esta prdtica,
abre-se uma possibilidade interessante de pratica diagndstica
para a tuberculose extra-pulmonar. Descritores: Diagnéstico
rapido, tuberculose pleural, hemocultura

POSTER N°: 235

ESTUDO DA FREQUENCIA DE
MICOBACTERIAS DE 2013/2014 NUM
LABORATORIO PUBLICO DA CIDADE DE
SAO PAULO

Félix Pedro Dinis Pintol, Bruna Claudia Bastos da Rochal, José Adilson
Rodrigues Alvesl, Viviane Cruz R. Cardeall, Valéria Teixeira Alves
Rosal, Thais S Romano Di Gioial

IHospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo.

E-mail: thais.gioia@hc.fm.usp.br

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose (TB) permanece como
um desafio de saude publica, de grande morbi-mortalidade. O
Brasil ainda permanece dentro do grupo dos 22 paises que sGo
responsaveis por 80% da TB mundial. O objetivo deste estudo é
descrever os resultados das culturas para micobactérias reali-
zadas num laboratério que atente um Complexo Hospitalar Ter-
cidrio da Cidade de Sdo Paulo. Métodos: Os dados em andlise
séo do ano de 2013 e dos primeiros 3 meses de 2014. Foram co-
letados a partir de um sistema de informacdo laboratorial, uma
andlise retrospectiva de resultados liberados pelo laboratério de
microbiologia. Resultados: Realizaram-se 19.088 exames para
culturas de micobactérias nos mais diversos materiais bioldgi-
cos. Das culturas analisadas, 2,4% (n=459) foram positivas, das
quais 82,79% (n=380) correspondiam ao Complexo Mycobacte-
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rium tuberculosis (CMTB) e 17,21% correspondiam a Micobac-
térias Ndo tuberculosis (MNT). Das amostras positivas 79,95%
(n=367) eram do trato respiratorio e 20,05% (n=92) extra-pul-
monar. Conclusao: O estudo mostra que dentre as culturas pos-
itivas para micobatéria 82,79% foram identificadas como CMTB
e que das culturas positivas 79,95% sdo de origem pulmonar e
20,05% sdo de sitios extra-pulmonares. Descritores: Tubercu-
lose, Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous mycobacteria.

POSTER N°: 237
GZMA/GBP5/CD64: a three-gene signature
to discriminate between tuberculosis and
other pulmonary diseases

Lucas Laux da Costal, 2,3, Melaine Delcroix3, Elis Regina Dalla Costal,
Mariana Milanol, 2, Steve Francis3, Gisela Unis4, Denise Rossato Sil-
va5,6, Lee W. Riley3 and Maria Lucia R. Rossettil,2,7

1 Fundacgdo Estadual de Producéo e Pesquisa em Satde (FEPPS), Porto
Alegre, Brazil; 2 Programa de Pés-graduacdo em Biologia Celular e Molecular
(PPGBCM), Centro de Biotecnologia, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brazil; 3 Division of Infectious Diseases, School of
Public Health, University of California, Berkeley; 4 Hospital Sanatério Parte-
non (HSP), Porto Alegre, Brazil; 5 Programa de Pés-graduacédo em Ciéncias
Pneumoldgicas - Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto
Alegre, Brazil; 6 Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre,
Brazil; 7 Universidade Luterana do Brazil (ULBRA/RS), Porto Alegre, Brazil

Background: In this study, in an attempt to define a TB-specific
biosignature for diagnostics, we evaluated gene expression in
TB, pneumonia and asthma patients (OPD), as well as healthy
donors with latent M. tuberculosis infection (LTBI) and healthy
non-infected donors (NIDs). Methods: Gene expression level
of B2M, CD64, FCGR1B, GZMA, GBP5 and LTF was assessed by
real-time PCR in whole blood from 25 NIDs, 27 LTBI, 27 TB and
22 OPD donors. Results. Random forest analysis was applied to
calculate the specificity and sensitivity of each gene combina-
tion of CD64, GZMA and GBP5 to discriminate between TB and
OPD. The combination of the 3 genes gave the highest accuracy
in identifying TB and OPD patients. This biosignature gave a
specificity of 92.6% and a sensitivity of 95.5% for TB (reverse for
OPD). Conclusions. Our study suggest that the creation of a
diagnostic tool using the studied biosignature may be a way to
help physician’s to differentiate TB from OPD and support the
possibility to start to work at protein levels, using this to create
faster, cheaper and accurate tools to diagnosis TB and to follow
WHO recommendations to reduce global burden of TB incidence
worldwide. Keywords: Tuberculosis, biomarkers, gene expression.

POSTER N°: 245

PERCENTUAL DE POSITIVIDADE DE
TUBERCULOSE EM PESSOAS PRIVADAS DE
LIBERDADE: UM ESTUDO NO LACEN-PARA

Zelinda Santanal, Vera Fonsecal, Michele Britol, Rafaela Bonfiml,
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Luiza Patelol, Luiza Ferreiral
ILaboratério Central do Estado, Pard.
E-mail: zelindahabib@yahoo.com.br

Justificativa e Objetivos: E consenso que a Tuberculose (TB)
tem sido uma das doencas infectocontagiosa mais alarmante
nos ultimos anos. A ocorréncia da TB em populacéo privada de
liberdade tornou-se um grave problema de saude publica, es-
tudos realizados em diversas regi6es do mundo, concluem que
a transmissdo da TB na populagdo prisional é maior do que a
populagdo geral e que a prevaléncia entre presididrios pode ser
até 20 vezes maior que a média Nacional. Diante do exposto
faz-se necessdrio avaliar a positividade nessa populacéo. Méto-
dos: O estudo objetivou conhecer a partir de exames laborato-
riais em amostras de escarro, a positividade da TB na populacdo
privada de liberdade, encaminhada ao Laboratério de Central
do Estado do Pard, (LACEN- PA), no periodo de 2010 a 2013.
Foram utilizadas amostras de escarro de pacientes oriundos de
Unidades Prisionais, encaminhadas ao LACEN-PA, sendo reali-
zada a Baciloscopia pela técnica de Ziehl-Neelsen e a cultura
pelo método de Petroff. Resultados: Foram analisadas um to-
tal de 426 amostras de Sintomdtico Respiratério , e encontrado
os seguintes percentuais de positividade na baciloscopia e na
cultura respectivamente: 2010:13,5% (17/126) e 21,4 %(03/14);
2011: 16,1 %(11/68) e 30%(09/30); 2012: 12,5% (10/152)
e10%(14/139); 2013: 10% ( 08/80) e12%(09/76). Conclusdo: Os
resultados demonstram uma alta positividade entre a populagdo
privada da liberdade. A populacdo encarcerada possui um alto
risco para o contdgio da TB, devido as caracteristicas e necessi-
dades especificas, mas o encarceramento se constitui uma opor-
tunidade de diagnosticar e tratar ndo somente os doentes, mas os
funciondrios. Descritores: tuberculose, diagndstico e positividade

POSTER N©: 246

A TRAJETORIA DAS PESSOAS NA
DESCOBERTA DA TUBERCULOSE NO
SISTEMA LOCAL DE SAUDE EM PELOTAS,
BRASIL

GONZALES, Roxana Isabel Cardozo, JUNG, Bianca Contreiral, HARTER,
Jenifer, Dagoberta Alves Viera, TOMBERG, Jessica GONCALVES, Eduarda
1Universidade Federal de Pelotas, Brasil; Faculdade de Enfermagem, Brasil.
E-mail: bigjung@bol.com.br

Justificativa e Objetivos: Os individuos buscam por solucdes
para as suas necessidades em satde de acordo com o conheci-
mento do processo satide e doenca. Duas acbes sdo essenciais
para a descoberta da Tuberculose (TB). Uma delas envolve a es-
colha do individuo pela busca de cuidados nos servicos de satde,
e a outra se relaciona aos cuidados ofertados por estes servicos.
O objetivo do estudo foi identificar os motivos que levaram as
pessoas a procurar o servico de saude. Métodos: Estudo quali-
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tativo descritivo com usudrios do Programa de Controle de TB
de Pelotas. Resultados: O emagrecimento foi o sintoma mais
relatado pelos entrevistados, ou seja, o principal sintoma/mo-
tivo para a procura de um servico de saude, também, foram de-
scritos outros sintomas como fraqueza, falta de apetite, desan-
imo, cansago, tosse com sangue, dor no peito e nas costas, isso
pode representar a intensidade dos sintomas e, provavelmente,
motive os individuos a buscar os servicos de satde, bem como
envolve a (auto) percepcdo de satide e doenca, debilidades em
acées efetivas no controle da TB (a busca ativa de casos) e nés
criticos (recursos disponibilizados de atencdo a saude; distancia
geogrdfica) relacionados ao acesso e acessibilidade dos servicos.
Conclusdo: A trajetéria na descoberta da TB é um processo que
cada individuo desenvolvera de maneira singular e de acordo
com as suas crencas, valores e atitudes, com a participagdo ou
ndo da familia e, ainda, as barreiras dos servicos de saude sdo
definidoras para o diagnéstico da doenca. Descritores: Tra-
Jetdria, tuberculose, sistema de saude.

POSTER N°: 251

EVALUACION BACTERIOLOGICA Y PERFIL
EPIDEMIOLOGICO DE TUBERCULOSIS
PULMONAR EN UN HOSPITAL PEDIATRICO
MEXICANO. EXPERIENCIA DE 19 ANOS

Virginia Lora Téllez!, Maria Lucia Pérez Ricardez?, Elizabeth Ruiz Guti-
érrez?, Luis David Aquino Prieto %, Maricruz Gutiérrez Brito?, Margarita
Gutiérrez Ahuactzin?, Maria Soleil Trejo Salauz 2

'Hospital para el Nifio Poblano, México; “Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla, México.

E-mail: virginialora@hotmail.com

Introduccion: La incidencia de tuberculosis entre la poblacién
pedidtrica depende de la exposicién del hospedero al agente in-
feccioso y de la capacidad del sistema inmunoldgico del nifio
para contrarrestar la infeccién. Material y métodos: Se anal-
izaron muestras de esputo, jugo gdstrico y aspirado broncoal-
veolar procedentes de pacientes pedidtricos con cuadro clinico
crénico de vias respiratorias bajas durante el periodo febrero
1995-2014 mediante técnica de Petroff, baciloscopia y cultivo.
Resultados y Discusion: En 84 de 1072 pacientes se establecié
diagnéstico de tuberculosis pulmonar, demostrando incidencia
de 7.8%. La distribucién por sexo fue de 51.2% para hospederos
femeninos y 48.8% para masculinos. Se observé tendencia en
numero de casos para el grupo de edad entre 5-15 afios con
69% del total y de 31% para el grupo de edad 0-5 afos. El tipo
de muestra bioldgica que se analizé con mayor frecuencia para
documentar el diagnéstico fue jugo gdstrico con 61.9%, esputo
33.3% y aspirado broncoalveolar 4.8%. El 81% de las muestras
analizadas se clasificaron dentro del pardmetro de una (+) a
menos,a través del estudio de baciloscopia. Se obtuvo crec-
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imiento de Mycobacterium spp en 94% de las muestras clinicas
cultivadas con baciloscopia positiva. Finalmente, de los 84 casos
diagnosticados como tuberculosis pulmonar, sélo 3 (3.6%) se di-
seminaron hacia otros sitios corporales como higado y sistema
nervioso central. Conclusién: Es importante evaluar la inciden-
cia de tuberculosis pulmonar en la poblacion pedidtrica local,
para el control, manejo y evolucion clinica favorable. Descrip-
tors: tuberculosis, pediatria, baciloscopia.

POSTER N°: 253

PULMONARY TUBERCULOSIS IGA SERA
RECOGNIZE MPT64, MT10.3, AND ITS
GENEFRAGMENTS AS FUSION PROTEIN:
CLONING, EXPRESSION AND PURIFICATION

Isabela Gama Sardellal, Ana Carla de Paulo Mulinari?, Leila de Souza
Fonseca, Maria Helena Féres Saad1*

ILaboratério de Microbiologia Celular, Instituto Oswaldo Cruz, Fundagédo
Oswaldo Cruz, Rio de janeiro, Brasil.

E-mail: saad@ioc.fiocruz.br

Background and objectives: In this work, we described cloning
and expression of proteic quimera in the Rv1980c (mpt64) and
Rv3019c (mt10.3) genes, the successes and difficulties founds.
Methods: In this work, MT10.3 and the carboxyterminal region
of MPT64 consisting in 15 residues between amino acids Gly-
173 and Ala-187, the core epitope (CE15) were cloned, fused
and expressed in Escherichia coli as inclusion body containing
a histidine (His) tag. Expressed fused protein was identified by
Western blot (WB) using anti-His antibody and purified by ni-
trilotriacetic acid affinity chromatography and denaturing con-
dition. Confirmation of the expression and subsequent purifi-
cation of the protein was made by SDS-PAGE and WB assays.
Results: We obtained a 13.3 kDa protein fusion (MT10.3(1M-
40S):CE15(173G-187A):MT10.3(415-96)). In tuberculous human
sera, ELISA-IgA recognized the MT10.3(1M-40S):CE15(173G-
187A):MT10.3(41S-96) fused protein, as well as the single anti-
gens MPT64 and MT10.3 (58.3%, 16.7% and 41.7%, respectively)
keeping the highest specificity (95.5%), hitherto being unnoticed.
Conclusion: The successfully MT10.3(1M-40S):CE15(173G-
187A):MT10.3(415-96) expressed fused protein might be a po-
tential specific candidate to compose, with other antigens, an
immunological test for pulmonary tuberculosis. Keywords: My-
cobacterium tuberculosis, tuberculosis, MPT-64, MT10.3, fusion
protein, cloning.
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POSTER N°: 14

INTEGRACAO DOS PROGRAMAS DE
CONTROLE DA TUBERCULOSE E DE
HIV/AIDS: ESTRATEGIA DE ACAO EM
MUNICIPIO PRIORITARIO PARA AS DUAS
ENDEMIAS

Lis Aparecida de Souza Nevesl, Fatima Regina de Almeida Lima Ne-
vesl, Maria Cristina Bellizzi Garcial, Monica de Arruda Rochal
1Secretaria Municipal da Saude de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil.
E-mail: dvetb@saude.pmrp.com.br

Justificativa e Objetivos: Um dos grandes desafios da coin-
feccdo HIV/TB, é que os pacientes séo tratados em locais difer-
entes, dificultando a investigacdo, a adesdo e o tratamento.
Nosso objetivo é relatar a integracdo de acdes entre os progra-
mas de tuberculose e HIV/aids em Ribeirdo Preto, municipio
prioritdrio para as duas doencas. Métodos: o diagndstico de
ambas as patologias pode ser realizado em todas as 45 UBS por
busca ativa ou demanda espontdnea e o paciente é encamin-
hado para os 4 ambulatorios de referéncia, estes ambulatérios
sGo compostos por equipe multidisciplinar, que atendem os
casos de HIV, aids e tuberculose, facilitando a adesGo e o vin-
culo. Mensalmente, é realizada uma reunido com a equipe de
todos os servicos, quando sdo passados informes técnicos, feito
discussoes temdticas em relacdo aos dois programas. Também
sdo incluidas no Plano de Ac¢ées e Metas de DST/aids, propostas
que visem reducdo da coinfeccdo e diagnéstico precoce da TB,
reservando recursos financeiros para estas acoes. Resultados: o
trabalho conjunto propiciou a vinculagdo dos pacientes a mes-
ma equipe de referéncia; isto facilita o acesso aos atendimentos,
a garantia do fornecimento de medicamentos e o estimulo a
adesdo as terapias medicamentosas. Como resultados, o exame
anti-HIV foi realizado em 94% dos pacientes com TB em 2013 e
a realizacéo do PPD em pacientes soropositivos aumentou cerca
de 60% neste mesmo ano. Conclusdo: a integracdo das equipes
e a parceria entre os programas possibilitam fluxos de atendi-
mento especificos e complementares, melhorando a qualidade
da assisténcia prestada e consequentemente seus indicadores
epidemioldgicos. Descritores: tuberculose, HIV, aids.

POSTER N©: 23
IMPLANTACAO DE UM SISTEMA PARA
GESTAO DE PACIENTES DE TUBERCULOSE

Nathalia Halax Orfaol, Nathalia Yukie Crepaldil, Rita Aparecida

Carvalho2, Miguel de Oliveira Alves2, Lis Aparecida Neves2, Michela
Prestes Gomesl, Antonio Ruffino Nettol, Domingos Alvesl, Tereza
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Cristina Scatena Villal
1Universidade de Sao Paulo, Brasil; 2 Secretaria Municipal de Satude de Ribei-
rao Preto, Brasil. E-mail: nathaliayc@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Sistema de Informacdo em Saude é
uma ferramenta importante, que facilita a formulacéo e aval-
iacdo de politica e programas de saude publica. Nesse sentido,
este estudo tem como objetivo implantar um sistema de registro
e controle de pacientes de tuberculose em Ribeirdo Preto - SP.
Métodos: Duas versées do sistema foram desenvolvidas (desk-
top e mobile), apds reunides prévias com membros da equipe
local para construcdo das varidveis e relatérios pertinentes.
Ambas versdes permitem o cadastramento de identificacdo
dos pacientes, tratamento, contatos, exames, internagdo e su-
pervis@o da ingesta medicamentosa, a qual a transferéncia de
dados é possivel através da sincronizacéo. Houve treinamento
de dois profissionais de enfermagem de como operacionalizar
a ferramenta e o impacto do uso desta no processo de trabalho.
Foi realizado suporte técnico, no servico de satude e nas visitas
domiciliares para ajudar no entendimento do sistema ou coletar
sugestées. Resultados: Ambas as versées foram implantadas,
com aceitacdo dos profissionais, apesar de algumas dificuldades
em relacdo a utilizacdo do equipamento e aplicativo. Com o
inicio do teste piloto, o registro de dados realizado em papéis,
passou a ser feito durante as visitas domiciliares no sistema mo-
bile, facilitando o processo de trabalho, visto que os relatdrios
passaram a ser gerados automaticamente pelo sistema, a partir
do registro da supervisdo didria, sem que o profissional neces-
sitasse buscd-lo em outras fontes. Conclusao: Introduzir uma
nova tecnologia no servico de satude geram desafios. Contudo, a
aceitacéo e a colaboracgéo dos profissionais foram essenciais no
entendimento e manuseio do sistema. Descritores: Tuberculose,
avaliagdo da tecnologia biomédica, avaliacéo de servicos de satide.

POSTER N°: 24

CONSTRUCAO E VALIDACAO DE UM
INSTRUMENTO DE AVALIACAO DA
TRANSFERENCIA DO TRATAMENTO
DIRETAMENTE OBSERVADO PARA A
TUBERCULOSE (ATP-IINFOC-TB)

Lais Mara Caetano da Silval, Catiucia de Andrade Surnichel, Amélia
Nunes Sicsul, Juliane de Almeida Crispim1l, Jaqueline Garcia de Almei-
da Ballestero 1, Pedro Fredemir Palhal

1Universidade de Sdo Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Brasil.
E-mail: laismara@eerp.usp.br

Justificativa e Objetivos: Tendo em vista a importancia da
estratégia Directly Observed Treatment Short-Course (DOTS) e
de um de seus componentes — o Tratamento Diretamente Ob-
servado (TDO), implantado no Brasil no final da década de 90
para o controle da tuberculose (TB). Objetivamos relatar a con-
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strucdo e validagcdo de um instrumento de coleta de dados, que
visa avaliar a transferéncia do TDO junto aos servicos de saude,
na perspectiva dos profissionais de nivel médio e superior atu-
antes no controle da doen¢a em quatro regies do Brasil. Mé-
todos: Trata-se de um estudo metodoldgico, realizado em trés
etapas: 1)Construcdo por meio de revisdo da literatura junto a
base de dados Pubmed e CINAHL, 2)Validagcdo semadntica; 3)
Validacdo de constructo. Resultados: No processo de validagéo
do instrumento participaram 125 profissionais. Na primeira
etapa foi construido um instrumento preliminar composto por
49 itens, distribuidos entre as dimensédes “informacéo, conheci-
mento e inovagdo”; A segunda permitiu modificar a termino-
logia utilizada, visando melhor compreensé@o deste, resultando
em 46 itens;, Na terceira etapa verificamos por meio da Andlise
Fatorial Exploratéria que o instrumento tem a capacidade de
captar a compreensdo dos profissionais de satde em relagdo a
transferéncia do TDO através de 39 itens Concluséo: Este tra-
balho resulta em um instrumento validado e, portanto, capaz
de avaliar a transferéncia do TDO para a TB, contribuindo na
compreensdo dos fatores que potencializam ou inibem a transfer-
éncia dessa pratica para os servigos de satide, representando assim
uma importante ferramenta para a gestdo em satide. Descritores:
Tuberculose, terapia diretamente observada, pessoal de saude.

POSTER N©°: 25

GESTION DE LA INFORMACION DEL
PROGRAMA DE TUBERCULOSIS EN LA
CIUDAD DE ROSARIO, ARGENTINA. ANO
2013-2014

Ernesto Carenol, Laura Balparda2, Fernanda Bonifazi2, Analia Chum-
pitaz2, Ménica Cuello3, Mariela Gerber2, Andrea Moro2

1Programa Provincial de Tuberculosis. Ministerio de Salud de la Provincia de
Santa Fe; 2Sistema Municipal de Epidemiologia. Secretaria de Salud Publica

de la Municipalidad de Rosario; 3Programa de Salud Respiratoria. Secretaria
de Salud Publica de la Municipalidad de Rosario.

E-mail: ecareno0@rosario.gov.ar; sime@rosario.gov.ar

Introduccién y objetivos: Evaluar y reestructurar el trabajo so-
bre el circuito de informacién en la planificacién estratégica del
Programa de Tuberculosis, en el marco de Sala de Situacion de
Salud. Disefar un panel de control que habilite una evaluacion
periddica de los casos registrados y cumplimiento de tratami-
ento en las cohortes de pacientes; habilitar un procedimiento
estandarizado de registro de informacién geoespacial de los
casos. Métodos: Metodologia de triangulacion, a nivel cualita-
tivo (equipos colegiados, identificacion de problemas, planteo de
soluciones por consenso, planificacién estratégica) y a nivel cu-
antitativo (reingenieria del proceso, optimizacion del circuito de
informacién, utilizacién de tecnologias informdticas y geoespa-
ciales innovadoras). Construccién de paneles de control (con el
programa SPSS) disponibles en la Red interna de Epidemiologia;
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y cartografia (con el programa gvSIG) visualizada en la Infrae-
structura de Datos Espaciales de Rosario. Esta informacion se
actualiza trimestralmente y esta disponible para los equipos de
salud. Resultados: Se construyeron paneles de control general
(total de casos por distrito, efector de salud, afio y cohorte de
ingreso; seguin condicion de ingreso y egreso); panel de control
de Farmacia (total de casos en tratamiento por distrito y efector
de salud, segun fase de tratamiento); cartografia (distribucion
territorial de casos segun condiciéon de ingreso, mapas de mul-
tirresistentes y de incidencia). Conclusién: La reestructuracién
implementada en el trabajo sobre el circuito de informacién ha
permitido la optimizacion del proceso de seguimiento de casos
y de la planificacion de actividades en el Programa de Tubercu-
losis. Descriptores: Mycobacterium tuberculosis, gestion de la
informacién, cartografia.

