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Resumo

Objetivo: Comparar quatro métodos laboratoriais no diagnostico de tuberculose pulmonar. Métedos: Foram realizadas pesquisa direta pelas
coloracdes de Ziehl-Neelsen e auramina, cultura para micobactérias em meio Lowenstein-Jensen (L)) e polymerase chain reaction (PCR,
reacdo em cadeia da polimerase) para Mycobacterium tuberculosis em 160 amostras de secrecdo respiratoria de pacientes com suspeita de
tuberculose pulmonar. As cepas isoladas foram identificadas por método radiométrico utilizando-se p-nitro-alfa-acetilamino-beta-hidroxi-
propiofenona (NAP) e métodos classicos. A sensibilidade dos métodos foi comparada com o padrdo ouro para o diagnostico da tuberculose
pulmonar, definido por critérios clinicos, radioldgicos e microbiologicos. Resultados: Dos 160 pacientes, 142 foram diagnosticados com
tuberculose pulmonar de acordo com o padrdo ouro. As técnicas de Ziehl-Neelsen e auramina, cultura em meio LJ e PCR apresentaram
sensibilidade de 54,2%, 58,4%, 67,6% e 77,5%, respectivamente, quando comparados ao critério diagnostico adotado. A especificidade dos
quatro métodos foi de 100%. A concordancia na identificacdo da micobactéria entre PCR e o método radiométrico utilizando NAP foi alta
(96,8%). A sensibilidade da PCR foi de 50,8% nas amostras com baciloscopia negativa e de 98,8% naquelas com baciloscopia positiva. Nas
amostras com resultados negativos na baciloscopia e cultura, a sensibilidade da PCR foi menor que nas com resultados positivos (25,6% e
99,0%, respectivamente). Conclusdes: A PCR é método promissor no diagnostico da tuberculose pulmonar, mesmo em amostras paucibaci-
lares. Além disso, apresenta a vantagem da identificagdo simultanea e rapidez do resultado.

Descritores: Tuberculose pulmonar/diagnostico; Meios de cultura; Reacdo em cadeia da polimerase; Escarro/microbiologia.

Abstract

Objective: To compare four laboratory methods in the diagnosis of pulmonary tuberculosis. Methods: Respiratory secretion specimens were
collected from 160 patients suspected of having pulmonary tuberculosis. Direct testing for Mycobacterium tuberculosis was carried out using
Ziehl-Neelsen and auramine staining. In addition, culture in Lowenstein-Jensen (LJ) medium and polymerase chain reaction (PCR) were
used. The strains isolated were identified by means of a radiometric method using p-nitro-alpha-acetylamino-beta-hydroxypropiophenone
(NAP) and classical methods. The sensitivity of the methods was compared to the gold standard for the diagnosis of pulmonary tuberculosis,
based on clinical, radiological and microbiological criteria. Results: Of the 160 patients, 142 were diagnosed with pulmonary tuberculosis
according to the gold standard. The sensitivity of Ziehl-Neelsen staining, auramine staining, culture in LJ medium and PCR was 54.2%,
58.4%, 67.6% and 77.5%, respectively, when compared with the diagnostic criterion adopted. All four methods presented 100% specificity.
In the identification of mycobacteria, there was high (96.8%) concordance between PCR and the radiometric method using NAP. The
sensitivity of PCR was 50.8% in samples with negative sputum smear microscopy results and 98.8% in those with positive results. The
sensitivity of PCR was lower in specimens with negative results in sputum smear microscopy and culture than in those with positive results
(25.6% and 99.0%, respectively). Conclusions: We found PCR to be a promising method for the diagnosis of pulmonary tuberculosis, even
in paucibacillary specimens. Simultaneous identification and faster results are additional advantages of this method.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary/diagnosis; Culture media; Polymerase chain reaction; Sputum/microbiology.
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Introducédo

