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RESUMO

A Tuberculose ¢ uma doenca infecciosa, cuja etiologia mais importante ¢ o
Mycobacterium tuberculosis. Sua principal caracteristica clinica ¢ a lesdo em parénquima
pulmonar, e de transmissao ¢ a inalagdo de particulas de aerossol contaminadas pelo Bacilo de
Koch. O aerossol ¢ produzido pela tosse, espirro ou fala de pacientes chamados ‘baciliferos’,
pois possuem bacilos no escarro. Na maioria das pessoas que tem contato com o bacilo, apenas
10% se infectam. Sendo 5% desses desenvolvem a tuberculose priméria, que ¢ definida as
manifestagdes decorrentes da infec¢do primaria com o agente infeccioso, nos primeiros 3 anos
apods primo infec¢do. No Brasil, a infec¢@o costuma ocorre na infancia ou na adolescéncia, por
ser um pais endémico. Os sintomas mais frequentes sdo febre baixa, tosse seca, com a presenca
de sudorese noturna, que costuma ser vespertina. Para o diagnoéstico de tuberculose, ¢ feita a
associacdo de anamnese e exame clinicos apurados, em conjunto com exames de imagem e
exame sorologicos que demonstrem o Bacilo de Koch presente no organismo. Este trabalho
visa categorizar as diferencas técnicas de testes diagnosticos para a confirmagdo da
Tuberculose. Evidenciando sua forma de execucao, sua aplicabilidade clinica e comparar em
relacdo a eficacia de cada técnica. Este ¢ um trabalho qualitativo e descritivo, do tipo revisao
bibliografica, com estratégia de pesquisa na qual inclui a revisdo na literatura de artigos
cientificos publicados em revistas especializadas e sites de noticia por meio de buscas nas bases
de dados Scielo, ScienceDirect, BVS, PubMed ¢ LILACS. Para a confec¢do deste, foram
utilizados 37 artigos dos 53 selecionados inicialmente. No decorrer do texto, as técnicas
diagnosticas foram divididas de acordo com a sua forma de atuagdo, sendo dividido em
diagnostico clinico, radiolégico, bacteriologico, histoldgico, de infecgdo latente e em criangas
para melhor abordagem do assunto. O Brasil pertence ao grupo de 30 paises definido pela OMS
como prioritario o controle da Tuberculose. Cerca de 10% dos casos novos de Tuberculose
diagnosticados no Brasil apresentam coinfec¢do pelo HIV. A Tuberculose ainda é considerada
a principal causa de morte em todo mundo por uma doenga infecciosa. As pessoas com menor
renda per capita costumam ser afetadas de forma desproporcional, deixando-as mais
vulneraveis. O diagnostico precoce e adequado, a identificagdo da tuberculose multirresistente,
o tratamento eficaz e a prevencdo com politicas publicas, sdo os pilares para o controle da
doenca.

Palavras chaves: Tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; Diagnostico; Infeccao Lactente;
Infeccao Multirresistente;



ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease whose etiology is the most important Mycobacterium
tuberculosis. Its main clinical feature is damage to the lung parenchyma, and its transmission is
the inhalation of aerosol particles contaminated by the Bacillus of Koch. Aerosol is produced
by coughing, sneezing, or speaking in patients called 'bacilliferous', as they have bacilli in their
sputum. In most people who have contact with the bacillus, only 10% are infected. 5% develop
primary tuberculosis, which is defined as manifestations resulting from the primary infection
with the infectious agent, in the first 3 years after the first infection. In Brazil, the infection
usually occurs in childhood or adolescence, as it is an endemic country. The most frequent
symptoms are low-grade fever, dry cough, with the presence of night sweats, which is usually
in the afternoon. For the diagnosis of tuberculosis, the association of anamnesis and accurate
clinical examination is carried out, together with imaging and serological examinations that
demonstrate the Bacillus of Koch present in the body. This work aims to categorize the technical
differences in diagnostic tests for the confirmation of Tuberculosis. Evidencing its form of
execution, its clinical applicability and comparing in relation to the effectiveness of each
technique. This is a qualitative and descriptive work, of the bibliographic review type, with a
research strategy, which includes the literature review of scientific articles published in
specialized journals and news sites through searches in the Scielo, ScienceDirect, BVS,
PubMed databases and LILACS. For the making of this, 37 articles of the 53 initially selected
were used. Throughout the text, diagnostic techniques were divided according to their form of
action, being divided into clinical, radiological, bacteriological, histological, latent infection
and children's diagnosis for a better approach to the subject. Brazil belongs to the group of 30
countries defined by the WHO as a priority for tuberculosis control. About 10% of new cases
of Tuberculosis diagnosed in Brazil are co-infected with HIV. Tuberculosis is still considered
the leading cause of death worldwide from an infectious disease. People with lower per capita
income are often disproportionately affected, leaving them more vulnerable. Early and adequate
diagnosis, identification of multidrug-resistant tuberculosis, effective treatment and prevention
with public policies are the pillars for disease control.

Keywords: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Diagnosis; Infant Infection; Multi-
Resistant Infection;
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1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa e transmissivel, que atinge principalmente
os pulmdes, porém pode acometer outros 6rgaos e sistemas (FURIN et al., 2019). A doenga ¢
causada pelo Mycobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch (MINISTERIO DA
SAUDE,2020). A TB ainda é considerada uma doenga com alto indice de mortalidade e
prevaléncia mundial, ou seja, aproximadamente 1,7 milhdes de pessoas morrem anualmente e

9,6 milhoes estao infectados com a mesma (FURIN et al., 2019).

No Brasil, a doenga ainda ¢ um grave problema de saude ptblica. A epidemia do HIV e
a presenca de bacilos resistentes tornam o cenario de dificil controle, sendo a forma
extrapulmonar mais comum nesses pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). A cada ano,
sao notificados aproximadamente 70 mil novos casos e ocorrem cerca de 4,5 mil mortes em

decorréncia da tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Sob este titulo, a National Tuberculosis Association publicou um panfleto
estabelecendo os fatos a serem considerados nos casos que podem apresentam indicagdes de
Tuberculose Pulmonar. Esse foi um dos primeiros relatos nos Estados Unidos informando sobre

a doenga, como diagnostica-la e trata-la. (NTA, 1926)

A forma pulmonar da TB, além de ser mais frequente, ¢ a mais relevante para a saude
publica, principalmente pela positividade a baciloscopia, contribuindo para manutengdo da
transmissibilidade (SILVA et al.., 2020). E através da inalagio de aerossois, espalhados no
ambiente durante a fala, espirro ou tosse das pessoas com tuberculose ativa, que ocorre a
disseminagdo e consequente contaminacao da populagdo. Calcula-se que um tnico individuo
possa contaminar de 10 a 15 pessoas em um ano, sendo que, a remissao da transmissao deve
ser apenas considerada com a negativacdo da baciloscopia (SILVA et al.., 2020). Antes da
negativacdo, medidas de controle como o uso de mascaras e ambiente arejado (entre outros)

devem ser efetuadas como fatores que contribuem para diminuir a transmissibilidade.
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A maioria das pessoas expostas a TB (90%) nunca irdo desenvolver a doenga, pois o
bacilo pode permanecer no organismo em sua forma inativa ou latente; neste caso ¢ considerado
TB latente (ILTB) (MEDICOS SEM FRONTEIRAS, 2018). Entretanto, cerca de 10% das
pessoas infectadas vao desenvolver a forma ativa e contagiosa da doenca em algum momento
de suas vidas (FURIN et al., 2019); estas pessoas devem ser tratadas o quanto antes para evitar

(ou diminuir a transmissibilidade).

O principal sintoma da tuberculose pulmonar ¢ a tosse, seja ela seca ou produtiva. Sendo
assim, recomenda-se que todo sintomatico respiratorio (pessoa com tosse por trés semanas ou
mais) seja investigado para tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Além da tosse,
outros sintomas também podem estar presentes, como: febre vespertina, cansaco/fadiga,

sudorese noturna, emagrecimento.

Diante do exposto, consideramos que a pesquisa bacteriologica ¢ de fundamental
importancia em adultos, tanto para o diagndstico precoce quanto para o controle de tratamento
da TB. Resultados bacteriologicos positivos confirmam a tuberculose ativa em pacientes com
quadro clinico sugestivo de TB e em sintomaticos respiratérios identificados através da busca
ativa (BRITO et al., 2021). Dentro os métodos bacterioldgicos temos: Exame Microscopico
Direto, Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM-TB) com Teste de Sensibilidade e
Cultura. Para complementagao diagnostica, exame de imagens, como Radiografia e Tomografia
Computadorizada de Torax também sdo essenciais para verificar lesdo ativa da TB. Também
ha o teste histologico e técnicas biomoleculares, que auxiliam na confirmagdo do diagndstico

(BRITO et al., 2021).

O tratamento da TB deve durar no minimo seis meses, sendo o mesmo oferecido de
forma gratuita pelo SUS, podendo também ser feito através de um regime de Tratamento
Diretamente Observado. O esquema terapéutico se baseia na utilizacdo de Rifampicina,
Isoniazida, Pirazinamida, Etambutol. Se o paciente conseguir fazer seu diagndstico de forma
rapida e préatica, o tratamento poderd ser realizado de forma adequada, também contribuindo

para diminuir a transmissibilidade. (MOORE et al., 2006)
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Dentre as medidas de prevencdo, podemos estratificar a importancia da vacina¢dao com
BCG e o tratamento da ILTB. A primeira possui grande importancia na prote¢ao da crianca em
relagdo a formas mais graves da doenga, como a TB miliar e a TB meningea (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020). E a segunda para evitar o desenvolvimento de TB ativa, principalmente
nos contatos domiciliares, criangas e  populacdes de  risco, como
imunossuprimidos (FURIN et al., 2019). Além dessas, o emprego de medidas anteriormente
citadas, como o uso de mascaras, ambiente ventilado e luz solar, também sido de extrema

importancia na prevencao e reducao do contagio.

O padrao ouro para o diagnostico de TB ¢ o cultivo de M. tuberculosis. Pode ser
realizado em uma variedade de amostras, como escarro e lavagens bronquicas, e também outras
amostras ndo pulmonares. E muito mais sensivel do que microscopia € permite a recuperagao

da bactéria para outros estudos, como teste de sensibilidade a drogas e identificacdo do MTB.