POSTER N°: 41

REALIZAGAO DE BACILOSCOPIA NOS CASOS
NOVOS DE TUBERCULOSE PULMONAR EM
MACEIO-AL, DE 2009 A 2012

Beatriz Jatoba Pimentell, Tatiana Almeida do Nascimentol
1Programa de Controle da Tuberculose, Secretaria de Satide de Macei6-AL, Brasil.
E-mail: beatrizip@gmail.com

Justificativa e objetivos: Para a confirmagdo dos casos no
diagnéstico de tuberculose, sGo recomendados exames bacte-
riolégicos. Em 2011, o municipio de Maceid reorganizou a rede
laboratorial de baciloscopia com novo laboratério e funciondri-
os. Assim, objetivamos avaliar se houve mudancga no perfil de
realizagdo de baciloscopias nos casos de tuberculose notificados
no periodo de 2009 a 2012 (dois anos antes e dois anos depois
da reorganizagéo). Método: A pesquisa foi realizada no banco
de dados do SINAN, selecionando-se os casos novos de tubercu-
lose pulmonar e observando-se a quantidade de néo realizacgéo
de baciloscopia. Resultados: No ano de 2009, 27,3% dos casos
ndo realizaram a 1 baciloscopia e 38,1% ndo realizaram a 2°.
Para 2010, 2011 e 2012 as porcentagens de ndo realizacdo de
19 baciloscopia foram respectivamente: 24,7%, 25,4% e 24,9%;
e de 29 baciloscopia foram: 36,4%, 43,5%e 36,2%. Estes da-
dos mostram uma desvalorizagdo da realizacdo de 2 bacilo-
scopia e também que, mesmo com a presenca de laboratdrio
municipal reorganizado, ndo houve queda na ndo realizac¢do
de baciloscopia no periodo apés a implantagdo do mesmo. Isto
pode refletir a ndo possibilidade de realizacdo dos exames por
alguns dos pacientes (por falta de recurso ou transporte, apesar
de o municipio disponibilizar o material para a coleta e busca
motorizada para envio das amostras ao laboratério); ou a ndo
solicitacdo dos exames pelos médicos, ja que alguns iniciam
tratamentos com base clinico-epidemiolégica em muitos casos.
Conclusdo: Nossa sugestdo é de que a realizacdo de exames
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bacterioldgicos seja sempre enfatizada entre os profissionais de
saude para melhora deste indicador. Descritores: tuberculose,
baciloscopia, SINAN.

POSTER N°: 47

ANALISE DOS INDICADORES
LABORATORIAIS DE TUBERCULOSE NO
LABORATORIO MUNICIPAL DE MACEIO-AL

Beatriz Jatoba Pimentell, Tatiana Almeida do Nascimentol, José
Erinaldo Rochal, Juliana Vanessa Cavalcante Souzal

1Programa de Controle da Tuberculose, Secretaria de Satide de Macei6-AL, Brasil.
E-mail: beatrizijp@gmail.com

Justificativa e Objetivos: O uso de indicadores laboratoriais
na tuberculose é importante para mostrar quais atividades de-
vem ser melhoradas na organizacéo do servico e guiar possiveis
novas estratégias. Objetivamos relatar os indicadores avaliados
no laboratério de tuberculose de Maceié-AL desde a reorgani-
zacGo em 2011 até 2013. Métodos: Foram revisados os relatori-
os trimestrais e anuais enviados a vigildncia epidemioldgica
pelo laboratério, para obtencdo de dados referentes ao percen-
tual de amostras com aspecto de saliva, numero de bacilosco-
pias realizadas por sintomadtico respiratério (SR), positividade da
baciloscopia ao diagndstico, e percentual de liberacdo de ex-
ames até 72 horas (periodo pactuado por Maceid). Resultados:
Observou-se que 20,6% das amostras tinham aspecto de saliva
no ano de 2011, 13,2% em 2012 e 8,87% em 2013, mostrando
melhora ao longo do tempo na qualidade da amostra recebida,
no entanto, o numero de baciloscopia por SR foi de 1,7 para os
trés anos, indicando que a busca de SR ainda ndo estd adequa-
da, pela falta de melhor aporte da 2 amostra. A positividade da
baciloscopia ao diagnéstico foi adequada (entre 5% e 10%) ap-
enas no ano de 2012 (9,7%), tendo sido 12,5% em 2011, e 10,6%
em 2013. A liberagéo do exame em até 72 horas ficou abaixo
do preconizado nos trés anos: 42%, 60,7% e 63,5%, respectiva-
mente, mas investimentos na contrata¢do de mais funciondrios
Jja foram feitos pra melhorar este indicador. Concluséo: Os re-
sultados ndo adequados observados mostram a necessidade de
capacitacdo das equipes de saude para melhorar a busca de SR,
o0 que tem sido feito nas supervisées as Unidades de Satide. De-
scritores: tuberculose, indicadores laboratoriais, baciloscopia.

POSTER N°©: 48

AVALIACAO DA INTEGRACAO DAS
ACOES E SERVICOS NA ASSISTENCIA
AO PORTADOR DE TUBERCULOSE EM
UBERABA/MG

Rebeca Ainoé de Souzal, Sybelle de Souza Castrol, Larissa Roseirol,
Lucia Marina Scatenal, Tereza Cristina Scatena Villa2
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1Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Brasil. 2Universidade de Séo Paulo, Brasil.
E-mail: rebecasouza_mg@yahoo.com.br

Justificativa e Objetivos: Uma rede integrada de servicos é
condigdo essencial para a redugdo do nimero de casos e 6bi-
tos por tuberculose. Objetivou-se avaliar o nivel de integracéo
de agbes e servicos na assisténcia ao portador de tuberculose,
as potencialidades e pontos criticos do processo de integragdo.
Meétodos: Estudo transversal, realizado em Uberaba/MG em
2014, por meio de entrevistas com profissionais da saude. As
dimensées avaliadas foram Organizacdo da atencéo a Tuber-
culose, Articulacdo com a comunidade, Autocuidado apoiado,
Suporte a deciséo, Desenho do sistema de prestacdo de servicos,
Sistemas de informacgdo clinica e Integracdo dos componentes
do modelo de atencdo as pessoas com Tuberculose. A avaliacdo
utilizou uma escala de 0 a 11 sendo: <3- capacidade limita-
da; >3 e <6 capacidade bdsica; > 6 e <9 razodvel capacidade
e 29 capacidade otima. Resultados: Foram entrevistados 101
profissionais, de 16 unidades de saude. Na classificacdo geral,
0 municipio obteve capacidade bdsica em 6(85,7%) das dimen-
sbes avaliadas e apenas a dimensdo Desenho do sistema de
prestacdo de servigos apresentou capacidade razodavel. O Cen-
tro de Referéncia e as Unidades Bdsicas de Saude apresenta-
ram capacidade superior as Unidades de Saude da Familia em
6(85,7%) dimensées. Articulagdo com a comunidade foi a di-
mensdo avaliada com menor capacidade devido a escassez de
parcerias entre as unidades de saude e os recursos da comu-
nidade. Conclusdo: A rede de atencdo a tuberculose deve ser
alvo de constante monitoramento para que o processo de inte-
gracdo das acbes e servicos seja asseqgurado e a integralidade e
continuidade do cuidado alcancadas. Descritores: Tuberculose,
atencgdo primdria, servicos de saude

POSTER N°: 49

AVALIACAO DO AUTOCUIDADO APOIADO
AOS PORTADORES DE TUBERCUOSE EM
UBERABA/MG

Larissa Roseirol, Rebeca Ainoa de Souzal, Sybelle de Souza Castrol,
Lucia Marina Scatenal, Tereza Cristina Scatena Villa2

1Universidade Federal do TriGngulo Mineiro, Brasil; 2Universidade de Séo Paulo, Brasil.
E-mail: la.roseiro@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Este estudo visa avaliar a capacidade
para atencéo a Tuberculose em relacéo a efetividade do auto-
cuidado apoiado aos seus portadores nos servicos de satde de
Uberaba/MG. A melhoria do processo de trabalho das equipes é
imprescindivel para a promocdo da saude ja que integracdo de
acoes, assisténcias e servicos sdo pontos chave no controle e cura
da Tuberculose. Métodos: Estudo avaliativo, descritivo e quanti-
tativo. A partir de questiondrio estruturado, foram entrevistados
enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitdrios de
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saude (ACS) e médicos que ja trabalharam na assisténcia em tu-
berculose. Cada item do questiondrio utilizou uma escala de 0 a
11 sendo: <3- capacidade limitada; >3 e <6 capacidade bdsica;
> 6 e <9 razodvel capacidade e >9 capacidade 6tima para aten-
¢do a tuberculose. Resultados: Foram entrevistados 101 profis-
sionais de saude distribuidos entre 16 unidades de saude (US).
Das US, 50% receberam classificagdo como bdsica e outros 50%
como razodvel em relacdo ao autocuidado apoiado, ndo hav-
endo diferencas significativas na classificacdo entre os profissio-
nais. Os médicos e os ACS classificaram as unidades, em relag¢do
ao sistema de prestagdo de servicos, como bdsica capacidade,
inferior a pontuacdo dos demais profissionais. Conclusé@o: O
autocuidado apoiado no municipio foi classificado como capaci-
dade bdsica e o desenho do sistema de prestacdo de servigos
como capacidade razodvel para atencdo a Tuberculose, o que
alerta sobre a necessidade de possiveis melhorias. Descritores:
Tuberculose, Autocuidado, Assisténcia a Saude.

POSTER N©: 52 )
CONHECIMENTOS DOS SINTOMATICOS
RESPIRATORIOS SOBRE A TUBERCULOSE

Amélia Nunes Sicstil,2, Ana Paula Pimentel dos Anjos2, Lais Mara Ca-
etano da Silval, Ménica Cristina Ribeiro Alexandre d’Auria de Limal,
Jaqueline Garcia de Almeida Ballesterol, Pedro Fredemir Palhal
1Universidade de Séo Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeiréo Preto (EERP-
-USP), Brasil; 2Bolsista da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado do
Amazonas (FAPEAM)/Universidade do Estado do Amazonas (UEA).

E-mail: ansicsu@usp.br

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) é um problema
de saude publica mundial. A educacdo permanente se consti-
tui como uma ferramenta para a melhoria das estratégias de
controle da doenca. Este estudo analisa o conhecimento dos
sintomaticos respiratorios (SR) sobre a TB. Métodos: Tratou-se
de uma pesquisa de campo, exploratéria, descritiva, com abord-
agem quantitativa realizada no Centro de Referéncia em Pneu-
mologia Sanitdria (CREPS) “Cardoso Fontes” em Manaus (AM),
entre dezembro de 2012 e marco de 2013. Os dados foram obti-
dos por meio da aplicagdo de um questiondrio estruturado e os
resultados foram analisados por meio de estatistica descritiva e
sdo apresentados por meio de tabelas e frequéncia simples. Re-
sultados: Dos 294 SR, a maioria era do sexo feminino (55,10%);
com idade entre 31 a 59 anos, casados (46,94%), provenientes da
zona urbana (81,63%), trabalhadores do lar (31,29%); com en-
sino fundamental incompleto (31,29%); renda mensal variando
de 1 a 3 saldrios minimos (88,10%). Apesar da maioria (50,68%)
afirmar que ja receberam informacdes sobre a TB, os resulta-
dos demonstraram que os mesmos ndo detinham conhecimen-
tos sobre: transmissdo (69,73%), sintomas (49,32%), etiologia
(96,60%); diagnéstico (51,70%), tratamento (68,60%), duragdo
do tratamento (76,53%) e prevencdo (90,48%) da doenca. Uma
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relevante parcela (96,59%) respondeu que se tivessem mais con-
hecimentos sobre a TB teria procurado o servi¢o de satude mais
cedo. Conclusao: Conclui-se que os SR ndo apresentam os con-
hecimentos necessdrios sobre a maioria dos aspectos relaciona-
dos ao adoecimento por TB. Os resultados deste estudo sugerem
o fortalecimento de estratégias educacionais que promovam o
conhecimento desta doenca para toda populacdo. Descritores:
Servicos de saude, Tuberculose, Educacdo Permanente.

POSTER N°: 54

TUBERCULOSE NAS UNIDADES PRISIONAIS
DO MUNICIPIO DE RIBEIRAO PRETO, NO
PERIODO DE 2008-2012

Monica Cristina Ribeiro Alexandre d’Auria de Limal, Amélia Nunes
Sicsul,2, Lis Aparecida de Souza Neves3, Livia Maria Lopesl, Aline
Aparecida Monroel , Pedro Fredemir Palhal

IUniversidade de Sao Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,

Brasil; 2Bolsista da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas
(FAPEAM)/Universidade do Estado do Amazonas (UEA); 3Secretaria Municipal
de Satde de Ribeirdo Preto, Brasil.

E-mail: ansicsu@usp.br

Justificativa e Objetivo: A tuberculose apresenta propa-
gagdo potencializada especialmente em populacées con-
finadas. A superlotacdo nas unidades prisionais e a pouca
ventilacdo, favorecem a alta incidéncia da doenca nessas in-
stituicbes. Este estudo visa descrever a populacdo privada de
liberdade acometida por tuberculose nas trés unidades prisio-
nais do municipio de Ribeirdo Preto, no periodo 2008-2012.
Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, de abordagem
quantitativa, em que foram utilizados dados extraidos de fonte
secunddria - Sistema TBweb de controle de pacientes com tu-
berculose, fornecidos pelas Secretaria Municipal da Satde, ger-
ando um Banco de Dados analisado no programa Statistica 8.0,
da Statsoft. Resultados: No periodo analisado, 137 individuos
tiveram tuberculose com uma média de 27,5 casos/ano. A maio-
ria era do sexo masculino (94,8%) e a faixa etdria dos 19 a 29
anos a de maior numero de casos (46,7%). Quanto ao tipo de
caso, 83,2% eram novos, 12,4% recidivas e 4,4% retratamento
por abandono; o desfecho do tratamento apresentou 83,2% de
cura, 8,7% de obitos e 5,1% de abandono. A forma clinica pre-
dominante foi pulmonar (92%) sendo que 55,47% de todos os
casos apresentaram baciloscopia positiva. Conclusé@o: As taxas
de cura e de abandono indicam que, mesmo se tratando de uma
instituicdo fechada, o controle estd aguém do preconizado pelo
Ministério da Saude reforcando a necessidade de fortalecimento
nas agbes voltadas para o controle da doenca nestas institu-
icoes. A alta incidéncia da forma pulmonar indica a preméncia
da busca ativa nesse contexto, uma vez que mais da metade dos
casos apresentavam baciloscopia positiva. Descritores: Tuber-
culose, prisées, prisioneiros.
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POSTER N©°: 57

TENDENCIA DA INCIDENCIA DE
TUBERCULOSE RUMO AO OBJETIVO DO
MILENIO: REALIDADE DE UMA CAPITAL
DO SUDESTE BRASILEIRO

Claudia M M Moreiral, Geisa Fregona Carlessol,Eliana Zandonadel
1Programa de Pés Graduagéo da Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil.
E-mail: claudiamoreira@superig.com.br

Justificativa: A OMS tem como visdo futura um mundo livre da
tuberculose (TB). Para isso, estima que até 2015 a incidéncia da
doenca seja reduzida a metade em relacdo ao ano 1990. Apés
estabilidade no periodo de 1990 a 2001, a Taxa de Incidéncia
(TI) no mundo tem apresentado tendéncia de declinio. Seguindo
também esta tendéncia, o Brasil ainda tem como desafio a het-
erogeneidade da TI quando analisada por estados e municipios.
Objetivo: Avaliar a tendéncia da Tl da TB no periodo de 1990 a
2011 segundo faixa etdria e sexo, em Vitéria, ES, Brasil. Méto-
dos: Estudo de série temporal, baseado em dados secunddrios
do SINAN-TB do municipio de Vitéria, ES, e dado populacional
do endereco eletrénico do MS. A tendéncia temporal foi avali-
ada por meio de regresséo linear simples. Resultados: A Tl de
TB decresceu em 40,7%, em média 1,85% ao ano, (76,1 para
45,1/100 mil). Para que a Tl se reduzisse a metade até 2015,
o declinio deveria ter sido de 2% ao ano. Houve reducdo nas
faixas de idade acima de 10 anos, com aumento da T/ entre as
criancas (0 a 9 anos). O sexo masculino apresentou T| superi-
ores ao feminino em todo o periodo. Conclusé@o: O municipio de
Vitéria, capital do ES, provavelmente ndo alcancard o objetivo
do Milénio em relagdo a incidéncia da doenga. Embora tenha se
observado reducdo na maioria das idades, preocupa o aumento
da ocorréncia da doenca em criangas, pois provavelmente se
deve a presenca do bacilo entre seus contatos adultos. Descri-
tores: tuberculose, incidéncia, estudos de series temporatis.

POSTER N°: 67

ESTUDO DE CUSTOS INCORRIDOS
AOS DOENTES DE TUBERCULOSE E
SEUS FAMILIARES PARA REALIZAR O
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Michela Prestes Gomesl, Aldaisa Cassanho Forsterl, Claudia Souza
Passadorl, lone Carvalho Pintol, Maria Eulalia Lessa do Valle Dalloral,
Nathalia Halax Orfiaol, Tiemi Arakawal, Antonio Ruffino Nettol
1Universidade de Séo Paulo, Brasil.

E-mail: michelagomes@usp.br

Justificativa e Objetivo: Avaliacdo de tecnologia em satude é
uma ferramenta metodoldgica, que inclui estudos de custos e
seus efeitos econémicos, para a decisdo no uso racional de re-
cursos finitos. A tuberculose (TB) ainda é um grave problema de
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saude publica no Brasil e no mundo, sugerir intervencées op-
eracionais demandam estudos de ATS. Objetivo: estimar custos
diretos e indiretos incorridos aos doentes de TB e seus familiares
que realizaram o Tratamento Diretamente Observado (TDO) e
Autoadministrado (TAA) em regides do municipio de Ribeirdo
Preto, Sdo Paulo, Brasil. Métodos: estudo epidemioldgico, de-
scritivo e analitico, estimativa de custos. Amostragem tipo con-
veniéncia abrangendo pacientes com TB (32, destes 26 em TDO
e 6 em TAA). Os dados foram obtidos através de entrevistas com
os doentes. Resultados: 48% daqueles em TDO relataram ndo
possuir renda; daqueles em TAA 33,3% relataram renda entre
R$ 801 a R$ 1.200, e 33,3% acima de R$ 1.200. Custo médio
total antes do diagndstico: TDO R$151,98, TAA R$508,44. Custo
médio apés diagnéstico: TDO R$1780,88, TAA R$479,43. Custo
médio hospitalizagdo: TDO R$282,42, TAA R$214,20. Custo mé-
dio total: TDO R$2001,39, TAA R$1158,98. Concluséo: Embora
o tratamento para o TB seja oferecido gratuitamente, o doente
e seus familiares gastam recursos préprios para realizar o trata-
mento - transporte, perdas de horas de trabalho, alimentacdo,
medicacdes ndo tuberculinicas, entre outras. Isso pode refletir
em abandono, e casos multidroga resistente. Encontramos a ne-
cessidade de ampliar estudos de avaliagcGo econémica do tipo
custo-efetividade. Descritores: Tuberculose, avaliacdo da tec-
nologia biomédica, avaliagéGo em satde

POSTER N°: 68

AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE:
ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DO
TRATAMENTO SUPERVISIONADO E
AUTOADMINISTRADO DA TUBERCULOSE

Michela Prestes Gomesl, Aldaisa Cassanho Forsterl, Claudia Souza
Passadorl, lone Carvalho Pintol, Maria Eulalia Lessa do Valle Dalloral,
Nathalia Halax Orfidol, Tiemi Arakawal, Antonio Ruffino Nettol
1Universidade de Sdo Paulo, Brasil.

E-mail: michelagomes@usp.br

Justificativa e Objetivo: Tuberculose é uma das importantes
causas de mortalidade no mundo, e apresenta alta prevaléncia e
incidéncia no Brasil. Estudos de Avaliagdo de Tecnologia em Saude
(ATS) é importante ferramenta para tornar o Programa de Controle
da Tuberculose (PNCT) sustentdvel e com efetividade. Objetivo:
analisar a razdo custo-efetividade incremental do tratamento da
TB, comparando as estratégias de Tratamento Diretamente Obser-
vado (TDO) e autoadministrado (TAA), no distrito oeste de Ribeirdo
Preto-Sdo Paulo. Métodos: Trata-se de estudo epidemioldgico, de-
scritivo e analitico, com levantamento de dados sécio-demogrdfi-
cos, uma ATS do tipo Andlise de Custo-efetividade. O desenho do
método para estimar os custos diretos médios do TDO e TAA,
considerou as caracteristicas do acompanhamento e evolugdo
do tratamento através dos dados obtidos dos prontudrios mé-
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dicos. Resultados: Obtivemos as seguintes estimativas de custo
médio direto: a Razdo de Custo-efetividade Incremental teve
um valor negativo, o qual enquadramos num cendrio chamado
dominado, ou seja, o TDO tem um custo maior, com menor efetivi-
dade. Concluséo: O cendrio dominado encontrado neste estudo,
nos levaria e recomendar o descarte da tecnologia em satide, neste
caso o TDO. Porém, nos deparamos com diversas dificuldades em
operacionalizar as estimativas dos custos e das efetividades devido
a precariedade de informacgédes. A partir do achado ressaltamos im-
portdncia de novos estudos em ATS incluindo os custos indiretos do
tratamento da tuberculose. Descritores: Tuberculose, avaliacGo
da tecnologia biomédica, avaliacdo de custo-efetividade.