As estatisticas da ocorréncia de tuberculose (TB)
no mundo evidenciam uma situacdo epidemioldgica
alarmante, considerando-se que cerca da metade
da populacdo mundial encontra-se infectada pela
Mycobacterium tuberculosis, com 8,8 milhdes de
casos novos da doenca e 1,6 milhdes de dbitos
por ano.” No Brasil, é evidente o recrudescimento
da enfermidade, relacionado a falta de sistemas
publicos de saude eficazes, déficit nos programas de
controle da tuberculose, crises econdmicas suces-
sivas, crescimento da populacdo marginalizada
urbana e rural, aumento das migracoes e epidemia
de AIDS.? No ano de 2005, a taxa de incidéncia
da TB no Brasil foi de 43,78 casos/100.000 habi-
tantes, mas acredita-se que o numero de pacientes
infectados seja maior, provavelmente em decor-
réncia da subnotificacdo.?) Por ser uma doenga em
que o uso de vacinas ndao mostrou resultado eficaz,
os melhores mecanismos para seu controle sdo o
diagndstico e o tratamento precoces, o que reduz
significativamente sua transmissdo. No entanto,
apesar da microbiologia convencional persistir como
a principal ferramenta para o diagnostico da TB,
a pesquisa direta apresenta baixa sensibilidade, e a
cultura demanda longo periodo para cultivo. Assim,
novos métodos diagnosticos vém sendo desen-
volvidos, na intencdo de substituirem os métodos
diretos e o cultivo, sendo o teste ideal aquele que
apresentar elevada sensibilidade e especificidade,
rapidez em fornecer o resultado e custo baixo.
Técnicas moleculares reduzem o tempo de deteccio
e identificacdo de M. tuberculosis, a exemplo da
polymerase chain reaction (PCR, rea¢do em cadeia da
polimerase). Contudo, apesar desses métodos serem
promissores no diagnostico da TB, apresentam
sensibilidade reduzida nas amostras com bacilos-
copia negativa e amostras extrapulmonares.”® A
PCR para M. tuberculosis ainda apresenta custo
elevado para o sistema de saude publica brasileiro, e
apenas se o seu emprego for vantajoso, em relacdo
aos métodos convencionais atualmente disponiveis,
deve ser utilizada.

Este estudo busca avaliar diferentes métodos
para o diagnostico da TB pulmonar, aplicados
em pacientes de um centro de referéncia, onde ¢
freqiiente a necessidade de deteccdo e/ou iden-
tificagdo répida das micobactérias, visando o
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tratamento precoce e um controle mais efetivo da
doenca.

Métodos

Foram analisadas amostras de escarro de
pacientes com TB pulmonar presumida, atendidos
no Hospital Julia Kubitschek, Belo Horizonte,
Brasil, entre janeiro de 2001 e janeiro de 2002. Os
pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica,
radiografia de torax em incidéncias postero-anterior
e em perfil, sorologia para HIV e preenchimento da
ficha de dados epidemioldgicos. Apés um periodo
minimo de 18 meses, reavaliaram-se os prontudrios
para a confirmacdo diagndstica e a determinacéo da
evolucdo clinica do paciente. A coleta da amostra e
os procedimentos laboratoriais sequiram as normas
de seguranca, e obedeceram-se critérios padroni-
zados de manuseio.

As amostras foram descontaminadas utilizan-
do-se fosfato monossodico e fosfato trissddico
(método de Corper & Stoner modificado)® e
concentradas por centrifugacdo. A seguir, esfre-
gacos foram confeccionados a partir de uma
aliquota do sedimento, corados pelas técnicas de
Ziehl-Neelsen e de auramina,'®") e observados ao
microscopico. Ainda a partir do sedimento, um
volume de 0,1 mL foi adicionado a no minimo dois
tubos contendo meio de cultura Léwenstein-Jensen
(LJ), mantidos em estufa a 37°C por um periodo
de até oito semanas, descrevendo os resultados
conforme uma escala semiquantitativa.'? As cepas
isoladas foram identificadas pelo teste de inibicdo
de crescimento com p-nitro-alfa-acetilamino-beta-
hidroxipropiofenona (NAP) no sistema BACTEC 460
(Becton Dickinson Microbiology Systems, Sparks,
MD, EUA) e por outros testes fenotipicos (analise
morfologica das coldnias e testes bioquimicos clas-
sicos).!" Utilizou-se o kit PCR para M. tuberculosis
Amplicor® (Roche Molecular Systems, Branchburg,
NJ, EUA), com controle interno, segundo as especi-
ficagGes do fabricante.(¥