(PALOMINO, 2005)

Em alguns casos, o diagnostico de TB torna-se ainda mais problematico devido a varios
fatores associados @ imunossupressdo em pacientes, uma vez que ocorre em pessoas infectadas
pelo HIV ou no caso de infec¢do latente ou TB extrapulmonar. Devido a sua apresentagao
clinica inespecifica, o diagnostico de TB também ¢ problematico em criangas (PALOMINO,
2005). Descrever estes métodos e sua aplicabilidade na pratica médica podera contribuir para

melhorar o diagndstico da TB e, de alguma maneira, diminuir sua transmissibilidade.
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2. INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Inicialmente, deve-se realizar a radiografia de torax e a baciloscopia com BAAR,em
paciente com suspeita clinica. O esfregragco possui alto valor preditivo positivo (> 95%) no
Brasil, mas baixa sensibilidade (40-60%). No Brasil, a coloragdo de Ziehl-Neelsen ¢ o método

padrao-ouro. (CONDE et al., 2009)

O diagnostico bacteriologico ¢ utilizado com frequéncia, sendo complementado por
sinais e sintomas, aspectos radiologicos, podendo ser complementado com testes para produtos
bacterianos que indicam a presenga de M. tuberculosis. A OMS reforca a realizacao de testes

diagnosticos e de sensibilidade a medicamentos. (FURIN ez al., 2019)

Independente dos testes realizados, ¢ necessaria uma busca ativa para encontrar paciente
que possam estar com TB. A busca de casos ¢ feita por estratégias de pesquisa para procurar
pessoas que possam ter a doenga. Em geral, sdo voltadas a grupos de alto risco, como contactes
domiciliares, pessoas que vivem com HIV e pessoas que vivem em espacos conjugados. As
estratégias incluem triagem sistematica, atividades de pesquisa baseadas na comunidade e

implantacao de novas tecnologias de triagem e diagnostico. (FURIN et al., 2019)

Os testes moleculares (GeneXpert) auxiliam no diagnostico precoce da TB em
aproximadamente 60% dos casos negativos para BAAR (em pacientes com cultura positiva) e
a difereciar MTB e MNT em pacientes com esfregacos positivos para BAAR (em regides com
alta prevaléncia de MNT). Esses testes devem ser usados apenas para investigar o diagnostico
de TB, portanto ndo recomenda-se o0 uso para monitoracdo do tratamento, nem como

substitui¢ao da cultura para micobactérias. (CONDE et al., 2009)

Como os testes diagnosticos sdao de dificil realizagdao e ausentes em muitas cidades, o
diagnostico ¢ estabelecido em achados epidemiologicos, clinicos e radiologicos. Nos locais
onde ndo ha a disponibilidade do teste molecular, a baciloscopia e a cultura devem ser

realizadas. (SILVA et al., 2021)
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O teste Xpert MTB/RIF (Cepheid, CA, EUA), constitui o teste de escolha por conseguir
identificar o material genético do MTB junto com mutacdes relacionadas a resisténcia a
rifampicina, em locais com disponibilidade. Mesmo seu acesso sendo restrito, tem se mostrado

um crescente aumento de sua presenga em varios paises. Uma versdao mais sensivel do ensaio,

chamada Xpert MTB/RIF Ultra, foi desenvolvida. (FURIN et al., 2019)

Boehme et al. (2011) descreve resultados animadores sobre o uso de um teste molecular
automatizado para Mycobacterium tuberculosis e resisténcia a rifampicina (Xpert MTB/RIF).
A resisténcia a rifampicina e a isoniazida geralmente ocorre a0 mesmo tempo, enquanto
a monorresisténcia a rifampicina ¢ presente em certas populacdes. Ao ser encontrada a

resisténcia, deve-se considerar novas medicagdes para o tratamento. (HEINRICH et al., 2011)

Quando ha uma busca ativa do caso, ¢ relatado por estudos clinicos randomizados que
descobriram um aumento de pessoas diagnoticada com TB quando usado o Xpert MTB/RIF.

(FURIN et al., 2019)

A prioridade da Unido Internacional contra a TB e as Doengas Pulmonares ¢ estratégia
de uma crescente cobertura e identificacdo de melhores metodos de baciloscopia, sendo a

cultura bem estabelecida no mercado. (MOORE et al., 2006)

Para a OMS, a cultura em meios so6lidos ou liquidos ¢ o método padrdo ouro para o
diagnostico da TB. Também ¢ usada na suspeita de tuberculose extrapulmonar. (SILVA et al.,

2021)

Para determinar o diagnostico soroldgico baseia-se na identificacdo de anticorpos
produzidos pelo organismo contra o MTB. Consiste na reacdo antigeno-anticorpo, clonados ou
purificados. Os testes sdo de facil realizagdo, porém apresentam baixa especificidade, podendo

acontecer reagao cruzada com outras bactérias. (SILVA JUNIOR, 2004)

As ferramentas laboratoriais para teste de sensibilidade a drogas (TS) incluem testes
baseados em cultura (que fornecem informagdes fenotipicas) e testes moleculares (que

fornecem informagdes genotipicas):
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e Para encontrar resisténcia medicamentosa a TB, a cultura ¢ o padrao ouro dos testes de
sensibilidade fenotipicos. Compara-se o crescimento em meios que possuem a presenga
do farmaco com controle para detectar a resisténcia ao farmaco. O tempo para cultura
positiva depende da carga de organismos, que pode ser menor em
pacientes infectados pelo HIV.

e Os testes moleculares para resisténcia medicamentosa sao mais velozes do que o TS
baseado em cultura, tendo seu resultado em horas ou dias e sdo Uteis para orientar
as decisdes iniciais sobre a terapia até que o TS baseado em cultura definitivo esteja

disponivel. (BERNARDO, 2021)

Para o uso da cultura na detec¢ao da resisténcia medicamentosa, ¢ necessario um
laboratorio treinado e com excelente estrutura, pois ¢ um método lento e perigoso a exposi¢ao
biolodgica (XIE et al., 2017). Xpert MTB/RIF ndo fornece informagdes além da resisténcia a
rifampicina, ndo sendo util para detectar pacientes que possuem MDR-TB ¢ XDR-TB , que ¢
definida por TB resistente a RIPE; e aos agentes de segunda linha, como a fluoroquinlonas,
respectivamente. A resisténcia da MTB a agentes de segunda linha e a isoniazida estd associada

a aproximadamente 25 mutagdes em seis genes e regides promotoras. (XIE et al., 2017)

O acesso aos testes continua sendo um problema para a maioria das pessoas que vivem
com a doenca, porém com politicas publicas de qualidade na comunidade, exaltando o direito
das pessoas com a doenca, pode-se encontrar uma redugdo da prevaléncia dessa doenca milenar.

(FURIN et al., 2019)

MDR-TB e XDR-TB sao estimadas como possiveis doencas mais mortais no mundo.
Busca ativa, avanco e popularizagao dos testes diagnodsticos sdo essenciais para combater esse
patdgeno indolente e curdvel, o MTB, que continua como um dos principais problemas de satide

mundial. (FURIN et al., 2019)
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3. DIAGNOSTICO CLINICO

A tuberculose se manifesta como uma sindrome, com caracteristicas infecciosas,
geralmente com curso cronico. Além dos sintomas respiratorios, a maioria dos pacientes
também apresenta febre, fadiga, anorexia, perda de peso e sudorese noturna. Aproximadamente

85% dos pacientes t€ém doenca pulmonar. (SILVA, et al., 2021)

A tosse ¢ um dos principais sintomas dos pacientes com tuberculose pulmonar e a
duragdo desse sintoma ¢ algo muito relevante dependendo da populagdo. Portanto, ¢ cabivel a
investigacdo da tuberculose, em pacientes com mais de 3 semanas com os sintomas. Em
individuos em contato com pessoas com tuberculose, pessoas vivendo com HIV (PVHIV),
pessoas privadas de liberdade, pessoas em situagdo de rua, pessoas que vivem em abrigos ou
instituicdes de longa permanéncia, indigenas, profissionais de saude, deve-se pesquisar se
presenca tosse por qualquer periodo. A tosse pode ser uma tosse seca no inicio e, em seguida,
expectoracdo, hemoptise, dor toracica e dificuldades respiratérias, de acordo com a progressao

da patologia. (SILVA, et al., 2021)

Vale ressaltar que a Tuberculose quando acomete uma familia, ocorre um caso em que
o portador da doenga dissemina o bacilo, ocorre a infecgao de outras pessoas, mas nem todos

ficam doentes. Existe uma forma de imunidade natural, mediada por fatores genéticos.

(SIQUEIRA, 2012)

Pode acontecer de um paciente apresentar algum sintoma ou fazer uma radiografia de
torax como exame padrdo para admissdo em emprego, € a mesma mostra uma cicatriz tipica da
tuberculose, e o paciente nega qualquer contaminagao anterior. Ou seja, em um exame rotineiro
o paciente pode apresentar infiltrado caracteristico de tuberculose, confirmado por uma
Tomografia Computadorizada de térax, e ndo apresentar sintomatologia e exame de escarro

negativo. (SIQUEIRA, 2012)

Os principais sinais e sintomas da tuberculose, denominados “marcadores clinicos da

tuberculose”, estao listados na Figura 1. Tais marcadores relacionados a radiografia de torax
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caracteristica de tuberculose, conduzem para um diagndstico provavel da doenca, mesmo que

o esfregaco BAAR se apresente negativo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011)

Tosse

Expectoracao

Febre vespertina

Sudorese noturna abundante
Emagrecimento acentuado
Fragueza

Arnvorexia

Hemoptise

Dror tordcica moderada
Evolucao nao aguda
Imunodepressaoc por gualguer causa, alcoofismo ow
diabetes

Cont@ato recente com caso bacilifero

Histaria de tuberculose

Fonte: SILVA et al., 2021

A tosse persistente e € o primeiro sintoma da tuberculose, porém a maioria da populacao
ndo procura a assisténcia de saude ao ter esse sintoma. Também sdo relacionados a gripe,
bronquite, asma ou qualquer outra condig¢ao patoldgica que nao a tuberculose. (CONDE, et al.,

2009)

A busca por assisténcia médica s6 ¢ realizada quando aparecem outros sintomas, o que
aumenta muito o tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas até o diagndstico da
doenca (STORLA et al., 2008). A busca ativa ¢ realizada principalmente por agentes do plano
de saide da familia em comunidades com alta incidéncia de tuberculose. A partir da
identificacdo de tosse associada a outros marcadores clinicos da doenca, e os pacientes sdao
classificados como sintomaticos respiratorios. A doenga pode ser identificada em duas ou trés

amostras de escarro pela pesquisa de BAAR. (FACANHA et al., 2009)

A busca ativa também deve ser estendida a outros grupos, como os mencionados no
Figura 2. Individuos do sexo feminino, especificamente, possuem uma maior dificuldade para
expectorar. Sendo assim, para estes casos, o escarro induzido pode auxiliar na coleta de material
para analise microscopica. Jamais descartar a radiografia de torax em pacientes com suspeita

de tuberculose pulmonar, pois a mesma nos permite que casos paucibacilares ndo sejam
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identificados. Caso a imagem da radiografia esteja de dificil andlise, a TC de torax pode auxiliar

no diagnostico. (MARRONE, 2005)

Contatos de tuberculose pulmonar
Comunidades com alta prevaléncia de tuberculose

Portadores de HIV ou outras condigoes de imunossu-
pressao

Alcoolismao ou diabetes
Moradores de abrigos ou asilos
Moradores de rua

Pesspas privadas de liberdade
Profissionais de salide

Fonte: SILVA et al., 2021

Alguns outros sintomas também sdo tipicos da tuberculose. Febre, diferente da
pneumonia aguda, ndo ¢ elevada e ocorre no fim da tarde ou inicio da noite. No decorrer da
noite o paciente pode apresentar excessiva sudorese (defervescéncia). A perda de peso ¢ rapida
e vigorosa, ha casos de perda de 4 a 6 quilos em dois meses. A anorexia ¢ bem comum. A
fraqueza ¢ bem notoria, mesmo que a necessidade de reagir supere esse sintoma. A dor no peito
nem sempre existe na forma pulmonar, mas quando acontece se apresenta de maneira moderada

e continua. (SIQUEIRA, 2012)

Dor aguda, intensa e inspiratoria dependente indica derrame pleural. Expectoracao de
sangue ¢ hemoptise franca, embora menos frequente, sdo os sintomas que fazem o paciente
procurar ajuda médica mais rapidamente. A hemoptise severa pode levar o paciente a 6bito. Na
maioria das vezes, a dispneia ndo estd presente ou apresenta-se discretamente. Se este sintoma
for bem evidenciado, devemos considerar tuberculose em estdgio avangado, grande derrame
pleural causado por varios motivos ou outra doenca pulmonar, como pneumocistose, em casos

de portadores de HIV. (SIQUEIRA, 2012)
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Se a rouquidao se sucede por mais de um més, deve ser devidamente investigada, uma
vez que pode ser causada por uma tuberculose laringea, que se encontra associada a tuberculose
pulmonar. Radiografia de toérax, juntamente com exames laboratoriais, auxilia no
esclarecimento da causa e permite que o examinador tenha cautela para ndo ser infectado ao
examinar o paciente. O historico de contatos mais ou menos recentes com pacientes portadores
tuberculose sdo de grande importancia na pesquisa epidemiologica da doenga. (SIQUEIRA,