POSTER N©°: 72

VULNERABILIDADE DOS PACIENTES DE
TUBERCULOSE NO DISTRITO OESTE NO
MUNICIPIO DE RIBEIRAO PRETO-SP

Rosana Moreira de Oliveiral, Elisangela Gisele de Assis1, Shirlei Apare-
cida Vitorl, Fernanda Eugénio Ferreiral, Sidney Gomes de Carvalhol,
Ivana Astolfo Gandra Passeril, Jodo Terra Filhol

1Centro de Saude Escola da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da
Universidade de Sdo Paulo, Brasil E-mail: fernandaeugenio@live.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) é um problema de
saude publica que predispbe os doentes a situagdes de vulnera-
bilidade, a qual é concebida nos planos individual, social e pro-
gramadtico. O objetivo deste estudo foi identificar os diferentes
tipos de vulnerabilidade nos pacientes de TB em um servico
de saude em Ribeiréo Preto (SP) no periodo de Junho de 2013 a
Maio de 2014. Os dados foram coletados em fontes secunddrias
e construida uma planilha em Excel com as varidveis: doenga de
base, género, idade, uso de drogas, fornecimento de insumos para
os doentes de TB. Resultados: Quanto a vulnerabilidade individual
todos os pacientes (40) possuiam a TB sendo que 85% (34) apre-
sentaram a forma pulmonar; 67,5% (27) sGo homens com média
de idade de 39,57 anos. Quanto a vulnerabilidade social verificou-
se o consumo de drogas licitas onde, 55% (22) consomem dlcool,
47,5% (19) sdo tabagistas e 7,5% (3) sem informagdo, considera-se
que pode haver o uso concomitante a estas drogas; e ilicitas onde,
15% (6) consomem cocaina, 2,5% (1) consomem crack, 20% (8)
consomem maconha e 7,5% (3) sem informacéo. Quanto a vul-
nerabilidade programadtica, todos os pacientes em estudo tiveram
acesso das agoes do programa de TB como o TDO e os insumos
(cesta basica, leite, vale-transporte, mdscara cirdrgica). Concluséo:
As vulnerabilidades individuais e sociais apontaram necessidades
de maior investimento das politicas publicas de saude e sociais
enquanto que a vulnerabilidade programdtica e de servicos tem
proporcionado recursos satisfatérios para este distrito de satide.
Descritores: tuberculose, vulnerabilidade em saude, terapia dire-
tamente observada.
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POSTER N°: 107
ANALISE DOS OBITOS OCORRIDOS

EM PACIENTES NOTIFICADOS COM
TUBERCULOSE EM MUNICIPIO DO
INTERIOR DE SAO PAULO

Lis Aparecida de Souza Nevesl, Maria Elvira Santos de Luccal, Angela
Maria Aparecida Serafiml, Fabiana Catanil, Maria Luiza Freiresl
Secretaria Municipal da Saude de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil.

E-mail: dvetb@saude.pmrp.com.br

Justificativa e Objetivos: A mortalidade em pacientes com tu-
berculose é comumente associada a quimioterapia irregular, de-
mora no diagndstico e coinfeccGo com HIV, sendo considerado
um bom indicador da qualidade do controle da doenca. O ob-
Jetivo do estudo foi descrever as caracteristicas dos 6bitos ocor-
ridos em pacientes notificados com TB no municipio de Ribeirdo
Preto-SP. Métodos: Foram analisados os dados de notificag¢do e
acompanhamento dos individuos com tuberculose cujo desfecho
foi o6bito, no periodo de 2009 a 2013, residentes em Ribeirdo
Preto-SP. As informagbes foram obtidas no Sistema de Infor-
magbes em Tuberculose (TBweb), sendo excluidos os menores de
15 anos e os detentos. Por metodologia descritiva foram ana-
lisadas varidveis clinicas, considerando o “tipo de ébito” (TB ou
NTB) como varidvel dependente. Resultados: No periodo foram
notificados 996 casos de tuberculose, com 108 tendo desfecho
obito (letalidade 10,8%); 19% foi considerado como TB e 81%
NTB (outras causas), sendo que a forma pulmonar prevaleceu
em ambos os casos. O 6ébito NTB predominou nos individuos
mais jovens (61% <50 anos), com sorologia reagente para HIV
(66%), descoberta por “demanda ambulatorial” (57%) e maior
tempo de tratamento (49% >30 dias); o 6bito TB teve prevalén-
cia em individuos acima de 50 anos (66%), menor tempo de
tratamento (70% <7dias) e descoberta por internagdo hospitalar
(57%,). Conclusées: As caracteristicas dos dbitos TB, principal-
mente diagndstico feito em internacéo hospitalar e menor tem-
po de tratamento, sugere que estd ocorrendo diagnéstico tardio,
servindo de alerta para aumentar a busca ativa dos casos de TB
nas unidades de saude e na comunidade. Descritores: Tubercu-
lose, 6bito, mortalidade.

POSTER N°: 117

ANALISE DA COMPLETUDE DOS DADOS
DE UM SISTEMA DE INFORMAGCAO PARA A
TUBERCULOSE NO SISTEMA PRISIONAL DA
REGIAO DE RIBEIRAO PRETO-SP

Livia Maria Lopes?; Erika Aparecida Catoia*; Ménica Cristina Ribeiro
Alexandre d’Auria de Lima?; Lis Aparecida de Souza Neves? Aline Arau-
jo Antunes?; Aline Cristina Gongalves Andrade?; Glaucia Morandim
Ravanholi; Mayara Falico Faria!; Fernanda Eugenio Ferreira®; Pedro
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Fredemir Palha’; Aline Aparecida Monroe!

1Universidade de Sao Paulo Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto; 2
Secretaria Municipal de Satde de Ribeiréo Preto.

E-mail: erikacatoia@hotmail.com

Justificativa e Objetivo: A tuberculose (TB) no sistema pri-
sional é um grande desafio para a satde publica e os Sistemas
de Informacao (Sl) sdo ferramentas fundamentais para o moni-
toramento, integracdo e melhoria da qualidade da assisténcia.
O objetivo do estudo foi analisar a completude dos dados do S/
de Tuberculose do Estado de SP -TBWEB- notificados nas uni-
dades prisionais de Ribeirdo Preto, no periodo de 2008-2012.
Métodos: Estudo epidemiolégico, com abordagem quantita-
tiva. Foram avaliadas varidveis sociodemogrdficas, clinicas, de
acompanhamento e exames realizados. Foram considerados
como ndo-completude os dados em branco e registrados como
sem informacdo. Na analise, utilizou-se estatistica descritiva,
com construgdo de indicadores para cada varidvel, categoriza-
dos conforme o escore proposto por Romero e Cunha: excelente
(<5%), bom (5%-10%), regular (10%-20%), ruim (20%-50%) e
muito ruim (>50%). Resultados: Dos 137 registros analisados,
“data de nascimento” e “sexo” apresentaram indicadores exce-
lentes, enquanto “raca/cor” e “escolaridade” requlares; nos ex-
ames realizados, “baciloscopia de escarro” apresentou-se como
excelente, “cultura de escarro” e “sorologia HIV" bom e “raio-x
de térax” como regular. Quanto ao acompanhamento, “data de
inicio de tratamento”, “tipo de caso”, “classificacéo da TB", “des-
fecho do tratamento”, “data de encerramento” foram excelentes.
Concluséo: E necessdrio melhorar a qualidade das informacées,
uma vez que sdo essenciais para subsidiar a tomada de deciséo
e adotar estratégias para qualificar o preenchimento dos dados,
visto que este procedimento é processado de forma descentrali-
zada, estando sujeito a questdes de infraestrutura, comunicagéo
e comprometimento profissional, podendo acarretar em prejui-
zos nas informagdes para o manejo da TB no sistema prisional.
Descritores: Tuberculose, prises, sistemas de informagdo.

POSTER N©°: 123

TUBERCULOSE NA INFANCIA PELO STATUS
DO HIV NO BRASIL: UMA ANALISE
HIERARQUICA

Elias dos Santos Diasl, Thiago Nascimento do Pradol, Alexandre Lucio
da Silva Guimaraesl, Maria Cristina Ramosl, Eliane de Fatima Almeida
Limal, Clemax Couto Sant’Anna2, Ethel Leonor Noia Maciell
1Universidade Federal do Espirito Santo; 2Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Brasil.

E-mail: eliasvix@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Comparar as caracteristicas soci-

odemogrdficas e clinicas da tuberculose infantil pelo status do
HIV. Métodos: Estudo de corte transversal, a partir do banco
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de dados do Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo,
com individuos menores de 15 anos comparando coinfectados
TB e HIV com TB somente, de 1 de janeiro de 2007 a 31 de
dezembro de 2011. Foi aplicado um modelo de regressdo logis-
tica hierdrquica utilizando o programa Stata 13.0. Resultados:
Comparados 6091 individuos, dos quais 780 (12,80%) eram
TB-HIV e 5311 (87,20%) TB. Criancas coinfectadas TB-HIV tém
menor probabilidade de ter idade entre 10-14 anos (OR: 0,73 IC
95 % 0,59-0,91), residir na zona rural (OR = 0,65, Cl 95% 0,46-
0,92) e de realizarem o tratamento supervisionado (OR = 0,57,
Cl 95% 0,47-0,70). Por outro lado, é mais provdvel que sejam:
institucionalizadas em abrigos (OR = 2,22, Cl 95% 1,43-3,46),
recidiva (OR = 5,03, Cl 95% 2,02-12,5), retorno pés-abandono
(OR = 16,7, Cl 95% 4,34-64,46), bem como a terem desfechos
desfavoraveis, como: abandono (OR = 2,85, Cl 95% 1,81-4,49),
morte por TB (OR = 2,76, Cl 95% 1,27-6,03) e morte por outras
causas (OR = 5,59, Cl 95% 2,63-11,8). Conclusdo: Este estudo
destaca a importancia do HIV entre criancas com tuberculose
no Brasil. Além disso, a andlise multivariada hierarquizada per-
mitiu justificar as caracteristicas que podem explicar as diferen-
cas da TB em pacientes de TB-HIV. Podendo estabelecer impor-
tantes estratégias para o desenvolvimento de intervencées de
saude publica. Descritores: TB, coinfec¢do, HIV/Aids, saude da
crianga, TB criancas, adolescentes.

POSTER N©°: 132

ATENCION PRIMARIA A LA SALUD EN LA
DETECION DE CASOS DE TUBERCULOSIS
EN MUNICIPIOS PRIORITARIOS DEL SUR
DEL BRASIL: DESAFIOS E INVESTIMIENTOS
EN ESTRATEGIAS DE INFORMACION

Roxana Isabel Cardozo Gonzales, Bianca Contreira Jungl, Jenifer Har-
ter, Javier Vargas Herrera, Lilian Lima, Dagoberta Alves Viera Beduhn,
Jessica Tomberg, Pedro Fredemir Palha, Eduarda Gongalves
1Universidade Federal de Pelotas, Brasil; Faculdade de Enfermagem, Brasil.
E-mail: biajung@bol.com.br

Justificaciéon y Objetivos: Investimentos en la evaluacion de
servicios de la atencion primaria a la salud son de relevancia
para el control de la tuberculosis. Estos servicios contribuyen di-
rectamente en la deteccion precoz, diagnodstico y tratamiento
oportuno de casos. Aun son fundamentales estudios orientados
para la calificacion de los sistemas de informacion en salud y
fortalecimiento de la estructura de la red de laboratorio publica
de salud. El trabajo objetivo la descripcion de uno proyecto de
evaluacion del desemperio de los servicios en la deteccion de ca-
sos de tuberculosis pulmonar e implementar tecnologias de in-
formacion evaluando su impacto en la calidad e integracién de
acciones entre los servicios de salud. Metodologia: Estudio de
abordaje cuantitativa y cualitativa que esta siendo desarrollado
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en cuatro municipios prioritarios en el distrito del Rio Grande do
Sul (Pelotas, Canoas, Sapucaia do Sul e Santa Cruz do Sul). Los
datos estan siendo recolectados de fuentes secundarias (libros
de registro e historias clinicas) y fuentes primarias (entrevista de
enfermos con tuberculosis). Resultados: Se inici6 el proceso de
implementacion de un sistema de registro informatizado online,
que concentra una version digital de los documentos de regis-
tros utilizados en la deteccion de casos de tuberculosis, diagnos-
tico y tratamiento, ademds de una historia clinica electrénica
para acompafiamiento del caso. Conclusiones: Esperase que lo
estudio contribuya para potencializar lo envolvimiento de los
gestores e profesionales de salud en la identificacién de estrate-
gias de impacto al control de la enfermedad especificamente
no que respecta a la deteccion y diagnéstico de la tuberculosis.
Descriptores: Tuberculosis, atencion primaria de salud, siste-
mas de informacion en salud.

POSTER N°: 137

TUBERCULOSE NO SISTEMA PRISIONAL E
O IMPACTO DA COINFECCAO HIV/AIDS NO
PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO

Erika Aparecida Catoial, Carmen Silvia Vilela Pinese2, Gabriela Ortega
de Lima2, Maria Cleudeni Soares Bianchi2, Caline Fernandes Freitas2,
Milena Aparecida Tolentino2, Lis Aparecida de Souza Neves3, Aline
Aparecida Monroel

1Universidade de Séo Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeiréo Preto, Brasil;
Secretaria de Administracdo Penitencidria de Sdo Paulo, Brasil; 3 Secretaria
Municipal de Saude de Ribeiréo Preto, SGo Paulo, Brasil. E

-mail: erikacatoia@hotmail.com

Justificativa e Objetivo: A alta prevaléncia da tuberculose e do
HIV/AIDS no ambito prisional caracteriza-se como um proble-
ma de saude publica agravado nos casos de coinfecgdo TB/HIV,
portanto, o estudo analisou o perfil sociodemogrdfico e clinico
das pessoas privadas de liberdade que realizaram tratamento
para tuberculose segundo a coinfeccdo HIV/aids na regido de
Ribeirdo Preto-SP. Métodos: Estudo epidemioldgico, descritivo,
retrospectivo com abordagem quantitativa, nas unidades prisio-
nais da regido de Ribeiréo Preto/Sédo Paulo. Os dados, referentes
ao periodo de 2008 a 2012, foram coletados de fonte secunddria
no Sistema de Notificacdo e Acompanhamento dos Casos de Tu-
berculose — TBWEB do estado de Sao Paulo, em Marco de 2014.
Para a andlise dos dados utilizou-se o programa Statistica 8.0,
da Statsoft por meio de técnicas de estatistica descritiva e teste
qui-quadrado. Resultado: Foram identificados 137 casos de tu-
berculose nas unidades prisionais estudadas, dos quais 24,8%
(34) apresentavam coinfecc¢éo para o HIV/aids. Verificou-se no
cruzamento das varidveis sociodemograficas e clinicas com a
coinfeccdo TB/HIV/aids associagdo estatisticamente significante
(p<0,05) nas varidveis idade (30-39 anos), duragdo do trata-
mento da TB (<06 meses em decorréncia do 6bito ou abandono)
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tipo de caso (recidiva), desfecho do tratamento (6bito NTB), clas-
sificacdo tipo de TB (extra-pulmonar) e internacdo hospitalar
(presenca). Conclusd@o: No dmbito prisional a infeccdo da TB
possui impacto distinto quando associada a infec¢do do HIV/
aids, acarretando maior complexidade no cuidado as PVHA em
tratamento para TB tornando-se prioritdrio a realizagdo do teste
sorolégico para o HIV/aids nas pessoas privadas de liberdade
em tratamento para TB. Descritores: Prisbes, tuberculose, coin-
feccdo, HIV, sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

POSTER N°: 139

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
DE PACIENTES COM TUBERCULOSE
ATENDIDOS EM UM HOSPITAL ESTADUAL
DE PORTO ALEGRE/RS EM 2012

Carmen Alice de Oliveira Correia?, Solange de Fatima Mohd Suleiman Shamal
1Universidade Feevale, Novo Hamburgo, RS, Brasil.
E-mail: carmenalice@feevale.br

Justificativa e Objetivos: A tuberculose, doenca infecto
contagiosa de grande impacto social, tem apresentado con-
siderdvel incidéncia no Brasil, ocupando a 169 posi¢cGo em
prevaléncia de TB no mundo. Esta pesquisa tem como ob-
Jjetivos conhecer as caracteristicas séciodemogrdficas de pa-
cientes com tuberculose, atendidos em um hospital de refer-
éncia no municipio de Porto Alegre/RS em 2012, os fatores de
risco, as causas da internagdo, as patologias associadas a TB,
taxa de coinfeccdo TB/HIV-AIDS e o desfecho clinico. Méto-
dos: A pesquisa teve cardter quantitativo, exploratério, retro-
spectivo, descritivo com delineamento transversal. Resulta-
dos: No periodo ocorreram 267 internagdes, com predominio
masculino (69,3%), sendo que destes 121 relataram fazer uso
de drogas ilicitas. Quanto a idade predominou a faixa etdria
de 41 a 50 anos. A forma clinica prevalente foi pulmonar e
o percentual de cura entre todos os tipos de tuberculose, foi
de 10,11%. O total de ébitos ficou em 7,12%%, inferior a mé-
dia nacional que foi de 7,8% no ano de 2010. A combinacdo
TB/HIV esteve presente em 127 sujeitos, sendo que 59,8%
foram pacientes masculinos. Conclusdo: Ao concluirmos este
estudo foi percebido que as causas que levam a internagéo
para tratamento da tuberculose séo vdrias: falta de vinculos
familiares, ndo adesdo ao tratamento, baixa escolaridade,
patologias associadas a TB e o consumo de drogas ilicitas,
em muitos casos existe uma combinacdo destes fatores. Con-
sideramos que é preciso atualizar e implantar programas de
avaliacdo das estratégias de controle da tuberculose, para
identificar lacunas que estdo permitindo os nimeros elevados
de internagbes e retratamento entre os pacientes internados
na instituicGo. Descritores: Tuberculose, adesdo ao trata-
mento, internagdo hospitalar.
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POSTER N°: 141

DIFERENCAS ENTRE REDES SOCIAIS DE
CASOS E CONTROLES DE TUBERCULOSE
EM SALVADOR -BAHIA, BRASIL

Maria Yana Guimaraes Silva Freitasl, Susan Martins Pereira2, Suani
Tavares Rubim de Pinho3, Mauricio Lima Barreto4, Roberto Fernandes
Silva Andrade5, José Garcia Vivas Miranda6

1Universidade Estadual de Feira de Santana, Brasil; 2,3,4,5,6Universidade
Federal da Bahia, Brasil.

E-mail: yanafreitas@uol.com.br

Introducao: A abordagem de redes em epidemiologia tem sido
utilizada considerando a necessidade de compreender os pro-
cessos de propagacdo de doenga. Nas redes sociais as relagbes
interpessoais produzem dispares contatos que podem, inclusive,
demonstrar padrées de ocorréncia de doencas ao compartilhar
0 mesmo ambiente em doencas endémicas a exemplo da tuber-
culose. Objetivo: Identificar diferencas nas redes de casos e con-
troles de TB segundo condicGes socioeconémicas. Metodologia:
Trata-se de estudo caso controle composto por 717 casos e 717
controles; a coleta de dados foi realizada por questiondrio clinico
e de redes.Em cada rede moradia, trabalho e estudo utilizou-se
filtro para identificar as redes por renda familiar e escolaridade
realizados pelo sistemas computacionais Graphtube e gephi
para formacdo e cdlculo de pardmetros de redes. Para andlise
da associacdo foram realizados testes nGo paramétricos, entre
dois grupos, com vinculagcdo, Wilcoxon e testes ndo pareados
Mann Whitney no programa SPSS. O projeto foi aprovado pelo
comité de ética do ISC/UFBA. Resultados: Na rede trabalho a
média de grau foi de 8,35 nos casos e 5,45 nos controles; a cen-
tralidade de aproximagdo apresentou média de 0,19 nos casos
e 0,17 nos controles e apresentaram diferenca estatisticamente
significante. Conclusdo: Esse é o primeiro estudo que descreve
caracteristicas de redes sociais por condi¢éo socioeconémica em
casos de tuberculose, e respectivos controles. A utilizacéGo das
redes revelou os padrbes de comportamento e de mobilidade
dos casos de TB e seus controles. Observou-se que, dentre as trés
redes, a de trabalho apresenta maior grau de conexdo e coesdo.
Descritores: Redes sociais, tuberculose pulmonar, fatores socio-
econbémica.

POSTER N©°: 149

REGISTRO DE SINTOMATICOS
RESPIRATORIOS EM UNIDADES DE
ESTRATEGIA DE SAUDE DA FAMILIA
DO MUNICiPIO DE SANTA CRUZ DO
SUL - RS: ESTUDO DE AVALIACAO DAS
INFORMACOES

Vania Rosimeri Frantz Schlesenerl, Inajara Humburguerl, Lia Gon-
calves Possuelol, Andreia Rosane de Moura Valiml, Roxana Isabel
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Cardozo Gonzales2, Lilian Lima2, Bruna Franke3, Caroline Busatto3,
Suzane Beatriz Frantz Krugl

1Programa de Pés Graduacgéo em Promocéo da Saude, Universidade de Santa
Cruz do Sul; 2Programa de Pés-Graduagdo da Faculdade de Enfermagem —
UFPel, Brasil; 3Bolsistas de Iniciacdo Cientifica PIBIC-CNPq — UNISC, Brasil.
E-mail: vaniaf@unisc.br

Justificativa e objetivos: A deteccdo de casos de tuberculose é
uma das prioridades do Plano Nacional de Controle da Tuber-
culose, sendo as agdes de busca de sintomaticos respiratorios
necessdrias, permanentes e incorporadas ds rotinas de ativi-
dades das equipes de satide de atencgdo primdria. Neste contex-
to, essas unidades sdo frequentemente procuradas pelo usudrio
para o diagnéstico e tratamento da doenca. Os profissionais de
satde usam diversos recursos para registros dos dados de inves-
tigacdo, o Livro de Registro de Sintomadticos Respiratérios (LRS),
preconizado pelo Ministério da Saude. Avaliar a completude dos
registros nos LRSs, na perspectiva de investigacdo e diagndsti-
co dos casos. Métodos: Estudo quantitativo, descritivo, trans-
versal, de cardter observacional, onde coletou-se dados dos
registros de 2013 de LSRs de oito unidades de Estratégia de
Saude da Familia do municipio de Santa Cruz do Sul — RS, os
registros foram classificados em trés categorias: registros com
resultados completos, registros com resultados incompletos
e registros onde ndo consta nenhum resultado. Resultados:
Neste periodo, as unidades totalizaram 112 registros de so-
licitacdo de baciloscopia no LSR, onde constavam 35 registros
completos, sendo estes 33 (29,16%) exames de BAAR nega-
tivos e 2 (1,78%) exames de BAAR positivos. Em 15 (12,87%)
registros as informacdes apresentavam-se incompletas em
alguns campos e em 62 (55,3%) registros ndo constava nen-
hum dado de resultado do caso encaminhado. Conclusdo:
Constatou-se incompletude dos registros nos LRS das ESFs
nas perspectivas estudadas, o que pode ser um fator impor-
tante na dificuldade das ESFs em acompanhar a efetividade
dos exames solicitados e a definicdo do indice de positividade
em cada servico. Descritores: Estratégia de saude da familia,
registros, tuberculose pulmonar.

