S]Bio;

Artigo de Revisao

Métodos diagndsticos para tuberculose: uma revisao integrativa
Diagnostic methods for tuberculosis: an integrative review
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RESUMO

Introducéo: A tuberculose é doenca muito prevalente, com 5,8 milhées
de casos ao ano, podendo apresentar padrdo multissistémico de
acometimento, sendo mais comum a forma pulmonar.

Objetivo: Revisdo de literatura acerca dos métodos existentes de
diagnéstico da tuberculose, focada em suas eficécias.

Método: Foi realizada revisdo integrativa por meio de publicacées de
2016 a 2022 obtidas na base de dados PubMed e Scielo. Foram usados
os descritores: Mycobacterium tuberculosis AND diagnosis. Foram obtidos
14 artigos que satisfizeram os critérios de inclus&o.

Resultado: Das formas de diagnéstico existem exames de imagem (Raio-X
e tomografia computadorizada), baciloscopia, cultura e moleculares.

Conclusdo: Os métodos porimagem tém relevéncia quando seus achados
sdo correlacionados com a clinica e podem auxiliar no diagnéstico. Nos
métodos bacteriolégicos, o sistema do GeneXpert Ultra apresenta maior
custo-beneficio, com valores de sensibilidade e especificidade altos - acima
de 90% - superior & baciloscopia, e com menor tempo para realizacdo em
comparacdo com a cultura.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose. Diagnéstico. Tuberculose Pulmonar.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a very prevalent disease, with 5.8 million
cases per year, and may present a multisystem pattern of involvement, with
the pulmonary form being the most common.

Objective: Literature review on existing methods used to diagnose
tuberculosis.

Method: An integrative review was carried out through publications
from 2016 to 2022 in the PubMed and Scielo publication database.
The descriptors were used: Mycobacterium tuberculosis AND diagnosis.
Fourteen articles that met the inclusion criteria were obtained.

Result: Among the ways of diagnosing tuberculosis, there are imaging tests
(X-ray and computed tomography), bacilloscopy, culture and molecular
tests.

Conclusion: Imaging methods have their findings correlated and can aid
in the diagnosis. In bacteriological methods, the GeneXpert Ultra system is
cost-effective, with high sensitivity and specificity values - above 90% -,
superior to bacilloscopy, with a shorter time to perform compared to culture.
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INTRODUCAO

tuberculose (TB) representa doenca com

muitos diagnésticos anuais a nivel mundial,

apesar da existéncia de vacinacdo e de
tratamento para essa condicdo. Segundo a OMS, no
ano de 2020 foram notificados 5,8 milhdes de casos
de TB. Além disso, durante a pandemia de COVID-19
houve reducéo no acesso da populacéo ao diagnéstico
e ao fratamento, fazendo com que o nimero de ébitos
no ano de 2020 fosse de aproximadamente 1,5 milhdo
de pessoas.

TB é doenca que pode apresentar padrdo
multissisttmico de acometimento; porém, é importante
de se destacar que a forma mais comum é a pulmonar.
Nesse sentido, hd necessidade de busca ativa, sobretudo
nos pacientes que apresentarem sinfomas respiratérios
por mais de 3 semanas. Nesse sentido, é importante
considerar tosse por mais de 3 semanas, febre vesperting,
sudorese noturna e emagrecimento. Esses sinfomas
podem estar presentes na forma priméria, secunddria e
disseminada.

A TB pulmonar priméria se caracteriza por ocorrer
apds o primeiro contato do individuo com o bacilo e, por
esse motivo, é mais comum em criancas. As manifestacées
podem ter cardter arrastado com presenca de febre
baixa, sudorese noturna e inapeténcia.

Por outro lado, a TB pulmonar secunddria pode
ocorrer em qualquer idade e tem como caracteristica
marcante a presenca de fosse seca ou produtiva. Caso
a tosse seja produtiva essa pode se caracterizar por ser
mucoide, purulenta, podendo ter sangue. J& com relacdo
a febre ela tende a ser baixa, nédo ultrapassando 38,5
°C, sem a presenca de calafrios e de padréo vespertino.
A sudorese noturna e a perda de peso também podem
estar presentes.” No caso de pacientes de risco com
quadro de tosse, HIV, presididrios, moradores de ruq,
moradores de instituicdes de longa permanéncia e
profissionais de sadde hd necessidade de rastreio
para TB mesmo sem a duracdo de 3 semanas, a qual
é utilizada como parémetro para busca ativa de TB na
populacdo geral.