2012)

A supressdo imunoldgica ¢ uma causa comum de surgimento da tuberculose. Uma
pessoa portadora de tuberculose bacilifera pode infectar uma média de 10 a 15 pessoas por ano,
e destas apenas 5-10% das pessoas que antes eram sauddveis ficardo doentes no decorrer da
vida. No entanto, para pessoas portadoras de HIV, o risco de desenvolver a doenca ativa ¢ de 5

a 10% por ano. (PRADO et al., 2011)

Pacientes diabéticos, especialmente os que ndo fazem o tratamento correto, sao mais
suscetiveis a infec¢ao pelo bacilo causador da tuberculose. O alcoolismo estd intimamente
relacionado a tuberculose, ¢ ¢ também um motivo comum para desistir do tratamento e,
consequentemente, causa do obito. Todos os pacientes que fazem parte do programa de terapia
imunossupressora devem, obrigatoriamente, realizar uma radiografia de térax e teste
tuberculinico ou teste de liberagao de interferon-gama, este se for positivo, denota a necessidade

de tratar a tuberculose na sua forma latente. (SILVA et al., 2010)
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4. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Os exames de imagem que constituem o diagnostico radioldgico sdo a radiografia e a
tomografia computadorizada de torax. Os métodos sao necessarios pois fornecem informagoes
relevantes a forma de manifestagcdo, sua expansao e evolugao durante o tratamento. No que se
refere a Tuberculose, opta-se pela radiografia de torax, por ser um exame de facil realizagao,
acessibilidade, baixo custo e baixa dosagem de radiacdo, e, portanto, ¢ o0 método preferido de

avaliacdo inicial. (SANCHEZ et al., 2005)

Ainda que tenha uma baixa especificidade para diagndstico, a radiografia ¢ muito util
para definir a forma de apresentacao, na avaliagao superficial de possiveis lesdes e na evolucao
no processo de tratamento. A radiografia de térax também ¢ utilizada na triagem no diagnostico
da tuberculose, principalmente na populagdo que vive em confinamento, onde a incidéncia desta

doenga ¢ extremamente alta. (SANCHEZ et al., 2005)

As rotinas basicas de imagem para pacientes com suspeita de tuberculose incluem as
incidéncias anteroposterior e de perfil esquerdo. Em caso de duvidas sobre a interpretacao do
apice pulmonar podemos lancar mao da radiografia apicolordotica (incidéncia de Fleischner).
Caso haja suspeita de derrame pleural na parte inferior do pulmao podemos fazer uso de uma

ultrassonografia do torax. (CAPONE, et al., 2010)

As alteragOes radiograficas da tuberculose pulmonar podem ser abordadas considerando
as seguintes situagdes: tuberculose primdria e tuberculose secundaria ou de reinfec¢do. A
tuberculose primaria ¢ mais frequente em criangas, mas pode também ocorrer em adultos. Na
infancia, em razao da dificuldade de se estabelecer o diagndstico baciloscopico, os métodos de

imagem tém papel ainda mais relevante. (SILVA et al., 2021)

Entre as multiplas formas de apresentagdo da doenca, os achados radiograficos mais
comuns sdo representados por alteragdes, sendo elas: opacidade(s) parenquimatosa(s),

segmentar(es) ou lobar(es), e linfonodomegalias hilares e/ou mediastinais, que determinam
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reducdo volumétrica do pulmao (epituberculose), sendo a sindrome do lobo médio a expressao
mais conhecida. Eventualmente sdo observadas imagens cavitarias associadas ao padriao de
disseminagdo bronquica e padrdo difuso/ miliar, bem como comprometimento de outros locais,

como a pleura. (Figura 3) (SILVA et al., 2021)

* Linfonodomegalias hilares e/ou mediastinais

* Redugdo volumétrica (atelectasias parciais)

* Opacidades parenquimatosas segmentares, lobares ou de
todo pulmao

* Cavidades associadas a nodulos do espaco aéreo
(disseminagdo broncogénica)

* Micronodulos difusos (padrao miliar) em criangas ndo
vacinadas com BCG

Fonte: SILVA et al., 2021

A forma de apresentagdo secundaria da doenca, ou reinfeccao, ¢ forma mais comum em
adolescentes e adultos, e as manifestagdes pulmonares podem ocorrer em aproximadamente 85
a 90% dos casos. Sao diversos os achados radioldgicos possiveis, mas geralmente aparecem
estagios iniciais, nodulares, pneumonicas, presenga de cavitagdes, presenga de pseudotumor e

extrapulmonares. (CONDE, et al.,, 2011)

As areas mais afetadas do parénquima pulmonar sdo os lobos superiores em seus
segmentos apicais e posteriores € nos lobos inferiores em seus segmentos apicais. Normalmente
nota-se que hd mais de um lobo comprometido e se apresentam bilateralmente. Eles se
manifestam como lesdes multiplas, como agrupamento de pequenas lesdes nodulares,
opacidades heterogéneas segmentares ou lobares, lesdes nodulares de 1 a 3 de didmetro, lesdao
cavitaria de parede espessa de difusdo bronquica e areas fibroticas. (Figura 4) (CONDE, et al.,

2011)
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Fonte: SILVA ef al., 2021

Mesmo a radiografia de térax sendo o método mais significativo de imagem rastreio e
acompanhamento dos pacientes cm TB, a Tomografia Computadorizada (TC) também pode ser

feita. (HATIPOGLU, et al., 1996)

A tomografia computadorizada além de ser mais sensivel ¢ ainda mais especifica do que
uma radiografia de torax, denotando alteragdes no parénquima pulmonar em estagios iniciais
da doenga que sdo imperceptiveis na radiografia de torax, esta deve ser executada em pacientes
com sintomas respiratorios evidentes com alteragdes mal estabelecidas ou interrogadas em que
eles se apresentem em um cenario clinico-epidemiologico direcionado a uma possibilidade de

tuberculose. (HATIPOGLU, et al., 1996)

Sua realizacdo esta indicada em: pacientes com suspeita clinica e exame baciloscopico
negativo, em pacientes com suspeita e a radiografia de torax ndo tenha sido resolutiva, nos casos
de maior avaliacdo do mediastino, nos pacientes que apresentam alteragoes difusas e nos que
apresentam lesdes extensas que necessitam de intervengdo cirirgica. A TC, ao contrario da
radiografia, pode demonstrar alteracdes sugestivas de atividade que ocorrem no lobulo
secundario, como pequenos nddulos de espago aéreo com padrao de arvore em brotamento ou
caprichosamente dispostos em trevo (“sinal do trevo™). A TC sempre acrescenta informacdes.

Ha um padrao tomografico compativel com tuberculose ativa, caracterizado por consolidagdo
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(com ou sem broncograma aéreo), nddulos, cavitagdes, nddulos de espago aéreo (arvore em
brotamento) e alteracdes bronquicas, como espessamento das paredes e dilatagdo. (Figura 5 e

6) (SILVA, et al., 2021)

* Envolvimento bilateral frequente, comprometendo mais de um lobo, e ha
multiplicidade de lesdes

» Ténues opacidades nodulares agrupadas, de dificil visualizagdo, localizadas com
mais frequéncia nas regides apicais, intercleido-hilares e axilares

* Opacidades parenquimatosas heterogéneas comprometendo mais de um segmento
ou lobo

* Opacidade lobar associada a linhas que convergem para o hilo (convergéncia hilar)
* Nodulo(s) medindo de 1-3 cm de didmetro com limites bem definidos

* Cavidade(s) de tamanho variado com espessura de paredes acima de 3 mm,
associada(s) ou ndo a opacidades parenquimatosas e nodulos satélites

* Distor¢do arquitetural consequente a areas de fibrose e fibroatelectasias
predominando nos lobos superiores

Fonte: SILVA ef al., 2021

recantdati=51,
12251

ELIE

Fonte: SILVA, et al., 2021
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5. DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

E essencial o uso da baciloscopia do escarro para o diagnéstico de TB. O esfregaco
BAAR identifica os pacientes baciliferos, que mantem a transmissdo da doenga. Porém, o teste
molecular Xpert MTB/RIF tem vantagens em relagdo a bacilospia por apresentar resultados em
aproximadamente 2 horas, sendo necessdria somente uma amostra de escarro. (SILVA et al.,

2021)

Nos pacientes com baciloscopia negativa, a cultura aumenta a identificacdo da doenca
em 20-40%. Os métodos para cultura que utilizam a semeadura em meios solidos, como
o Lowenstein-Jensen e o Ogawa-Kudoh. Por apresentarem baixo custo e indice de
contaminagdo, s3o os mais utilizados. (SILVA er al., 2021). A baciloscopia, o teste molecular e

a cultura consistem nos principais exames para encontrar a bactéria no paciente.

Precisa-se estudar e entender melhor a bactéria, compreender os fatores que influenciam
seu crescimento e viruléncia. A maioria dos avangos tem ocorrido na area de testes
moleculares (FURIN et al., 2019). 57% dos pacientes com TB sdo diagnosticados com testes
bacteriologicos. E necessario aumento da qualidade e acessibilidade dos métodos. (LANGE;

MORI, 2010)

A lipoarabinomanano (LAM) ¢ uma das diversas proteinas que sdo liberadas quando o
BK se replica. E possivel a sua identificagdo através do teste de LAM urinario cujo uso tem
sido associado a uma redugao da mortalidade por tuberculose. Sua vantagem ¢ a administragao
simples, porém apresenta uma baixa sensibilidade. Seu benéfico se demonstra, principalmente,
em pacientes hospitalizados com HIV que apresentam contagem de linfécitos CD4 com menos

de 200 células por pL. (FURIN et al., 2019)

O LAM urinério ¢ um teste com bom custo beneficio, e ¢ atualmente recomendado para
todos pacientes que possuem HIV e uma contagem de CD4 menor que 100 células. Ensaios de
LAM de uma maior sensibilidade foram desenvolvidos e mostram grande promessa para o
diagnostico rapido de tuberculose, mesmo entre pessoas sem HIV, incluindo criangas e aqueles

em regime ambulatorial. (FURIN ez al., 2019)
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O uso de ureia oral no diagnostico de TB acontece pela detec¢dao do antigeno na tosse,
que demonstrou sensibilidade e especificidade moderadas. Pode ser utilizado como um teste

complementar, sem substituir a baciloscopia e cultura. (SAKTIAWATI et al., 2019)

Pela sua facilidade, o teste de ureia oral pode ser usado como um método de triagem.
Pacientes com resultados positivos podem ser encaminhados a testes mais especificos. Sua
proposta futura ¢ diagnosticar TB em pacientes com baciloscopia negativa, acelerando o

diagnostico e diminuindo seu custo. (SAKTIAWATI et al., 2019)

A adenosinadeaminase (ADA), uma enzima liberada pelo linfocito ativado, presente em
casos de TB. E método colorimétrico, simples, e deve ser utilizado. (SILVA JUNIOR, 2004).
A ADA tem sido considero um promissor marcador, pelo seu baixo custo, apesar de ser um

método indireto. (PALOMINO, 2005)



30

5.1 BACILOSCOPIA

A baciloscopia direta do escarro ¢ um método simples, de baixo custo, rapido e seguro,
que deve ser realizado em todos os laboratorios habilitados. Deve ser solicitado, aos pacientes
que apresentem sintomas respiratorios tipicos de TB e/ou alteragdes radioldgicas. (SILVA

JUNIOR, 2004)

O escarro deve ser obtido por tosse, espontanea ou induzida. O escarro deve apresentar
5 a 10 mL, sendo o ideal para investigacdo diagndstica. Deve ser coletado em uma area com

controle apropriado. (BERNARDO, 2021)