POSTER N°: 161

ASSOCIACAO ENTRE A CONTAGEM DE
LINFOCITOS TCD4+ E O RESULTADO DA
PROVA TUBERCULINICA EM INDIVIDUOS
COM HIV/AIDS

Danielle Talita dos Santosl, Silvia Paulino Ribeiro Albanese2, Arlete
Alves Nunes Fragoso da Costa3, Flavia Meneguetti Pieri4, Ricardo
Alexandre Arcéncio5, ElIma Mathias Dessunti6

1Secretaria de Saude do Estado do Parand, Brasil. 2 Hospital Universitdrio
Norte do Parand, Brasil. 3Autarquia do Servico Municipal de Saude de Londri-
na, Brasil. 4Universidade Estadual de Londrina, Brasil. 5 Universidade de Séo
Paulo, Brasil. 6 Universidade Estadual de Londrina, Brasil.

E-mail: danielletalita@hotmail.com
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Introducao: Pessoas com HIV/aids estdo sob a recomendacdo
da realizagdo periédica da prova tuberculinica (PT) para a pre-
vengdo da tuberculose. Objetivo: Analisar a frequéncia de re-
alizacdo das PT nos individuos portadores de HIV/AIDS e a as-
sociagdo dos resultados com a contagem de linfocitos TCD4+.
Métodos: Estudo de coorte retrospectiva, realizado em um Cen-
tro de Referéncia para tuberculose e AIDS. A populagdo de es-
tudo foi composta por 880 pacientes que realizaram a PT entre
2003 e 2010 e a amostra por 767 individuos. Os dados foram
tabulados no programa SPSS; para andlise estatistica, foram
aplicados os testes qui-quadrado, exato de Fisher e Mann-Whit-
ney. Fixou-se nivel de significdncia estatistica em a=5% (p < 0,05).
Resultados: Dos 698 casos que completaram a PT, 9,5% eram
reatores, observando-se associacdo estatisticamente significa-
tiva entre resultado positivo com o sexo masculino (p=0,017) e
populagbes em confinamento (p=0,003). Foram realizados 1172
exames nos individuos da amostra, resultando em uma média
de 1,52 testes por individuo, considerando um tempo médio de
acompanhamento pelo servico de 7,7 anos (DP=4,2). Dentre as
1016 PT com resultado conhecido, a maioria dos 78 casos posi-
tivos apresentava contagem de TCD4+ >200 células (89,7%),
observando-se associacdo estatisticamente significativa entre
essa contagem e a PT (p=0,027). A média de contagem de célu-
las entre os casos positivos foi de 523,01 (DP=305,87) e entre
0s casos negativos foi de 414,42 (DP=253,37). Concluséo: O
controle da TB deve ser mais efetivo entre os individuos com
HIV/AIDS, melhorando a freqiiéncia de realizagdo da PT e con-
comitante avaliag@o das células TCD4+. Descritores: AIDS, tu-
berculose, linfocitos T.

POSTER N©°: 162

INFECCAO LATENTE DE TUBERCULOSE E
TUBERCULOSE ATIVA ENTRE INDIVIDUOS
COM HIV/AIDS SUBMETIDOS A PROVA
TUBERCULINICA E A EVOLUCAO DESSES
CASOS AO LONGO DO TRATAMENTO

Danielle Talita dos Santosl. Silvia Paulino Ribeiro Albanese2. Arlete
Alves Nunes Fragoso da Costa3. Flavia Meneguetti Pieri4. Ricardo
Alexandre Arcéncio5.EIma Mathias Dessunti6

1Secretaria de Satude do Estado do Parand, Brasil; 2 Hospital Universitdrio
Norte do Parand, Brasil; 3Autarquia do Servico Municipal de Satde de Londri-
na, Brasil; 4Universidade Estadual de Londrina, Brasil; 5 Universidade de Séo
Paulo, Brasil; 6 Universidade Estadual de Londrina, Brasil.

E-mail: danielletalita@hotmail.com

Introducao: Pessoas com HIV/AIDS devem ser investigadas
quanto a Infec¢do Latente da Tuberculose (ILTB) para melhor
prognostico e qualidade de vida. Objetivo: Analisar as taxas de
deteccdo de infeccdo latente por tuberculose e de tuberculose
ativa entre individuos portadores de HIV/AIDS submetidos a
prova tuberculinica e a evolugéo desses casos ao longo do trata-
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mento. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva, realizado em
um Centro de Referéncia para tuberculose e AIDS. A populacédo
de estudo foi de 880 pacientes com HIV/AIDS que realizaram a
PT entre 2003 e 2010 e a amostra de 767 individuos. Os dados
foram tabulados no programa SPSS. Resultados: Dentre os 698
individuos que completaram a PT, 66 (9,5%) foram reatores, dos
quais 13 (19,7%) estavam associados a confirmacéo da TB ativa.
Entre os reatores, 53 (80,3%) caracterizavam-se como ILTB e
destes, 14(26,4%) ndo iniciaram o tratamento. Dos 39 pacientes
que i(niciaram o tratamento com isoniazida, a taxa de abandono
foi de 25,6%. A média de tempo de tratamento entre os casos de
abandono foi de 2,7 meses. Pode-se observar que entre os 58 ca-
sos de TB, 50 (6,5%) evoluiram para TB ativa apés a realizag¢do
da PT e a taxa de abandono do tratamento foi de 22,4% (13
casos). A forma clinica pulmonar foi a mais freqtiente, ocorrendo
em 33 casos (56,9%). Verificou-se que 02 pacientes evoluiram
para obito relacionado a TB. Concluséo: O tratamento da ILTB
deve ser mais efetivo entre os individuos com HIV/AIDS, visando
e reducdo de casos de TB. Descritores: tuberculose, tuberculose
latent, AIDS.

POSTER N°: 164

PERFIL SOROLOGICO DE PACIENTES COM
TUBERCULOSE EM UM AMBULATORIO
ESPECIALIZADO DE RIBEIRAO PRETO-SP

Adriana Teixeira Renosto?, Anna Christina Tojal da Silva?, Giovanna
Bin?, Juliana Leopoldino Amadeu?, Lis Aparecida Souza Neves?, So-
lange Aparecida Oliveira Réia?, Solange de Lourdes Rosa de Oliveira?,
Sténio José Correa Miranda*

1Secretaria Municipal da Satde de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil.

E-mail: crircampi@saude.pmrp.com.br

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) ainda é um de-
safio para a saude publica, estando frequentemente associada
com populagdes mais vulnerdveis, assim como a aids, sifilis e as
hepatites virais. Diante disso, hd alguns anos foi incorporada na
rotina de atendimento do paciente com TB, a solicitacdo das de-
mais sorologias. Este estudo tem como objetivo identificar o per-
fil sorolégico dos pacientes com TB no periodo de 2010 a 2013
em um ambulatério especializado no municipio de Ribeiréo Pre-
to - SP. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo,
utilizando-se os dados do Livro de Registro de TB e consulta aos
prontudrios; foram incluidos os pacientes maiores de 15 anos e
analisadas as varidveis sexo, tipo de caso, forma clinica, desfe-
cho, sorologias para HIV, Sifilis, Hepatite B e C. Resultados: No
periodo foram acompanhados 110 pacientes, sendo 79 (71,8%)
do sexo masculino; 9,1% dos casos eram recidiva e a principal
forma clinica foi a pulmonar (92,7%), sendo encontradas tam-
bém formas pleural, ganglionar periférica, oftalmica e dssea.
Quanto ao desfecho, 103 (93,6%) pacientes obtiveram alta cura,
6 obitos (5,5%), um abandono e uma faléncia. Quanto ao perfil
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sorologico, o exame HIV foi realizado em todos os pacientes,
sendo 16 reagentes (14,5%); os demais exames foram realizados
em 101 pacientes, sendo detectados reagentes 6 VDRL (5,5%), 7
HCV (6,3%) e 8 anti-HBc (7,2%) -cicatriz soroldgica para hep-
atite B. Os pacientes com sorologias reagentes para sifilis e HIV
tiveram tratamento e acompanhamento realizados na propria
unidade de tratamento da TB e aqueles reagentes para hepatites
foram encaminhados para a unidade de referéncia. Concluséo:
Aproveitar o vinculo criado com o paciente de TB para realizar
aconselhamento e testagem para doencas sexualmente trans-
missiveis, se mostra uma estratégia efetiva para a detec¢do e
tratamento adequado das mesmas, quebrando a cadeia epide-
mioldgica de transmissdo e propiciando a orientagdo de pratica
de comportamentos seguros. Descritores: Tuberculose, testes
sorolégicos, doengas sexualmente transmissiveis.

POSTER N°: 167

TUBERCULOSE PULMONAR EM PERIODO
POSTERIOR A INTRODUGCAO DO NOVO
ESQUEMA TERAPEUTICO. MUNICIPIO DE
SANTOS (SP), 2011-2012*

Ana-Carolina Chiou Nascimentol; Andrea Gobetti Coelho Bombonat-
te2; Eliseu Alves Waldman3; Vanderleia Cleonice Andreza da Silva4;
Lucilaine Ferrazoli5

1Faculdade de Medicina da Universidade de SGo Paulo (SP), Brasil; 2Labo-
ratério de Micobactérias - Nucleo de Ciéncias Biomédicas — Instituto Adolfo
Lutz - Centro Laboratério Regional de Santos (SP), Brasil; 3Faculdade de Saude
Pdblica da Universidade de Sdo Paulo (SP), Brasil; 4Programa de Controle da
Tuberculose — Prefeitura Municipal de Santos (SP), Brasil; 5Ntcleo de Tuberculose
e Micobacterioses - Instituto Adolfo Lutz — Laboratério Central (SP), Brasil.
E-mail: carolchiou@usp.br

Justificativa e Objetivo: O municipio de Santos (SP) apresenta
elevada incidéncia (72/100.000 habitantes-ano) de tuberculose
(TB), com 12% de abandono (2012). Considerando a introducéo
do novo esquema terapéutico (RHZE) em 2010, desenvolvemos um
estudo com o objetivo de caracterizar o perfil TB pulmonar (TBP)
nos dois anos posteriores a introducdo do RHZE. Métodos: Estudo
descritivo abrangendo casos de TBP, entre residentes do munici-
pio de Santos (SP), maiores de 15 anos, caso novo ou retrata-
mento pés-cura ou recidiva, entre 2011-2012, acompanhados
até dezembro de 2013 para verificacéo dos desfechos. Os dados
foram obtidos no Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE-
SP). Resultados: Dos 792 casos de TB notificado, selecionamos
594 casos, 24% deles receberam tratamento supervisionado e
19% foram hospitalizados. Desse total, 66,3% (394/594) eram
homens e 66,0% (392/594) apresentavam entre 20 e 49 anos.
Dos pacientes para os quais disptinhamos de informacéo, 41,4%
(168/406) apresentavam entre 8 e 11 anos de estudo; 18,6%
(88/472) eram HIV positivos. Em 93,8% (557/594) o esquema
inicial foi o RHZE. Dos casos que apresentaram desfecho, 75,8%
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(435/574) curaram, 16,9% (97/574) abandonaram o tratamento,
2,6% (15/574) foram a 6bito e em 1,2% (7/574) houve faléncia.
Dos 594 casos, 20,0% (119/594) apresentaram TB no passado
e desses 95,8% (114/119) ndo mudaram o esquema. Desses,
115 casos tinham desfecho: 64,3% (74/115) curaram e 23,5%
(27/115) abandonaram. Conclusées: As taxas de cura, abando-
no, obito e faléncia de tratamento encontrada sdo semelhantes
aquelas verificadas no periodo anterior a introdugdo do RHZE,
sendo consistente com a baixa cobertura do tratamento super-
visionado. Descritores: Tuberculose pulmonar, resultado de
tratamento, epidemiologia. *Os resultados sdo parte de um estudo
de doutorado sobre o impacto do novo esquema de tratamento.

POSTER N°: 172

FATORES ASSOCIADOS COM TB PELO
STATUS DO HIV NO BRASIL: UM ESTUDO
DE CORTE TRANSVERSAL

Thiago Nascimento do Pradol,3, Angélica Espinosa Miranda3,4,
Fernanda Mattos de Souzal,3, Elias dos Santos Diasl,2, Lorena Kellen
Fernandes Sousal,2, Denise Arakaki-Sanchez5, Mauro N Sanchez6,
Jonathan E. Golub7 e Ethel Leonor Noia Maciell,4

ILaboratério de Epidemiologia, Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil;
2Departamento de Enfermagem, Universidade Federal do Espirito Santo, Bra-
sil; 3Programa de Pés Graduagdo em Doencas Infecciosas, Universidade Fede-
ral do Espirito Santo, Brasil; 4Programa de Pés Graduagdo em Sauide Publica,
Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil; 50rganizacéo Pan Americana
de Saude, Brasilia, Brasil; 6Departamento de Saude Publica, Universidade de
Brasilia, Brasil; 7Center for Tuberculosis Research, Johns Hopkins University,
Baltimore (MD) EUA.

E-mail: lorenakellen@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Nas ultimas décadas a incidéncia e
mortalidade da Tuberculose (TB) vém estavelmente declinando
no Brasil. Contudo, esta tendéncia ndo é observada entre os
pacientes infectados pelo HIV. Assim, este estudo comparou o
perfil epidemioldgico dos pacientes com TB pelo status do HIV
usando o Sistema de Agravos e Doencas de NotificacGo Com-
pulséria (SINAN-TB). Métodos: Todos os pacientes notificados
com TB no ano de 2011, com informagdo do status do HIV,
foram comparados usando modelo de regresséo logistica hi-
erdrquica. Resultados: Analisamos 243.676 pacientes dos quais
46.466 eram coinfectados TB-HIV e 197.210 tinham apenas TB.
Os pacientes com TB-HIV eram mais provdveis de serem ho-
mens (OR: 1,06, IC 95% 1,03-1,10), ter idade entre 20 a 39 (OR:
4.82; IC 95% 4,34-5,36), negro (OR: 1,08; IC 95% 1,04-1,13),
4 a 7 anos de estudo (OR: 1,13; IC 95% 1,19-1,28), apresentar
a forma TB pulmonar mais extrapulmonar (OR: 2.80; IC 95%
1,56-5,02), exame histopatoldgico sugestivo de TB (OR: 2,15, IC
95% 1,13-4,07) e terem desfechos do tratamento da TB desfa-
voraveis: abandono (OR: 2,96, IC 95% 2,36-3,71) e morte por TB
(OR: 3,64, IC 95% 2,92-4,53). Por outro lado, os coinfectados
TB-HIV foram menos provdveis de morar na zona rural (OR:
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0,45; IC 95% 0,42-0,48) e ter baciloscopia positiva (OR: 0,55;
IC 95% 0,32-0,95). Conclusédo: Esta andlise permitiu entender
as caracteristicas que explicam as diferencas entre os pacientes
coinfectados ou ndo por TB-HIV no Brasil e com isso, propor
acoes de vigilancia, assisténcia e controle da TB direcionadas
para estes grupos. Descritores: Tuberculose, HIV, coinfeccdo.

POSTER N°: 173
TUBERCULOSE ENTRE IDOSOS NO BRASIL:
UM ESTUDO DE BASE POPULACIONAL

Kassia Gomes de Jesusl,2, Mariana Barbosa Zamprogno2, Lorena
Kellen Fernandes Sousal,2 Fernanda Mattos de Souzal,3, Thiago
Nascimento do Pradol,3

ILaboratorio de Epidemiologia, Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil;
2Departamento de Enfermagem, Universidade Federal do Espirito Santo,
Brasil; 3Programa de Pés Graduacédo em Doencgas Infecciosas, Universidade
Federal do Espirito Santo, Brasil.

E-mail: kassia_gomesj@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Seguindo a tendéncia mundial de
envelhecimento da populacdo, a incidéncia de tuberculose (TB)
no Brasil comeca a se deslocar para os idosos. No ano de 2012,
13% dos casos da doenca ocorreram em pessoas maiores de
60 anos, o que revela a importancia epidemioldégica da doenca
entre os idosos no pais. Assim, comparamos o perfil epidemi-
olégico e os aspectos clinicos da TB entre adultos e idosos no
Brasil utilizando o Sistema de Agravos e Doencas de Notificacéo
Compulséria (SINAN-TB). Métodos: Foi realizado um estudo de
corte transversal no periodo de 2007 a 2011 com 429.569 noti-
ficados (371.475 adultos e 59.094 idosos). Aplicou-se um modelo
de regresséao logistica hierdrquica, estabelecendo nivel de sig-
nificdncia de 5% e intervalo de confian¢a de 95%. As andlises
foram feitas com o programa estatistico Stata 13.1. Resultados:
Os idosos com TB tém menos chances de serem homens (OR:
0,97; IC 95%: 0,95-0,99) e negros (OR: 0,68; IC 95%: 0,66-0,70).
Quanto ao tipo de TB, a forma mais frequente entre os idosos é a
pulmonar (84,3%). Em relacéo ao desfecho do tratamento para
TB, os idosos tém menos chances de abandona-lo (OR: 0,49;
IC 95%: 0,33-0,73), mas apresentam maior chance de morrer
por TB (OR: 1,97; IC 95%: 1,12-3,46). Conclusdo: O diferencial
na comparagdo da TB em adultos e idosos ndo se deve apenas
aos fatores fisioldgicos, mas também a fatores econémicos e
demogrdficos, tornando necessdrio novas estratégias visando
a promogdo da saude e a melhoria da qualidade de vida dos
idosos no pais. Descritores: Idoso, tuberculose, epidemiologia.

POSTER N©°: 175

PREVALENCIA DA TUBERCULOSE NO
MUNICiPIO DE CANOAS/RS NO PERIODO
DE 2008 A 2012

Natalia lombardol, Solange de Fatima Mohd Suleiman Shama2
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IUniversidade Feevale, Brasil; 2Universidade Feevale, Brasil.
E-mail: lombardo.natalia@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose (TB) é uma doenca
infectocontagiosa de grande impacto social com considerdvel
numero de novos casos. O Brasil estd entre os paises do mundo
com maior numero de casos da doenca. Este estudo objetivou
verificar a prevaléncia da TB em Canoas, municipio da regido
metropolitana de Porto Alegre/RS, no periodo de 2008 a 2012,
bem como avaliar os principais indicadores relacionados a pa-
tologia, como cura, abandono ao tratamento e as caracteristi-
cas socio-demogrdficas dos individuos acometidos pela doenca.
Métodos: Constitui-se de uma pesquisa quantitativa, descritiva
com delineamento transversal. A populacéo foi composta por
todos os individuos notificados com Tuberculose no municipio
de Canoas, totalizando 1465 individuos. Resultados: A maior
prevaléncia registrada no periodo estudado foi no ano de 2011,
com 119,93casos/100.000 habitantes. Identificou-se que a TB é
mais prevalente em homens, da raga branca, na faixa etdria de
20 a 59 anos, com ensino fundamental incompleto. A forma de
TB mais prevalente é a pulmonar e o tipo de entrada séo casos
novos. A taxa de cura foi de 68,40%, de abandono 10,99%, mul-
tirresisténcia 0,20%, coinfeccéo 20,35% e obitos por TB 3,48%.
Em 89,56% dos casos ndo houve indicacéo de TDO. AIDS, al-
coolismo e drogadicdo estdo entre os principais agravos asso-
ciados descritos nos registros do SINAN. Conclusédo: Os resultados
encontrados revelam que a cidade de Canoas ainda nédo conseguiu
alcangar as metas propostas pelo Ministério da Satde, portanto
sd@o necessdrios ajustes no programa de controle municipal de
TB. Descritores: Tuberculose, prevaléncia, indicadores.

POSTER N©°: 177

PLANEJAMENTO EM SAUDE E AS ACOES
DE CONTROLE DA TUBERCULOSE: A
DISCURSIVIDADE DOS SUJEITOS GESTORES

Anne Barrétol, Lenilde Sa2, Patricia Pinheirol, Khivia Barbosal, Janai-
na Trigueirol, Amanda Romera2, Pedro Palha3

1Universidade Federal de Campina Grande, Brasil; 2Universidade Federal da
Paraiba, Brasil; 3Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto/USP, Brasil.

E-mail: annejaque@gmail.com

Justificativa: A tuberculose (TB) permanece como um prob-
lema de saude publica a ser enfrentado nos dias atuais, con-
sistindo em desafio para gestores, trabalhadores de satde e
sociedade civil. O planejamento em satde pode configurar um
instrumento essencial para o alcance das acbes de controle da
TB, pois potencializa o desenvolvimento do trabalho e esclarece
objetivos e compromisso compartilhados nas organizacées. A
ndo participagdo e o desconhecimento dos gestores, sobretudo
daqueles que gerenciam os servicos de saude, no que se refere
ao planejamento das agbes de TB, revela pouco compromisso
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politico na manutencdo e continuidade das acées de controle
da doenca. Objetivos: Analisar a discursividade dos sujeitos
gestores relacionada a prdtica das agdes de controle da TB na
perspectiva do planejamento em saude. Métodos: Estudo de
abordagem qualitativa, realizado no municipio de Jodo Pessoa/
PB, considerado prioritdrio para o controle da TB. Os sujeitos
colaboradores foram 25 profissionais de satde que atuavam na
gestdo ou equipes gestoras no municipio. Para andlise do mate-
rial empirico foi utilizado o dispositivo tedrico-analitico Andlise
de Discurso, de matriz francesa. Resultados: Os discursos dos
sujeitos gestores evidenciaram uma prdtica de planejamento
com forte viés centralizador, hierarquizado e fragmentado; no
campo ideoldgico, os discursos dos sujeitos gestores filiam-se
a pratica de planejamento baseada na racionalidade gerencial
hegeménica. Concluséo: Sugere-se a implementagédo de pro-
cessos pedagdgicos e gerenciais que favorecam o fortalecimento
tedrico e reflexivo sobre o planejamento das agées de controle
da TB. Descritores: Gestdo em satde, planejamento em salde,
tuberculose.