Aterceira forma é a TB miliar, forma grave da doenca,
sendo mais comum em pacientes imunocomprometidos.
Ela representa aspecto radiolégico pulmonar especifico
com a disseminacdo por ampla drea do parénquima
pulmonar. Nesses casos hd frequentemente a presenca
de febre, astenia, emagrecimento e tosse.

Além do acometimento pulmonar a TB pode realizar
acometimento extrapulmonar. A forma mais comum em
pacientes HIV negativos é a pleural e se caracteriza
pela presenca de astenia, emagrecimento, anorexia,
febre e tosse seca. Nesses casos, o diagndstico pode ser
confirmado pelo liquido pleural de cardter exsudativo,
com predominio de linfécitos e com pequena presenca
de BAAR. Outras formas que também podem ocorrer na
TB sdo a de empiema pleural tuberculoso, ganglionar
periférica, meningoencefdlica, pericardica e dssea.

Vale destacar que a TB extrapulmonar é paucibacilar,
podendo requerer procedimentos invasivos para a
coleta de amostra clinica. Nesses casos, é importante

complementar a investigacdo com testes bacterioldgicos,
histolédgicos e moleculares, os quais podem ser
associados a clinica e aos exames de imagem na busca
do diagnéstico.

Além disso, em alguns casos, é importante avaliar a
presenca de infeccdo latente por TB que se caracteriza
pela infeccdo por M. tuberculosis sem que haja a
presenca de replicacdo bacteriana. Nesses casos, pode
haver presenca de resultados imunoldgicos positivos
para infeccdo, porém sem sintomatologia associada.
Entretanto, vale destacar que em caso de diminuicdo
da imunidade de células-T essa infeccdo pode se tornar
ativa. © Outro ponto importante de se destacar é que
individuos que adquirem TB latente tém chance de 4-6%
de desenvolver TB ativa ao longo da vida; o maior risco
é nos 2 primeiros anos depois da infeccdo. Além disso,
algumas condicdes aumentam a predisposicdo para a
ativacdo da infeccdio, sdo elas: infeccdo por HIV, diabete
melito, silicose e uso crénico de corticoides.

Por ser doenca de alta importéncia e prevaléncia
no Brasil, o diagnéstico precoce é fundamental para
iniciar o tratamento e combater as formas graves e a
transmiss@o para outros individuos. Por conta disso, o
objetivo do trabalho foi fazer revisdo de literatura acerca
dos métodos existentes de diagnéstico da TB, com foco
em suas eficacias.

METODOS

Foi realizada revisdo integrativa por meio de
publicacées obtidas na base de dados do PubMed
e Scielo. Foram usados os seguintes descritores:
Mycobacterium tuberculosis AND diagnosis. Os fatores
de inclusdo foram: textos em lingua portuguesa e inglesa,
publicacées de 2016 a 2022 com disponibilidade de
texto completo e gratuito. Para o estudo de manuais
e diretrizes propostas pelo Ministério da Saide e da
OMS, foram utilizados os enderecos eletrdnicos oficiais
dos respectivos érgdos. Os fatores de exclusdo foram:
textos que tratassem superficialmente do tema, artigos
duplicados ou que n&o contemplassem o objetivo deste
trabalho. Foram obtidos 14 artigos que satisfizeram as
condicdes impostas. Foram considerados aspectos em
comum dos artigos selecionados: considerar apenas os
métodos diagndsticos de TB e ndo de outras doencas,
como utilizar as ferramentas diagnésticas e dados sobre
sua utilizacdo.

RESULTADOS

O diagnéstico é baseado tanto nas andlises de
sinftomas clinicos associados com exames de imagem,
quanto na deteccdo da micobactéria em exames
laboratoriais que envolvem cultura, a baciloscopia e
teste usando a técnica de Real Time Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR).

