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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi realizada revisao da literatura publicada, baseada em artigos cientificos 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 apds avaliagéo critica da for¢a de evidéncia.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opiniao desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Fornecer orientagdes sobre métodos diagndsticos na tuberculose pulmonar ativa,
considerando as possiveis limitagcdes dos métodos e alternativas para o diagnéstico.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragao desta diretriz
estdo detalhados na pagina 9.
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1. QUAIS DEVEM SER OS PRIMEIROS EXAMES A SEREM SOLICITADOS
PARA O DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR ATIVA
(TBPA)?

Q) radiograma (RX) de térax é um dos primeiros exames
indicados para a investigagao de sintomas respiratérios. Contudo,

devemos considerar alguns parametros quando aplicado ao

diagnéstico de TBPA:

 Sensibilidade: 70% a 80% na presenga das anormalidades
tipicas em adultos imunocompetentes’(D); 95% se
considerarmos qualquer anormaliclacle; porém, em cerca de

10% dos pacientes com HIV/AIDS, a radiografia de térax

pocle ser normalZ(D);

° Especiﬁciclacle: em torno de 60% a 70%; podenclo apresentar

valores inferiores caso consideremos qualquer lesdo como

sugestiva de TBPAI(D);

o Variabilidades inter-observador e intra-observador nas anélises
radiogréficas de TBPA: 27%-30% e 19%-24%,

respectivamente! (D).

Devido a essas limitagées, o RX de térax deve ser sempre
solicitado junto a pesquisa de M.tuberculosis em espécimes
respiratérios para o diagnéstico de TBPA3(D).

Por outro lado, cabe enfatizar a sua utilidade no contexto
da TBPA. Um estudo realizado na Africa do Sul, em mineiros,
acompanhou pacientes com presenga de lesdes novas ou antigas
em evolugéo, localizadas em dpices pulmonares, associadas a
reatividade ao teste tuberculinico e loaciloscopia e cultura de
escarro inicialmente negativas para M. tuberculosis. Dos 152,
homens acompanhados, 88 tiveram o cliagnéstico de TBPA
por Laciloscopias, culturas ou biopsias realizadas durante o
seguimento. A TBPA foi confirmada entre 3 a 58 meses apos
a entrada no estu&o, com tempo médio de 19,8 meses para

confirmagéo‘*(B) .
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Portanto, em pacientes com suspeita de TB PA,
e investigagao l)acteriolégica negativa no escarro,
o RX assume importante papel como indicador
para prosseguimento da investigagao clinica, tanto
na busca de isolamento de M. tuberculosis em outros
espécimes, quanto de outros cliagnésticos para os
sintomas respiratérios®(D).

O outro exame indicado diante da suspeita
clinica de TBPA em paciente com expectoragao
¢ a pesquisa de BAAR (Lacilo alcool-4cido-
resistente) ou Laciloscopia do escarro espontaneo.
A sensibilidade média da Laciloscopia direta ¢ de
aproximaclamente 50% a 60%, na clepencléncia
da qualidade do espécime, da extensdo de &oenga,
da técnica de coloragéo e da experiéncia do

lal)oratériof’(B)()(D) .

Quanto ao valor pre&itivo positivo da
Laciloscopia positiva no escarro espontdneo, um
estudo realizado no municipio do Rio de Janeiro
evidenciou um valor de 98,4% para o

diagnéstico de TBPAY(B).

No que tange ao ntmero de amostras de
escarro que devem ser avaliadas por paciente,
uma revisio sistemética demonstrou que o
ganho na sensilﬁilidade, com o exame da terceira
amostra, é de apenas 2% a 5%°%(B). Com isso,
sugere-se que, prioritariamente, devam ser
solicitadas duas amostras por paciente,
restringindo—se a coleta de uma terceira amostra
a situagoes especificas.

Além do ntimero de amostras, o momento
da coleta parece ser de significativa
importdncia, uma vez que a primeira amostra
da manha apresenta um ganho de 12% na
sensibilidade em comparagdo a uma amostra
colhida prontamente, em qualquer outro

horériog(B) .