POSTER N©°: 178

ESTRATEGIAS PARA FACILITAR A ADESAO
DO DOENTE DE TUBERBULOSE AO
TRATAMENTO DIRETAMENTE OBSERVADO:
O DISCURSO DE ENFERMEIRAS

Séfora Andradel, Lenilde Sal, Patricia Pinheiro2, Lilia Alcantaral,
Anne Barréto2

1Universidade Federal da Paraiba, Brasil; 2Universidade Federal de Campina
Grande, Brasil.

E-mail: annejaque@gmail.com

Justificativa: O Tratamento Diretamente Observado (TDO)
consiste na supervisdo da tomada do medicamento diariamente
por um profissional de satde treinado. Sua finalidade é o forta-
lecimento da adesédo do paciente ao tratamento, assim como a
prevencdo do aparecimento de cepas resistentes, a reduc@o das
taxas de abandono e o aumento da probabilidade de cura. Este
estudo fundamenta-se na ideia de que o enfermeiro, sendo um
dos profissionais da Estratégia Satde da Familia (ESF) que mais
estabelece vinculo com o doente de TB, pode pelo seu discurso,
anunciar estratégias que favorecam a adeséo dos doentes de TB
ao tratamento. Objetivo: Analisar o discurso de enfermeiras da
ESF relacionado as estratégias para facilitar a adeséo do doente
de TB ao TDO. Método: Estudo qualitativo, desenvolvido no mu-
nicipio de Jodo Pessoa-PB com participagdo de 13 enfermeiras
que registraram realizar o TDO. O material empirico foi anali-
sado segundo o dispositivo teérico-analitico Andlise de Discurso
(AD), linha francesa. Resultados: A andlise dos fragmentos dis-
cursivos revelam que os discursos das enfermeiras apontaram
sentidos e significados de estratégias relacionadas a educagdo
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em saude (ES) e a relacdo de vinculo entre profissionais e doen-
tes como estratégias para adesdo ao TDO. Concluséao: Conclui-
se que precisam ser revistas as agées anacronicas de ES, sendo
necessario envolver o doente de TB no seu processo de cuidado,
baseando na troca de saberes e contemplando os aspectos par-
ticulares do individuo, tendo como resposta um fortalecimento
do vinculo entre profissional e doente de TB, o que facilita a
promocdo da adesdo ao TDO. Descritores: Tuberculose, enfer-
magem, terapia diretamente observada.

POSTER N©°: 188

PREVALENCIA DE INFECCAO PELO
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EM
CONTATOS DE CASOS DE TUBERCULOSE

Silvia Paulino Ribeiro Albanesel, Danielle Talita dos Santos2, Arlete
Alves Nunes Fragoso da Costa3, Flavia Meneguetti Pieri4, Elaine Al-
ves5, EIma Mathias Dessunti6

IHospital Universitdrio Norte do Parand, Brasil; 2Secretaria de Satide do Esta-
do do Parand, Brasil; 3Autarquia do Servico Municipal de Satide de Londrina,
Brasil; 4Universidade Estadual de Londrina, Brasil; 5Universidade Estadual de
Londrina, Brasil; 6Universidade Estadual de Londrina, Brasil.

E-mail: silviapaulinoab@yahoo.com.br

Introducao: Os contatos de pacientes com tuberculose constit-
uem-se em grupo importante para a manutencdo da cadeia de
transmissdo da doenca, sendo relevante a busca de sintomdticos
respiratorios e a realizacdo do teste tuberculinico (TT) nesses indi-
viduos. Objetivo: Analisar a prevaléncia e a evolucdo de Infeccéo
Latente de Tuberculose (ILTB) e Tuberculose entre os contatos de ca-
sos da doenca. Metodologia: Estudo de coorte retrospectiva, real-
izado num Centro de Referéncia para tuberculose, cuja populacéo
de estudo constituiu-se dos 6.828 pacientes que realizaram TT no
periodo de 2003 a 2010 e a amostra de 2.425 (35,5%) pacientes cuja
indicacéo foi o contato com individuos com tuberculose. Os dados
foram levantados do Livro de registro dos TT, dos prontudrios e das
fichas do Sistema de Informacées de Agravos de Notificagdo. Para
verificar a evolugdo para tuberculose entre os contatos, foram con-
sultadas as fichas de casos notificados até marco de 2014. Os dados
foram analisados no programa SPSS. Resultados: Da amostra es-
tudada, 435 (17,9%) néo retornaram para leitura. Dentre os 1.990
contatos que completaram o teste, 704 (35,4%) foram reatores,
dos quais 356 (50,6%) tinham indicacdo para tratamento de in-
feccéo latente. Destes, 153 (42,9%) abandonaram o tratamento, 95
(62,1%) nos trés primeiros meses. De todos os contatos, 42 (1,73%)
desenvolveram tuberculose, dos quais 6 (14,3%) abandonaram o
tratamento. Conclusdo: As politicas publicas para o controle da
tuberculose estdo bem estruturadas, constatando-se dificuldades
na implementacgdo das propostas, especialmente entre os contatos,
considerando-se a elevada taxa de abandono observada para
o tratamento da ILTB e tuberculose. Descritores: Tuberculose,
infeccdo tuberculosa latent, busca por contatos.
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POSTER N°: 202

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA
TUBERCULOSE EM SAO MATEUS, ESPIRITO
SANTO

Leticya de Almeida dos Santos Negril,Leticia Molino Guidonil, Anne
Carolina Barbosa Cerqueira Vieiral , Ethel Leonor Noia Maciell
1Universidade Federal do Espirito Santo/Centro Universitdrio do Norte do
Espirito Santo (UFES/CEUNES,), Brasil.

E-mail: leticyanegri@gmail.com

Justificativa e Objetivos: O municipio de Sdo Mateus, situ-
ado ao norte do Espirito Santo , caracteriza-se como um dos
nove municipios prioritdrios no combate a tuberculose no ES. E
a cidade com a maior populacdo afrodescendente do estado do
Espirito Santo. Objetiva-se caracterizar o perfil epidemioldgico
dos pacientes com tuberculose em Sdo Mateus, Espirito Santo,
com énfase nos indicadores operacionais no periodo de 2002
a 2012. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, retrospec-
tivo, cujos dados foram obtidos junto ao Sistema de informacéo
de Agravos e Notificacdo (SINAN). Resultados: A incidéncia de
TB mantém-se em 40 casos/100.00, com declinio s6 ano de
2010. A raca parda predominou, e a raca preta aumentou nos
ultimos anos, passando de média 13 casos entre 2002 e 2011
para 39 em 2012. A realizacdo de HIV em casos novos de TB
ainda é baixa. A porcentagem de casos curados oscilou entre
58.33% em 2002, 73% de cura em 2011. Um dado que oscilou
ao longo dos anos, foi o nimero de casos novos de tuberculose
que realizaram teste de HIV. Individuos que realizaram HIV,
ficou em 55% , sendo que em 2009, 29% de exames realiza-
dos. Em 2012 foi 90% de testes realizados. Conclusédo: Os da-
dos encontrados vdo de encontro com a Ficha de Informagées
Municipais — 2013, fornecidas pelo governo do ES, em que Séo
Mateus, os Problemas detectados foram: a baixa detec¢Go de
casos, a alta rotatividade de Coordenador de Programa de mu-
nicipal e o aumento no numero de casos de TB com outras co-
mobirdades como dlcool e drogas. Uma dificuldade enfrentada
pelo municipio também é a aquisicdo de incentivos para re-
alizacdo de tratamento diretamente observado e realizacdo de
exames de contatos, tais como (vale transporte e cesta bdsica). A
centralizacdo, transporte e acompanhamento dos pacientes en-
caminhados ao Hospital das Clinicas é um agravante. Pacientes
com Tb multirresisténcia primdria e importada de outros Esta-
dos. Esses fatores corroboram com o perfil preocupante do norte
do estado. Fazendo com discussées e politicas sejam feitas para
reverte esse quadro Epidemioldgico. Descritores: Tuberculose,
epidemiologia, HIV.

POSTER N°: 212
O TRATAMENTO DIRETAMENTE
OBSERVADO DA TUBERCULOSE
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SEGUNDO A PERSPECTIVA DA EQUIPE
DE ENFERMAGEM DE UM MUNICIPIO
PRIORITARIO DO INTERIOR DO ESTADO DE
SAO PAULO

Lais Mara Caetano da Silval, Luciana de Oliveira Sousal, Ellen Cristine
Ramdohr Sobrinho2, Rosely Moralez de Figueiredo2, Simone Teresi-
nha Protti2, Pedro Fredemir Palhal

1Universidade de Séo Paulo - Escola de Enfermagem de Ribeiréo Preto
(EERP-USP), Brasil; 2Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar, Brasil.
Departamento de Enfermagem.

E-mail: laismara@eerp.usp.br

Justificativa e Objetivos: A deteccdo de casos e o tratamento
adequado da tuberculose (TB) sdo essenciais para o controle da
doenca, sendo o Tratamento Diretamente Observado (TDO) im-
portante ferramenta para a adesdo ao tratamento e cura. Re-
alizado no Brasil desde os anos 90, a equipe de enfermagem
(auxiliares, técnicos e enfermeiros) tem contribuido para sua
viabilizacéo, tendo em vista as competéncias inerentes a cat-
egoria profissional. Métodos: Pesquisa de campo, com abord-
agem qualitativa, realizada em Ribeirdo Preto (SP), entre fe-
vereiro e abril de 2014. Foram sujeitos do estudo profissionais
de enfermagem, vinculados ao servico por mais de seis meses,
que aceitaram participar apés leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Para a obtencéo dos dados
utilizou-se roteiro de entrevistas semi-estruturado. As entrevis-
tas foram audiogravadas, transcritas e analisadas pela Andlise
de Contetudo-Modalidade Temdtica. Resultados: Participaram
do estudo nove profissionais: trés auxiliares, trés técnicos e trés
enfermeiros. As categorias que emergiram foram: 1) Seguran-
¢a do profissional para viabilizar o TDO (tendo em vista a ex-
posicéo a situagdes de violéncia social); 2) Estabelecimento de
vinculo junto aos doentes como promotor da adesédo ao TDO; 3)
Atencdo integral ao doente de TB, adotando como perspectiva
o contexto social. Conclusao: Os relatos revelam as potenciali-
dades e fragilidades das acbes de controle da TB, especialmente
face ao contexto social do doente e as adequacbes necessdrias
para promover a efetividade do tratamento. Ressalta-se a im-
portancia do planejamento de estratégias que promovam maior
sensacé@o de seguranga para os profissionais que acessam dreas
de instabilidade social. Descritores: Tuberculose, servi¢os de
saude, equipe de enfermagem.

POSTER N°©: 225

AVALIACAO ECONOMICA DO
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE:
DIFICULDADES ENCONTRADAS EM
SITUACAO REAL

Michela Prestes Gomesl, Aldaisa Cassanho Forsterl, Claudia Souza
Passadorl, lone Carvalho Pintol, Maria Eulalia Lessa do Valle Dalloral,
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Nathalia Halax Orfaol, Tiemi Arakawal, Antonio Ruffino Nettol
1Universidade de Sdo Paulo, Brasil.
E-mail: michelagomes@usp.br

Justificativa e Objetivo: Tecnologias em saude vém causan-
do preocupacdo para gestores, por resultar em elevados cus-
tos. A inexisténcia de conhecimento sobre custos e efetividade,
faz com que estudos de avaliacGo econémica sejam indispen-
sdveis. Objetivo: Descrever as dificuldades em aplicar método
de andlise custo-efetividade em situacdo real do Programa de
Controle de Tuberculose (PCT) em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo,
Brasil. Métodos: Estudo exploratério, epidemioldégico descri-
tivo, tipo inquérito e levantamento. Coletamos dados no PCT
do Centro Saude Escola - Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — USP, e entrevistamos doentes de TB nos 4 PCT do mu-
nicipio. Consideramos 59 prontudrios clinicos, entrevistamos 7
profissionais da saude, e 32 doentes de TB. Para estimar cus-
tos indiretos e diretos, das estratégias de tratamento da TB,
tratamento diretamente observado (TDO) e autoadministrado
(TAA). Resultados: Assinalaram-se varidveis que dificultaram
a operacionalizacdo do estudo. Entre estes fatores estavam: a)
estrutura e organizagdo do PCT: estrutura fisica e recursos hu-
manos insuficientes, déficit de informagées, do TBWEB, no sis-
tema de informacédo da Secretaria Municipal de Saude; déficit
de dados de custos. b) profissionais de saude: dificuldades na
colaboracdo e aceitacéGo da pesquisa de campo, sobrecarga de
trabalho; preenchimento falho de informagées. c) moradia dos
pacientes: dificil acesso; alta periculosidade. d) pacientes: ausén-
cia no domicilio, resultando em entrevistas realizadas nos finais
de semana e feriados; nGo comparecimento as consultas; falta
de comunicacdo com o paciente. Conclusdo: E um desafio re-
alizar pesquisas no ambito das avaliacdes de tecnologias em
saude no pais, devido ao déficit dos registros de dados e das
informacées. Descritores: Tuberculose, avaliacdo da tecnologia
biomédica, avaliagdo em saude.

POSTER N°: 228

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES
COM TUBERCULOSE ATENDIDOS EM
CANOAS NO ANO DE 2012

Maria Rita Castilhos Nicolal, Natali Linck2, Daniele Sidegum2, Grazie-
le Bello3, Luciene Scherer2,3, Maria Lucia Rossetti2,3,4

1Biologia - Universidade Luterana do Brasil, Brasil; 2Programa de Pés
Graduacdo em Biologia Celular e Molecular aplicado a saude (PPGBiosatide)/
ULBRA, Brasil; 3Biomedicina — ULBRA, Brasil; 4Farmdcia — ULBRA, Brasil.
E-mail: mariaritanicola@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Este trabalho apresenta dados
de como a tuberculose ainda é um grave problema de satde
publica no Brasil, sendo uma doenca infecciosa crénica causada
por Mycobacterium tuberculosis. Com esse estudo podemos

Rev Epidemiol Control Infect. 2014;4(2):36-121

Hospital Santay /

contribuir com informacées dos aspectos epidemiolégicos dos
individuos tratados. O presente estudo teve como objetivo cara-
cterizar o perfil epidemiolégico de pacientes com tuberculose
atendidos pelo Servico de Tisiologia na cidade de Canoas no ano
de 2012. Métodos: As fontes de dados foram realizadas através
da coleta de informagées do Livro de Registro de pacientes e
acompanhamento de tratamento dos casos de tuberculose e
posteriormente os dados foram analisados estatisticamente pelo
programa SPSS Versdo 18. Resultados: Foram registrados 243
pacientes, destes 82,3% foram identificados como casos novos.
Dos pacientes analisados 66,7% eram do sexo masculino, e a
faixa etdria predominante foi entre 21 a 30 anos. A maioria dos
pacientes analisados, 24,3% residiam no bairro Mathias Velho.
A forma clinica mais frequente foi a pulmonar (74,9%). Dos pa-
cientes analisados 23,9% possuiam co-infeccGo com HIV. Do
total de pacientes atendidos pelo Servico de Tisiologia a grande
maioria eram adultos jovens do sexo masculino. Conclusé@o:
Essa distribuicdo relacionada ao sexo é compativel com o obser-
vado na populacdo brasileira em geral, onde os homens corre-
spondem por mais da metade dos casos de tuberculose. Portanto,
trabalhos como estes sdo importantes, uma vez que realizam o le-
vantamento de dados de relevancia epidemioldgica para o sistema
de satide. Descritores: Saude, epidemiologia, tuberculose.

POSTER N©°: 232

CARACTERIZACAO DOS PACIENTES COM
TUBERCULOSE EM UM CENTRO DE SAUDE
ESCOLA NO MUNICIPIO DE RIBEIRAO
PRETO- SAO PAULO

Fernanda Eugénio Ferreiral, Rosana Moreira de Oliveiral, Elisangela
Gisele de Assisl, Shirlei Aparecida Vitorl, Sidney Gomes de Carvalhol,
Ivana Astolfo Gandra Passeril, Jodo Terra Filhol

ICentro de Saude Escola da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo, Brasil. E-mail: fernandaeugenio@live.com

Justificativa e Objetivos: A tuberculose (TB) é um grave prob-
lema de saude publica presente ainda neste século. O objetivo
deste estudo foi caracterizar os pacientes de um programa
de controle da TB em um servico de satde em Ribeirdo Preto
no Estado de Sdo Paulo (ESP), no periodo de Junho de 2013 a
Maio de 2014. Métodos: Os dados foram coletados em fontes
secundadrias e foi construida uma planilha em Excel com as var-
idveis: género, idade, forma clinica, alta, tipo de tratamento:
Tratamento Diretamente Observado (TDO) ou Autoadminis-
trado (AA), associacdo com HIV e drogadicdo. Resultados: dos
40 pacientes atendidos no periodo, 67,5% (27) sGo homens, com
idade média de 39,57 anos. Da populacéo estudada, 100% (40),
possuia a TB, sendo que 85% (34) apresentou a forma pulmo-
nar onde 5,8% (2) associados com TB laringea. Outras formas
foram: pleural 66,6% (4), ocular 16,7% (1) e ganglionar 16,7%
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(1). Do total de pacientes, 57,5% (23) recebeu alta onde 78,3%
(18) alta cura, 8,7% (2) alta por mudancga de diagnédstico e 13%
(3) alta por abandono. Desses 23, 87% (20) realizou predom-
inantemente o TDO e 13% (3) AA. A coinfeccdo com HIV foi
de 5% (2) e em relagdo ao uso de drogas, 32,5% (13) ndo con-
somem e 67,5% (27) utilizam qualquer tipo de droga, licitas ou
ilicitas. O restante 42,5% (17) estd em tratamento. Concluséo:
predominio da doenga no sexo masculino, na faixa etdria produ-
tiva e na forma pulmonar. O TDO, o uso de drogas e a alta cura
prevaleceram. Descritores: tuberculose, terapia diretamente
observada, servicos de saude.

POSTER N°: 238

VISITACAO DOMICILIAR PARA REDUZIR
O ABANDONO DE TRATAMENTO EM
TUBERCULOSE

Adilson Souzal, Monica Barcellosl, Jacqueline Oliveiral, Jose M.
Seixasl, Afranio Kritiskil

1Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil.

E-mail: seixas@!lps.ufrj.br

Justificativa e Objetivos: E elevada a proporcéo de abandono
(15% a 25%) do tratamento de tuberculose (TTO-TB) na regiéo
norte do municipio do Rio de Janeiro. Nos ultimos anos, a busca
dos faltosos ndo tem sido realizada nos Centros Municipais de
Saude (CMS), principalmente em razdo da violéncia. Objetivo:
Descrever as visitas domiciliares (VD) realizadas em pacientes
que abandonaram o TTO-TB, identificar os principais motivos
do abandono e as dificuldades para retornar ao CMS. Métodos:
No periodo de julho de 2010 a novembro de 2013, foram reali-
zadas VD nas comunidades do entorno do CMS de Guadalupe,
empregando um carro oficial da UFRJ, com motorista, e uma
equipe com dois enfermeiros, que utilizou um formuldrio padro-
nizado. As visitas foram definidas a partir da lista de pacientes
que tinham abandonado o TTO-TB. Resultados: A principal di-
ficuldade encontrada foi a seguranca nas comunidades, além da
dificuldade em localizar os domicilios. Entre os 89 pacientes en-
trevistados, 40 pacientes (45%) ndo retornaram ao tratamento
da TB, sendo que 22% destes pacientes relatavam associacg@o
com o trdfico de drogas ou se tornado moradores de rua. Houve
um aumento na auto-estima dos pacientes, ao verem o Estado
se movimentar para obter a cura da sua doenca. Conclusées:
Apesar das dificuldades de logistica e de seguranca, observou-se
que a VD continua uma ferramenta importante para a reducéo
do abandono do TTO-TB. Além disso, por meio dela, as comu-
nidades perceberam o acolhimento oferecido e mostraram boa
receptividade para a atividade. Descritores: Tuberculose, aban-
dono de tratamento, visitacdo domiciliar, busca ativa
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POSTER N©: 244

INVESTIGAGCAO DA EXPERIENCIA DE
ADOECIMENTO COMO ESTRATEGIA PARA
PROMOVER A ADESAO AO TRATAMENTO
DE TUBERCULOSE NA ATENCAO BASICA:
RESULTADOS PRELIMINARES*

Monica Kramer de Noronha Andradel, Carlos Eduardo Estellita-Lins2,
Valeria Lino3, Ménica Bastos de Lima Barros3, Nadia Rodrigues3,
Gisele O'Dwyer 3

1Escola Nacional de Saude Publica/FIOCRUZ, REDETB, Brasil; 2ICICT/FIO-
CRUZ, Brasil; 3 Escola Nacional de Saude Publica/FIOCRUZ, Brasil.