Para a definicdo do critério final de diagnostico
de TB, utilizou-se a combinacdo dos dados clinicos,
radioldgicos e microbioldgicos, obtidos por médicos
especialistas no Hospital Julia Kubitschek, bem
como a resposta ao uso de medicacdo antitubercu-
]OSe.(5‘7’8‘15_]8]

Todos os pacientes incluidos na investigacio
assinaram o termo de consentimento livre e esclare-
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos 160 pacientes com suspeita
de tuberculose pulmonar.

Caracteristicas Pacientes
n %
Sexo
Masculino 116 72,5
Feminino 44 27,5
Historia de contato prévio com
tuberculose
Domiciliar 22 13,8
Ocupacional 6 3,8
Hospitalar 3 1,9
Sem contato 47 29,3
Ignorado 82 51,2
Co-morbidades
Alcoolismo 86 53,8
Tabagismo 84 52,5
Sorologia positiva para HIV 20 12,5
Diabetes 12 7,5
Neoplasia 6 3,8
Silicose 3 1,9
Historia prévia de tuberculose 77 48,1
pulmonar
Abandono de tratamento prévio 44 27,5
de tuberculose pulmonar
Sintomas
Tosse 148 92,5
Emagrecimento 127 79,4
Febre 107 66,9
Sudorese noturna 94 58,8
Dispnéia 78 48,8
Astenia 72 45,0
Dor toracica 61 38,1
Hemoptise 34 21,3
Radiologia do tdérax
Cavitagoes 85 53,1
Pulmaio destruido 20 12,5
Consolidacéo 38 23,8
Outras alteracoes 6 3,8
Normal 2 1,3
Ignorada 9 5,6

cido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Fundacdo Hospitalar do Estado de
Minas Gerais.

Os dados inicialmente coletados na forma de
questionarios foram transferidos para um banco
de dados e analisados no programa Epi Info 2002,
versdo 3.2.2. Utilizou-se o coeficiente kappa para
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comparacdo dos métodos. A avaliacdo das variaveis
categoricas foi feita através do teste do qui-quadrado
com corre¢do de Yates. No caso de ocorréncia de
menos de cinco eventos ou valor nulo, empregou-se
o teste exato de Fisher. Em todos os testes fixou-se
em 5% o nivel para a rejeicdo da hipdtese de nuli-
dade (p £0,05).

Resultados

No periodo entre janeiro de 2001 e janeiro de
2002 foram avaliados 161 pacientes com suspeita
de TB pulmonar e coletada uma amostra de escarro
por paciente. Ocorreu uma perda devido a amostra
com volume insuficiente. A idade média dos
160 pacientes incluidos foi de 40,0 + 12,8 anos
(variacdo, 19-78 anos). As caracteristicas gerais dos
mesmos encontram-se descritas na Tabela 1.