A radiografia de térax representa o método de
escolha na avaliacdo inicial na suspeita. Sua utilizacdo
deve ser feita de maneira concomitante com os
exames laboratoriais para maior acurdcia diagnéstica.
Com relagdo aos achados pode haver a presenca
de cavidades, nédulos, consolidacdes, processos
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intersticiais e derrames pleurais, estes processos decorrem
da inflamacdo e do edema decorrentes do processo
infeccioso. Quando for feita a notificacdo do caso de TB
é importante seguir o padrdo da Figura 1.

Normal Sem alteracées sugestivas de atividade de TB

Alteragdes sugestivas de atividade de TB e como cavidades, consolidacées,

Suspeito N | " e
P massas, processo intersticial (miliar), derrame pleural e alargamento de mediastino

Imagens  sugestivas de lesdes cicatriciais, como bandas, retracdes

Sequela ; P
parenquimatosas e calcificacses

O u t r a s Imagenssugestivas de pneumopatias ndo tuberculosas, como doenca pulmonar
doencas obstrutiva crénica (DPOC) e outras doencas respiratérias
Fonte: Adaptado de: BRASIL, Ministério da Saide, 2019

FIGURA 1 - Classificacdo da radiografia de térax

Além disso, nos casos de TB sensivel a medicamentos
o tamanho das lesdes observadas no raio-X podem
auxiliar na predicdo da carga bacteriana. Pacientes que
apresentam cavidades na radiografia estdo associados
& maior carga bacteriana com maior risco de falha no
tratamento.

A TC de térax representa exame com maior
sensibilidade. Ela é de importéncia nos casos de raio-X
normal com alta suspeita para TB, pois permite identificar
sinais de atividade ou de sequelas de TB (Figura 2),
encontrando ndédulos centrolobulares, espessamento
de parede brénquica, lesdes em padrdo de drvore em
brotamento e cavidades.

Sinais sugestivos de TB afiva Sinais sugesfivos de sequela de TB

Cavidades de paredes espessas, nédulos, nédulos
centrolobulares  de  distribuicdo  segmentar, nédulos
centrolobulares confluentes, consolidacées, espessamento
de paredes brénquicas, aspecto de “drvore em
brotamento”, massas e bronquiectasias.

Fonte: Adaptado de: BRASIL, Ministério da Sadde, 2019.

Bandas, nddulos  calcificados,
cavidades de paredes finas,
bronquiectasias de tracdo,
espessamento pleural.

FIGURA 2 - Classificacéo da TC de térax

Exames de imagem nos diferentes estdgios de TB

O bacilo inicialmente forma no parénquima do
pulmé&o lesdo inflamatéria de padrdo granulomatoso
que pode se apresentar com opacidade
parenquimatosa, denominada de foco primdrio ou
nédulo de Ghon. A partir deste foco pode haver o
desenvolvimento de necrose caseosa com a formacdo
de cavidades, além da disseminacdo broncogénica.
Em alguns casos, pode haver a progressdo para
um acometimento linfonodal, podendo envolver as
cadeias dos linfonodos mediastinais e dos hilares
com alargamento do mediastino. Esse acometimento
pode ser visto nos exames de imagem pela presenca
de linfonodomegalias; porém, vale destacar que estas
sdo melhores visualizadas na TC de térax.” Além disso,
na TB primdria pode haver a presenca de infilirados
inflamatérios semelhantes & pneumonia lobar, além
do desenvolvimento de derrame pleural em 25% dos
casos. J& na TB secunddria, as alteracdes de imagem
sdo semelhantes &s presentes na primdria; porém, é
importante destacar a presenca de sinais de cicatrizacédo
da infeccdo prévia. Nesses casos, pode haver bandas,
retracéo do parénquima afetado e calcificacdes. Além
disso, o parénquima pode sofrer atelectasia, tanto
segmentar quanto lobar, lesdes sugestivas de sequelas

de TB.” Outrossim, também pode ser destacada a
presenca de cavidades, necrose e destruicdo tecidual,
sobretudo, dos I8bulos superiores.

