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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foi realizada revisão da literatura publicada, baseada em artigos científicos na base
de dados MEDLINE. Os principais descritores utilizados foram: pulmonary tuberculosis;
smear-negative tuberculosis; smear microscopy; diagnosis; acid-fast bacillus; sputum
induction; mycobacterium infections/diagnosis/*microbiology; sensitivity and specificity;
anti-infective agents/*therapeutic use; culture media; prospective studies; *tomography,
X-ray computed; tuberculosis, pulmonary/*radiography; microbial sensitivity tests/*methods;
Mycobacterium tuberculosis/*drug effects; costs and cost analysis; sputum/*microbiology;
tuberculosis/diagnosis/economics/*radiography; tuberculosis, pulmonary/*diagnosis/
drug therapy.
Os artigos foram selecionados após avaliação crítica da força de evidência.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos

ou modelos animais.

OBJETIVO:
Discutir novas técnicas diagnósticas para tuberculose pulmonar e sua aplicabilidade.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz
estão detalhados na página 6.
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1. NOS SUSPEITOS DE TUBERCULOSE PULMONAR, EM QUAIS

SITUAÇÕES ESTÃO INDICADAS AS TÉCNICAS DE BIOLOGIA MO-
LECULAR?

O diagnóstico da tuberculose (TB) em laboratórios de
micobactérias tem sido realizado por meio da baciloscopia, cujo
resultado pode ser entregue em até 4 horas, o que contrasta com
a cultura, que pode demorar de 2 a 8 semanas. Embora rápida e
de baixo custo, a baciloscopia tem baixa sensibilidade e baixo valor
preditivo positivo em locais onde micobactérias não tuberculosas
(MNT) são comumente isoladas. A amplificação de ácidos
nucleicos (AAN) pode fornecer um resultado dentro de 2  a 48 h
e apresenta maior valor preditivo positivo do que a baciloscopia, e
pode confirmar rapidamente a presença de M. tuberculosis em
amostras com baciloscopia negativa, mas com cultura positiva1-

5(A). Além do diagnóstico rápido, os testes moleculares podem
ajudar na identificação do complexo M.tuberculosis, diferenciando-
o de outras espécies de micobactérias não-tuberculosas; e na
determinação de cepas de M.tuberculosis resistentes à rifampicina
e à isoniazida.

Existem vários kits comerciais que realizam a AAN para o
diagnóstico de TB em amostras respiratórias. A comparação dos
testes “in-house” com kits comerciais demonstra melhor
desempenho dos primeiros (maior sensibilidade), porém estes
apresentam menor especificidade. Além disso, quando avaliado o
teste “in house” entre laboratórios, existe maior variabilidade e
baixa reprodutibilidade.

A AAN tem uma acurácia superior quando realizada em
amostras respiratórias do que em outros líquidos corporais1-

7(A)8(D). A sensibilidade pode variar de 95-96% e a especificidade
é de 100%, em espécimes respiratórias com baciloscopia positiva.

A especificidade e a sensibilidade dos testes de AAN dependem
da amostra ser respiratória ou não, da baciloscopia e/ou cultura
para M.tuberculosis ser negativa ou positiva, do tipo de teste
utilizado (kits comerciais ou “in-house”), da prevalência da doença,
suspeita clínica e das condições de trabalho no
laboratório1,9,10(A)11(D).
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Recomendação
A utilização da biologia molecular para

diagnóstico de TB, até o momento, somente está
indicada em TB pulmonar- espécimes respiratórias,
com técnicas “in-house” ou por kits comerciais em
laboratórios validados e regulamentados por órgãos
competentes. A baciloscopia e a cultura devem ser
realizadas rotineiramente e não devem ser
postergadas em virtude da realização da AAN.

2. A SOLICITAÇÃO DE REAÇÃO EM CADEIA DA

POLIMERASE (PCR) EM SECREÇÕES

BRONCOPULMONARES (ESCARRO, LBA,
ASPIRADO) TEM INDICAÇÃO PARA O

DIAGNÓSTICO DE PACIENTES COM SUSPEITA

DE TUBERCULOSE PULMONAR NEGATIVA À

BACILOSCOPIA?