Qutros proceclimentos também parecem
contribuir para a maior sensibilidade da
ljaciloscopia do escarro, sem perda da
especificidacle. Uma revisio sistemética
demonstrou maior rendimento da ljaciloscopia
com a aplicagéo de técnicas de concentragdo, ou
da centn'fugagéo do espécime respiratorio antes
da microscopia’(D). Qutra revisdo sistemética
evidenciou quea loaciloscopia com fluorescéncia é
cerca de 10% mais sensivel do que a ]jacﬂoscopia

convencional (p<0,001)'°(A).

Finalmen’ce, estudo de custo-efetividade foi
realizado com a comparagao de duas estratégias
para al)ordagem do &iagnéstico de TBPA: RX
de torax seguido de Laciloscopia, e a sequéncia
inversa. Quan&o os custos das duas estratégias,
incluindo os do tratamento, foram comparados,
evidenciou-se que, em locais de baixa prevaléncia
de TBPA, a estratégia mais custo-efetiva foi a
da realizagéo inicial do RX. Em locais com
prevaléncia de TBPA maior que 40%, as
relagc')es de custo-efetividade das duas al)ordagens
foram equivalentes“(B).

Recomendagbes

¢ O RX de térax estd indicado na avaliagéo
de individuos que procurem assisténcia
médica para investigagao de TBPA;

* Na presenga de expectoracao, a coleta de
escarro espontaneo deve ser solicitada para
a pesquisa do M.tuberculosis. Devem ser
colhidas pelo menos duas amostras, sendo
sempre uma delas pela manha.

2. O QUE ESTA INDICADO PARA O DIAGNOSTICO
NOS PACIENTES SEM EXPECTORACAO
ESPONTANEA, OU BACILOSCOPIA NEGATIVA
E RADIOGRAFIA DE TORAX SUGESTIVA DE
TBPA?
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Estudo prospectivo com 500 pacientes
com escarro BAAR negativo (n=25), ou sem
expectoragdo espontdnea (n=475) foi
realizado com a indugéo de escarro (IE) com
nebulizador ultrassénico e solugéo salina
hiperténica a 3%. Nesse estuclo, foram
As
sensibilidades das })aciloscopias das inclugc')es

de escarro foram de 64%, 81%, 91% e 98%,

portanto com valores progressivos até a quarta

realizadas sucessivas inclugc‘)es.

inclugéo. Para a cultura, os valores sucessivos
foram 70%, 91%, 99%, e finalmente 100%,

na quarta inclugéolz(B).

Um estudo na Nova Zelandia comparou
a utilidade da IE com a ]Jroncofi]aroscopia
(BFC)- lavado broncoalveolar. Os pacientes
foram submetidos a trés indug(’)es sucessivas
e a BEC. A sensibilidade da IE foi de 96,3%,
medida cumulativa das trés tentativas, versus
51,9% de sensibilidade da BFC. Na anélise
dos custos dos procedimentos, demonstrou-
se ser mais custo-efetiva a realizagéo de tres
indugées do que uma BFC. Assim, os autores
sugeriram que a BFC ficasse restrita équeles
com suspeita clinica—radiolégica de cloenga

pulmonar com trés [E negativas'3(B).

Outro estudo no Canads, que também
comparou a IE a BEC, evidenciou sensibilidade
e valores preclitivos negativos da cultura para
M. tuberculosis dos espécimes de 87% e 96% para
a IE, e de 73% e 91% para a BFC,

respectivamente!*(B).

Um estudo feito no Brasil, no municipio
do Rio de Janeiro, demonstrou uma elevada
concordancia de resultados de B com uma
BEC, ndo s6 em pacientes HIV soro-negativos,
mas também em pacientes com HIV/

Aids'5(B).

Tuberculose Pulmonar: Diagnéstico — Técnicas Convencionais

Portanto, a BFC com coleta de lavado
broncoalveolar (e/ou l)iopsia) deve ser reservada
para as seguintes situagoes'®(D):

e Auséncia de escarro espontaneo, e
incapaciclade de proclugéo de escarro induzido ;

¢ Resultados negativos na IE, e elevada

suspeita clinica de TBPA;

*  Possibilidade de diagnés’cioo de outra doenga
pulmonar.