E-mail: monicakra@gmail.com

Justificativa: O controle da tuberculose (TB) permanece um
desafio principalmente em comunidades carentes. Manguin-
hos é um territério de grande vulnerabilidade econémica e
social com um dos piores Indices de Desenvolvimento Hu-
mano (IDH) do Municipio de Rio de Janeiro. Objetivo geral:
Conhecer a experiéncia de adoecimento de pacientes com TB.
Objetivos especificos: a) identificar fatores relacionados a
adesdo ao tratamento sob o ponto de vista dos pacientes; b)
estudar a relagdo entre a frequéncia de depressdo e adesdo
ao tratamento para TB; ¢) conhecer a opinido de profissionais
de saude sobre a md adesdo terapéutica. Métodos: Popu-
lagdo: pacientes com TB, residentes em Manguinhos, atendi-
dos em duas Unidades de Saude e profissionais de saude que
prestam atendimento. Estudo transversal, observacional com
abordagem qualitativa e aplicacdo de ferramentas quantita-
tivas de saude mental nos pacientes (McGill MINI Narrativa
de Adoecimento;, SRQ-20; Inventdrio de Depressdo de Beck).
Para os profissionais de saude, grupos focais em Oficinas.
Resultados: Entrevistados 15 pacientes e segundo a narra-
tiva das experiéncias vivenciadas, identificados quatro fatores
relacionados a adesdo: apoio familiar, trabalho, servico de
satide e rede de apoio social. A aplicacdo dos instrumentos,
06 pacientes (40%) apresentavam depressdo. A relacdo de-
pressdo - adesdo, nesta fase do estudo, ainda ndo pode ser
analisada. Formados 07 grupos focais (84 profissionais), iden-
tificados os mesmos fatores com o acréscimo de transtornos
psiquidtricos e dependéncia quimica. Conclusé@o: Observou-
se convergéncia entre a visdo dos pacientes e profissionais de
saude e estratégias para adesdo devem ser planejadas com
base nos resultados obtidos, de acordo com a governabili-
dade. Descritores: Tuberculose, tratamento, adesdo terapéu-
tica. *MCTIl/ CNPq n° 14/2013.
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ABSTRACTS
NEW CONSORTIA FOR
INTERNATIONAL RELATIONS

POSTER N°: 189

PROGRAMA DE CAPACITACAO EM
PESQUISA EM TUBERCULOSE (TB) NO
BRASIL: DESCRICAO E DESFECHOS

Natalia Lapa e Silva?, Victoria Brant?, Antonio Ruffino Netto?, José
Roberto Lapa e Silva, Afranio Kritskit

IUniversidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil; 2Faculdade de Medicina de
Ribeiréo Preto-USP, Brasil. E-mail: natalialapa@hucff.ufrj.br

Justificativa e Objetivos: Apesar da grande inversdo de recur-
sos de agéncias internacionais para a capacitacdo em pesquisa
em saude, sGo ainda escassas as avalia¢bes dos desfechos de tal
capacitacdo. O objetivo é descrever as motivacoes, expectativas,
competéncias, barreiras e facilitadores para o desenvolvimento
de pesquisa por profissionais que participaram do programa
ICOHRTA de capacitacdo em pesquisa do National Institutes
of Health no periodo de 2004 a 2011. Métodos: Foi utilizada
andlise de conteudo das entrevistas de selecGo dos cursos e
questiondrio para alunos que completaram pelo menos um cur-
so de 80 horas e analisado por meio da triangulacdo de méto-
dos. Resultados: Em 208 entrevistas, 52% esperava que o curso
contribuisse para desenvolvimento de pesquisa e pés-graduacéo
futuras, 27% que contribuisse para desenvolvimento de projeto
atual, 21% melhora na atuacdo profissional. Os temas prefer-
enciais para pesquisa em TB foram: diagnéstico, abandono e
adesé@o ao tratamento. Dos 117 questiondrios respondidos, falta
de tempo, de apoio operacional e financeiro apareceram como
as maiores barreiras. Ingresso em programas de pés-graduacéo
e capacitacdo em centros avancados foram apontados como fa-
cilitadores. Conclusao: o programa de capacitacéo em pesquisa
permitiu avancos na carreira dos participantes, mas ainda ha
dificuldades para a plena inser¢do em programas de pesquisa
em TB. Descritores: tuberculose, pesquisa, capacitagdo.

ABSTRACTS
LEPRA

POSTER N°: 79
GENOTYPING OF Mycobacterium leprae
STRAINS ASSOCIATED WITH DRUG
RESISTANCE
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Patricia S. Rosal, Luciana R V Fachinl, Suzana M. Diériol, Andréa F.
F. Belonel, Ida M.F.D. Baptistal, Philip N. Suffys2, Carla A. Pires3,
Marilia B. Xavier3, Wladimir F. B. Delaninal, Somei Ural, Milton O.

Moraes2, Marcelo T. Mira4

1instituto Lauro de Souza Lima, Bauru — SP, Brazil, , 2Instituto Oswaldo Cruz
- Fiocruz, Rio de Janeiro — RJ, 3Universidade Estadual do Pard, Belém — PA,
4Pontificia Universidade Catdlica, Curitiba — PR.

E-mail: sammarcop @hotmail.com

Background and Objectives: In Brazil, the overall contribution
of drug resistance to leprosy relapse seems to be small but more
attention is needed to particular sites with suspicion of high lev-
els of leprosy transmission. We therefore performed genotyp-
ing of Mycobacterium leprae in a highly endemic leprosy area.
Methods: Leprosy cases who had completed at least one mul-
tidrugtherapy regimen and their contacts were invited to par-
ticipate. Individuals were evaluated through dermatological and
neurological examination to indentify relapse or new leprosy
cases. A skin biopsy of the suspected cases was collected for drug
resistance investigation by sequencing. Results: This enrollment
strategy allowed evaluation of 330 individuals, including 198 in-
dividuals that had completed treatment and 132 contacts. Four-
teen treated individuals and 17 contacts were diagnosed with
active disease. Amongst the 14 relapse cases, 7 had rifampicin
and dapsone double resistance, and 3 only dapsone resistance.
Among the 17 new cases, 3 had rifampicin and dapsone double
resistance, one dapsone and one rifampicin resistance. All muta-
tions in rpoB were in codon 53 (TCG to ATG; Ser to Met) while in
the folP1, all occurred at codon 55, presenting CCC to CGC (Pro
to Arg), CCC to GCC (Pro to Ala), and CCC to CTC (Pro to Leu)
mutations. Conclusion: Genotypes occurring in both, reactiva-
tion and new leprosy cases, suggest transmission of the resistant
strains (primary resistance), therefore, the disease control should
focus on pockets of high endemicity of leprosy, often subjected
to poor epidemiological surveillance due to logistic problems.
Keywords: leprosy, genotyping, drug susceptibility.
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DETECCAO MOLECULAR DE
MYCOBACTERIUM LEPRAE EM
INDIVIDUOS DE UMA AREA ENDEMICA DO
ESTADO DO CEARA

Luana Nepomuceno G C Limal, Joao Carlos P Dantas2, Cristiane Cunha
Frota3, Ligia Regina Sansigolo Kerr4

1instituto Evandro Chagas, Brasil; 2-4Universidade Federal do Ceard.

E-mail: uanalima@iec.pa.gov.br

Justificativa e Objetivos: O estudo da deteccdo de DNA do
M. leprae em secrecdo nasal (SN) de pacientes e individuos sau-
daveis podera complementar a epidemiologia da hanseniase.
Este estudo avaliou a positividade de DNA de M. leprae na SN
de pacientes com hanseniase e de individuos sadios, estudando
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a relacdo com fatores epidemioldgicos. Métodos: Foram coleta-
das amostras de SN de 185 pacientes, de 136 individuos sem
hanseniase (C1) que frequentavam o Centro de Dermatologia
Dona Libdnia em Fortaleza, Ceard e 121 alunos da Faculdade
Christus em Fortaleza (C2). As amostras foram submetidas a ex-
tracdo de DNA e a amplificagdo da regido RLEP por meio de PCR
NESTED. Resultados: Foram RLEP positivo 69,2% dos pacientes,
66,9% de C1 e 28,1% de C2. O fato de o individuo ser homem,
pertencer a classe socioeconémica D/E e a cada ano de idade
que envelhece, aumenta a chance em 6,266, 3,083 e 1,046, re-
spectivamente, dele ser PCR positivo. Na andlise de distribui¢do
geogrdfica dos individuos RLEP positivos, o grupo C1 foi o grupo
de intersecdo entre os pacientes e C2 e em rela¢do aos pa-
cientes, os com baciloscopia positiva e RLEP positivo estiveram
mais agrupados do que os com baciloscopia positiva e RLEP
negativo. Conclusdo: Foram constatadas altas taxas de positivi-
dade de DNA de M. leprae em amostras de SN, o que reflete no
quanto o bacilo pode estar se disseminando nesta populacéo,
podendo estes individuos infectados estarem tendo um papel na
manutencgéo do bacilo na comunidade. Descritores: Hanseniase.
Micobacterium leprae. Reacdo em Cadeia da Polimerase.

POSTER N°: 148
ANALISE MOLECULAR PARA A
DETERM|NACAO DA VIABILIDADE DO
Mycobacterium leprae EM BIOPSIAS DE
PELE DE PACIENTES COM HANSENIASE

Amanda Juliane Finardil, 2, Eloise Brasil de Moraesl,2, Beatriz Gomes
Carreira Sartoril,2, Patricia Sammarco Rosa2, Suzana Madeira Diorio2,
Dejair Caetano Nascimento2, Milton Ozorio Moraes3 Ida Maria Fos-
chiani Dias Baptistal,2

Faculdade de Medicina de Botucatu-Unespl, Instituto Lauro de Souza Lima2,
Fundacéo Osvaldo Cruz3

E-mail: ifoschiani@gmail.com

Justificativa e Objetivos: A impossibilidade do cultivo em
meio de cultura axénico do Mycobacterium leprae (M. leprae),
dificulta os estudos in vitro e os ensaios clinicos mostram-se
complicados pela lenta progressdo do bacilo. O objetivo deste
estudo é otimizar e aplicar a técnica de qPCR pela deteccéo de
RNAr 16S para avaliagdo da viabilidade do M. leprae em bidp-
sias de pele. Métodos: 17 pacientes com hanseniase foram di-
agnosticados e classificados de acordo com Ridley & Jopling. Os
niveis de RNAr 16S de M. leprae em bidpsia de pele e coxim
plantar de camundongos foram determinados usando gPCR.
Esses niveis foram normalizados por enumeracdo bacteriana,
baseada em DNA da sequéncia repetitiva RLEP (especifica para
o M. leprae). Resultados: As avaliacées foram realizadas em
amostras clinicas com tempo zero de tratamento e aos 12 me-
ses (final de tratamento) para pacientes multibacilares e para
pacientes paucibacilares antes do tratamento e ao final deste (6
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meses). Os resultados de rRNA 16S e RLEP foram positivos para
todas as amostras de biopsia analisadas com CT variando 21,9
-36,1. As inoculagbes em pata de camundongo foram positivas
com CT variando 29,8- 36,9. Concluséao: O ensaio de rRNA 16s
é uma ferramenta util na determinagdo da viabilidade do M.
leprae e o monitoramento da eficdcia do tratamento. Descri-
tores: Mycobacterium leprae, gPCR, RNAr 16S. Financiamento
FAPESP processo N° 2010/03693-9.

ABSTRACTS
NON-TUBERCULOUS
MYCOBACTERIA

POSTER N°: 06

EVALUATION ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY OF RAPIDLY GROWING
MYCOBACTERIA BY RAPID COLORIMETRIC TEST

Ivy Bastos Ramisl,2, Margo Cnockaert2, Juan Carlos Palomino2, Pedro
Eduardo Almeida da Silval,3, Peter Vandamme2, Anandi Martin2
1Universidade Federal de Pelotas, Brazil; 2Ghent University, Belgium, 3Uni-
versidade Federal do Rio Grande, Brazil.

E-mail: ivynha_@hotmail.com

Background and objective: Rapidly growing mycobacteria
(RGM) are increasingly recognized as causative agents of op-
portunistic infections in humans. For most RGM infections the
therapy of choice is drug treatment. The aim of this study was to
develop and standardize the resazurin microtiter assay (REMA)
perform in 7H9 medium and the Mueller-Hinton (MH) medium
with resazurin for drug susceptibility testing in RGM. Methods:
The in vitro antimicrobial activities of 8 drugs: amikacin(AMK),
cefoxitin(FOX), ciprofloxacin(CIP), clarithromycin(CLA),
doxycycline(DOX), linezolid(LZD), moxifloxacin(MXF) and tri-
methoprim-sulfamethoxazole(STX) were evaluated against 48
RGM. The standard method was performed in cation-adjust-
ed MH medium according to the CLSI and the REMA plate in
7H9 medium as described by Palomino et al, 2002 with mi-
nor modifications. REMA and MH microplates were incubated
at 37°C and visually examined during five days. In the REMA
and MH plates, resazurin was used to assess viability. The MH
plates were interpreted also by the appearance of turbidity at
the well before adding resazurin. Results: Full agreement of re-
sults was obtained between standard method (MH) and MH with
resazurin. Only one strain (2.1%) for FOX/CLA/DOX/MXF was
discordant. However, we had some differences between the ref-
erence method (MH) and REMA. Eight strains (16.7%) for FOX,
six (12.5%) for CLA and DOX, nine (18.7%) for LZD, two (4.2%)
for MXF and one (2.1%) for STX were discordant. Conclusion:
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As sometimes the end point readings with the standard method
are difficult, the MH medium with resazurin could be a reliable
alternative method for the rapid detection of drug resistance in
RGM. Keywords: Drug susceptibility testing, mycobacterium,
nontuberculous mycobacteria.
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DOENCA CAUSADA POR MICOBACTERIAS
NAO TUBERCULOSAS (MNT): PERFIL
EPIDEMIOLOGICO E DIAGNOSTICO
LABORATORIAL EM LABORATORIO DE
REFERENCIA

Heloisa da Silveira Paro Pedrol, Isabela Mazuco Mansurl, Andréa Go-
betti Vieira Coelho2, Liliana Aparecida Zamarioli2, Ana Carolina Chiou
Nascimento2, Maria Izabel Ferreira Pereiral, Maria Rita de Cassia
Oliveira Cury3, Susilene Maria Tonelli Nardil, Erica Chimara4
ILaboratério de Micobactérias, Instituto Adolfo Lutz de SGo José do Rio Preto
(SP), Brasil; 2Instituto Adolfo Lutz de Santos (SP), Brasil; 3Secretaria Municipal
de Satde de Sao José do Rio Preto (SP), Brasil; 4Instituto Adolfo Lutz Central,
Sdo Paulo (SP), Brasil.

E-mail: hsppedro@ial.sp.gov.br

Justificativa e Objetivo: Apesar da elevada frequéncia de
isolamentos de MNT nos laboratérios de micobactérias, sdo ra-
ros os estudos sobre as condi¢6es epidemioldgicas e clinicas dos
pacientes. Objetivou-se analisar retrospectivamente o perfil epi-
demioldgico de pacientes com diagndstico laboratorial confir-
matério de micobacteriose. Material e métodos: Foi realizada
andlise retrospectiva dos pacientes com isolamento de MNT feito
pelo Instituto Adolfo Lutz de Séo José do Rio Preto-SP (SJRP-SP)
de 2000 a 2009 . Os dados clinicos e epidemioldgicos foram res-
gatados dos prontudrios, unidades de satde publica de SJRP-SP
e da TBWEB, programa on line de notificacdo oficial de casos de
tuberculose. Resultados: Foram analisados 135 pacientes com
isolamento de MNT, maioria do género masculino (67,7%), mé-
dia de idade 46,23 anos (DP 15,9) e maioria com ensino funda-
mental completo (39%). Em muitos casos, havia outra patologia
associada, das quais 44% eram co-infeccdo pelo HIV (n=59). O
maior numero de isolamentos foi feito de sitio pulmonar (n=115,
88%), mas também foram isolados de sangue (n=13, 10%), de
secrecdo de mama (n=3, 2%) e outros materiais (n=4, 2,9%). As
espécies mais frequentes foram M. avium (n=48, 35,6%), M. ab-
scessus subsp. bolletii (n=21, 15,5%), M. fortuitum (n=15, 11,1%)
e M. gordonae (n=10, 7,4%,). Do total, 95 pacientes (70%) foram
notificados na TBWEB. Concluséo: O perfil epidemioldgico dos
pacientes com MNT assemelha-se ao de pacientes com tuber-
culose. Enfatiza-se a necessidade da realizagdo sistematica da
identificagdo de MNT e sua integracéo com a clinica. Estas infor-
macbes podem contribuir na correta caracterizacéo da doenca
e acbes de efetivo controle. Descritores: Micobactérias ndo tu-
berculosas, epidemiologia, especiacéGo. Fomento: Secretaria Es-
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tadual de Saude/Programa de Aprimoramento Profissional da
Fundagdo do Desenvolvimento Administrativo (PAP/FUNDAP/
IAL); FAPERP de Sdo José do Rio Preto-SP.

POSTER N©: 51

ISOLAMENTO E IDENTIFICAGCAO DE
MICOBACTERIAS AMBIENTAIS EM
MATERIAL DE COMPOSTAGEM

Machado GE1, Oliveira DVC?, Junior JDL1, Matsumoto CK1, Ledo SC1,
Viana-Niero C2

1Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia, Escola Paulista
de Medicina, Universidade Federal de Séo Paulo, SGo Paulo, SP; 2Departamento
de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Séo Paulo, Diadema, SP.

Justificativa e Objetivos: O isolamento de micobactérias ja foi
descrito em uma infinidade de ambientes, tanto naturais (como
em solo e dgua), como em ambientes domésticos ou relaciona-
dos ao homem. Nesse trabalho, foram isoladas pela primeira
vez micobactérias ambientais de material de compostagem. A
compostagem é um processo de decomposicdo controlada de
materiais orgdanicos por uma grande variedade de micro e mac-
rorganismos com a geragéo de uma matéria final chamada de
composto. A Fundagdo Parque Zoolégico de Sdo Paulo (FPZSP)
possui uma Unidade de Producdo de Composto que recebe
material de todo o Zooldgico, tanto de origem vegetal como
animal, para a produgéo de composto. Por abrigar uma rica
e variada fauna, acreditamos que o material de compostagem
da FPZSP possa servir como uma farta fonte de isolamento de
micobactérias. Métodos: O isolamento das micobactérias uti-
lizando o material coletado na FPZSP foi realizado no Setor de
Microbiologia, Imunologia e Parasitologia do campus Diadema
da UNIFESP, de onde foram enviados para o campus Séo Paulo
para identificacdo. Resultados: Do total de 24 isolados identi-
ficados até o momento pelo método de PRA-hsp65, foram ob-
servados 11 isolados de Mycobacterium fortuitum 1, 4 isolados
de M. fortuitum 2, 3 isolados de Mycobacterium kumamoton-
ense 1, 1 isolado de Mycobacterium smegmatis, 1 isolado de
Mycobacterium peregrinum 1, 3 isolados de M. peregrinum 2
e 1 isolado M. peregrinum 3. Conclusao: Portanto, o material
de compostagem tem se mostrado uma fonte possivel e variada
para o isolamento de micobactérias ambientais, especialmente
aquelas de crescimento rdpido. Descritores: compostagem,
micobactérias ambientais. Financiamento: FAPESP (projeto
temdtico 2011/18326-4), CAPES, CNPq.
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MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS
EM LESOES DE PELE: IMPORTANCIA DO
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Lazara Moreira Trinol, Ana Elisa Fusarol, Suzana Madeira Didriol
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Iinstituto Lauro de Souza Lima, Brasil.
E-mail: micro@ilsl.br

Justificativa e Objetivos: a incidéncia das infecc6es causadas
por micobactérias ndo tuberculosas (MNT) tem aumentando
progressivamente, inclusive entre individuos imunocompe-
tentes. Isto se deve, em parte, a maior exposicdo do homem
ao meio ambiente e a melhoria na qualidade dos métodos di-
agnosticos. A pele é um dos sitios frequentemente acometidos
pelas MNT, porém seu diagndstico muitas vezes é confundido
com dermatites ou outras doencas dermatoldgicas. O objetivo
deste estudo é mostrar a importdncia da suspeicéo clinica e da
investigacdo laboratorial de lesGes cutaneas com longo periodo
de evolucdo sem regressdo espontdnea. Métodos: trés indi-
viduos imunocompetentes, sem comorbidades, foram atendidos
em um servico de dermatologia com queixa de lesGes em pele
(placas eritematosas descamativas/nédulos) de evolugdo entre
dois a sete anos. Foram coletas bidpsias para exame histopa-
tolégico e cultura para fungos, bactérias e micobactérias. A
identificacdo para MNT foi realizada a partir da cultura positiva
e pelo método de andlise por enzimas de restricdo (PRA). Dois
individuos tinham contato com aqudrio e outro trabalhava com
conservagdo e limpeza; todos possuiam diagndstico prévio de
dermatite crénica, sendo tratados com corticdide e “pomada”;
nessa ocasido néo foi realizada cultura para fungos/bactérias.
Resultados: em duas culturas foram isolados Mycobacterium
marinum e em outra Mycobacterium intracellulare; ndo foram
isolados fungos e bactérias, o histopatoloégico mostrou derma-
tite crénica granulomatosa, ocasionais granulomas epitelidides
e BAAR negativo. Todos pacientes foram tratados com mino-
ciclina e claritromicina com melhora significativa das lesées.
Conclusdo: a suspeicdo de micobacteriose e a correlacéo clinico-
laboratorial séo fundamentais para o diagndstico e terapéutica das
MNT. Descritores: micobacterioses, pele, diagndstico laboratorial.
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CARACTERIZACAO DE MICOBACTERIAS
NAO TUBERCULOSAS (MNT) ISOLADAS
DE PACIENTES INFECTADOS OU NAO PELO
HIV, ATENDIDOS EM UM HOSPITAL DE
REFERENCIA DO NORDESTE DO ESTADO
DE SAO PAULO ENTRE 2011 E 2014

Renata HC Pocentel, Fernanda Guioti Pugal, Sandra Morotil, Marga-
rida Passeri do Nascimento2, Jaqueline Otero Silva3, Erica Chimara4,
Valdes R Bollela2

1Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP,
Brasil; 2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Brasil; 3Instituto Adolfo
Lutz de Ribeiréo Preto, Brasil; 4Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, Brasil.

E-mail: rhcpocente@hotmail.com
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Introducédo: O isolamento de micobactérias ndo tuberculo-
sas (MNT) tem aumentado nos ultimos anos, independente se
o0 paciente é ou ndo infectado pelo HIV. A maior sensibilidade
das técnicas de cultivo tem resultado no maior isolamento tan-
to em numero quanto em variedade de espécies, variando de
acordo com a drea geogrdfica. Objetivo: Descrever as espécies
de MNTs, isoladas de amostras clinicas, e sua distribuicdo entre
populagées infectadas ou ndo pelo HIV. Metodologia: revisdo
do banco de dados entre 2011 e 2014, analisando a frequén-
cia das diferentes espécies de MNT em um hospital tercidrio. As
amostras foram cultivadas no MGIT-960(BD®) e posteriormente
identificadas pelo teste imunocromatogrdfico que detecta o
AgMPT64 (Alere). A identificagdo da espécie de MNT foi feita pelo
Instituto Adolfo Lutz pela técnica de PCR e andlise de restri¢céo
de fragmento do gene hsp65. Resultados: foram isoladas 632
MNTs, sendo 189 identificadas ao nivel de grupo. Das 443 com
identificagdo da espécie, 44 (10%) foram de pacientes infectados
pelo HIV, enquanto 399(90%) foram isoladas de pacientes néo
infectados pelo HIV. Foram identificadas 12 diferentes espécies.
As trés espécies mais comuns em pessoas infectadas pelo HIV
foram: M. avium (61%); M. intracellulare (23%) e M. abscessus
(7%). Entre os pacientes sem infecg¢do pelo HIV as MNTs foram:
M. intracellulare (53%); M. abscessus (18%); M. avium (12%).
Conclusdo: M. intracellulare, M. abscessus e M.avium sdo as
espécies mais isoladas entre pacientes do nordeste paulista, e
apresentam distribuicdo de frequéncia muito diferente entre as
pessoas infectadas ou ndo pelo HIV. Descritores: Micobactérias
ndo tuberculosas, infecgbes por HIV, diagnéstico.