A PCR tem alta especificidade e elevado valor
preditivo positivo, quando a baciloscopia é
positiva, mas apresenta grande variabilidade em
relação à sensibilidade quando a baciloscopia é
negativa, com sensibilidade variável de 48-53%
e especificidade de 96-99% nesta última situação.
A baixa sensibilidade em pacientes com
baciloscopia negativa dificulta o uso dos testes de
amplificação de ácidos nucleicos para excluir o
diagnóstico de tuberculose. Sua alta especificidade
neste grupo de pacientes, entretanto, é útil na
confirmação do diagnóstico2-5,9(A).

Outro estudo demonstrou uma sensibilidade
do PCR de 50,8%, para amostras de secreção
respiratória com baciloscopia negativa, e de 98,8%,
naquelas com baciloscopia positiva no escarro. Já
para amostras com resultados negativos tanto pela
baciloscopia como cultura, a sensibilidade do PCR
foi reduzida para 25,6%12(B).

Devemos lembrar que a técnica de PCR-
AMPLICOR ainda não está aprovada para uso

em amostras de escarro com baciloscopia negativa,
devido à variação de sensibilidade12(B) e que a
técnica de PCR não está indicada para controle e
seguimento de tratamento até o momento, uma
vez que os resultados podem permanecer positivos
por um tempo variável após o diagnóstico e início
do tratamento da tuberculose.

Recomendação
Os métodos moleculares podem ser

ut i l izados em pacientes  com sinais  e
sintomas de TB pulmonar, no qual o
diagnóstico de TB tenha sido considerado,
porém não tenha sido confirmado, e quando
o resultado de um teste puder resultar na
alteração do tratamento.

3. O ACHADO DE BACILOSCOPIA POSITIVA E

PCR NEGATIVO NO ESCARRO, EM PACIENTES

COM DOENÇA PULMONAR, SUGERE O

DIAGNÓSTICO DE MICOBACTERIOSE NÃO

TUBERCULOSA?

Nas reações de PCR em que se utiliza o
escarro, devida atenção deve ser dada aos
inibidores que podem existir neste espécime (3%
a 7%), que podem impedir a amplificação e
determinar um resultado falso-negativo. O
julgamento clínico deve determinar se o
tratamento anti-TB deve ser iniciado ou não,
enquanto aguarda-se a cultura padrão-ouro para
o diagnóstico. Porém, se inibidores são
descartados e duas ou mais amostras permanecem
negativas na PCR, em paciente com baciloscopia
positiva, deve-se estar atento para a possibilidade
de micobactérias não-tuberculosas1-4,9(A).

Recomendação
No caso de duas ou mais amostras de escarro

permanecerem negativas na PCR em pacientes
com baciloscopia positiva, deve-se estar atento
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para a possibilidade do diagnóstico de infecção
por micobactérias não-tuberculosas. Os
laboratórios que realizam a AAN devem ter seus
testes validados e regulamentados por órgãos
competentes.

4. HÁ INDICAÇÃO DE SOLICITAÇÃO DE

AVALIAÇÃO SOROLÓGICA PARA O DIAGNÓS-
TICO DE TUBERCULOSE PULMONAR?

Os testes sorológicos têm sido estudados
por décadas para o diagnóstico da TB
pulmonar, mas até o momento não há estudos
que evidenciem uma boa acurácia destes
testes, além de mostrarem utilidade clínica
limitada1,13,14(A)11(D).

Recomendação
Não estão recomendados testes sorológicos

para o diagnóstico de TB em atividade.

5. A CULTURA PARA O DIAGNÓSTICO DE TB
PULMONAR EM MÉTODO AUTOMATIZADO E

SEMI-AUTOMATIZADO (MGIT, MB/BACT,
SEPTI-CHEK) ESTÁ INDICADA?