Dos 160 pacientes incluidos, 142 (88,8%) apre-
sentaram TB pulmonar pelos critérios adotados no
Hospital Julia Kubitschek; entre esses, 3 portadores
de silicotuberculose e 12 de TB pulmonar multidroga
resistente (MDR), segundo critérios da Organizagio
Mundial de Saude."” Apos a reavaliacdo dos pron-
tudrios, a evolucdo clinica da TB pulmonar foi
estabelecida em 106 pacientes (74,6%), sendo que
35 (24,6%) melhoraram com o tratamento com o
esquema I (rifampicina + isoniazida + pirazina-
mida); 19 (13,4%) com o esquema IR (esquema I +
etambutol); 10 (7,0%) com o esquema III (estrepto-
micina + etionamida + etambutol + pirazinamida)
e 10 (7,0%) com esquema para TB MDR (etambutol
+ ofloxacina + clofazimina + terizidona + amica-
cina). Dos 106 pacientes, 18 (12,7%) abandonaram
o tratamento, 13 (9,1%) evoluiram para o dbito e
1 paciente (0,7%) nio apresentou melhora com o
esquema para TB MDR. Do total de 142 pacientes
com TB pulmonar, 36 foram encaminhados para
tratamento em centros de referéncia préximos ao
domicilio, ndo sendo possivel obtencdo da evolugio
clinica dos mesmos.

Os resultados obtidos com os métodos laborato-
riais avaliados encontram-se na Figura 1. As pesquisas
diretas pelas técnicas de Ziehl-Neelsen e auramina,
a cultura e a PCR apresentaram sensibilidade de
54,2%, 58,4%, 67,6% e 77,5%, respectivamente.
Em todos os métodos, a especificidade foi de 100%.
0 coeficiente kappa das comparacdes dos métodos
empregados encontra-se descrito na Tabela 2.
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161 pacientes com suspeita
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de TB pulmonar Ziehl-Neelsen Pos: 77 amostras (54,2%)
Neg: 65 amostras (45,8%)
Y
Coleta de 1 amostra Auramina Pos: 83 amostras (58,4%)
respiratoria por paciente 142 (88,8%) Neg: 59 amostras (41,6%)
pacientes com
TB pulmonar
1 (0,3%) perda
po[r am(:))s]fra em confirmada Cultura em Pos: 96 amostras (67,6%)
volume meio LJ Neg: 46 amostras (32,4%)
insuficiente
- PCR Pos: 110 amostras (77,5%)
160 pacientes com — Neg: 30 amostras (21,1%)
suspeita de TB pulmonar Inconclusiva: 2 amostras (1,4%)
18 (11,2%) Ziehl-Neelsen
pacientes sem P> Auramina Pos: 0 amostra (0,0%)
TB pulmonar Cultura em meio LJ | Neg: 18 amostras (100%)
PCR

Figura 1 - Fluxograma de diagndstico e resultados dos exames avaliados. TB: tuberculose; LJ: Léwenstein-Jensen;
PCR: polymerase chain reaction (reacio em cadeia da polimerase) para Mycobacterium tuberculosis, Pos: positivo; Neg:

negativo.

A identificacdo de M. tuberculosis, através da
técnica radiométrica com NAP, foi realizada em
95 das 96 culturas positivas em meio LJ (em uma
cultura ocorreu contaminagio, ndo sendo possivel o
isolamento da cepa em subcultivos sucessivos). Das
95 cepas isoladas em meio LJ e identificadas pelo
sistema BACTEC, a PCR identificou 92 (96,8%).

Nas amostras com pesquisa direta negativa, a
sensibilidade da PCR foi de 50,8%, enquanto que
nos espécimes com baciloscopia positiva, a sensibi-
lidade foi de 98,8% (p < 0,0001).

Tabela 2 - Coeficiente kappa da comparacdo dos métodos
diagnosticos.

Métodos diagnosticos
Ziehl-Neelsen e auramina
Ziehl-Neelsen e cultura em meio LJ
Ziehl-Neelsen e PCR
Auramina e cultura em meio LJ
Auramina e PCR 0,60 (0,46-0,75)
Cultura em meio LJ e PCR 0,78 (0,63-0,93)

LJ: Lowenstein-Jensen; e PCR: polymerase chain reaction
(reacdo em cadeia da polimerase) para Mycobacterium
tuberculosis.

kappa (1C95%)
0,93 (0,87-0,98)
0,62 (0,49-0,74)
0,54 (0,40-0,68)
0,66 (0,54-0,78)

Nas amostras com pesquisa direta e cultura
negativas, a sensibilidade da PCR foi de 25,6%,
sendo que nos espécimes com pesquisa direta e
cultura positivas, a PCR apresentou sensibilidade de
99,0% (p < 0,0001).