POSTER N°: 78

EVALUATION OF A DNA LINE PROBE
ASSAY FOR IDENTIFICATION OF
NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA
ISOLATES IN A PUBLIC HEALTH
TUBERCULOSIS REFERENCE LABORATORY

Angela Pires Brandaol, 2, Fernanda Cristina dos Santos Simeéaol,
Natalia Fernandes Garcia de Carvalhol, Andreia Rodrigues de Souzal,
Sabrina Nascimento3, Lucilaine Ferrazolil, Erica Chimaral

1instituto Adolfo Lutz; 2Fundagdo Oswaldo Cruz; 3Medivax, Brazil.

E-mail: echimara@ial.sp.gov.br

Background and Objectives: Infections caused by nontubercu-
lous mycobacteria (NTM) are increasingly reported as the cause
of extrapulmonary and pulmonary diseases. Since treatment
and management differ from tuberculosis, it is important to dif-
ferentiate rapidly and accurately these mycobacteria. We evalu-
ated the usefulness of the “Speed-oligo® Mycobacteria” DNA
assay (SO-M; Vircell S.L., Granada, Spain) for the rapid identifi-
cation of NTM species and M. tuberculosis Complex in a routine
tuberculosis laboratory. Methods: SO-M assay was evaluated
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on 396 clinical NTM-suspected isolates received from January
to June, 2012 at the Tuberculosis and Mycobacteriosis Branch of
the Adolfo Lutz Institute to where mycobacterial isolates from
the State of Sao Paulo, Brazil are sent for drug susceptibility test-
ing and species identification. The DNA was extracted and SO-M
test was performed following manufacturer’s instructions. The
results were compared to the PCR restriction-enzyme analysis
of the hsp65 gene assay (PRA-hsp65) and conventional pheno-
typic methods. For discrepant cases, hsp65 gene was sequenced.
Results: SO-M yielded favorable results in 80.3% (318/396) of
isolates. Among the remaining 78 isolates which are being sub-
mitted to sequencing, 10 out of 27 were concordant, raising con-
cordance to 82.9% and showing sensitivity may be higher. Final
SO-M sensitivity will be assessed as we obtain all sequencing
results. Conclusion: SO-M assay can ease the identification of
14 frequently encountered NTMs. The procedures are simple and
the results may be available in far less time, which is very impor-
tant to provide early and appropriate therapy and implement
public health control measures. Keywords: Nontuberculous
mycobacteria, Molecular probe techniques, Genetic speciation.

Funding: The study was partially supported Medivax. Conflicts
of interest: S. Nascimento is an employee of Medivax (Brazil).
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EVOLUCAO CLINICO-RADIOLOGICA E
ANALISE MICROBIOLOGICA DE DOENCA
PULMONAR POR Mycobacterium abscessus

Andréia R. Souzal, Natalia F. G. Carvalhol, Thais S. R. Di Gioia2, Ro-
berta K.B. Sales3, Fernando Pavan4, Daisy N. Satol, Erica Chimaral
1instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo; 2Laboratério de Microbiologia do DLC do
HCFMUSP; 3 Diviséo de Pneumologia do InCor - HCFMUSP; 4Universidade
Estadual (UNESP), Araraquara.

E-mail: echimara@ial.sp.gov.br

Justificativa e Objetivos: Descrever um caso de infeccéo pul-
monar por Mycobacterium abscessus com sua evolucéo clinica-
radioldgica, dados microbioldgicos e genéticos atualizados com
as descobertas quanto a identificacio da subespécie e andlise
de resisténcia tardia (14 dias de incubacéo) a claritromicina.
Métodos: Os aspectos clinicos foram obtidos no prontudrio do
HCFMUSP e os microbioldgicos do banco de dados do Instituto
Adolfo Lutz. As cepas foram reanalisadas: sequenciamento da
regido V do gene rpoB para identificacdo da subespécie e de-
teccdo de mutacdo no gene da metilase eritromicina ribossomal
(erm) 41. O teste de suscetibilidade a claritromicina foi reali-
zado pelo método de concentragdo inibitéria minima (MIC) com
leitura estendida de 14 dias. Resultados: O paciente masculino
de 79 anos, com antecedentes de trés tratamentos para tuber-
culose pulmonar (ultimo em 2003), hipertenséo e diabetes. Feito
diagnéstico de infeccGo por M abscessus apds 2 escarros posi-
tivos. Iniciou tratamento com amicacina, claritromicina e levo-
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floxacina, e depois com linezolida, claritromicina e levofloxaci-
na, sem erradicacdo do mesmo, porém com estabilidade clinica
e radiologica. As cepas foram identificadas como M. abscessus,
com sequéncias idénticas. O MIC com trés dias de leitura foi
de MIC<0,5ug/mL (sensivel), enquanto que, com 14 dias, apre-
sentou MIC>64ug/mL (resistente). O sequenciamento do gene
erm (41) revelou perfil T28, associado a resisténcia induzida.
Conclusdo: Apesar de evidente doenga ativa, inclusive nas to-
mografias e a persisténcia das culturas positivas, a estabilidade
clinica possivelmente devia-se ao uso de terapia combinada. A
deteccdo da subespécie e a andlise da resisténcia tardia a claritr-
omicina mostraram-se fundamentais no manejo desta infeccéo.
Descritores: Mycobacterium abscessus, doenc¢a pulmonar, re-
sisténcia induzida a claritromicina.
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ANALISE DA DOENCA PULMONAR POR

Mycobacterium abscessus lato sensu

Natalia F. G. Carvalhol, Andréia R. Souzal, Thais S. R. Di Gioia2, Ro-
berta K. B. Sales3, Viviane C. R. Cardeal2, Fernando Pavan4, Daisy N.
Satol, Erica Chimaral

1instituto Adolfo Lutz, SGo Paulo; 2Laboratério de Microbiologia do DLC do
HCFMUSP; 3Divisdo de Pneumologia do InCor - HCFMUSP; 4Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Araraquara.

E-mail: echimara@ial.sp.gov.br

Justificativa e Objetivos: M. abscessus é a mais virulenta e re-
sistente dentre o grupo de micobactérias de crescimento rdpido.
O estudo descreve o perfil clinico-radiolégico, microbiolégico e
genético de casos de M. abscessus ocorridos em 2010 e 2011.
Métodos: Os aspectos clinicos foram obtidos no prontudrio do
HCFMUSP e os microbiolégicos do banco de dados do Instituto
Adolfo Lutz. As cepas foram analisadas: sequenciamento da
regido V do gene rpoB para identificacdo da espécie e detec¢do
de mutacdo nos genes erm(41) e rrl. O teste de suscetibilidade
a claritromicina foi realizado pelo método de concentragdo in-
ibitéria minima com leitura estendida de 14 dias. Resultados:
Analisados 10 pacientes, idade média de 54,1(DP23,8). Quadro
clinico geralmente com mdultiplas infeccées respiratérias e as al-
teracoes tomogrdficas mais evidentes foram nédulos centrolob-
ulares com drvore em brotamento e lesées cavitdrias. Todos os
quatro casos de M. massiliense foram sensiveis a claritromicina
(todas T28 e 2058A) e todos os quatro de M. abscessus apre-
sentaram resisténcia a claritromicina, um com resisténcia em
3 dias (2058A) e os demais com resisténcia induzida (T28). Dos
dois casos de M. bolletii, um foi sensivel e um paciente teve isola-
mento de cepas sensiveis e uma resistente (todas T28 e 2058A).
Conclusdo: Devido ao pequeno nimero de amostras, ndo ob-
tivemos perfil de evolugdo clinico-radiolégico caracteristicos por
subespécie. A deteccdo da subespécie e a andlise da resisténcia
induzida a claritromicina mostraram-se importantes no manejo
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da infeccdo, porém é necessario avancar na andlise molecular
com genotipagem para melhor correlacionar com a evolucdo
clinica. Descritores: Mycobacterium abscessus, doenca pulmo-
nar, resisténcia induzida a claritromicina.

POSTER N°: 104

DISTRIBUICAO E ENCERRAMENTO DOS
CASOS DE INFECCAO PULMONAR POR M.
abscessus NO ESTADO DE RONDONIA

Jenifer L.A Felipel, Vanessa Cristine da Silval, Maria Socorro Calixto
de Oliveiral,3, Maria Manuela da Fonseca Moural, Cleoni Alves Men-
des de Limal,2

1Universidade Federal de Rondénia/UNIR/RO; 2Laboratoério Central de Saude
Publica de Rondénia/LACEN/RO. 3instituto Federal de Rondénia/IFRO-Brasil.
E-mail: cleoniml@yahoo.com.br

Justificativa: O Complexo Mycobacterium abscessus, é o ter-
ceiro complexo de micobactérias néo tuberculosas (MNT) mais
frequente, responsdvel por infeccoes na comunidade em paises
desenvolvidos, composto por uma unica espécie denominada M.
abscessus, com duas subespécies: M. abscessus subsp. abscessus
e M. abscessus subsp.bolletii. Em Ronddnia é o primeiro grupo
mais frequente. Objetivos: Avaliar a distribuicdo e encerramen-
to dos casos de individuos com infeccGo pulmonar por M. ab-
scessus. Métodos: A avaliacdo foi realizada em prontudrios na
Unidade de Referéncia responsdvel pelo tratamento dos casos
de micobactérias ndo causadoras de tuberculose em Rondbnia.
Resultados: Foram notificados 12 casos de infec¢éo pulmonar
causadas por M. abscessus no Estado de Rondénia, periodo de
2008 a 2012. A distribuicGo do nimero de casos se deu em cinco
municipios, Porto Velho (5), Ji-Parand (2), Cacoal (2), Ariguemes
(2) e Rolim de Moura (1). A forma de encerramento foi classifi-
cada em: obito (25%) dos casos, abandono (25%), transferidos
(10%) e Continuam em tratamento (40%). Conclusé@o: Obser-
vamos que o numero de municipios representados com casos
de M. abscessus, ndo revela a realidade de todo o Estado, os trés
primeiros municipios aqui representados realizam cultura para
micobactérias. O municipio de Ariguemes tem maior proximi-
dade a Porto Velho, mostrando assim, a necessidade de ampliar
a realizacéo do referido exame aos demais municipios. E quanto
ao encerramento dos casos, nd@o houve encerramento por cura,
numeros de dbitos e abandonos séo elevados, demonstrando as-
sim, a gravidade desta infeccdo e a dificuldade na realizacéo do
tratamento como descrito na literatura. Descritores: InfeccGo
Pulmonar, micobactérias néo tuberculosas (MNT), M. abscessus.
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INFECCAO PULMONAR POR Mycobacterium
abscessus: RELATO DE CASO
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Andrea von Grolll, Ramon Joaquim Hallal2 e Pedro Eduardo Almeida da Silval
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1Universidade Federal do Rio Grande, Brasil; 2Secretaria Municipal de Saude
— Pelotas RS, Brasil.
E-mail: jaciara_1988@hotmail.com

Justificativa e Objetivos: Mycobacterium abscessus pode
causar uma variedade de infeccées, frequentemente associadas
a pele e tecidos subcutdneos. Entretanto, também pode estar
envolvido em severas infeccées pulmonares, particularmente
em pacientes com doencas pulmonares cronicas. Resultados:
Um paciente do sexo masculino, 64 anos, ndo fumante, cardi-
opata em tratamento, criando pdssaros hd dois anos, apresen-
tava tosse seca, dispneia e cansaco, com microscopia do escarro
apresentando BAAR positiva em duas amostras, iniciou o esque-
ma RHZE, néo aceitou bem mas usou por algum tempo. Com a
continuidade dos sintomas, foi realizada uma tomografia que
mostrou uma fibrose por amiodarona, medicamento usado hd
dez anos. Iniciou tratamento com prednisona e fluticasona/sal-
meterol, evoluiu bem, embora ainda apresentasse tosse produti-
va. Com cultura positiva para micobactérias identificou-se como
membro do complexo M. abscessus através de um teste comer-
cial de hibridizacdo reversa. Conclusdo: o diagnéstico laborato-
rial, incluindo o cultivo e identificacdo molecular de espécie mi-
cobacteriana, foi essencial para identificar o M. abscessus como
o0 agente etiolégico associado a um quadro clinico caracteristico
de tuberculose pulmonar e assim, determinar a conduta tera-
péutica adequada para o tratamento deste paciente. Descri-
tores: M. abscessus; infeccéo respiratéria, diagnéstico

POSTER N©°: 180

DIFERENCIACAO DE ESPECIES DO
COMPLEXO MYCOBACTERIUM AVIUM
ISOLADAS DE ESPECIMES CLiNICOS
HUMANOS EM 7H10 SUPLEMENTADO
COM VERMELHO CONGO, IDENTIFICACAO
MOLECULAR E TESTE DE SENSIBILIDADE
AOS ANTIMICROBIANO

Tatiana de Campos Rodriguesl, Ana Carolina da Silva Carvalho2, Leila
de Souza Fonseca3, Marlei Gomes Silva3, Karen Machado Gomes3,
Rafael Silva Duarte3.

1Universidade Rwth Aachen, Alemanha; 2Curso de Farmdcia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Campus Macaé; 3CCS, IMPPG, Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro, Ilha do Funddo.

E-mail: anacarolinaufrimacae@gmail.com

Justificativa e Objetivos: Mycobacterium avium e Mycobac-
terium intracellulare sdo importantes patégenos oportunistas
que ndo sdo facilmente identificados por testes fenotipicos nos
laboratérios de rotina. O Vermelho Congo (VC) é um corante
capaz de se ligar de forma diferente a lipideos e a lipoproteinas
da parede celular de algumas espécies bacterianas. O presente
trabalho teve como objetivo diferenciar duas importantes espé-
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cies do complexo Mycobacterium avium (MAC) obtidas a partir
de amostras hospitalares, por incorporacéo do VVC, bem como a
identificagdo molecular e avaliagdo da sensibilidade aos antimi-
crobianos. Métodos: Vinte e sete amostras previamente iden-
tificadas como MAC por provas bioquimicas foram inoculadas
em meio 7H10 contendo o 0,2% do corante VC. Depois desta
diferenciacdo foram originadas 29 amostras. Para identificacdo
molecular foi utilizada a PCR 1S1245 e o método da PCR sequida
de digestdo enzimadtica (PRA- hsp65). Para susceptibilidade das
cepas aos antimicrobianos foi utilizado o método de concen-
tragcdo minima inibitéria (CMI) para rifampicina e claritromici-
na. Resultado: Onze amostras (38%) apresentaram colénias
vermelhas, o que determina o fendtipo para M. avium, sendo
nove (82%) delas positivas para PCR 1S1245. Das 18 restantes
brancas (fendtipo para M. intracellulare), cinco (27,7%) most-
raram-se negativas para a 1S1245. Néo foi observada relacdo
entre CMI e os dois diferentes morfotipos encontrados no VC.
No PRA foi identificado trés perfis diferentes: M. avium subsp.
avium tipo | e Il e M. genavense tipo II. Conclusédo: A diferen-
ciac@o dos morfotipos de MAC pelo crescimento em 7H10 com
VC é um método barato e de simples execugdo. Descritores:
Micobactéria, vermelho congo, PCR

POSTER N°: 186

PULMONARY NONTUBERCULOUS
MYCOBACTERIAL DISEASE, TEN YEARS
OF FOLLOW-UP IN AN AMBULATORY
SETTING

Gisela Unis?, Claudia Dias, Maiara Carneiro?, Luciana Nunes
Hospital Sanatério Partenon, Brasil; *Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil.
E-mail: giunis@terra.com.br

Background: To identify epidemiological aspects of pulmonary
nontuberculous mycobacterial disease (PNTM) in south of Brazil
and review brazilian literature, a retrospective study had been
performed. Methods: Clinical record data of 89 patients with
at least one respiratory culture positive for nontuberculous my-
cobacteria from a reference ambulatory of Rio Grande do Sul
(RS) were analyzed, from 2003 till 2013. Results: An increase
of patients with PNTM was observed over these years. The
most prevalent species were: Mycobacterium avium complex,
34(38,2%), M. kansasii, 16(18%) and M. abscessus, 11(12,4%),
comprising 68,6% of the identified species. The main associated
conditions were bronchiectasis, 19(24,6%), AIDS, 17(21,6%) and
chronic obstructive pulmonary disease, 11(14,6%). Overall, 78
(87,6%) had been treated for tuberculosis before the diagnosis
and 62 (69,7%) patients met the ATS criteria for PNTM. Conclu-
sions: As PNTM is not a notifiable condition, few is known about
the epidemiology of the disease in Brazil. In RS, the number of
reports increased considerably in ten years, M. avium complex is
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the main pathogen diagnosed and PNTM is often misdiagnosed
as tuberculosis showing the urgency for enhanced diagnosis and
surveillance of the disease. Keywords: pulmonary nontubercu-
lous mycobacterial disease, epidemiology, PRA.

POSTER N°: 207
PLANT EXTRACTS ISOLATED FROM THE
BRAZILIAN PANTANAL PRESENT
ANTIMICOBACTERIAL ACTIVITY IN VITRO
AGAINST Mycobacterium abscessus subsp. bolletii

Jacqueline Souza Amaral Melol, Rogério Coutinho das Nevesl, Carlos
Alexandre Carollo2, Amanda Galdi Boaretto2, Ana Paula Junqueira-
-Kipnis1, André Kipnis1.

1Universidade Federal de Goids, Brasil. 2Universidade Federal do Mato Grosso, Brasil.
E-mail: jacquelinesamelo@gmail.com

Background and Objectives: Tuberculosis is a contagious dis-
ease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Despite of be-
ing discovered hundreds of years ago, it continues to be a serious
global public health problem mainly because of the increase of
cases of multidrug resistant tuberculosis; therefore, the develop-
ment of new drugs is necessary. One of the favorable perspec-
tives for the discovery of new drugs to treat mycobacteriosis is
the screening of plant extracts. Thus, the goal of this study was
to evaluate the possible antimycobacterial activity of four plant
extracts; BEPAN 27, 36, 50 and 76 derived from the Brazilian
pantanal flora biodiversity that might be used as an alterna-
tive treatment of diseases caused by mycobacteria. Methods:
The antimycobacterial activity was evaluated by incubating for
two days M. abscessus subsp. bolletii, strain GO 06 in differ-
ent concentrations of the extracts. The growth inhibition was
evaluated by plating each test in Mueller Hinton agar for CFU/
mL determination. Inhibition was calculated as a percentage of
growth compared to growth in media only controls. Results:
Our studies showed that the plant extracts BEPAN 36 and 76
(from Paullinia pinnata and Anadenanthera colubrina, respec-
tively) presented antimycobacterial activity of 100% and 71%,
in the concentrations of 0,14ug/mL and 1,15ug/mL, respectively,
whereas the extracts BEPAN 50 and 27 (from Lafoensia pacari
and Randia armata, respectively) presented antimycobacterial
activity of 98.2% and 68.5%, respectively, both with the concen-
tration of 200ug/mL. Conclusion: The results showed that the
BEPAN plant extracts tested have significant antimycobacterial
activity against M. abscessus subsp. bolletii in vitro. Keywords:
Mycobacteria, tuberculosis, BEPAN
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EVALUATION OF GENOTYPE®
Mycobacterium CM/AS ASSAY FOR
IDENTIFICATION OF MEMBERS OF THE
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Mycobacterium chelonae-M. abscessus
GROUP

Christiane Lourenco Nogueiral, Cristianne Kayoko Matsumotol, Juan
Carlos Palomino2, Peter Vandamme2, Anandi Martin2, Sylvia Cardoso Ledol
IDepartamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia — Universida-
de Federal de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brazil; 2University of Ghent, Faculty of
Science, Laboratory of Microbiology, Gent, Belgium.