A cultura de micobactéria em meio seletivo é o
método mais sensível para detecção de M.tuberculosis
em amostras clínicas, sendo considerada padrão-
ouro para o diagnóstico da TB. Com os métodos
convencionais à base de ovo (Lowenstein-Jensen),
o tempo do diagnóstico pode levar de 2 a 8 semanas
(dependendo da concentração de bactéria inoculada).
Os meios líquidos automatizados ou semi-
automatizados têm reduzido para apenas alguns dias
(5 a 12 dias) o tempo para diagnóstico da
tuberculose. Existe evidência de que a cultura em
meio líquido seja mais sensível e rápida que aquela
em meio sólido (sensibilidade de 93% para meio
líquido e 79% para meio de LJ); porém seus custos
são elevados9(A)15-20(B)21(D).

Um estudo de custo-efetividade em país de
limitados recursos econômicos comparou quatro
meios de cultivo: LJ manufaturado e LJ feito
manualmente no laboratório, com o MGIT
manual e o MGIT automatizado. Os autores
demonstraram que os custos das quatro
alternativas foram comparáveis, mas que ambas
as estratégias com o MGIT foram superiores
que o LJ em termos de custo-efetividade, devido
à maior detecção de amostras positivas, em
particular de amostras BAAR negativas e
culturas positivas. Quando os rendimentos do
LJ e do MGIT foram similares, a redução do
tempo para a obtenção do resultado no MGIT
foi mais custo-efetivo22(B).

No que diz respeito aos pacientes co-
infectados pelo HIV, estudo de custo-efetividade
realizado no Brasil, no município do Rio de
Janeiro, demonstrou que a cultura, utilizando o
MGIT, para o diagnóstico de TBPA foi custo-
efetivo nos portadores da coinfecção23(B).

Recomendação
Os meios de cultura líquidos automatizados

ou semi-automatizados diminuem o tempo do
diagnóstico da TB.

6. HÁ INDICAÇÃO DE SOLICITAÇÃO DE TESTE DE

SENSIBIL IDADE UTIL IZANDO PRIMERS

ESPECÍFICOS PARA DETECÇÃO DE GENE DE

RESISTÊNCIA À ISONIAZIDA E À RIFAMPICINA

EM PACIENTES COM TB?

Existem dados promissores para uma rápida
detecção de genes de mutações, principalmente
para TB multidroga resistente/MDR (cepas do
M. tuberculosis resistente à rifampicina e à
isoniazida), e especialmente em locais de alta
prevalência de MDR e XDR (resistência de
M.tuberculosis à rifampicina (R), à isoniazida (H),
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à amicacina, à canamicina ou à capreomicina e
uma quinolona).

A maioria dos isolados resistentes à
rifampicina apresenta mutação no gene rpoB,
sendo este um bom alvo para métodos
diagnósticos moleculares genotípicos.

A metodologia “Gene Type MTBDR plus”, que
identifica mutações de genes responsáveis pela
resistência  à R e H,  tem mostrado uma alta
concordância com métodos moleculares “in house”,
porém próximos, mas não completamente
concordantes, com os métodos convencionais de
teste de sensibilidade (Lowenstein-Jensen e
MGIT)15,24-28(B). Os estudos foram realizados
somente em isolados de cultura ou em espécimes
clínicos com baciloscopia positiva.

Estas técnicas podem não detectar
algumas mutações ou deleções encontradas
nos genes responsáveis pela resistência ao
M.tuberculosis. Ainda é necessário utilizar os
testes convencionais para isolar o
M.tuberculosis de espécimes negativos à
baciloscopia29(A)15,28,30,31(B).

Estudo comparat ivo com métodos
convencionais  para identi f icação do
M.tuberculosis e teste de suscetibilidade
constatou concordância diagnóst ica
molecular e da resistência à rifampicina em
94,5% e 91,7%, respectivamente, para
amostras de escarro baciloscopia positiva. Por
outro lado, a concordância entre o método
molecular com os métodos convencionais
para diagnóstico de TB em amostras de
escarro baciloscopia negativa foi de 70%; e
para diagnóstico da resistência à rifampicina
foi somente de 50%26(B).

Recomendação
Teste de sensibilidade utilizando primers

espec í f icos  para  detecção de gene de
res i s tênc ia  é  conf iáve l ,  mas  não é
recomendado para substituir os testes de
sensibil idade convencionais com meio
sólidos ou líquidos.

CONFLITO DE INTERESSE

Miranda SS: recebeu honorários da empresa
Bibliomed para consultoria.
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