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RESUMO
A presente revisao teve como objetivo apresentar abordagens atuais para o diagnéstico da tuberculose pulmonar em adultos.

Novos métodos de cultivo de Mycobacterium tuberculosis e novos testes de biologia molecular foram disponibilizados nos
ultimos anos.

Quanto mais precocemente for realizado o diagnostico da tuberculose pulmonar, menores serdo a morbidade e a mortalida-
de associadas a ela, como também mais rapida serd a interrupcdo da cadeia de transmissdo da doenca. Assim, testes rapidos
e validados, ao serem incorporados ao diagnoéstico da tuberculose pulmonar, poderéo ser Uteis para o seu controle.

Descritores: Tuberculose pulmonar/diagnéstico; Tuberculose pulmonar/transmisséo; Diagndstico por imagem.

ABSTRACT
This review aims to present current approaches to the diagnosis of pulmonary tuberculosis in adults.

In recent years, new methods of Mycobacterium tuberculosis culture have become available, as have new molecular biology
methods of tuberculosis screening.

Earlier diagnosis of pulmonary tuberculosis results in lower associated morbidity and mortality, as well as earlier interruption
of the chain of transmission. Therefore, the incorporation of rapid, validated tests into the diagnostic process could be useful
for controlling the disease.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary/diagnosis; Tuberculosis, pulmonary/transmission; Diagnostic imaging.

1. Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

2. Ambulatério de Tisiologia Newton Bethlem, Instituto de Doencas do Térax, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio
de Janeiro — UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Nao ha qualquer conflito de interesse entre os autores.

Endereco para correspondéncia: Fernanda Carvalho de Queiroz Mello. Instituto de Doencas do Térax, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
Rua Professor Rodolpho Paulo Rocco, 255, 6° andar, Cidade Universitéria, llha do Fundao. CEP: 21941-913, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel. 55 21 2562-2432.
Fax: 55 21 2562-2853. E-mail: fcgmello@hucff.ufrj.br.

Pulmao RJ 2012;21(1):27-31 27



Mello FCQ . Abordagem Diagndstica da Tuberculose Pulmonar

INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa
causada por micobactérias do complexo Mycobacte-
rium tuberculosis, mas atualmente, em nosso meio,
M. tuberculosis hominis é considerado o principal
agente causador de doenca pulmonar. Trata-se de
um BAAR, passivel de cultivo em meios especificos
e com genoma conhecido (1).

TUBERCULOSE PRIMARIA

A tuberculose primaria é mais comum em crian-
¢as e geralmente apresenta-se com sintomatologia
geral, febre baixa e inapeténcia. O diagnéstico é ge-
ralmente de presuncédo, associando-se a histéria de
contato com um caso de tuberculose aos achados
radiolégicos de comprometimento pulmonar e/ou
ganglionar associado. A pesquisa de BAAR e a cul-
tura para micobactérias é, na maioria das vezes, ne-
gativa (2).

TUBERCULOSE POS-PRIMARIA
Aspectos clinicos

A suspeicao do diagndstico deve ocorrer na pre-
senca de sintomas broncopulmonares, como tosse
seca ou produtiva, dispneia e hemoptise. Sintomas
e sinais constitucionais também podem sugerir o
diagnostico, como anorexia, febre, sudorese notur-
na, fadiga e perda de peso (3).

Métodos de imagem

A radiografia de térax é um método util na elu-
cidacao diagndstica de um caso suspeito de tuber-
culose pulmonar e, portanto, é recomendada para
todos os pacientes nessa situacao. As alteragdes en-
contradas podem sugerir a presenca da doenca em
atividade e permitem uma estimativa da sua exten-
sdo. Porém, as alterac6es encontradas no exame ra-
diogréfico ndo sdo patognomonicas de tuberculose,
pois outras doengas podem apresentar imagens se-
melhantes, como micoses, neoplasias e sarcoidose, e
nem permitem a diferenciacao entre lesdes inativas
e lesdes ativas. Portanto, a confirmacao do diagnds-
tico de tuberculose pulmonar em atividade requer a
procura do bacilo através do exame direto do espé-
cime respiratério e, se possivel, da cultura com iden-
tificacao de M. tuberculosis (4).