Recomendagées

* Se ndo houver expectoragao espontanea,
ousea ]oaciloscopia do escarro espontaneo
for negativa, a indugéo do escarro com
nebulizador ultrassénico e salina
hiperténica a 3% estd indicada. Cabe
ressaltar que o procedimento deve ser

de

})iosseguranga necessarios, para nao haja

realizado com os cuidados
risco de transmissdo aérea do bacilo no

local;

e A realizagéo de trés escarros induzidos
em trés dias consecutivos é mais

custo-efetiva que a realizagao de uma

BEC.

A SOLICITACAO DE CULTURA DE MICO-
BACTERIAS DEVE SER INDICADA PARA
susPEiTos b TBPA?

A cultura para o cliagnéstico de TBPA
apresenta uma boa sensibiliclacle, que varia de
80% a 85%, além de elevada especificidacle:
98%. Permite também que sejam realizaclos:
identificagéo das espécies, teste de susceti-
bilidade as clrogas anti-TB, e se necessarios,
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estudos de genotipagem para avaliagées

epidemiolégicasé(D) .

A cultura no meio séliclo, como o
Lowenstein-Jensen (LJ) tem como fator
limitante o tempo para o resultado (2a8
semanas). Por isso, quanclo possivel, deve ser
utilizado 0 meio liquiclo através de sistemas nio
radiométricos como o MGIT (Mycol)acteria
Growth Indicator Ebe), que fornece resultados
em 5-12 diasH(D).

Assim, a cultura do escarro deve ser solicitada
diante de um caso suspeito de TBPA*'(D). Caso
ndo seja de facil acesso, alguns grupos sao
considerados prioritédrios®7(D):

* Paciente com suspeita clinica e/ou
radiolégica de TBPA, mas com l)aciloscopias

negativas;
*  Paciente com HIV/Aicls;

° Populag(‘)es vulnerdveis (detentos,
profissionais da 4rea de saﬁde, moradores
de rua, populagées institucionalizadas em
a Lergues, hospitais psiquidtricos e
asilos);

* Paciente com suspeita de cloenga por
micobactéria nao-tuberculosa (MNT), para

realizagéo de teste de identificagéo ;

e Paciente com maior risco de TBPA multi-
resistente, para a realizagéo de testes de
suscetibilidade aos farmacos anti-TB.

Recomendag&o
e Deve-se solicitar cultura de micobactérias

para o diagnéstico de TBPA.

4.No DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE DOENCAS
PULMONARES, QUAL GRUPO DE PACIENTES
TEM INDICACAO PARA REALIZAR TESTES DE
IDENTIFICACAO DE MICOBACTERIAS?

2

E recomendado que em todo paciente, cujo
espécime respiratério cultivado para pesquisa de
micobactérias tenha sido positivo, seja realizado
o teste de iclentificagéo de espécies solicitaclo(’(D).

Historicamente, testes bioquimicos sao
utilizaclos, mas demandam 2 a 4 semanas apoés
isolamento da micobactéria. Sondas genéticas
estao clisponiveis comercialmente para:
complexo M. tuberculosis , complexo M.avium, M.
intrace//u/are, M.gardonae e M.Lansasﬁ, com
resultados em 3 horas, mas com custo ainda

elevado? (D).

Uma técnica de ]jiologia molecular, o PRA
(anélise de restrigao da reagao em cadeia da
polimerase) tem apresentado bons resultados,
mas demanda validagéolS(B).

Caso seja limitado o acesso ao teste de
iclentificagéo de espécies, sao considerados
grupos prioritdrios, com maior risco de doenga
pulmonar localizada ou disseminada por MN T-

micobactéria néo—’cu]oerculosem(D):
*  Paciente com HIV/Aicls;

* Paciente com doenga pulmonar estrutural
- doenga pulmonar obstrutiva crénica,
Lronquiectasia, fibrose cistica, pneumo-
coniose, sequela de tuberculose pulmonar,

proteinose alveolar;

o Paciente com distarbios de motilidade

esofégica ;

Tuberculose Pulmonar: Diagnéstico — Técnicas Convencionais
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* Paciente do sexo feminino com escoliose,
pectus excavatum, prolapso mitral ou
hipermotilidade de articulagées (]Jiétipo
associado a doenga por MTNB).