Os exames de imagem podem contribuir,
juntamente aos sintomas e exames laboratoriais, para o
estabelecimento do diagnéstico. Além disso, podem ser
usados outros testes para avaliar se o tratamento estd
sendo eficaz com a reducdo das lesdes decorrentes do
processo infeccioso. Esse fator é importante sobretudo
nos pacientes que apresentam dificuldades de confirmar
o diagnéstico por testes bacteriolégicos, como no caso
dos imunossuprimidos ou criancas jovens, em que a
coleta do material para andlise laboratorial pode ser
de dificil realizacéo.

Diagnéstico bacteriolégico

Sdo  utilizados  bacterioscopia,  cultura e
testes moleculares para averiguar a presenca de
micobactérias. As amostras devem satisfazer condicdes
as quais determinam a qualidade e eficiéncia dos testes
aplicados.” Dentre elas sdo as de maior evidéncia:
indicacdo correta da pesquisa de micobactérias,
selecdo de amostra mais condizente, cuidado na coleta
e no fransporte, acondicionamento e recepcdo de
amostras. As fases iniciais do exame bacteriolégico que
correspondem as etapas de coleta e encaminhamento
das amostras suspeitas de TB sGo de responsabilidade
dos servicos que primeiro identificaram o caso
suspeito.” Inicialmente, deve-se analisar se o sitio de
onde serd coletada a amostra no processo de doenca
ativa. Desse modo, a diferenciacdo de locais onde hd
amostras sugestivas de TB pulmonar ou extrapulmonar
¢ fundamental. Na Figura 3, pode-se observar os
sitios anatémicos sugestivos de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar.

Tuberculose pulmonar Tuberculose extrapulmonar

Escarro esponténeo Urina

Liquidos: pleural, sinovial, peritoneal, pericérdico, ascitico e

Escarro induzido I
cefalorraquidiano

fragmento  de  tecido

P Secrecdes ganglionares e de nédulos
pulmonar- biépsia pulmonar

Aspirado transtraqueal Fragmentos de tecidos: bidpsias cutaneas, de ossos e de érgdos.

Lavado géstrico Secrecdes purulentas de pele, nariz, ouvido, olhos e garganta

Lavado broncoalveolar Sangue e aspirado de medula
Fonte: Adaptado de: BRASIL, 2022.

FIGURA 3 - TB pulmonar ou extrapulmonar

Os cuidados sobre a coleta e transporte das amostras
envolvem pardmetros que versam sobre: qualidade e
quantidade de amostra, aspectos fisicos do recipiente,
requisicGo de exame, local da coleta e orientacdes ao
paciente.” A amostra de boa qualidade e quantidade
é aquela que vem da drvore traqueobrénquica - no
caso do escarro -, que é a principal para TB pulmonar
em volume de 5-10 ml. Esse material, por sua vez, deve
ser armazenado em recipiente de pldstico descartdvel
com boca larga, tampa de rosca e capacidade de 35-
50 ml.” O paciente deve receber orientacées acerca do
modo que serd colhido o material e do melhor local em
que isso deverd ser feito - local aberto ou lugares com
condicdes adequadas de biosseguranca.” As amostras
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devem ser enviadas ao laboratério imediatamente para
refrigeracdo adequada, protecdo contra a luz solar e
evitar riscos de derramamento.” Caso essas condicées
ndo sejam atendidas, a correlacdo clinico/laboratorial
fica prejudicada.

Baciloscopia

Ela é meioimportante de diagnéstico de TB ao conseguir
detectar aqueles pacientes baciliferos, ou seja, os que
conseguem transmitir aos demais a micobactéria."’ E feita
pela pesquisa de BAAR por meio de um esfregaco com
amostra padronizada e sob o método de Ziehl-Neelsen,
o mais difundido no pais.” E método relativamente simples.
Apesar disso, existe recomendacdo da OMS de que os
laboratérios passem a usar a microscopia de LED ao invés
da convencional, por sua maior seguranca ao operador e
por serem mais adequados aos lugares de recursos mais
escassos.” Juntamente a esse fato, a microscopia de LED
também se apresentou como método com sensibilidade
superior em aproximadamente 10% ao comparado com
o tradicional.