No total, 77 pacientes relataram historia prévia
de TB pulmonar (mediana de diagndstico, 36 meses),
sendo que 44 (57,1%) abandonaram o tratamento.
A sensibilidade da PCR nos pacientes com historia
prévia de TB pulmonar foi de 78,6% e naqueles
sem passado de TB pulmonar, 77,6% (p = 0,94).
Néo ocorreu nenhum resultado falso-positivo nos
pacientes com histdria prévia de tuberculose, sem
TB pulmonar ativa na ocasido do estudo.

Discussio

0 estudo foi desenvolvido em um centro de refe-
réncia no tratamento da TB pulmonar, com elevada
proporcdo de pacientes sintomaticos, portadores
de co-morbidades, com historia prévia de tubercu-
lose e relato de abandono de tratamento, além da
consideravel freqiiéncia de TB MDR e dbitos. Nesta
casuistica, 18 pacientes (11,29%) abandonaram o

J Bras Pneumol. 2008;34(12):1056-1062
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Tabela 3 - Sensibilidade e especificidade dos testes de ampliacdo do acido nucléico no diagndstico de tuberculose

pulmonar.
Testes? Secrecdo respiratdria
Baciloscopia positiva Baciloscopia negativa
Sensibilidade, % Especificidade, % Sensibilidade, % Especificidade, %

Amplicor 97 >95 65,5-85,3 99,4

Cobas Amplicor 73,6-93,3 80-100 56,5-75 99,7-100
AMTD 92-100 >95 40-93 99,6-99,8
EMTD 83,8-99,9 99 50,6-87,9 96,1-100
Real-time PCR system 78 100 78 100

2Amplicor e Cobas Amplicor: fabricados por Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, EUA; Amplified Mycobacterium tuberculosis
direct test (AMTD) e Enhanced Amplified Mycobacterium tuberculosis direct test (EMTD): fabricados por Gen-Probe Inc, San Diego,
CA, EUA; e Real-time PCR system: fabricado por Shanghai Hongshi Medical Tech. Co., Shanghai, China.

tratamento, o que aponta para a necessidade de
medidas mais eficazes de adesdo a terapia, que
¢ fundamental no controle da disseminacio da
doencga.

O melhor método de diagndstico de TB
pulmonar ¢ a combinagio de caracteristicas clinicas,
radiologicas e microbioldgicas.®”%'6-18 Baseado na
comparacdo com esse critério, observou-se que
a baciloscopia realizada pelas técnicas de Ziehl-
Neelsen e auramina apresentaram sensibilidade
de 54,2% e 58,4%, respectivamente, resultados
similares a outros estudos, que descrevem a sensibi-
lidade da baciloscopia variando de 50% a 80%0.%'?
A maior sensibilidade da pesquisa direta pela técnica
da auramina em relacdo a de Ziehl-Neelsen néo teve
significAncia estatistica. Estes dois métodos apre-
sentaram excelente concordancia de resultados,
expressado por um coeficiente kappa de 0,93,
além de equivaléncia na pratica clinica, embora
alguns autores sugiram que a pesquisa direta pela
auramina apresente sensibilidade mais elevada.?”
Assim, a escolha do método fundamenta-se nas
caracteristicas e recursos do laboratdrio, ja que o
tempo para analise dos esfregacos pela técnica da
auramina ¢ inferior ao tempo de execucdo da baci-
loscopia pela técnica de Ziehl-Neelsen (1-2 min s,
10-15 min).?%2" A técnica da auramina apresenta
acuracia semelhante a coloracdo de Ziehl-Neelsen,
com menor tempo de leitura, apesar do emprego de
equipamentos dispendiosos, estando recomendada
apenas em laboratdrios com realizacdo de mais de
100 laminas por dia, e sua utilizacdo ndo dispensa
a realizacdo de coloracoes baseadas em fucsina para
o estudo da morfologia do bacilo.®