O microscopio Optico detecta o BK apds coloragdio com o meio Ziehl-
Nelsen com fuschine. E barato, muito sensivel para as formas baciliferas e permite quantificar
a BAAR de acordo com sua carga (-, +, ++, +++). Apresenta maior dificuldade quando
realizado em criancas e em pacientes com HIV. Apresenta sensibilidade de 70% e baixa
especificidade. O microscopio de fluorescéncia e especialmente o microscopio LED permite
destacar BK ap6s coloracdo com auramina ou dugum. Além de ser um método mais barato,

apresenta sensibilidade dele ¢ de 84% com uma especificidade de 97%. (JABRI et al., 2016)

O método com uso de auramina apresenta um menor tempo para sua execucao em
comparagdo com a técnica de Ziehl-Neelsen (1-2 min vs. 10-15 min). Apresenta acuricia
semelhante, porém ha necessidade de uso de equipamentos caros, sendo recomendada em

laboratorios que realizam mais de 100 andlises diarias. (LIMA et al., 2018)

A microscopia com fluorescéncia como auramina-radomina ¢ um pilar na identificag@o
do MTB e ¢ sustentada pela OMS. Sus disponibilidade ¢ recente e novos avangos na tecnologia
do LED aumentaram sua aplicacdo (NYENDAK et al., 2014). O método fluorescente pode ser
ampliado de menor forma, aumentando sua taxa de detec¢do. No entanto, ¢ mais caro do que a

coloragao ZN convencional. (PALOMINO, 2005)

Apresenta-se como mais sensivel com uma menor especificidade em relacdo a

microscopia convencional. Com os novos métodos, um exemplo chamado de diodo emissor de
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luz ultrabrilhante (LuminTM, LifeEnergy®, Alemanha) pode aumentar mais sua acuracia.
Estudos operacionais sdo necessarios para determinar o equilibrio entre o beneficio do aumento
da sensibilidade e os custos em termos de complexidade e riscos biologicos potenciais.

(LANGE; MORI, 2010)

A baciloscopia possui uma menor sensibilidade quando o paciente apresenta lesdo
minina, comparado a presen¢a de lesdes com cavitagdes extensas. Também apresentar menor
sensibilidade em pacientes com HIV. A microscopia de fluorescéncia pode aumentar a
sensibilidade em 10% quando comparada a com luz convencional. A centrifugacdo e/ou
sendimentagdo do escarro também aumentam a sensibilidade da baciloscopia. (SILVA et al.,

2021)

Para a realizacdo da baciloscopia, deve-se coletar duas amostras de escarro, uma quando
0 paciente com suspeita de TB estd com um profissional da saude e outro ao acordar. A indugao
de escarro com solugdo salina hipertonica esta indicada por apresentar rendimento diagnostico
semelhante ao da broncoscopia com lavado broncoalveolar. Realizagdo de trés indugdes de
escarro em dias diferentes ¢ mais custo-efetivo para o diagndstico de TB pulmonar do que a

broncoscopia. (CONDE et al., 2009)

As amostras induzidas podem se apresentar de forma diferente da espontanea, devendo
ser processada por pessoas treinadas com uso de equipamentos de prote¢ao apropriados em uma
cabine de isolamento. (BERNARDO, 2021) A broncospia geralmente ¢ realizado somente apos
outros testes bacterioldgicos retornarem negativos, nos casos de hemoptise por tuberculose, no
caso de urgéncia diagndstica e para afastar diagnosticos alternativos. (BERNARDO, 2021).
Também pode-se utilizar lavagem gastrica e coleta de LBA para baciloscopia e cultura.

(SILVA et al., 2021)

Em locais com poucos recursos, a técnica de indugdo do escarro apresenta-se com 6timo
benéfico para garantir a alta sensibilidade, onde outros métodos ndo podem ser utilizados. Teve
um bom desempenho, com poucos custos adicionais. Um novo dispositivo chamado ‘flauta

pulmonar’ foi desenvolvido e sua utilizagdo necessita de mais estudos. (LANGE; MORI, 2010)
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As amostras geralmente sdo enviadas simultaneamente para esfregaco e cultura, pois os
dados da cultura sdo essenciais para a confirmacao do diagndstico. A baciloscopia de escarro
tem sua limitacdo pela necessidade de 5 mil a 10 mil bacilos por mililitro presente em uma
amostra para identificar o BK. Um esfregago negativo ndo exclui o diagnéstico de TB,

principalmente com alta suspeita clinica. (BRODIE; SCHLUGER 2005)

Estudos compararam a indug¢dao do escarro com a aspiragdo gastrica. Em pacientes
incapazes de expectorar ou com baciloscopia negativa, a indu¢ao do escarro foi superior a
lavagem gastrica na obtenc¢do de uma amostra adequada para cultura. (BRODIE; SCHLUGER
2005)

A baciloscopia ¢ o teste de escolha devido sua rapidez, facil acesso e menor custo,
principalmente em paises em desenvolvimento. Sua indicagcdo depende de diversos fatores,

como qual método microscépico, a localizagdo da lesdo e seu estagio. (JABRI et al., 2016)

Para verificar a eficacia do tratamento para a TB, deve ser realizada a baciloscopia
mensal de controle, sendo indispensavel nos 2°, 4°, 6° meses de tratamento (SILVA JUNIOR,
2004). Apos a verificagdo das baciloscopias feitas, sdo critérios de faléncia terapéutica: BAAR
(1) ao final do tratamento; BAAR (++/+++) até o 4° més de tratamento; BAAR voltar a ser
positivo (+) e se manter por 2 meses. Caso haja faléncia terapéutica, tem indicacao de coletar

cultura com teste de sensibilidade no antibiograma, para avaliar resisténcia medicamentosa.

A transmissdo da TB estara presente até que sejam feitos diagndsticos mais precoces e
os pacientes tratados corretamente. A falha medicamentosa aumenta sua morbimortalidade,
constitui uma transmissao continua da doenga e apresenta as piores formas da doenga, que sao
MDR-TB e XDR-TB. O teste de sensibilidade ¢ essencial para garantir que ndo haja falha
medicamentosa, porém apresenta acuracia diferente em pacientes com esfregago positivo e

negativo. (MOORE et al., 2006)
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5.2 TESTE MOLECULAR

Os testes moleculares sao desenvolvidos para ampliacao e identificacao de sequéncia
do DNA especificas do MTB. Kits padronizados ja estdo disponiveis no mercado. A precisao
dos métodos diagndsticos para TB ¢ heterogénea. A amostra costuma apresentar seu resultado

com alta rapidez, em cerca de 2 horas. (CONDE et al., 2009)

Os NAAT oferecem uma ferramenta molecular rapida e importante no diagnostico da
TB, porém ainda subutilizada por sua acessibilidade. Identifica MTB com alta especificidade,
mantendo uma alta sensibilidade. A recomendac¢ao do CDC ¢ que seja realizado um NAAT na
amostra de escarro de todos os pacientes com suspeita de TB, seja esfregaco positivo ou

negativo. (NYENDAK et al., 2014)

Como podem detectar o DNA de bactérias vivas ou mortas, o teste permanece positivo
mesmo apo6s o final do tratamento. Portanto, seu uso ¢ apropriado para investigagao diagnostico,
nao podendo ser usado para monitorizacdo de resposta ao tratamento. Seu valor preditivo
negativo pode servir na decisdo de interromper o isolamento respiratorio, além de investigacdes

de contato. (BERNARDO, 2021)

Seu mecanismo de acao ¢ pela liberagdao de ions de subprodutos do pirofosfato que ¢
ligado a0 manganés, superando a calceina, que ¢ o indicador fluorescente. Ao se ligar ao
magnésio residual, gera uma fluorescéncia com maior forca. Esse método demonstrou
sensibilidade de 97-100% em amostras com esfregaco e cultura positivas, embora com
esfregaco negativo e cultura apresentado uma sensibilidade de 49% e especificidade de 99%
(NYENDAK et al.,2014). De acordo com Xie (2017), o ensaio preserva a sensibilidade mesmo

em escarro com esfregaco negativo. (XIE et al., 2017)

O GeneXpert possui potencial de atualizagdo para executar novos ensaios experimentais
com uso de softwares atualizados, com calibracdo de 10 cores, que permitem intrumentagao
simultanéa. Essa tecnologia permite o avango cada vez maior na deteccdo precoce. (XIE et al.,

2017)
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Em 2017, a OMS endossou o uso do Xpert Ultra como substituto do Xpert em todos os
casos, quando estiver disponivel. (BERNARDO, 2021). Apresenta maior sensibilidade para
identificar o MTB em amostras com BAAR negativo e cultura positiva, em criangas e pacientes

com HIV, e em formas extrapulmonares. (BERNARDO, 2021)

O Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid) foi desenvolvido para melhorar o diagndstico
molecular da TB, pois possui uma maior sensibilidade, especialmente em casos com
baciloscopia negativa. Possui sensibilidade semelhante a cultura liquida, e esta disponivel no
Brasil. Em sua versdo, os resultados sdo descritos como MTB ndo detectado (negativo),
MTB detectado (positivo) e MTB detectados. Dependendo do contexto clinico, este ultimo
resultado pode ser considerado positivos, principalmente em pacientes com HIV e criangas com
10 anos ou menos (SILVA et al., 2019). Na maioria dos pacientes, esse resultado deve ser
considerado como inconclusivo e deve prosseguir a investigacdo diagnodstica (SILVA ef al.,

2019). O ensaio ndo tem valor no monitoramento da resposta a terapia. (BERNARDO, 2021)

Sao sistemas integrados, automatizados com uso de cartuchos, para identificagao
molecular rapida do MTB e mutagdes a resisténcia a rifampicina. Xpert MTB/RIF constitui
uma ferramenta fundamental para o aumento na detec¢@o de TB e a resisténcia medicamentosa.
(XIE et al., 2017). Sua contribuicdo ao diagndstico de TB extrapulmonar ¢ notavel, pois
apresenta sensibilidade ¢ de 77,3% e sua especificidade ¢ de 98,2%. Verificou-se melhor
detec¢do na urina e fezes com uma sensibilidade que se aproxima 100% comparado a 69% para

tecidos. (JABRI et al., 2016)

Em 2015, a Cepheid havia anunciado o Gene Xpert portatil, chamado Gene Xpert Omni.
Em 2018, também lancou outro método portatil, o Gene Xpert Edge. Se apresentou como 6timo
com seu uso em ambientes descentralizados. Os cartuchos disponiveis para seu estdo os

ensaios Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra e Xpert HIV-1. (FURIN et al., 2019)

Desde 2011, a OMS reforca o uso do Xpert MTB/RIF para diagndstico e teste de
sensibilidade da TB, mesmo em pacientes com HIV. Sua sensibilidade em relagdo a resisténcia

a rifampicina ¢ de 95%. No Brasil, ¢ chamado de TRM-TB e esté indicado para diagnosticar



35

novos casos de TB pulmonar e laringea, seja por escarro espontaneo, induzido, LBA ou lavado

gastrico, em adultos e adolescentes. (SILVA et al., 2019)

Os testes moleculares rapidos podem diagnosticar precocemente TB em
aproximadamente 60% dos casos com baciloscopia negativa e cultura positiva e diferenciar

MTB de MNT. (CONDE et al., 2009)

O ensaio de sonda de linha ¢ outro teste molecular em material respiratorio que a OMS
endossa seu uso. Consegue identificar o MTB e a resisténcia medicamentosa, além da
rifampicina, pode encontrar a isoniazida, a fluoroquinolonas e medicagdes injetaveis (SILVA
et al., 2019). De acordo com Silva (2019), a sensibilidade e a especificidade desse teste foram
de 96,7% e 98,8% na avaliacdo de resisténcia a rifampicina, respectivamente, enquanto essas

foram de 90,2% e 99,2% em relacdo a resisténcia a isoniazida. (SILVA et al., 2019)

A alta especificidade se basea na sequéncia especifica do MTB, e estudos mostraram

nao existir reagdo cruzada com outros 89 patdogeneos respiratorios. (HEINRICH et al., 2011).