Apresentando sensibilidade de 80% para amostras de
escarro esponténeo em situacdes em que hd a presenca de
lesdes cavitadas e extensas, a baciloscopia possui reducdo
desse valor em pacientes com coinfeccéo pelo HIV, com
variacdo de 20-60%." Além disso, ela é dependente da
amostra. Diante disso, em criancas, o exame também terd
valores de sensibilidade reduzidos, haja vista a dificuldade
que essa populacdo possui em produzir boas amostras.
Por fim, os casos de TB extrapulmonares também reduzem
a sensibilidade do teste.

Contudo, existe incremento nos valores de
sensibilidade da TB pulmonar, de acordo com maior
ndmero de testes e 2 ou 3 amostras devem ser enviadas
com volume ideal de 5-10 ml em cada.” O aumento
ocorre da seguinte maneira: hd ganho de 10-14% a
partir da segunda, em relacdo & primeira, e 5-8% na
terceira em relacdo &s preliminares. Esses fatos sdo o
embasamento para o Ministério da Sadde orientar a
coleta em dias distintos de duas amostras diferentes. A
baciloscopia é interpretada de acordo com a quantidade
de BAAR encontrada no escarro em relacdo ao nimero
de campos. Para cada valor atribui-se uma quantidade
correspondente em cruzes.” (Figura 4)

Néo séo encontrados BAAR em 100 campos observados NEGATIVO

Relata-se a quantidade de
bacilos encontrados

10 a 99 BAAR em 100 campos observados POSITIVO +
1 a 10 BAAR por campo em 50 campos observados POSITIVO ++

Em média mais de 10 BAAR por campo em 20 campos observados  POSITIVO +++
Fonte: Adaptado de: BRASIL, Ministério da Satde, 2022

1 a9 BAAR em 100 campos observados

FIGURA 4 - Interpretacdo dos resultados obtidos na baciloscopia

Cultura

A cultura permite o crescimento e o isolamento
de BAAR por intermédio da semeadura de amostra
clinica nos meios especificos para o crescimento
das micobactérias. © E teste com sensibilidade e
especificidade expressivas, na casa dos 80-98%,
respectivamente.” Ele também se faz de boa utilidade em

situacdes em que a baciloscopia apresentar-se negativa,
elevando a deteccdo da doenca em aproximadamente
30%." A cultura também se mostra vantajosa ao permitir
o posterior teste de sensibilidade do microrganismo
aos farmacos anti-TB e a identificacdo da espécie de
micobactéria isolada por métodos moleculares.

Os meios em que a cultura pode ser realizada sdo
subdivididos em sélidos e liquidos. Os sélidos, como o de
Lowenstein-Jensen e o de Ogawa-Kudoh, sGo vantajosos
no aspecto de apresentarem baixa contamina¢do e serem
de relativo baixo custo.” Contudo, esses meios de cultura
apresentam tempo de crescimento bacteriano elevado -
variando de 2-8 semanas -, o que torna preferivel o uso
de outro tipo de meio, o liquido, que por sua vez, utiliza
métodos automatizados que fazem com que o tempo de
resultado seja menor, até 12 dias, em casos positivos.
Em amostras de TB extrapulmonar a cultura apresenta
variada sensibilidade de acordo com o sitio analisado.
E considerada padréo-ouro pela OMS e o Ministério da
Sadde e preconiza que seja usada nos locais em que se
tenha o teste Xpert em casos com diagnéstico de TB por
TRM-TB independente, se hd resisténcia & rifampicina
ou casos suspeitos com persisténcia do quadro clinico,
mas com TRM-TB negativo. J& em locais sem o TRM-TB o
diagnéstico serd feito pela baciloscopia e a cultura deve
ser realizada em todos os casos suspeitos de TB.

Teste molecular

O teste Xpert MTB/RIF feito com o uso do Sistema
GeneXpert. E baseado na técnica da Real Time Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) e estd disponivel na rede piblica
para uso. Tem utilidade na deteccdo de M. tuberculosis e
na possivel resisténcia deste microrganismo & rifampicina.