E-mail: nogueira.chris@gmail.com

Background and Objective: Nontuberculous mycobacteria are
ubiquitous environmental organisms that can cause opportun-
istic infections in humans, especially the species belonging to M.
chelonae-M. abscessus group. This group comprises five closely
related species: M. chelonae, M. abscessus subsp. abscessus, M.
abscessus subsp. bolletii, M. immunogenum, M. salmoniphilum
and the recently proposed “M. franklinii”. GenoType Mycobacte-
rium CM/AS (Hain, LifeScience, Germany), common mycobac-
teria (CM)/additional species (AS), is a commercial DNA strip
assay for rapid mycobacteria identification. GenoType CM is
capable of identifying 23 species and GenoType AS identifies 14
additional species. Despite the limited number of identifiable
species, this test is fast and could be used in laboratories that
don't have sequencing facilities. Methods: Since M. immuno-
genum, M. salmoniphilum and “M. franklinii”, have not been
consistently evaluated with the GenoType assay, and consider-
ing the importance of correct M. chelonae-M. abscessus species
identification for outbreak surveillance and clinical manage-
ment of patients, we tested the type strains M. abscessus subsp.
abscessus ATCC19977, M. abscessus subsp. bolletii CCUG50184,
M. chelonae ATCC35752, M. immunogenum ATCC700505, M.
salmoniphilum ATCC13758, “M. franklinii” DSMZ45524, and
22 clinical and environmental isolates. Results: Genotype CM
identified correctly the species M. abscessus and M. chelonae.
The other type strains and the clinical and environmental iso-
lates showed the M. chelonae GenoType CM profile. Conclusion:
GenoType AS did not discriminate the species of this group. In
conclusion, Genotype is a suitable test for identifying strains as
belonging to M. chelonae-M. abscessus group, but is not capable
of distinguishing all individual species of this group. Keywords:
MNT, Genotype, M. chelonae-M.abscessus group. Financial
support: FAPESP (projeto temdtico 2011/18326-4, bolsa de
Doutorado 2012/13763-0).
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BCF-1 POSSUEM MAIOR RESISTENCIA
A INFECCAO POR “Mycobacterium
massiliense”
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Justificativa e Objetivos: "Mycobacterium massiliense” é uma
micobactéria de crescimento rdpido, amplamente distribuida
no ambiente, particularmente no solo e na dgua. Elas estdo
esporadicamente envolvidas em infeccoes nosocomiais. Ainda
ndo estd bem claro como essas micobactérias desencadeiam
uma resposta imune no hospedeiro, porém acredita-se que o
mecanismo de defesa seja semelhante ao estabelecido pelo M.
tuberculosis. Foi demonstrado que camundongos C57BL/6 con-
trolam melhor a infecgdo por “Mycobacterium massiliense” que
camundongos BALB/c, reduzindo a carga bacteriana no baco
(Sousa et. al, 2010. Acute immune response to Mycobacte-
rium massiliense in C57BL/6 and BALB/c mice. Infect. Immun.
2010 Apr;78(4):1571-81), o que é justificado pelo fato de que
camundongos C57BL/6 tendem a induzir altos niveis de lin-
focitos Thl, enquanto camundongos BALB/c apresentam uma
resposta imune mais moderada. Acredita-se que uma linha-
gem hibrida BCF-1 (BALB/c x C57BL/6) permitiria a compreen-
sdo dos mecanismos de infeccdo e qual a resposta imune ideal
para o controle desta. Métodos: Camundongos BCF-1 foram
infectados com “Mycobacterium massiliense” (via endovenosa,
106CFU/animal). A cinética da quantidade da carga bacilar no
figado, baco e pulmdo foram determinadas. Resultados: Com
sete dias de infeccdo foi observado nos drgdos dos camundon-
gos BCF-1 um aumento da carga bacilar em comparacgéo ao dia
1, em contrapartida ao longo da infecgdo houve uma redugdo
significativa da carga bacilar em todos os orgdos avaliados.
Conclusdo: Camundongos BCF-1 mostram-se mais resistentes
a infecgdo por "Mycobacterium massiliense” que camundongos
C57BL/6 e BALB/c, pois reduzem a carga bacilar progressiva-
mente ao logo da infeccdo. Descritores: BCF-1, M. massiliense.
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COMPARISON OF VIRULENCE GENES OF
TWO Mycobacterium bovis STRAINS BY
NEXT-GENERATION WHOLE GENOME
SEQUENCING
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IUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul, Brasil; 2Embrapa Gado de
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Mycobacterium bovis is the causative agent of bovine tubercu-
losis, a chronic infectious disease from cattle that can also af-
fect other domesticated species, wild animals and humans, with
worldwide annual losses to agriculture of US$3 billion. Using
next-generation WGS platforms, two strains of M. bovis have
been sequenced recently, namely AN5, used to produce PPD
(purified protein derivative) for the intradermal test for bovine
tuberculosis, and 04-303, an Argentinean strain from wild boar.
In mice, AN5 showed moderate virulence, producing 50% mor-
tality after 4 months of infection. In contrast, strain 04-303
induced 100% mortality by 6 weeks after infection. This study
aimed to analyze a repertoire of virulence-related genes pre-
sent in both genomes. One hundred and thirty virulence genes
were analyzed by Blastn and Blastx, using AF2122/97 as a refer-
ence genome. Nucleotide mutations were found in 10 genes of
04-303: 2 silent mutations (no amino acid changes), 7 missense
mutations (amino acid substitution), and 1 deletion (frameshift).
Mutations were found in 16 genes of AN5 strain: 3 silent muta-
tions, 12 missense mutations and 1 deletion. Seven of these mu-
tations were common to both isolates, including the frameshift
mutation in Mb1974 gene (probable oxidoreductase). A more
deep analysis of theses genes will be done and certainly will
be very important in uncovering evolutionary relationship and
virulence issues among these and others M. bovis isolates. Key-
words: Mycobacterium bovis, virulence genes, bovine tubercu-
losis. Financial support: Fundacdo de Apoio ao Desenvolvi-
mento do Ensino Ciéncia e Tecnologia do Estado de Mato Grosso
do Sul - FUNDECT and Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior — CAPES.
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AVALIACAO DE QUIMERA RECOMBINANTE
DE MPB70, MPB83 E ESAT-6 PARA
DETECCAO DE ANTICORPOS CONTRA
Mycobacterium bovis POR ELISA

Ingrid leda Fernando de Souza Menesesl, Elaine Silva de Padua Melo,
Carlos Alberto do Nascimento Ramos, Thais Aratjo Farias, Ana Luiza
Alves Rosa Osério, Klaudia dos Santos Gongalves Jorge, Carlos Eugénio
Soto Vidal, Altino de Sousa e Silva, Marcio Roberto Silva, Aiesca O
Pellegrin, Ana Beatriz Canevari Casteldo, Flabio Ribeiro de Aratjo2
IUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul, Brasil 2Embrapa Gado de
Corte, Brasil;

E-mail: ingridsbio2005@gmail.com

Tuberculose bovina é uma enfermidade infecciosa e crénica,
causada pela bactéria Mycobacterium bovis, responsdvel por
considerdveis perdas econémicas, além de constituir problema
de saude publica. Os programas de controle sdo baseados no
teste-abate, com base na tuberculinizacédo intradérmica. Porém
este teste possui limitagdes, tornando-se necessdrios outros mé-
todos para garantir a confiabilidade do diagndstico. Um teste
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sorolégico, como o Ensaio de Imunoadsorc¢do Enzimatica (ELI-
SA), pode incrementar a cobertura diagndstica desta doenca.
Assim, o objetivo neste estudo foi produzir a proteina recom-
binante quimera com fragmentos hidrofilicos de MPB70, MPB83
e ESAT-6 de Mycobacterium bovis e avalid-la como antigeno em
ensaios ELISA. O gene foi clonado no plasmideo de expressdo
pPET-47b(+), expresso em E. coli Rosetta e purificado por cro-
matografia de afinidade por metal imobilizado. A proteina foi
testada por ELISA com 126 soros de animais negativos ao teste
cervical comparativo (TCC) e 107 soros de bovinos positivos ao
TCC. Também, foram testados 236 soros de bovinos de corte
livres de tuberculose. A quimera demonstrou boa concorddncia
com o TCC (indice kappa de 0,688), com sensibilidade de 83,2%
e especificidade de 86,5%. As absorbdncias dos soros de bovinos
livres de tuberculose no ELISA tiveram niveis semelhantes ao
observado nos animais positivos no TCC. Isto pode ser devido a
realizacdo de consecutivos testes de tuberculinizac@o nesses an-
imais, o qual é necessdrio para caracterizag¢éo do rebanho como
livre de tuberculose. No entanto, o ensaio ELISA com a quimera
foi util para discriminar animais positivos e negativos em reban-
hos para posterior confirmagdo pelo TCC. Descritores: ELISA,
Quimera, Mycobacterium bovis. Apoio Financeiro: Fundacéo
de Apoio ao Desenvolvimento do Ensino Ciéncia e Tecnologia
do Estado de Mato Grosso do Sul — FUNDECT. Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES
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PRODUCTION OF HOMOGENEOUS
RECOMBINANT ANTIGEN 85B OF
Mycobacterium bovis

Caroline Rizzil, Ana Carolina Peiterl, Jilia Labondel, Amanda Soa-
resl, Odir Antonio Dellagostinl

1Federal University of Pelotas, Brazil.

E-mail: ccrizzi@yahoo.com.br

Background and Objectives: Bovine tuberculosis (TB) is a
disease that constitutes an important economic and zoonotic
problem in Latin America. Mycobacterium bovis antigen 85B
(Ag85B) is the bacillus inmunodominant antigen and a promis-
ing target for vaccine and diagnosis development. Ag85B com-
bined with other immunogens is considered as being a poten-
tial diagnostic tool for TB ELISA assay. Anti-Ag85B antibodies
have high sensitivity and specificity for mycobacteria detection
in commercial tests. However, production of recombinant my-
cobacterial proteins in Escherichia coli is usually unsuccessful.
Here we describe the homogeneous recombinant Ag85B over-
expression by Mycobacterium smegmatis, a fast growing my-
cobacterial specie. Methods: Synthetic oligonucleotide primers
were designed using Vector NTI software, based on the M. bo-
vis AF2122/97 complete genome sequence. These primers were
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used for PCR amplification of fbpB gene, which was cloned into
pUP410 mycobacterial expression vector. M. smegmatis mc2
eletrocompetent cells were transformed with recombinant vec-
tor and grown in selective medium containing kanamycin. The
cultures were lysed by sonication. Ag85B expression was detect-
ed at soluble and insoluble fractions by western blot employing
mouse polyclonal anti-Ag85B and anti-histidine antibodies. The
soluble fraction was submitted to chromatographic purification
using nickel affinity columns. Results: The recombinant anti-
gen expression with expected molecular mass was observed in
the soluble fraction of transformed M. smegmatis. High levels of
expression of Ag85B compared to controls occurred and the ho-
mogeneous Ag85B was obtained by chromatographic purifica-
tion. Conclusions: The recombinant antigen production by M.
smegmatis will enable the subsequent production of polyclonal
and monoclonal antibodies against Ag85B. Keywords: Bovine
tuberculosis, 85B antigen.

POSTER N°: 99
RESPUESTA INMUNOLOGICA CONTRA
LA TUBERCULOSIS CONFERIDA POR
LA VACUNACION EN RATONES CON
DIFERENTES CEPAS MUTANTES DE
Mycobacterium bovis
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José Gravisacol y Fabiana Bigil
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Introduccion y objetivos: La respuesta inmunolégica a las
micobacterias patégenas es compleja e involucra a diversos
componentes del sistema inmune. Su caracterizacion es de gran
relevancia para determinar la efectividad de nuevos candida-
tos vacunales. En un trabajo previo generamos mutantes en los
genes mce2 y phoP de Mycobacterium bovis, el agente causal
de la tuberculosis bovina, que ensayadas como candidatos va-
cunales mostraron niveles de proteccién similares a BCG en el
modelo de ratén. Para profundizar en la respuesta inmunoldgi-
ca que desarrollan estos candidatos vacunales se determiné los
niveles de citoquinas secretadas por esplenocitos de raton es-
timulados con PPDB luego de 45 dias post-vacunacion. Méto-
dos: Para ello, se utilizé un kit de perlas para analizar multiples
citoquinas relacionadas con las respuestas tipo Thl, Th2 y Th17
mediante el uso del citémetro de flujo. Resultados y conclu-
siones: Los resultados obtenidos muestran una respuesta in-
mune similar entre las cepas analizadas, sugiriendo una fuerte
respuesta inmune tipo Th1.
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CALVES EXPERIMENTALLY INFECTED WITH

ARGENTINEAN ISOLATES

Barbara Fernandez, Silvia B. Colavecchia, Ana Jolly, Leonardo Minatel,
Ana Stempler, Maria L. Fortuny, Giselle Ingratta, Silvia Hajos, Fernando
A. Paolicchi, Silvia L. Mundol

Catedra de Inmunologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de
Buenos Aires.

E-mail: smundo@fvet.uba.ar

Background and objective: Johne's disease, caused by My-
cobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map), is a chronic
granulomatous enteritis affecting ruminants. The aim of this
work was to evaluate fecal culture, serology, IFN-y production,
intradermal test and histopathology in order to indentify infec-
tion in experimental challenged calves. Methods: Two month
old-Holstein calves were infected with 200 mg wet weight of two
different bovine Map isolates (two RFLP patterns: A, n=3; C, n=2)
or mock infected (Ml, n=2). Fecal cultures, specific IgG, IgG1 and
1gG2 against Map-protoplasmic antigen (PPA) and Map whole
bacteria (WMap), avian purified protein derivative (PPDa) and
bovine purified protein derivative (PPDb) specific IFN-y produc-
tion were evaluated monthly. Intradermal test (IT) and histopa-
thology were studied at 160 and 180 days post-infection (dpi)
respectively. Results: Map-infected calves (4/5) were positive
to fecal culture and the isolates were confirmed by 1S900-PCR.
Map-infected animals were not detected by PPA-ELISA for IgG
meanwhile, wMap-ELISA could identify Infected calves (4/5),
since 80 dpi. Interestingly, the use of anti-bovine IgG2 improved
the identification of Map-infected calves by both ELISAs (5/5).
IFNy production was variable, detecting an increase of PPDa
specific in A at 90 dpi. In addition, all infected calves showed
reactivity by IT and incipient granulomatous lesions by histopa-
thology. Conclusion: Our results demonstrate the development
of an early humoral immune response in Map-experimentally
infected calves and suggest that serological diagnostic tools cur-
rently applied might be reconsidered. Diagnostic strategies should
be modified (new antigens and isotypes targeted) in order to im-
prove (dentification of Map-infected bovines. Keywords: Paratu-
berculosis; bovine; diagnosis.
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Mycobacterium bovis EN ARGENTINA Y BRASIL:
GENOTIPIFICACION DE AISLAMIENTOS
OBTENIDOS ENTRE 2011 Y 2014

Martin José Zumarragal, Daniela de O. Cazola2, Analia Macias3, Ga-
briel Magnano3, Soledad Barandiaran4, Sergio Garbaccio5, Fernando
Paolicchi6, Claudia Morsella6, Gabriel Traveria7, Klaudia dos S. G.
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Dib9, Eliana Roxo9, Angel Cataldil, Flabio Ribeiro de Aratijo10
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Introduccion y objetivos: Argentina y Brasil poseen 51 y 189
millones de cabezas de ganado respectivamente, con una preva-
lencia de TBB estimada en 0,3% y 0,4-3,6% cada uno. El cono-
cimiento de los genotipos circulantes y su relacién, permite dar
explicaciones ante posibles brotes de TBB, por eso el objetivo
de este trabajo es genotipificar y comparar aislamientos de M.
bovis de Argentina y Brasil. Métodos: Se tipificaron 258 ais-
lamientos de M. bovis (115 de Argentina y 143 de Brasil) por
spoligotyping. Los spoligotipos fueron analizados con el pro-
grama BioNumerics (Applied Maths, Bélgica) y el Phyloviz. Re-
sultados: Se detectaron 50 spoligotypos, (30 de Brasil, 16 de
Argentina y 4 compartidos por ambos paises). El 58% de los
aislamientos estudiados de Argentina estuvieron agrupados en
el spoligotypo SB0140, mientras que el mds frecuente de Brasil
(SB1145) agrupé al 13% de los mismos. Se detectaron 4 com-
plejos clonales, de los cuales uno relacioné a 16 spoligotypos (5
de Argentina, 10 de Brasil y uno compartido) correspondientes
al 35% de los aislamientos, siendo el SB0120 el genotipo funda-
dor. El segundo involucré al 26% de los aislamientos, relacioné
a 6 spoligotypos (4 de Argentina y 2 compartidos), y tuvo por
genotipo fundador al SB0140, el mds frecuente en Argentina.
Los restantes fueron de aislamientos de Brasil con dos spoligo-
typos cada uno. Conclusiones: El spoligotypo predominante en
Brasil nunca fue detectado en Argentina, mientras que el mds
frecuente de Argentina, es minoritario en Brasil. El andlisis e-
BURST permitié visualizar cémo se correlacionaron los spoligo-
typos en cada pais. Descriptores: Mycobacterium bovis, geno-
tipificacién, tuberculosis bovina.
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Introduccion y Objetivos: La Region de los Rios presenta una
muy baja prevalencia de Tuberculosis bovina a nivel de rebafios
(<5%), sin embargo es frecuente la presencia de reacciones falso
positivas (RF+) al aplicar pruebas diagnosticas como la prueba
ano-caudal con PPD Bovino (PAC). El objetivo del presente trabajo
es definir si existe una caracteristica ambiental que favorezca la
aparicion de estas reacciones en la Region. Métodos: Se obtuvieron
las coordenadas geogrdficas de todos los rebafios bovinos confir-
mados negativos a la presencia de infeccion por Mycobacterium
bovis durante el periodo 2010-2014 (N=218) de cuatro comunas
de la Regidn, clasificando los rebarios en: Negativos (n=168) y
Negativos con reaccionantes (n=56). La informacién obtenida se
utilizé para construir un SIG (sistema de informacion geogrdfico)
mediante Quantum GIS 2.4.0. Las caracteristicas geogrdficas obte-
nidas desde cada punto fueron posteriormente tabuladas y anali-
zadas mediante Infostat para evaluar correlaciones. Resultados:
Sélo pudo determinarse diferencias estadisticamente significativas
para Elevacion, observandose que es mds probable la presencia de
RF+ en rebafos que se encuentren por debajo de los 27 m.s.n.m., y
Drenaje, donde es mds posible la aparicion de RF+ en rebarios en
suelos con buen drenaje. Conclusiones: Las caracteristicas ambi-
entales no juegan un rol importante en la presencia RF+ a la PAC
salvo por la Elevacién y Drenaje y esto probablemente se deba a la
posibilidad de la presencia y permanencia de especies vectores de
agentes infecciosos como Mycobacterium avium, principal impli-
cado en este tipo de reacciones cruzadas, mds que a caracteristi-
cas ambientales propias de cada sector. Descriptores: Mycobac-
terium bovis, Diagnéstico, Ambiente.
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IMUNODETECCAO DE ANTIGENO
MICOBACTERIANO NAS FEZES DO GADO
BOVINO COM PARATUBERCULOSE

Giliane S. de Souzal, Ana Barbara Freitas Rodrigues2, Maria Isabel
Romano3, Elena Lassounskaial

ILaboratério de Biologia do Reconhecer do Centro de Biociéncias e Biotecno-
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Agropecudria, da Universidade Estadual do Norte Fluminense, RJ- Brasil 3
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecudria, Buenos Aires, Argentina.
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Justificativa: A Paratuberculose bovina (PTB) continua entre
0s maiores problemas veterindrios provocando grandes perdas
econbémicas, principalmente nos paises de agropecudria industrial.
Sua incidéncia no Brasil é subestimada por falta de métodos sen-
siveis e especificos, além de simples e baratos, para o diagndstico
precoce. Sabe-se que a bactéria causadora da PTB, M. avium sub-
esp. paratuberculosis (MPTB), secreta alguns antigenos, incluindo
a proteina Apa. Objetivo: Verificar a presenca do antigeno Apa
nas fezes de bovinos com forma clinica da doeng¢a. Metodologia:
Para detecgdo e isolamento do antigeno Apa nas fezes utilizamos
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os anticorpos monoclonais, Mab, especificos que foram produzi-
dos no nosso laboratorio (Souza et al, 2011). Os sobrenadantes
das fezes dos bovinos com manifestacées clinicas da PTB e animais
sadios foram submetidos a imunoprecipitacdo utilizando os Mabs
anti-Apa e proteina A/G-agarose. A presenga da proteina Apa foi
verificada através da andlise do imunoprecipitado por Western
blotting. Soro policlonal anti-Apa foi utilizado como anticorpo de de-
teccdo. Resultado: Os resultados demonstram a presenca do antige-
no Apa MPTB somente nas fezes dos bovinos com paratuberculose,
diferentemente dos animais saudaveis. Concluséo: Os dados obtidos
sd@o promissores para utilizagdo da proteina Apa como alvo de imuno-
diagnéstico. Descritores: Paratuberculose bovina, Fezes, Antigenos.
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Justificativa e Objetivos: O Complexo Mycobacterium tuberculo-
sis (CMTB) é formado por espécies causadoras de tuberculose (TB)
em humanos e animais, dentre as quais se encontra o M. bovis,
principal agente da TB bovina. A infecgéo pelo M. bovis traz sérios
prejuizos a pecudria e tem importantes impactos na satide publica
devido ao cardter zoonético do bacilo. Atualmente, o diagndstico
da TB bovina é presuntivo, baseado em testes de tuberculinizacGo
e, principalmente, achados de abatedouros-frigorificos durante
inspecdo sanitdria oficial, levando a condenagdo das carcagas.
Assim, avaliou-se o uso da PCR para confirmacéo molecular da
infecGo por micobactérias. Métodos: Dezoito amostras de les6es
presuntivas de TB localizadas em linfonodos e coletadas durante
inspecdo sanitdria, foram submetidas a extracéo pelo método de
fenol-cloroférmio, e, posteriormente a Nested-PCR utilizando ini-
ciadores disponiveis na literatura (hsp65A/B e TB11/12), e a PCR
convencional, utilizando iniciadores desenhados em nosso Labo-
ratério, que amplificam um fragmento de 110pb, especifico do
CMTB, inserido no gene hsp65. Resultados: Na Nested-PCR foi
possivel detectar a amplificacdo do fragmento de 441pb do gene
hsp65 em 5.56% (1/18) das amostras enquanto que na PCR con-
vencional néo foi possivel visualizar o amplicom, sendo que os
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controles positivos (M.bovis BCG/H37Rv) apresentaram amplicons
de tamanho esperado em ambos os métodos. Conclusédo: Estes
resultados evidenciam a necessidade de avaliar outros métodos
de extracao e purificacdo de DNA a partir desse tipo de amostra,
que possui muitos inibidores, assim como realizar cultura e aval-
iar outros marcadores moleculares, para entdo correlacionar as
caracteristicas macroscopicas das lesées com a infecgdo por mico-
bactérias. Descritores: Mycobacterium bovis, Tuberculose bovina,
Reacé@o em Cadeia da Polimerase.
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Introduccion y Objetivos: Mycobacterium avium subsp. paratu-
berculosis (MAP), es miembro del complejo Micobacterium avium
(MAC) y agente etiolégico de la paratuberculosis bovina (PTB).
Es un microorganismo dcido-alcohol resistente por tincion Ziehl-
Neelsen (ZN) y Gram positivo. Fenotipicamente es de crecimiento
lento (60-120 dias), requiere micobactina en el medio y forma colo-
nias rugosas no pigmentadas. El diagndstico confirmatorio de PTB
utiliza el cultivo de MAP a partir de materia fecal, la cual debe ser
decontaminada y coloreada por ZN para evidenciar las micobac-
terias. Ademds, se utilizan técnicas moleculares como la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) que amplifica la secuencia de
insercioén 1S900, altamente conservada en el genoma de MAP. El
objetivo del trabajo es comparar las técnicas usuales de diagndstico
con técnicas de PCR en tiempo real (qPCR) y de amplificacién iso-
térmica de dcidos nucleicos (LAMP). Metodologia: La metodologia
se basa en amplificar la secuencia IS900 a partir de muestras de
materia fecal, utilizando los oligos 1S900, segtin describe Collins
(2011) para qPCR y oligos de nuevo disefio para LAMP. Resulta-
dos: Los resultados obtenidos demostraron que tras evaluar 45
muestras de materia fecal de rodeos con PTB provenientes de la
provincia de Buenos Aires, 31 resultaron positivas para LAMP y
fueron verificadas por gPCR. En las 14 muestras restantes, 6 fueron
negativas por LAMP y qPCR y 8 fueron positivas sélo para gPCR,
detectdndose baja concentracion de ADN. Conclusiones: En base
a estos resultados podemos concluir que la técnica LAMP puede
detectar animales con PTB y permite la discriminacion visual de re-
sultados sin equipos sofisticados. Desciptores: Diagndstico, para-
tuberculosis, Mycobacterium.
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