Acredita-se que os testes moleculares podem detectar TB em pacientes com cultura

negativa, porém a especificidade ndo pode ser determinada. (HEINRICH et al., 2011)

A resisténcia a rifampicina € localizada no gene rpoB e acontece pela inibi¢do da RNA
polimerase que depende de DNA. Ha também destrui¢do das vias de formacdo do acido

micolico, que ¢ formado pela enoil acil redutase. (NYENDAK et al., 2014)

Assumindo que a cepa além de resistente a rifampicina, também ¢ a isoniazida, pois
apresentam resisténci conconmitantes em cerca de 90% das amostras. As medicagdes que
seriam as opgdes para tratamento sdo: etambutol, pirazinamida, fluoroquinolonas e outros

agentes. (HEINRICH et al., 2011)

Novos testes NAATSs estdo sendo desenvolvidos, sendo eles: RealTime MTB (Abbott,
IL, EUA), FluoroType MTBDR (Hain Lifescience, Nehren, Alemanha) e BD MAX MDR-TB
(Beckton, Dickinson and Company, NJ, EUA), Truenat MTB baseado em chip
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(Molbio Diagnostics, Goa, india) (FURIN et al., 2019). Novos estudos sobre a precisdo de
novos métodos, como o ensaio de tira GenoType® MTBDR (Hain Lifescience GmbH, Nehren,

Alemanha) esta sendo desenvolvidos. (CONDE et al., 2009)

O BD MAX MDR-TB ¢ um teste qualitativo automatizado identificagdo bacteriologica
e resisténcia a R e H por expectoracdo ou em sedimentos de expectoracdo de pacientes que
iniciaram a terapia medicamentosa nos ultimos 3 dias. Usa a reagdo em cadeia da polimerase
em tempo real e sondas de hibridizacao especificas de alvos fluorogénicos para detectar DNA
especifico, incluindo mutagdes de resisténcia nos genes rpoB, para R e katG, para H e na regido

do promotor inhA associada com MDR-TB. (BERNARDO, 2021)

Nos Estados Unidos, foi aprovado os testes NAATSs para uso em doengas pulmonares
com baciloscopia positiva, sendo eles: teste Gen-Probe Amplified Mtb Direct (GP-AMTD),
Roche Amplicor Mtb test (versdo automatizada COBAS Amplicor) e o BD-Probetec Direct
(Becton Dickinson). Os testes de segunda geracdo da Gen-Probe (E-AMTD) e Roche
(AMTD2) também podem ser utilizados. Em amostras com esfregaco positivo, a sensibilidade
combinada ¢ de 96%. Nestes testes a sensibilidade com BAAR negativo variou entre 66 a 72%.
Na pratica, o uso da tecnologia NAAT aumentou a sensibilidade para diagnosticar e identificar
o MTB, com sensibilidade de 83%, 75% e 87%, para casos com baixa, média e alta suspeita

clinica, respectivamente. (NYENDAK et al., 2014)

Ressalta-se que a técnica molecular utilizada (Amplicor®) ainda ndo pode ser usado em
esfregacos negativos, pois apresentou sensibilidade varidvel. Em comparagdo a cultura em
amostras negativas, apresentou um resultado melhor que a cultura, ponderando que nesse
estudo, a sensibilidade da cultura foi menor do que consta na literatura. Além disso, apresenta

vantagem na identifica¢do simultanea de MNT, para diferenciar de MTB. (LIMA et al., 2018)

Outro método disponivel que apresenta detec¢do simultinea, ¢ o INNO-
Lipa Rif. TB (LiPA; Innogenetics, Ghent, Bélgica), que tem uso baseado na ampliacao da
regido 16S-23S do ribossomo, em ensaios de sonda de linha, demonstrando excelentes
resultados (PALOMINO, 2006). Seu enfoque ¢ a resisténcia a R como marcador de um possivel

paciente com MDR-TB. (NYENDAK et al., 2014)
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Os ensaios MTBDR apresentaram sensibilidade de 98,4 e especificidade de 98% para
resisténcia 4 R. Ja em relag@o 4 H, apresentou sensibilidade de 88,7% e especificidade de 99,2%.

(NYENDAK et al., 2014)

O ensaio Genotype MTBDRplus também detecta mutacdes no gene RpoB, no gene
katG e no gene inhA. Sua sensibilidade foi semelhante ao método convencional de cultura. Em
relacdo a H, sua sensibilidade foi considerada menor que o ideal em 85%. (LANGE; MORI,
2010)

O MTBDRsl ¢ um ensaio de sonda de linha capaz de identificar resisténcia a
fluoroquinolonas e medicacdes injetaveis, sendo detectado mutagdes no gene gyrA e no gene
rrs, respectivamente. Permitem rapidamente o diagndstico de XDR-TB em 85% dos casos.

(BERNARDO, 2021)

Uma desvantegem dos testes moleculares rapidos € que nao conseguem identificar
resisténcia a R em mutagdes em genes diferentes do rpoB. Assim, ha pacientes que podem
possuir a resisténcia e ndo serrem detectados. Estudos afirmam que esse gene € responsavel por
95% das mutagoes relacionadas a resisténcia (HEINRICH et al, 2011). Assim, quando

encontrado resisténcia a R, deve-se investigar resisténcia aos outros medicamentos.

Estudos sugerem que mutagdes nesse gene podem detectar resisténcia a R em situacdes
onde ndo sdo encontradas por métodos de cultura liquida, mas ainda detectados por cultura
solida. Concorda-se que os testes moleculares nao substituem a cultura, mas podem ser uma
ferramenta veloz e com universalidade em relagao a resisténcia medicamentosa. (HEINRICH et

al., 2011)

Deve-se iniciar um agente de segunda linha quando encotrada resisténcia a R. Pela
dificuldade na deteccao da resisténcia completa, o paciente pode ser exposto sem necessidade
a medicagoes injetaveis para TB. A deteccao adicional de resisténcia a isoniazida aumentaria

substancialmente a utilidade deste teste. (HEINRICH et al., 2011)
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Ensaios de sonda de linha, estdo sendo proporcionalmente mais recomendados pela
OMS, pelo seu sequenciamento do genoma por completo e deteccdo de resisténcia
medicamentosa completa (FURIN et al., 2019). Os métodos incluem piro sequenciamento,

sequenciamento Sanger e sequenciamento de proxima geracao. (BERNARDO, 2021)

A MDR-TB ¢ definida pela resisténcia a R e H, sendo geralmente consequéncia de falha
terapéutica, tseja por ma adesdo, por resisténcia medicamentosa, mas normalmente ¢ por
medidas ineficazes. (XIE et al.,, 2017) Esta associada a maior morbimortalidade e maior
incidéncia. Seu tratamento tem regime de 9 a 12 meses, em alternativa aos convencionais de 18
a 24 meses, porém necessita de identificagdo de sensibilidade as medicagdes. Fluoroquinolonas,

aminoglicosideo, capreomicina sdo as principais medicagdes do tratamento. (XIE et al., 2017)

Os testes de sensibilidade tem as mesmas indicagcdes que a cultura. Laboraotiorios
brasileiros utilizam sistema automatizados com cultura liquida (Sistema BACTEC MGIT
960; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA), o que reduz o tempo necessario para obtencao dos

resultados para 10 dias. (CONDE et al., 2009)

De acordo com Heinrich (2011), os testes moleculares nao visualizaram nehuma reagao
cruzada de MTB com MNT ou na resisténcia a rifampicina, questionando sua capacidade de
diferenciagdo. Porém constatou que consegue detectar o MTB mesmo com presenga de MNT
no escarro. (HEINRICH efal.,, 2011) As mutagcdes mais comuns foram nos genes

katG , gyrA, rrs, inhA. (XIE et al., 2017)

Em pacientes com monoresisténcia, o valor preditivo positivo de resisténcia as outras
medicagdes foi de 94%. Imagina-se que um resultado positivo para R deva ser usado como
triagem para busca de pacientes com MDR-TB e XDR-TB (XIE ef al., 2017). Para a OMS, os
testes moleculares de sensibilidade as drogas deve possuir sensibilidade de 95% e

especificidade de 98%, respectivamente. (XIE et al., 2017)

O método de sequenciamento do genoma completo serd o método preferido dos testes
para avaliagdo da resisténcia medicamentosa (FURIN et al., 2019). A acuracia dos métodos de

sensibilidade medicamentosa esta reduzida quando a baciloscopia se encontra negativa. Com
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uma testagem de suscetibilidade inadequada, ira ocorrer falha terapéutica. (HEINRICH et al.,

2011)

Portanto, foi visto que a sensibilidade do teste molecular para identificar resisténcia
medicamentosa foi menor que a dos métodos baseados em cultura (XIE ef al., 2017). Segundo
Xie (2017), essa diferencga ocorre, em geral, pois ha mecanismos desconhecidos para detec¢ao
da resisténcia do método molecular e uma baixa concentracao necessaria para obter o resultado

na cultura. (XIE et al., 2017)
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5.3 CULTURA

A cultura ¢ considerada o exame padrao ouro para o diagndstico de TB, especialmente
em pacientes paucibacilares. Sua sensibilidade varia de 60 a 90%, e sua especificidade ¢ 100%.
Permite a realizacao do diagnostico com BAAR ou teste moleculares negativos, considerados
dificeis de realizagdo. Além disso, permite obter um antibiograma e avaliar a sensibilidade a
medicagdes. O rendimento diagndstico ¢ aumentado em 20-40% com o uso da cultura.

(JABRI et al., 2016)

E indicado o uso da cultura em pacientes suspeitos com baciloscopia persistentemente
negativa, quando ha suspeita de resisténcia medicamentosa, em pacientes com HIV, ou por

suspeita de doenca por MNT, entre outros. (SILVA JUNIOR, 2004)

Casos com indicacao para cultura:
e Clinicamente suspeitos de TB com esfregacos negativos para BAAR
e Suspeitos de TB com base em descobertas de raios-X
o Retratamento
e Infecgdo por HIV
e Populagdes vulneraveis (presidiarios, profissionais de saude e individuos sem-teto, bem
como individuos residentes em abrigos, hospitais psiquiatricos e casas de repouso)

e Suspeita de resisténcia medicamentosa (CONDE et al., 2009)

Existem as culturas de meios solidos e liquidos. Os meios sélidos mais utilizados
sdo Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. Este ultimo ¢ recomendado em laboratérios de baixa
complexidade, pois ndo necessita do uso de centrifuga (CONDE et al., 2009). Esses métodos
fenotipos permitem a completa identificacao da espécie, que consiste na diferenciagdo do MTB

em relacdo ao MNT. (SILVA et al., 2021)

Entretanto, o meio LJ, aprovado pela OMS, segue como o método mais utilizado no
Brasil, e tem a vantagem de armazenar a cepa para estudos posteriores. Assim, mesmo com
empregos dos novos métodos, ¢ necessaria a realiza¢ao da cultura convencional. (LIMA et al.,

2008)
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A cultura LJ e o sistema automatizado MBBact (bioM¢érieux) sao considerados métodos
de referéncia em paises em desenvolvimento e desenvolvidos,

respectivamente. (MOORE et al., 2006)

As culturas precisam apenas de 10 a 100 organismos para detectar o MTB. Assim,
apresenta uma sensibilidade excelente. Por aumentarem a sensibilidade diagnostica, em todas
amostras deveriam ser realizadas a cultura, situagdo que ¢ impossivel na situacao do pais.