Imagens radiogrdficas convencionais

As imagens radiograficas dependem da situ-
acdo anatomopatoldgica evolutiva da doenca. Po-
dem ser ténues opacidades nodulares agrupadas, de
limites imprecisos, localizadas principalmente nos
apices pulmonares e nas regides infraclaviculares e
intercleido-hilares, correspondendo aos segmentos
apical e posterior dos lobos superiores e ao segmen-
to apical dos lobos inferiores. Com a progressao da
doenca, surgem lesdes heterogéneas segmentares
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ou lobares, bilaterais em até dois tercos dos casos,
com a presenca de cavidades de 2 cm de diametro.
As manifestacdes radiograficas nos pacientes imu-
nossuprimidos, como aqueles com AIDS, dependem
do grau de imunocomprometimento, sendo que em
10-20% dos casos de tuberculose pulmonar com
essa sindrome podem apresentar radiografias de t6-
rax normais (5-7).

TCAR de térax

ATCAR pode serindicada para a investigacdo de
pacientes sintomaticos respiratérios com resultados
negativos para BAAR no escarro, aqueles incapazes
de fornecer material para exames bacteriolégicos
ou quando a radiografia é insuficiente para o diag-
nostico. As principais alteragcdes tomograficas sao a
presenca de nédulos do espaco aéreo ou néddulos
acinares, associados a ramificacées lineares, confi-
gurando o padrao de arvore em brotamento. Essas
alteracbes podem ser observadas na radiografia do
térax em metade dos casos de tuberculose ativa; po-
rém, a TCAR é capaz de demonstra-las em 98% dos
casos. Em relacao a tuberculose miliar, a TCAR é mais
sensivel do que a radiografia do térax na definicdo
e na distribuicdo dos micronédulos, assim como na
avaliacao mediastinal; porém, tem especificidade li-
mitada (8).

DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DA TUBERCULOSE

O diagnéstico definitivo de tuberculose pul-
monar é feito pela identificacdo de M. tuberculosis
na cultura (Quadro 1). Contudo, como o resultado
da cultura é demorado e o acesso a ela é restrito a
laboratorios de referéncia da rede publica, conside-
ra-se como diagndstico de presuncdo de tuberculo-
se a presenca de duas amostras de escarro espon-
taneo com BAAR positivo, através da baciloscopia
direta, ou uma amostra de escarro com BAAR posi-
tivo associado a radiografia de térax sugestiva de
tuberculose para a decisdo de inicio de terapéutica
especifica (3,9). De fato, a identificacdo de BAAR no
espécime respiratorio tem elevado valor preditivo
positivo em nosso meio, acima de 95% (10), e trata-
-se de um método rapido e de facil acesso. Porém,
apesar de a sensibilidade da baciloscopia direta em
escarro espontaneo chegar a 80% na presenca de
lesdes cavitadas e extensas, em média, ela apre-
senta uma sensibilidade de 40-60% e é positiva em
apenas 20% dos pacientes com lesdo minima (11).
No Brasil, estd padronizada a coloracdo por Ziehl-
-Neelsen, conforme descrito no manual do Minis-
tério da Saude (12). Existe também a técnica de
coloracao por auramina, utilizando-se um micros-
copio de imunofluorescéncia, que é indicada para
a triagem em laboratérios que processam de 30-50
amostras/dia, reduzindo o tempo de leitura dos tes-
tes com resultados negativos (13).



Quadro 1 - Recomendacdes finais com base nas Ill Diretrizes para Tu-
berculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para
o diagndstico de tuberculose pulmonar em adultos.

1. Na suspeita de tuberculose pulmonar, coletar pelo
menos duas amostras de escarro para exame micobac-
teriolégico, sendo pelo menos uma das amostras pela
manha.