Recomendagao

Est4 indicada a iclentificag&o de espécies nos
casos de cultura positiva para mico})actérias, em
especial nos grupos de maior risco.

5. EM QuAis SITUACOES ESTA INDICADA A
REALIZACAO DO TESTE DE SENSIBILIDADE
(TSA) AOS FARMACOS ANTITUBERCULOSE
(anTI-TB)?

O TSA deve ser realizado nos isolados
iniciais de todos os pacientes para orientagao
do esquema terapéutico mais eficaz para cada

caso de TBPA®(D).

Caso nido seja acessivel a todos, estd indicado

prioritariamente para os pacientes com maior

risco de TB resistente®'’(D):

e (asos de retratamento de TB como retorno

apoés abandono ou recidiva de doenga;
*  Casos de faléncia ao esquema;

*  Pacientes com histéria de serem contatos de

casos de TB resistente;
e Pacientes com HIV/Aids.

Quanto a técnica de TSA a ser empregada,
ha o método das proporgdes com o meio sélido
LJ, que demanda 3 a 5 semanas, e o MGIT
com meio liquiclo, que demanda apenas 4 a 12

dias, ambos a partir do isolamento primario do

M. tulyercu/osiszo(B) .

Tuberculose Pulmonar: Diagnéstico — Técnicas Convencionais

Recentemente, a Organizagao Mundial de
Satide recomendou testes de triagem de TB
multi-resistente por meio de testes de })iologia
molecular, como as técnicas de hi]ariclizag&o
reversa em linha, aplicaclos em isolados no meio
de cultivo, ou diretamente em amostras de
escarro BAAR positivas visando a cletecgéo de
resisténcia a rifampicina. Esses testes nido
substituirdo o cultivo, necessario para a
confirmagéo de casos suspeitos de TBPA com
amostras BAAR negativas, e para os testes de
TSA para os demais férmacos, que definem
um caso de TB extensivamente resistente (TB

XDR)*(A)*(B).

Recomendagiao
Recomenda-se a solicitag&o de teste de
sensibilidade em todos os casos de cultura

positiva para M. tuberculosis.

6. A TomoGRAFIA COMPUTADORIZADA DE
Auta Resorucio (TCAR) DE TORAX PODE
SER UTIL NO DIAGNOSsTIcO DA TBPA?

Estudo caso-controle demonstrou quea TCAR
de térax ¢ capaz de diferenciar lesdes inativas de
lesdes novas, e de demonstrar precocemente a
disseminagéo broncogénica da TB*(B).

Um estudo prospectivo foi realizado com
o ol)jetivo de ava]iagéo das lesaes pulmonares
na TCAR de térax antes e apés tratamento
anti-TB. Os autores descreveram achados
distintos em ambas as fases, e conclufram que
o método & atil parao cliagnéstico de atividade
de TBPA e para a avaliagéo da resposta a
terapéutica®(B).

Portanto, a TCAR de térax pocle ser ttil no
manejo de pacientes com TBPA com escarro
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negativo, nos quais o RX de torax seja normal
ou inconclusivoH(D).

Recomendagées

A TCAR de térax pode ser ttil nos casos de
suspeita de TBPA com escarro negativo ou
auséncia de expectoragdo, e com RX de térax com
achados insuficientes paraa decisio Aiagnéstica.

7. O USO DE ANTIBIOTICO INESPECIFICO TEM
ALGUM VALOR COMO AUXILIO DIAGNOSTICO
EM SUSPEITOS DE TBPA cOM ESCARRO
NEGATIVO?

A Organizagdo Mundial de Sadde
recomenda um curso de antibiético inespecffico
para exclusio de infecgéo bacteriana entre
suspeitos na radiologia toracica de TBPA com
escarro negativo. Se apés duas semanas os
sintomas persistirem e/ou ndo houver melhora

ra(liolégica, recomenda-se entdo que seja

reiniciada a investigagao de TBPA*(D).

Neste cendrio, deve ser evitado o uso de
ﬂuoroquinolonas, devido ao seu potencial efeito
inibitério em micolaactérias, nao s6 provocanclo

retardo no diagnés’cioo de TBPA*?(B), como

selecionando M. tuberculosis resistente®(B).