(BRODIE; SCHLUGER 2005)

A cultura LJ pode detectar o MTB em menos de um més, mas necessita de uma
incubacgdo que pode ter duragdo de 6 a 8§ semanas para serem considerados negativos. As culutas
liquidas em conjunto com ensaios de linha de sonda permitem a répida identificacao e fornecem
resultados em menos de 2 semanas em amostras com BAAR positivo e demoram um pouco

mais quando BAAR negativo. (BRODIE; SCHLUGER 2005)

O ideal ¢ que as amostras seja armazenadas em um meio solido em conjunto com um
meio liquido. O método de LJ servem de segunda alternativa na detec¢do do MTB em cepas
que ndo crescem em outros meios. Os sistemas automatizados de cultura liquida devem ser
reavaliados quanto ao crescimento pelo menos a cada dois a trés dias; certos métodos fornecem
a atividade em tempo real com notificacdo em caso de crescimento. O crescimento dos meios

solidos deve ser examinado uma ou duas vezes por semana. (BERNARDO, 2021)

A descoberta na década de 80, do sistema BACTEC (BACTEC TB-
460; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA) foi um avango exponencial, pois permitiu acelerar
a identificacdo do MTB para poucos dias, em relagao as semanas da cultura por convencional.

Porém pelo uso de radioisdtopos e custo elevado de seu uso, ainda ndo possui uma grande

acessibilidade. (PALOMINO, 2006)

Ao ser detectado o crescimento, a amostrada deve ser encaminhada ao laboratorio para
identificagdo por métodos bioquimicos, hibridizagdo do DNA e avaliar a sensibilidade

medicamentosa. (BERNARDO, 2021)
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De acordo com Palomino (2006), em seu estudo a sensibilidade de cada meio de cultura
para o crescimento do MTB foi de 93% para o MGIT, 76% para o Middlebrook 7H11, 79%
para cultura LJ e 75%. (PALOMINO, 2006)

Culturas com sistemas automatizados estao presentes e demonstram boa eficacia. Dentre

estes, podemos citar:

O método do tubo indicador de crescimento de micobactérias (MGIT): este € um
método manual e automatizado (Bactec 960 TB). Substituiu o Bactec 460 que
usava produtos radioativos. O principio ¢ baseado na presenca de um sal de ruténio,
um elemento que fica fluorescente na luz violeta, cuja fluorescéncia aumenta
quando a concentragao de oxigénio dissolvido induzida pela
multiplicagdo bacteriana;

O método BacT/Alerta: ¢ uma técnica automatizada com base na acidificacdao do
meio causada pelo metabolismo bacteriano que resulta na mudanca de cor de o
pellet contido no fundo da garrafa;

O método Versa TREK: ¢ um método que consta com sistema automatizado que
detecta o crescimento bacteriano através de sensores de pressdo. A técnica ¢
baseada em deteccdo de mudangas de pressdo no topo de uma garrafa fechada
monitorando as mudangas na produgdo ou consumo de gés devido ao crescimento

microbiano. (JABRI et al., 2016)

A tecnologia MGIT tem potencial para obter resultados em menos de uma semana.

Permite a sensibilidade mesmo em concentra¢des minimas das medicagdes.. Atualmente, a

OMS endossa o uso de culturas liquidas, quando viavéis. (NYENDAK et al., 2014)

Recentemente, foi feito um avango na automatizagdo do sistema MGIT, que o

transformou em BACTEC MGIT 960. E um método ndo invasivo, ndo radiométrico, com tubos

que léem automaticamente o sistema. Em um estudo multicéntrico, o sistema BACTEC MGIT

960 foi superior em comparagdo com o sistema radiométrico BACTEC TB-460 e cultura LJ.

(PALOMINO, 2006)
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O E-test ¢ um sistema comercial (AB BIODISK, Solna, Suécia) com base em tiras com
gradientes impregnados de antibidticos para a determinacdo da susceptibilidade aos
medicamentos permite a leitura das concentragdes inibitdrias minimas diretamente em placas

de 4gar. (PALOMINO, 2006)

O Indicador Colorimétrico Redox ¢ uma cultura liquida em microplaca. A resisténcia
¢ detectada por uma mudanca na cor do indicador, que ¢ diretamente proporcional ao niimero
de micobactérias vidveis no meio. A identificagao do crescimento do MTB baseia-se no giro
do indicador. Apresenta sensibilidade de 97% e especificidade de 98% para estabelecer
resisténcia a R e H, respectivamente. Requer equipe treinada e capacitada e condigdes de

seguranca mais rigidas. (JABRI et al., 2016)

A cultura por MODS ¢ um teste de sensibilidade por meio de cultura liquida. Seu
principio ¢ baseado na observagdo microscopica do crescimento do MTB na forma de cordas
em meio liquido e na presenca de diferentes drogas contra os bacilos a serem testadas.

Apresenta baixo tempo médio para positivar. (JABRI ef al., 2016)

A cultura MODS utiliza o liquido Middlebrook 7H9 que contem drogas contra a TB.
Na Etiopia, a detecgdo pela cultura MODS de MDR-TB foi excelente, com sensibilidade e
especificidade de 95 e 100%, respectivamente, quando comparada com o sistema MGIT 960.

(NYENDAK et al., 2014)

A auséncia de contaminagdo pelo isolamento determina a alta especificidade da cultura
MODS. Tendo sua indicagdo, principalmente, por sua maior sensibilidade e velocidade de

identificacdo da MTB em relacao a cultura LJ. (MOORE et al., 2006)

Caso a cultura MODS permanega negativa por 3 semanas, ha indica¢do para ser
descartada, pois possui 99,7% de chance de realmente ser negativa. Seu teste de sensibilidade

para MDR-TB nao consegue ser realizado (MOORE et al., 2006)

Ainda existem outros métodos de cultura liquida, sendo eles: o sistema manual Septi-

Chek AFB (Becton Dickinson Microbiology Systems, Franklin Lakes, NJ), o MB Bac T
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(Biomerieux, Durham, NC), Extra Sensing Power (ESP) e sistema Myco-ESPculture 11
(Trek Diagnostic Systems, Cleveland, OH) e Kit de Suscetibilidade BacT/ALERT MB
(Organon Teknika, Durham, NC). (BRODIE; SCHLUGER 2005)

A aplicagdo de ensaios com fagos na cultura ou no escarro, estd sendo usada para
identificar o MTB e avaliar resisténcia aos medicamentos com maior velocidade. Os resultados
podem ficar disponiveis em até 2 dias, com sensibilidade semelhante ao método de cultura

s6lida. (PALOMINO, 2006)

Os fagos representam o nimero de MTB viaveis. O ensaio TB FASTPlaque (BIOTEC,
Ipswich, Suffolk, Reino Unido), ¢ um teste comercial baseado nesta tecnologia, que foi
proposto como um teste que se forutilizadoem conjunto com a microscopia de

esfregago, poderia aumentar o a eficacia do diagnostico de TB. (PALOMINO, 2006)

Para o FASTPlaque TB, foi encontrado uma sensibilidade e especificidade de 87,4 ¢
88,2% em amostras com baciloscopia positiva, respectivamente. Em amostras negativas,
apresentou sensibilidade e especificidade de 67,1 e 98,4%, respectivamente. (PALOMINO,
2006)

O ensaio de reducdo de nitrato ¢ baseado na capacidade do MTB reduzir nitrato em
nitrito, que ¢ identificado quando adicionado um reagente quimico a cultura. Cultiva-se o MTB
com antibidticos e avalia a reducdo do nitrato em 10 dias de aplicacdo. Cepas suscetiveis,
impossibilitadas pelo antibidtico, ndo irdo corar o meio, deixando-o hialino. Cepas resistentes
deixaram o meio em cor rosa-avermelhada, por essa reducdo. O teste apresenta boa
sensibilidade para detectar sensibilidade em todas as medicagdes. Sua vantagem € que pode ser

usado no meio onde o bacilo esta sendo cultivado pela cultura. (PALOMINO, 2006).

Os métodos colorimétricos parecem mais apropriado para laboratorios de referéncia
com as instalacdes e condi¢gdes de biossegurancga para manipular pequenos volumes de culturas
liquidas em formato de microplaca. O ensaio baseado em fago pode ser implementado em

laboratorios de diagndstico micobacterioldgico com pessoas apropriadamente treinadas,
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enquanto a ensaio de redu¢do de nitrato ¢ ideal para implementac¢ao no diagndstico de TB em

laboratérios que realizam rotineiramente a resisténcia medicamentosa. (PALOMINO, 2006)

Na suspeita de resisténcia medicamentosa a todos os medicamentos de primeira linha.
(BERNARDO, 2021) Os farmacos em que sdo avaliados a resisténcia sdo estreptomicina,
isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. Quando se trata de um caso de MDR-TB sao

testados farmacos de segunda linha. (SILVA et al., 2021)

A presenca de resisténcia a H deve levar ao TS para fluoroquinolonas. Se for a R ou
qualquer outro medicagdo de primeira linha, devem ser soliticados TS para os medicamentos
de segunda linha: amicacina, estreptomicina, fluoroquinolonas, cicloserina, 4acido para-
aminossalicilico, etionamida, rifabutina, bedaquilina, linezolida e clofazimina, quando

disponiveis. (BERNARDO, 2021)

A cultura liquida permite a deteccdo da MTB e avaliacao da sensibilidade as medicagdes
de uma forma veloz e os estudos demonstram uma maior sensibilidade. A sua desvantagem
acaba sendo no seu maior custo, maior complexidade e menor acessibilidade. Por esses motivos,
ainda ndo se vé esse método com frequéncia no pais, restando a cultura solida para ser realizada,

em pacientes que possuem indica¢do. (BRODIE; SCHLUGER 2005)

Foi criado um algoritmo diagndstico para os novos casos € de retratamento para

tuberculose pulmonar (Figura 7 e 8). (SILVA et al., 2021)
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Resisténcia a Resisténcia a Mtb nao detectado Resisténcia a no TRM-TB
rifampicina rifampicina no TRM-TB rifampicina
detectada no TRM-TB nao detectada detectada ou nao
no TRM-TE no TR-TE
[ | I |
-Repetir TRM-TB - Iniciar o tratamento - Imiciar o tratamento - Encaminhar para Persiste suspeita
- Revisar resultados £om 0 esquema bashco oM 0 esquema basico avaliagdo em clinica/ radiol gica?
de cultura « TS - Revisar resultados - Revisar resultades de referéncia de TB
- Encaminhar para de cultura « TS cultura « TS [pode ser
tratamento em um caso de doenca
referéncia terciaria por MNT)
- Continuar investigacao TB
improvavel

- Rewisar resultados de cultura + TS
- Considerar tratamento empirico

Fonte: SILVA ef al., 2021
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6. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

O exame histopatolégico ¢ um método utilizado a partir da biopsia de fragmentos de
tecidos acometidos pelo MTB, importante para o diagnéstico de TB pulmonar e extrapulmonar.
O granuloma com necrose caseosa ¢ a lesdo histopatologica vista na TB, composto
por histiocitos epitelioides em torno de um centro necrético, acompanhado de um namero
variavel de macrofagos epitelioides, células gigantes multinucleadas (células gigantes

de Langhans) e linfocitos, encontrados em até¢ 80% dos casos. (SILVA et al., 2021)

Em pacientes imunodeprimidos, quando o processo inflamatério ¢ incompleto,
granulomas ndo necréticos também podem estar presentes. Os granulomas sem necrose
caseosa devem ser interpretados com cautela e em conjunto a suspeita clinica, visto que podem
ser encontrados em outras doencas granulomatosas pulmonares e sistémicas, como na silicose,
micoses e sarcoidose. (SILVA ef al., 2021) Em pacientes imunodeprimidos, a baciloscopia do
tecido pulmonar costuma ser positiva, € nos pacientes imunocompentente, ser

negativa. (SILVA et al., 2021)

O método tem maior utilizado na investigagao da TB extrapulmonar. A presenca de
BAAR na lesdo ¢ confirma o diagnéstico de tuberculose (SILVA JUNIOR, 2004). Bidpsias
feitas por broncoscopia, laparoscopia, colonoscopia ou laparotomia, envolve varios locais,
como mucosa bronquica, pleura, figado, ganglio, peritonio, ileo. O estudo microscopico dessas
amostras ¢ tdo especifico para a tuberculose quanto a cultura positiva do fragmento.