2. O paciente sintomatico respiratério com radiografia
de térax sugestiva de tuberculose deve ter realizada
cultura para micobactérias com teste de sensibilidade
em pelo menos uma amostra de escarro (além da pes-
quisa de BAAR) sempre que possivel.

3. Pacientes com suspeita de tuberculose na radiogra-
fia de térax e sem expectoracdo espontanea devem ser
submetidos a inducado de escarro com salina hiperténica.

4. O teste anti-HIV deve ser oferecido a todos os pa-
cientes com tuberculose.

5. Em pacientes com imunossupressao grave e suspei-
ta de tuberculose, o tratamento pode ser instituido
enquanto se aguarda o resultado dos exames labora-
toriais.

6. Para todo paciente com coinfec¢ao tuberculose/HIV,
deve ser realizada cultura com teste de sensibilidade
em amostra de escarro.

Na suspeita clinica e radioldgica de tuberculose
pulmonar, o espécime respiratério deve ser submeti-
do a cultura de micobactérias, cuja sensibilidade é de
70% para pacientes sem doencga cavitaria, chegando
a até 96% em pacientes com lesdo cavitédria (14). Em
pacientes com baciloscopia negativa, a sensibilidade
da cultura varia de 80-85% (15,16). A cultura pode ser
realizada em meio sélido ou em meios liquidos. A cul-
tura em meio sélido tem como limitagcdo o tempo do
resultado (20-25 dias em média). Para o resultado ser
considerado negativo, sao necessarios 60 dias. Por isso,
se for acessivel, apesar dos elevados custos, deve ser
utilizado o meio liquido através de sistemas automa-
tizados ndo radiométricos, como o BACTEC MGIT 960
System (Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA), para uma
maior rapidez na obtencao de resultados positivos (10-
14 dias). Com esse sistema, a liberacdo de resultados
negativos demanda 42 dias. Recentemente, um méto-
do convencional, denominado de Ogawa-Kudoh, em
razdo de sua simplicidade operacional, baixo custo e
capacidade de aumentar a sensibilidade do diagnés-
tico da tuberculose paucibacilar em mais de 25%, tem
sido incorporado gradativamente a rotina diagnostica
dos laboratérios de saude publica do pais (9).

Apdés a deteccdo do crescimento bacteriano,
deve-se identificar a micobactéria isolada, diferen-
ciando-a entre o complexo M. tuberculosis e mico-
bactérias ndo causadoras de tuberculose (MNT). A
identificacdo das espécies de micobactérias pode ser
feita por métodos fenotipicos, métodos moleculares
ou pela combinacdo de ambos. Testes imunocroma-
tograficos, tais com a deteccdo do antigeno MPB64
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em fita, também podem ser utilizados com grande
eficiéncia e rapidez para a identificacdo do complexo
M. tuberculosis a partir de culturas (17).

O isolamento em meios de cultura permite tam-
bém que sejam realizados os testes de sensibilidade
aos farmacos antituberculose. No momento, indica-se
prioritariamente a realizacdo de testes de sensibilida-
de aos medicamentos antituberculose na rotina dos
casos suspeitos de tuberculose resistente: exposicao
a pacientes com tuberculose multirresistente (TBMR);
exposicdo institucional a TBMR; presenca de comorbi-
dades que afetam a absorcdo dos medicamentos anti-
tuberculose; diagndstico de coinfeccao pelo HIV; e re-
torno apds abandono de tratamento antituberculose
ou recidiva de tuberculose; além disso, com a introdu-
¢ao do esquema de dose fixa combinada com quatro
medicamentos, os testes de sensibilidade devem ser
realizados se hd a persisténcia de baciloscopia positi-
va no segundo més de tratamento ou a positivacdo da
baciloscopia por dois meses consecutivos apds a ne-
gativacao, a partir do quarto més (18,19). No momen-
to, no Brasil, esta disponivel na rede publica o teste de
sensibilidade em meio sélido, por ser de menor custo,
mas com resultados em seis semanas. Ja registrado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o sistema
BACTEC MGIT 960 para o teste de sensibilidade para
estreptomicina, isoniazida, rifampicina e etambutol,
além do kit para pirazinamida, apresenta resultados
em apenas duas semanas (20).