A cultura em meio LJ, que permite o diagnostico
de certeza da TB pulmonar, apresentou, no presente
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estudo, uma sensibilidade de 67,6%, inferior ao
indice entre 80% e 100% habitualmente descrito,!"?
devendo-se considerar a influéncia da coleta de
uma unica amostra. Outros meios de cultura e
métodos de deteccdo automatizados ou semi-
automatizados trazem como principal vantagem
a reducdo no tempo de deteccdo da micobactéria
(de 3 a 8 semanas para cerca de 15 dias). Contudo,
o meio LJ, aprovado pela Organiza¢do Mundial de
Saude, permanece como o mais utilizado no Brasil,
com o adicional beneficio do armazenamento da
cepa para estudos posteriores, além do fato de que
algumas cepas crescem apenas neste meio. Por estas
razdes, o emprego de novos métodos ndo prescinde
da realizaciio da cultura convencional.®)

A PCR, em relacdo aos outros métodos, apre-
sentou a maior sensibilidade (77,5%), com indice
dentro dos valores estabelecidos pela literatura
(entre 42% e 90,9%), cuja variacdo depende princi-
palmente das caracteristicas da amostra.(#-6.815-17.22-24)
A PCR mostrou sensibilidade semelhante a cultura
(p = 0,09), assim como usualmente descrito nos
estudos de comparacio entre esses métodos,®>”
e boa concordincia de resultados, expresso pelo
coeficiente kappa de 0,78. A cultura e a PCR foram
superiores aos métodos de pesquisa direta (p = 0,048
e p = 0,00007, respectivamente), muito provavel-
mente devido a maior capacidade da cultura e da PCR
de deteccdo em amostras paucibacilares. A pesquisa
direta detecta amostras contendo, no minimo,
5.000-10.000 bacilos, ao passo que a cultura requer
10-100 bacilos e a PCR, 1-20 bacilos.®?*?) A técnica
de Ziehl-Neelsen e da auramina apresentaram boa
concordancia de resultados com a cultura e a PCR
(coeficiente kappa entre 0,54 e 0,66; Tabela 2).
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A coleta de mais de uma amostra por paciente
provavelmente elevaria a sensibilidade de todos os
métodos avaliados no presente estudo. Entretanto, a
comparacdo dos métodos em Unica amostra retrata
situacdes freqlientes na pratica clinica, a exemplo do
que ocorre em unidades de pronto atendimento.

Nas amostras com baciloscopia negativa, a
sensibilidade da PCR foi estatisticamente inferior
que nas amostras com pesquisa direta positiva
(50,8% e 98,8% respectivamente), em concordancia
com varios outros estudos (Tabela 3).145817.2228) Nag
amostras com pesquisa direta e cultura negativas,
a sensibilidade da PCR foi ainda menor (25,6%),
estatisticamente inferior a sensibilidade nas amos-
tras com exames convencionais positivos (99,0%).
A reducédo da sensibilidade nas amostras com baci-
loscopia negativa resulta da presenca de numero
reduzido de bacilos, da falta de homogeneidade da
amostra e da utilizagcdo, na PCR, de volume menor
que o empregado na cultura.®3% Ressalta-se que
a técnica de PCR utilizada (Amplicor® nio foi
aprovada pela Food and Drug Administration para
utilizacdo em amostras com baciloscopia negativa
até o momento, ja que a sensibilidade neste tipo
de amostra ¢é varidvel.® Nio obstante a reducdo da
sensibilidade da PCR nas amostras com pesquisa
direta negativa ser uma das maiores limitacdes do
método, destaca-se que, neste estudo, a PCR foi
capaz de detectar o bacilo em cerca de metade dos
pacientes com baciloscopia negativa e em cerca de
um quarto dos pacientes que nido teriam o diagnds-
tico esclarecido pela pesquisa direta e pela cultura.
Nas amostras com pesquisa direta negativa, a PCR
foi estatisticamente superior a cultura (sensibilidade
de 50,8% e 34,0%, respectivamente), ponderan-
do-se que a sensibilidade da cultura neste estudo
foi menor do que comumente relatado. A PCR
fornece resultados rapidos, apesar do seu custo mais
elevado, e apresenta como vantagens a deteccdo
e a identificacdo simultdneas da micobactéria, o
que ¢ desejavel em algumas situacdes, mesmo em
pacientes com pesquisa direta positiva.©®