O Xpert MTB/RIF Ultra foi criado a partir do sistema
supracitado, com performance superior & sua versdo
anterior na deteccdo da M. tuberculosis e daidentificacdo
da resisténcia & rifampicina, em especial em amostras
paucibacilares. As mudancas realizadas consistiram
em alteracdes no design do cartucho, nos pardmetros
termais utilizados, na PCR e na deteccdo de mutacdes.
Os cartuchos Ulira possuem sensibilidade de 90,9% e
especificidade de 95,6% para a verificacéo da presenca
de MTB e sensibilidade de 94,9% e especificidade de
99,1% acerca da resisténcia & rifampicina.” O cartucho
Ultra funciona sob algumas caracteristicas as quais séo
listadas na Figura 5.

Genelper 6 cors

Incubagéo da amostra 15 minutos com o reagente da amostra

1 sonda de controle de processamento da amostra 4 sondas
Sondas que se ligam na regio do rpoB, 2 sondas que se ligam as
sequéncias IS1081 e IS 6110

Regido central do gene rpoB

s Sequéncias de insergdio (156110 e IS1081)

Defeccdo de resisiéncia Curva de temperatura de melting: quatro sondas de regidio

complementar de rpoB
Volume do escarro Volume minimo de 1 ml
Volume de PCR 50 ml

65 minutos - resultado “néo detectado”

Te Itad
empo para o resulaco 77 minutos - resultado “detectado”

Limite de deteccdo 16 UFC/ml

Temperatura de armazenamento 2 °C a 28 °C
Fonte: BRASIL, Ministério da Satde, 2022

FIGURA 5 - Caracteristicas do cartucho GeneXpert Ultra

BioSCIENCE; 80(S1):



Artigo de Revisdo

Contudo, o cartucho do sistema GeneXpert Ultra
MTB-RIF s6 testa apenas a resisténcia & rifampicing,
que é o primeiro f&rmaco no tratamento da tuberculose.
A resisténcia & isoniazida, por sua vez, exige o uso de
cartucho especifico para o teste (MTB-XDR) que é mais
complexo de ser feito.” Atualmente, a OMS recomenda
que o TRM-TB seja o teste aplicado para o diagnéstico
inicial de TB, em substituicdo & baciloscopia e cultura.
Contudo, esses exames ainda tém valor importante no
acompanhamento e tratamento. A indicacdo de uso do
teste para diagnéstico inicial é em todas as criancas e
adultos com sinais e sintomas que sdo sugestivos de TB.

Acerca dos materiais que podem ser utilizados no
equipamento, para a TB pulmonar podem ser: escarro,
escarro induzido, lavado brénquico-alveolar e lavado
géstrico. Ja para extrapulmonar a gama de amostras é
de: LCR, biépsia de linfonodos, macerados de tecido,
liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido pericérdico,
liquido pleural e urina.

O teste, em sua versdo Ultra, pode apresentar 3
resultados distintos quanto & presenca de MTB. Sao eles:
detectado-correspondente ao positivo; ndo detectado
- correspondente ao negativo; e detectados tracos.
Esse Gltimo resultado, por sua vez, assume diferentes
interpretacdes que variam de acordo com o paciente
fonte do material.

Assim, em PVHIV, em criancas com idade inferior a
10 anos e amostras de TB extrapulmonar o resultado
“MTB detectados tracos” é considerado positivo, mas
com a resisténcia a rifampicina indeterminada. J& nas
demais situacdes, o resultado tracos é inconclusivo e a
investigacdo deve prosseguir. J& para a resisténcia &
rifampicina os resultados variam em sensivel, resistente e
indeterminado.

CONCLUSAO

Tantoosmétodosporimagemquantoosbacteriolégicos
possuem relevéncia nas diversas populacdes acometidas
pela TB. Os métodos por imagem tém relevéancia quando
seus achados sdo correlacionados com a clinica e
podem auxiliar no diagnéstico. Em contrapartida, nos
métodos bacteriolégicos o sistema do GeneXpert Ultra
é o que se apresenta com maior custo-beneficio, haja
vista seus valores de sensibilidade e especificidade altos
- acima de 90% em ambos os casos - o que o torna
superior & baciloscopia que apresenta valores abaixo
quando analisa determinados grupos especificos. Aliado
a isso, hd menor tempo necessdrio para a realizacdo dos
testes moleculares em comparacdo com a cultura, fato
que traz agilidade ao processo diagndstico e seguimento
de conduta terapéutica.
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