BACILOSCOPIA NEGATIVA NA TUBERCULOSE

Quando a pesquisa de BAAR no escarro esponta-
neo for negativa e ndo houver acesso ao resultado de
cultura (ou enquanto aguarda-se esse resultado), pode
ser estabelecido um tratamento de prova ou prova te-
rapéutica com farmacos antituberculose. A confirma-
¢do do caso podera ser realizada pela positivacdo da
cultura para micobactérias e/ou pela resposta clinica
satisfatoria. Contudo, existem evidéncias de que até
30% dos pacientes submetidos a tratamentos de prova
podem ter outras doencas (21,22).

OTIMIZAGCAO DA COLETA DE ESCARRO ESPONTANEO

O paciente deve ser orientado a colher o escarro
pela manha, preferencialmente antes das refeicoes,
e apos a realizacdo de higiene oral para minimizar os
riscos de contaminacdo bacteriana ou fungica da cul-
tura. O frasco plastico para coleta da amostra deve ser
estéril, e volumes superiores a 5 ml aumentam a sensi-
bilidade da deteccao. Apds a coleta, o escarro deve ser
mantido sob refrigeracao (4-10°C) até ser encaminha-
do ao laboratério (23).

ESCARRO INDUZIDO E BRONCOSCOPIA

Na auséncia de expectoracdo espontanea, uma
amostra respiratoria pode ser obtida por inducdo de
escarro com salina hiperténica a 3% ou por broncos-
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copia com coleta de lavado por LBA. Contudo, ja foi
demonstrado que ainducao do escarro tem rendimen-
to semelhante ao lavado tanto na pesquisa direta de
BAAR quanto no isolamento em cultura em pacientes
HIV positivos e negativos (24). Assim, a broncoscopia é
indicada nas situacdes citadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Indicagdes de broncoscopia na suspeita de tuberculose
pulmonar.?

Doenca pulmonar difusa

Presenca de imunossupressao

BAAR negativo na inducdo de escarro

Suspeita clinica de outra doenca que nao tuberculose

Obs. 1: Considerar a realizacdo de coleta de lavado broncoalveolar e
biopsia transbronquica para um maior rendimento diagndstico.

Obs. 2: Casos graves (insuficiéncia respiratoria aguda, performance
status pelo indice de Karnofsky < 60% e imunossupressao severa)
poderao ter indicagdo mais precoce de broncoscopia.

aAdaptado de Conde et al. (25).

HIV/AIDS

Na tuberculose pulmonar associada a HIV/AIDS,
alguns aspectos devem ser ressaltados: hd menor ren-
dimento da pesquisa de BAAR no escarro, maior pre-
valéncia de infeccdo por MNT e maior incidéncia de
TBMR. Assim, além da pesquisa de BAAR, devem ser
solicitados sempre testes de cultura, de identificacdo e
de sensibilidade (19,25).

TESTES MOLECULARES PARA A DETECCAO E SEN-
SIBILIDADE AOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCU-
LOSE

Os testes moleculares para o diagnéstico da tu-
berculose baseiam-se na amplificacdo e na deteccdo
de sequéncias especificas de acidos nucléicos do com-
plexo M. tuberculosis em espécimes clinicos, fornecen-
do resultados em 24-48 h. Os testes de amplificacao
de acidos nucleicos (AAN) foram aprovados pelo Food
and Drug Administration apenas para uso em amostras
respiratdrias, ou seja, para a investigacao de tuberculo-
se pulmonar. Na pratica clinica, os testes de AAN per-
mitem a confirmacdo mais rapida da tuberculose em
50-60% dos casos com baciloscopia negativa mas com
cultura positiva e permitem a diferenciacdo precoce
entre tuberculose e infeccdo por MNT em pacientes
com baciloscopia positiva, especialmente em locais
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