A PCR identificou o M. tuberculosis em concor-
dancia com 96,8% das amostras identificadas pelo
método radiométrico com NAP. A identificacdo
da micobactéria utilizando cultura convencional
demanda entre 6 e 8 semanas, ao passo que, com
cultura pelo método radiométrico, esse tempo ¢
reduzido para aproximadamente 15 dias. As técnicas
moleculares exigem cerca de 2 h.®) A reducdo do
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tempo para a identificacdo do portador ¢ importante
no controle da disseminacdo da doenca, tornando
possivel a instituicdo de tratamento precoce, com
impacto na saude publica.

Todavia, a PCR pode permanecer positiva por
mais de 12 meses apos o diagnostico e o inicio
do tratamento, inclusive apds 6 meses da negati-
vacio da pesquisa direta e da cultura.('72% Este fato
impede a utilizacdo da PCR no acompanhamento do
tratamento.® No presente estudo, ndo se observou
diferenca com significancia estatistica na sensibili-
dade da PCR entre os pacientes com e sem histdria
prévia de TB pulmonar (78,6% e 77,6%, respec-
tivamente). Na casuistica avaliada, a maioria dos
pacientes com histéria de TB apresentou elevado
indice de abandono do tratamento anterior (44 de
77 pacientes; 57,1%) e persistia com doenca ativa
na ocasido do estudo, o que pode ter contribuido
para a auséncia de diferenca entre a sensibilidade
da PCR naqueles com e sem historia prévia de TB
pulmonar. Nos pacientes com historia prévia de TB,
sem doenca ativa, a mediana de tempo de diagnos-
tico prévio foi de 36 meses, superior a 6 e 12 meses
descritos na literatura como necessdrios para a
persisténcia da detecgdio bacilar pela PCR.(1629

Devido ao pequeno numero de pacientes sem TB
pulmonar e auséncia de infeccdo por outros pato-
genos, este estudo ndo ¢ adequado para a avaliacdo
da especificidade, apesar de ndo se ter observado
nenhum resultado falso-positivo, e outros estudos
confirmarem a elevada especificidade dos testes de
amplificacdo do dcido nucléico (Tabela 3).®9

No presente estudo, observa-se que a pesquisa
direta permanece como a técnica de escolha para
a avaliacdo inicial dos pacientes com suspeita de
TB, considerando-se sua elevada sensibilidade,
mesmo em uma unica amostra, baixo custo e redu-
zida complexidade requerida para sua execugdo.
A PCR mostrou-se o método mais sensivel para o
diagnostico da doenca, equivalente a cultura, com
as vantagens da rapidez e identificacdo simultanea
do M. tuberculosis, mas a desvantagem do maior
custo. Comenta-se que, embora a PCR apresente
sensibilidade inferior a desejavel em amostras com
baciloscopia negativa, esta técnica pode ser ainda
vantajosa, quando comparada com os métodos
convencionais no diagndstico rdpido da TB
pulmonar paucibacilar. Até o presente momento,
ndo se dispde de outro método mais efetivo quando
a combinacdo de achados clinicos, radiologicos e
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microbioldgicos convencionais ndo estabelece o
diagnéstico.
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