(JABRI et al., 2016)

Quando outros testes ndo conseguem diagnosticar a TB, a bidpsia pulmonar pode
confirmar o diagnostico. As amostras coletadas permitem estudos microbioldgicos e exames
histopatologicos. Devem ser coletadas com e sem fixador; as amostras sem fixador sdo

necessarias para a cultura. (BERNARDO, 2021)

A microscopia da bidpsia de tecido geralmente demonstra inflamacao granulomatosa.
Os centros de granulomas tuberculosos também sdao conhecidos por serem "parecidos com

queijo"; organismos podem ou ndo ser vistos com BAAR. A cultura ¢ necessdria para
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estabelecer a identificacdo do MTB e realizar testes de sensibilidade aos medicamentos, sendo

padrdo-ouro para o exame histopatoldogico. (BERNARDO, 2021)



49

7. DIAGNOSTICO DE INFECCAO LATENTE

Infecgdo latente ¢ definida quando o paciente possui a infec¢do pelo BK, mas manifesta

a doenga. E o tempo entre o primeiro contato e a TB ativa. (SILVA et al., 2021)

A infecgdo latente esta presente em 25% da populacdo mundial, mas a sua presenga nao
significa que essas pessoas vao evoluir para a doenga ativa em qualquer momento da vida. O
mecanismo mais comum de ativacao da TB ¢ por reativagao do BK inativo. (SILVA et al,,

2021)

A progressdo para a doenca ativa acontece, principalmente, de 2 a 5 anos apds a
exposicao (LIMA et al., 2020). Todos os contatos proximos sao consideracao pacientes de alto
risco para ILTB, sendo o rastreio e 0 acompanhamento desse grupo essencial. Nos dois anos a
partir da primo-infec¢do, ha um maior risco de desenvolver uma forma mais agressiva da
doencga. Também foi registrado acometimento do sistema imunoldgico, podendo gerar uma

reinfeccao (SILVA et al., 2021)

Os principais fatores relacionados a reinfec¢do sdo o uso de medicagdes e a coinfeccao
com o HIV. Pacientes que possuem imunossupressao por uso de imunobioldgicos, precisam de
um acompanhamento intensivo (SILVA ef al., 2021). Em pacientes coinfectados, observou-se
um aumento de 26 a 31 vezes de maior morbimortalidade em relagdo a pacientes apenas com
TB (SANTOS et al., 2017). Os inibidores de TNF-a (anticorpos anti-TNF-a e proteinas de agao
recombinante com bloqueio da acdo do TNF-a), sdo considerados medicacdes de risco para o
desenvolvimento da ILTB em TB. Outros medicamentos que devem ser avaliados o uso, pelo
risco da doenca ativa em pacientes com HIV, sdo: corticoides, metotrexato e leflunomida
(SILVA et al, 2021). A OMS e o MS estabelecem a avaliacdo de critérios em conjunto,
formando um sistema de pontuacdo para investigacao diagndstica da ILTB. (Figura 9) (SILVA

et al., 2021)
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Condicao MS Brasil oms
Cunt.:.m:s de adultos & criancas com TB pulmonar e laringea I I
(nos ultimes dods anos)
HIV com LT CO4+ = 350 células/mm? ' I
Uso de inibddores de THF-a ou CTC (eguivalente a = 15 me/dia I r
de prednisona por mails de um mes)
AMlteracdes radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB ' Mdo mencionado
Pré-transplante com provavel terapia imunossupressara YE I
Silicose Ik i
Hmpla_f.ig de cabeca e pescoco, linfomas e outras neoplasias I Ny e
hematologicas
Heoplasias em terapia imunossupressora ¥ Hdo mencionado
Insuficiencia renal em dialise I F )
Diabetes meilitus I W&o indicado
Balxo peso (= 85% do peso ideal) & Maa indicado
Calcificacio tsolada (sem fibrose) na radiografia de torax & Mia mencionado
Tabagismo (= 1 maco por dia) I N&o indicado
Profissionaks de saude, pessoas que vivem ou trabalhn‘m na I I
sistema prisional ou em institulcdes de longa permanéncia

Fonte: SILVA et al., 2021

As técnicas utilizadas e aprovadas para rastrear a ILTB sdo: o PPD e o IGRA. Saos
testes que detectam a resposta a exposi¢ao e ndo encontrar o antigeno de forma latente. Ambos
ndo conseguem avaliar entre a forma ativa e a latente, nem para acompanhamento do quadro.

(SILVA et al., 2021)

O PPD ¢ a técnica que possui maior disponibilidade e tem um maior uso. Identifica uma
hipersensibilidade tardia, a reacdo a um hapteno, promovidas por células T e que apresenta um
resultado positivo com aparecimento de reagdo dérmica caso infectado pelo MTB
(ADAMS.STARKE. 2021). A execu¢ao do IGRA ¢ feita pela resposta ao antigeno pela
mensuracdo de IFN- y, em vitro, que sdo mediados por linfécitos T ao contato com certos

antigenos produzidos pelo MTB. (SILVA et al., 2021)

QuantiFERON-TB (QFT; QIAGEN, Hilden, Alemanha) ¢ o IGRA que possui
permissdo de seu uso pela ANVISA, atualmente. Porém ainda ndo ¢ encontrado no SUS, sendo
0 PPD, o tinico método utilizado para diagnostico e acompanhamento da ILTB na rede publica.

(SILVA et al., 2021)
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Nenhum dos dois testes sdo precisos para suspeitar de TB, todavia, em pacientes de alto
risco, 0 IGRA mostrou estar positivo com maior prevaléncia (GAO et al., 2017). Pacientes que
possuem PPD positivo possuem menor risco de desenvolver TB do que pacientes que

apresentem IGRA positivo. (GAO et al., 2017)

O PPD pode ser influenciado por diversas condi¢des, como idade avancada, MNT, a
BCG, podendo mascarar uma progressao da TB ativa, por resultar em maiores casos de falsos-
negativos (GAO et al., 2017). O QFT apresentou-se como um marcador com melhor suspeita
de doenga ativa em relagdo ao PPD, por apresentar um maior valor preditivo positivo. (GAO et
al., 2017). Os estudos relatam que as pessoas que apresentaram PPD negativo e QTF positivo,
observou-se uma maior incidéncia de TB, indicando maior sensibilidade do QFT, se tornando

o método de escolha em pacientes de alto risco. (Figura 10) (GAO et al., 2017)

1-6= [ TST+GFT- 145
[ T5T+/QFT= {0-60-2.31)
1a-| ETST-OFT+
p=0-0001 p=0-350
g e 103 101 108
£ ! : i {0-65-1-44)
i (60146} (-13-215) .
s 0-82
= (0-60-1-04)
g o8- 066 0-68 0.55
= (0-13-1-18) (0-38-057) ey (02-
E 0-6 = (0-a7-1-08) 1-06)
=
Sl
=
£ 044 pag
(0-05- o
43 9= (0-02-0.26)
i} T T T 7 1
Takal =40 wears 40-59 pears =00 years

Fonte: GAO et al., 2017

O IGRA apresenta vantagens por necessitar de um treinamento profissional simples e
coleta de sangue em uma visita. O PPD necessita de baixo custo e pode ser feito em unidades
de saude, dispensando laboratorios. A acessibilidade e a disponibilidade dos testes sdo fatores
fundamentais para a escolha do teste a ser realizado em nosso meio. (Figura 11) (SILVA et al.,

2021)
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Prova tuberculinica IGRA

Treinamento dificil Treinamento simples
Retorno para leitura Unica visita para coleta de sangue
Nao necessita estrutura laboratorial Estrutura laboratorial
Baixo custo financeiro Elevado custo financeiro
Sem resultado “indeterminado” Possibilidade de resultados indeterminados
Sofre efeito de BCG e MNT Antigenos especificos do Mtb

Fonte: SILVA et al., 2021

Individuos que apresentam PPD ou IGRA positivos, ¢ contraindicado um novo
tratamento em caso de novo contato com MTB. A explicacao dessa medida se deve aos testes
apenas demonstrarem contato prévio ao antigeno e nao podendo detectar a presenca do MTB.

(SILVA et al., 2021)
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8. DIAGNOSTICO NA INFANCIA

E estimado pela OMS que a tuberculose acomete mais de um milhdo de pessoas no
mundo, sendo 10% de todos os casos pela doenga. Sao registrados 200 mil 6bitos de pessoas
de 0 a 14 anos de idade, sendo 80% dos 6bitos em idade inferior a 5 anos, e 17% em pacientes

com HIV. (SILVA et al., 2021)

Em criancas menores de 4 anos foi observada uma maior taxa de incidéncia de TB em
relacdo a criancas que tinham entre 5 e 14 anos, sendo menos de 10% possuindo HIV de forma
concomitante. Na maioria dos casos, pacientes com idade inferior a 10 anos apresentam
dificuldade na identificagdo do MTB no exame de escarros, por serem paucibacilares € menor

eficacia na realizac¢do do escarro induzido. (SILVA et al., 2021)

Devido ao seu grau de imunossupressao, pacientes com HIV podem apresentar diversas
apresentacoes de TB, sendo disseminadas e mais graves. (SILVA et al,, 2021). Para realizagdo
do diagnostico, € reunido informagdes da historia, sinais e sintomas, execucao do PPD, e exame
de imagem em busca de alteragdes. O diagnostico bacteriologico se torna menos efetivo pela

crianca apresentar, geralmente, TB nao bacilifera. (Figura 11 e 12) (SILVA et al., 2021)

Fonte: SILVA et al., 2021
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Fonte: SILVA et al, .2021

Criangas aprenentam alteragdes nos exames de imagem, como adenomegalias
unilaterais hilares e padrao miliar, além de maior contato com pessoas portadoras da doenga
ativa. Em pacientes dessa faixa etaria, ¢ observado uma infec¢do insidiosa, sem sinais locais,
apresentando sudorose, anorexia, emagrecimento ou ndo obtencdo de peso, podendo chegar a
desnutricdo, tendo relacdo com a progressao da TB. A doenca ativa nos adolescentes se

assemelha a do adulto. (Figura 14) (SILVA et al., 2021)

Criancas® Adolescentes®

Febre persistente

Perda de peso (ou falta de ganho de peso)
Quadro clinico Irritabilidade

Tosse persistente

Expectoracac (as vezes sanguinea)
Contato Historia de contato com tuberculose
Gangliopulmonar
Opacidade
Modulos
Escavacoes
Derrame pleural
Padrao miliar

Imagens radiologicas

Fonte: SILVA et al., 2021

Criou-se um sistema de pontuag¢do reunindo os principais critérios sugestivos para
realizacdo do diagndstico em criangas e adolescentes, caso apresentem esfregaco BAAR e/ou
teste molecular negativos. Devido a grande dificuldade em se realizar o diagnostico em
criancas, o Ministério da Saude criou um sistema de pontuagdo para o diagnostico da
tuberculose pulmonar em criangas e adolescentes, uma vez que, possuam baciloscopia e/ou
teste rapido negativos. A Figura abaixo ilustra o sistema citado. (Figura 15) (SILVA. et al.,