Quanto ao retardo no diagnéstico, um
estudo caso-controle com 28 pacientes
evidenciou que o grupo de pacientes que fez uso
de Iquoroquinolonas teve o cliagnés’cico de TBPA
em 43,1 = 40 dias, em comparagdo com 18,7
+ 16,9 dias (p=0,04) no grupo que nao fez
este uso%(B). Qutro estudo coorte retrospectivo
comparou o tempo entre a ida ao hospital eo
inicio de tratamento para TBPA entre pacientes
que fizeram e que nao fizeram uso de
ﬂuoroquinolonas. Aqueles que fizeram uso
demandaram 21 dias (variagao interquar’cil de

5a32 clias) versus 5 dias (variagao interquartil
delal6 clias) daqueles que nao fizeram o uso

de ﬂuoroquinolonas (p=0,04)*(B).

Quanto a seleg&o de M.tuberculosis
resistente, um estudo caso-controle realizado
no Canadé revelou que pacientes que
receberam mﬁltiplas prescrigdes de
ﬂuoroquinolonas foram mais frequentemen’ce
M. tuberculosis

ﬂuoroquinolona-resisten’ce do que aqueles que

Aiagnosticados com

tiveram apenas uma prescrigdo prévia de
ﬂuoroquinolona (15,0% wversus 0,0%; odds
ratio 11,4; p=0,04)28(B).

Um estudo realizado na Africa do Sul avaliou
o papel de um curso de antibioticoterapia
inespeciﬁca, com ampicilina 2¢/ dia por7al0 dias,
no diagnés’cico presuntivo da TBPA com escarro
negativo. Essa estratégia, de considerar a resposta
negativa a um curso de antibisticos como pre(litora
de doenga por M. tuberculosis, determinou aumento
na sensibilidade diagnéstica da baciloscopia isolada
de 61% para 80%, quanclo associada a auséncia de

resposta ao antibiético, mas uma queda na

especificiclacle de 94% para 78%%(B).

Qutro estudo foi realizado no continente
africano, mas em local de baixa prevaléncia de
HIV/Aids, com a u’cilizagéo de um curso de
amoxicilina 1,5 g/clia por 10 clias. A auséncia de
resposta clinico-radiolégica apresentou
sensibiliclade de 92%, especiﬁcidade de 93%, valor
preclitivo negativo de 94% e valor predi’tivo positivo

de 91% para o diagnéstico de TBPA*(B).

Recomendagiao

Um curso de antibistico inespecifico pocle
ser dtil no diagnéstico de TBPA escarro
negativo, porém deve-se evitar o uso de

ﬂuoroquinolonas.

Tuberculose Pulmonar: Diagnéstico — Técnicas Convencionais
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8. A UTILIZACAO MEDICAMENTOS ANTI-TB
(PROVA TERAPEUTICA) PARA DEFINICAO
DIAGNOSTICA DEVE SER INDICADA EM
PACIENTES SEM CONFIRMACAO BACTERIO-
L6cica b TBPA?

Diante de pacientes com sintomas e achados
radiogréficos sugestivos de TB PA, sem
confirmagéio Laciloscépica, enquanto se aguar(la
os resultados de cultivo de espécimes respiratérios,
pocle ser iniciada uma prova terapéutica®'(D).

Caso a prova terapéutica seja iniciada,
critérios que definam melhora clinica-
ra(liolégica devem ser estabelecidos. Se apés
dois meses de tratamento, a cultura inicial para
M. tuberculosis revelar-se negativa, tais critérios

Tuberculose Pulmonar: Diagnéstico — Técnicas Convencionais

devem ser utilizados para a decisao de
manutengao ou nao da prova terapéutica, e de
revisio dos cliagnésticos diferenciais de

TBPA®(D).

Recomendagéo

Uma prova terapéutica pode ser iniciada
enquanto se aguarda os resultados da cultura
para micobactérias em espécimes respiratérios,
e deve ser reavaliada quantlo do seu resultado
quanto a sua manutengdo, juntamente com

critérios clinicos e racliolégicos.
CONFLITO DE INTERESSE

Miranda SS: recebeu honorarios da empresa
Bibliomed para consultoria.
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