2021)
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Estado
nutricional

Contato de
adulto com
tuberculose

Quadro clinico

Quadro radicldgico

Febre ou sintomas Adenomegalia hilar ou Proximo, nos PT entre 5-9 mm Desnutricao

como tosse, adinamia, padrao miliar Gltimos dois anos (5 pontos) grave
expectoracao, Condensacao ou infiltrado {10 pontos) (5 pontos)
emagrecimento, sudorese > 2 (Com ouU Sem escavacao) PT =z 10 mm

Semanas inalterado > 2 semanas {10 pontos)

(15 pontos) Condensacao ou infiltrado

(com ou sem escavacao) »
1 semanas evoluindo com

piora ou sem melhora com
o uso de antibioticos para

germes comuns

(15 pontos)

Assintomatico ou com Condensacao ou infiltrade de Ocasional ou PT <5mm Peso = percentil
sintomas < 2 semanas qualquer tipo < 2 semanas negativa {0 pontos) 10
(0 pontos) (5 pontos) {0 pontos) (0 pontos)

Infeccao respiratoria

com melhora apds uso de
antibidticos para germes
comuns ou sem antibioticos
(10 pontos)

Radiografia normal
{5 pontos)

Fonte: SILVA et al., 2021

A TB infantil ¢ diagnostico na maioria dos casos, geralmente, pela unido dos critérios

apresentados, principalmente baseado na clinica apresentada, sendo o diagnostico laboratorial

dificilmente positivo, especialmente em criancas com 0 a 5 anos. A avaliagao clinica € essencial

para o diagnostico de TB em criancas e adolescentes, mesmo com avangos nos testes, de

exposicao ao antigeno e de escarro. (ADAMS.STARKE. 2021)
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9. OBJETIVOS

3.1 GERAL

3.1.1. Estudar a funcionalidade, as caracteristicas e as aplica¢des clinicas dos testes

diagnosticos para Tuberculose Pulmonar.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1. Identificar os pilares do diagnostico de Tuberculose;
3.2.2. Avaliar a acuracia de cada teste tomando como base os resultados relatados nos
artigos selecionados;

3.2.3. Correlacionar o uso do GeneXpert MTB/RIF com outros métodos diagndsticos;
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10. MATERIAIS E METODOS

Este projeto estara baseado na abordagem qualitativa e descritiva do tipo
revisdo bibliografica. A estratégia de pesquisa inclui a revisdo na literatura de artigos cientificos
publicados em revistas especializadas e sites de noticia por meio de buscas nas bases de
dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), ScienceDirect, Biblioteca virtual em satde

(BVS), Public/Publisher MEDLINE (PubMed), UptoDate e outras.

Os descritores utilizados na busca foram: “Tuberculose pulmonar/diagnostico”,
“Tuberculose pulmonar/transmissao”, “Diagnostico por imagem”, “Abordagem Diagndstica da
Tuberculose Pulmonar”, “Interpretacdo Clinica Atual do Teste do PPD”, “Teste Rapido
Molecular para Tuberculose”, “TRM-TB”, “Importancia do Uso do Teste Rapido Molecular no
Diagnostico da Tuberculose”, “Tuberculose na infancia” sem filtro para periodo, idioma em

inglés, francés e portugués. Nao foram utilizados filtros para tipos de estudos.

Ap6s a selecdo de 53 artigos, foi realizada uma leitura inicial de seus resumos a fim de
verificar a coeréncia com o tema a ser pesquisado e, obedecendo aos critérios de inclusdo, foram

selecionados um total de 37 artigos utilizados no trabalho.
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11.DISCUSSAO

A tuberculose continua sendo a principal causa de morte por doenca infecciosa entre
adultos em todo o mundo, com mais de 10 milhdes de pessoas que adoecem de tuberculose a

cada ano. (FURIN et al., 2019)

A OMS estabeleceu a estratégia End TB Strategy, que tem como objetivo acabar com a
pandemia de tuberculose até 2030. E movida por trés pilares principais. O primeiro pilar é o
conjunto de diagndstico precoce, tratamento e tratamento preventivo de pessoas de alto risco.
O segundo pilar ¢ politica publica e sistemas de apoio. E por fim, o terceiro pilar ¢

intensificacdo de pesquisas e inovagdes. (SILVA et al., 2020)

A End TB Strategy, aprovada pela OMS em 2014, definiu metas para a prevengao,
atencao e controle da tuberculose. Essas metas prentendem reduzir a incidéncia para menos de
10 casos por 100 mil habitantes e reduzir em 95% o ntimero de 6bitos. No Brasil, houve uma
queda na incidiéncia entre 2010 e 2016 e aumento entre 2017 e 2018, sendo que, em 2019, o
coeficiente de incidéncia foi de 35,0 casos/100.000 habitantes. O coeficiente de mortalidade foi
de 2,2 6bitos/100.000 habitantes em 2019, variando de 2,2 a 2,3 6bitos/100.000 habitantes,
desde 2010. (SILVA et al., 2021). Muito desse avanco na incidéncia dos casos de Tuberculose,
se deve a um avango na identificagdo da populagdo de alto risco com busca ativa, associando
suas manifestagdes clinicas, achados radioldogicos e com avangodo testes

bacteriologicos. (REID et al., 2019)

Dentre as metas, busca-se reducdo em 90% da mortalidade e 80% na incidéncia da
doenca. Mesmo com avangos no diagndstico e aumento no sucesso do tratamento, a tuberculose
ainda € muito prevalente no mundo. Embora ha uma diminuic¢ao na incidéncia e mortalidade da
TB, a doenca ainda ¢ um importante problema de satde publica. Na América Latina, a
incidéncia vem diminuindo 1,7% ao ano desde 2000, consideravelmente abaixo da queda anual

de 5,3% necessdria para atingir as metas propostas. (SILVA; MIGLIORI; MELLO, 2019)
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Identificam-se grandes desafios: o desenvolvimento de um teste acessivel, confidvel,
simples e seguro para detec¢do de TB nas populagdes mais vulneraveis, detectando a doenca
no primeiro contato com o sistema de saude. Avanco no desenvolvimento de testes rapidos de
sensibilidade aos medicamentos, para substituir a cultura e orientar o algoritmo de tratamento
(BARREIRA, 2018). Para contribuir no diagnostico e tratamento adequados, precisa-se de
melhores e mais universais testes diagndstico para responder a falha na identificacdo da

resisténcia medicamentosa. (BARREIRA, 2018)

Para o diagnéstico da doenga ativa, ha a necessidade de suspeita clinica, exames
radioldgicos, uso de métodos para detectar o BK. A baciloscopia carece de sensibilidade e
especificidade, e a cultura ¢ uma ferramenta lenta, dificultando o diagnostico de forma eficaz.
O GeneXpert se tornou o método mais recomendado para a identificagao da bactéria. (BRODIE;

SCHLUGER 2005)

Novas ferramentas diagndsticas sdo urgentemente necessarias para interromper a
transmissao da tuberculose e da tuberculose multirresistente, como detec¢do rapida e sensivel
de tuberculose e tuberculose multirresistente Parceria Stop TB visa reduzir em 50% a
prevaléncia de tuberculose e mortes resultantes. Estratégias de controle existentes oferecem

oportunidades importantes para interromper a transmissdo. (MOORE et al., 2006)

O GeneXpert MTB/RIF ¢ o método preconizado pelo MS para substituir a baciloscopia.
Entretanto, apenas alguns municipios brasileiros dispdem desse teste. Alguns estudos concluem
que o GeneXpertndo elimina a necessidade de métodos bacterioldgicos tradicionais
(baciloscopia e cultura) e de outros métodos moleculares rapidos, sendo a cultura do escarro

diagnostico padrao-ouro. (LIMA et al., 2017)

Em amostras de Lavado Bronqueoalveolar, o Xpert MTB/RIF teve melhor desempenho
do que a pesquisa de BAAR para o diagnostico de casos de pacientes incapazes de produzir
escarro com quantidade suficiente. Pode apresentar um impacto no manejo dos casos, em
particular, em casos diagnosticos mais dificeis. Quando o teste Xpert MTB/RIF produz
resultados discordantes de outras ferramentas, essas diferengas devem ser analisadas

cuidadosamente. (BRITO et al., 2021)
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A TB ¢ resultado de uma desordem do sistéma imunolégico, podendo ser causada por
doengas cronicas, em especial o HIV, drogas imunossupresoras, evlhecimento, uso de drogas
liticas e iliticas, entre outras causas. Afeta primordialmente populagdes vulneraveis, onde a

dificuldade de diagndstico e tratamento se encontra aumentada. (BARREIRA, 2018)

Dessa forma, a analise de cada teste diagndstico, dentre sua aplicabilidade, sua eficicia e

seu momento de uso foram discutidos no trabalho.
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12. CONCLUSAO

A Tuberculose ¢ um problema de satde publica e sua identificacio precoce, em conjunto
com realizagdo de exames diagnosticos, um conhecimento e boa adesdo para o tratamento
sao métodos fundamentais para diminui¢do de sua prevaléncia. Para evitar que a infeccao se
transforme na doenca ativa, fazemos busca ativa e realiza¢do de testes para identificacdo de

infecgdes latentes e prevengdo de seu surgimento.

Para o diagnéstico da tuberculose, a investigacdo inicia-se com a procura de
manifestagdes clinicas associadas ao paciente, analisando seu risco de ter se contaminado com

o BK, em conjunto com exames de imagem em busca de alteragdes tipicas.

Para ter o diagndstico de certeza da TB, necessita-se de encontrar o MTB no corpo do
paciente, caracterizando-se pelo diagndstico bacteriologico. Dentro as principais alternativas
temos: baciloscopia, que devemos reservar para acompanhamento da remissao da doenga, teste
molecular e cultura do escarro, que sdo os exames padrao-ouro para confirmagao diagnostica e
avaliacdo de sensibilidade a medicacdo. Pode-se feito o uso de bidpsia para investigagdo
histopatologica, mais usada quando o diagnostico pela visualizagdo da bacteria ndo ¢

confirmado, ou em caso de TB extrapulmonar.

Para a infec¢do latente e para o diagnéstico em criancas, foram criadas tabelas de
pontuagdo para estabelecer o diagnéstico, pois constituem formas mais dificeis de serem
encontradas, seja pela infec¢do latente, onde sdo usados testes em conjunto com informagdes
de contactantes proximos ou manifesta¢des clinicas; seja no diagndstico da crianca, pela sua
incapacidade de produzir escarro e apresentagdo clinica inespecifica, sao feitos escores de

pontuagdo, para avaliacao do diagnostico.

Em alguns casos, o diagndstico de TB torna-se ainda mais problematico devido a varios
fatores associados a imunossupressao em pacientes, uma vez que ocorre em pessoas infectadas

pelo HIV.
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Durante o diagnostico, temos de realizar testes de sensibilidade para analisar a
suscetibilidade dos pacientes aos medicamentos usados para o tratamento da doenga, para
identificacdo de tuberculose resistente, multirresistente e extensivamente multirresistente. Esse
método ¢ fundamental pois uma das principais falhas terapéuticas do tratamento da TB ¢ uma

ma adesdo associada com uma resisténcia medicamentosa.

A avaliagdo conjunta de todos os fatores, com politicas publicas, campanhas de
vacinagao, controle da transmissdo, conhecimento sobre seus sintomas, aumento de
acessibilidade as novos métodos diagnosticos e investimento em pesquisa para
desenvolvimento de novos métodos, com correto diagnostico e tratamento, sdo necessarias para
diminui¢do dessa epidemia que nos assola a tantos anos, pois a TB, sendo uma doenca
infecciosa contagiosa mais prevalente do mundo, deve e pode ser muito bem diagnosticada,

tratada e erradicada.
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