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A importancia da realizacao de cultura de escarro para o
diagndstico de tuberculose pulmonar em pacientes paucibacilares

The importance of performing sputum culture for the diagnosis of pulmonary
tuberculosis in paucibacillary patients
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Resumo

Introdugdo: A tuberculose é uma das doencas infectocontagiosas mais antigas da histéria. Sua transmissao ocorre por vias respiratorias, principalmente
pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb), também conhecida como bacilo de Koch. O diagnéstico é realizado pelas técnicas de baciloscopia e
cultura de escarro. Esta ultima possibilita a deteccdo da doenca em pacientes com baixa carga bacilar. Objetivo: Destacar a importancia da cultura de
escarro para o diagndstico de tuberculose pulmonar em pacientes paucibacilares atendidos em uma Unidade de Atencao Bésica de Saude. Métodos:
1.059 amostras de escarros de pacientes com suspeita clinica de tuberculose foram analisadas por baciloscopia e cultura, no Laboratério de Diagnéstico,
Ensino e Pesquisa do Centro de Satde Escola Germano Sinval Faria, uma Unidade de Atencédo Basica de Satde da ENSP/FIOCRUZ, durante o periodo de
julho de 2019 a dezembro de 2020. Resultados: Verificou-se que a cultura foi positiva para Mycobacterium tuberculosis em 19% das amostras investigadas.
Observou-se também que em 4,40% das amostras analisadas houve contaminagao na cultura. E que 76,60% das amostras apresentaram resultado de
cultura negativo. Evidenciou-se ainda, que 32,70% das amostras que apresentaram crescimento bacteriano nao tiveram baciloscopias positivas em exame
direto do escarro. Conclusdo: Diante deste cenario, verificou-se que dentre os pacientes que apresentaram baciloscopia negativa, o diagndstico correto
de tuberculose foi obtido pela realizacdo da cultura com o isolamento do microrganismo, o que confirma a importancia desempenhada por este exame
e que sua realizacdo é imprescindivel em todas as amostras de escarro na rotina laboratorial.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis is one of the oldest infectious diseases in history. Its transmission occurs through the respiratory tract, mainly by the bacteria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), also known as Kochs bacillus. Diagnosis is made using sputum smear and culture techniques. That makes it possible to
detect the disease in patients with low bacillary load. Objective: To highlight the importance of sputum culture for the diagnosis of pulmonary tuberculosis
in paucibacillary patients treated in a basic health care unit. Methods: 1059 sputum samples from patients with clinical suspicion of tuberculosis were
analyzed by sputum smear microscopy and culture, at the Diagnostic, Teaching and Research Laboratory of the Centro de Saude Escola Germano Sinval
Faria, a basic health care unit at ENSP/FIOCRUZ, during the period from July 2019 to December 2020. Results: It was found that the culture was positive
for Mycobacterium tuberculosis in 19% of the samples investigated. It was also observed that in 4.4% of the samples analyzed there was contamination
in the culture. And 76.6% of the samples showed negative culture results. It was also evident that 32.7% of the samples that showed bacterial growth did
not have positive smear microscopies in direct sputum examination. Conclusion: Given this scenario, it was found that among the patients who presented
negative smear microscopy, the correct diagnosis of tuberculosis was obtained by performing culture with the isolation of the microorganism.Confirming
the importance played by this exam and that its performance is essential in all sputum samples in the laboratory routine.

Keywords: Diagnosis. Tuberculosis. Tuberculosis, Pulmonary.

Correspondéncia
Fabiano de Jesus Santos
E-mail: fabiano.jesus@fiocruz.br

Recebido em 13/10/2023 | Aprovado em 19/02/2024 | DOI: 10.21877/2448-3877.202400152

RBAC. 2024;56(2):90-95
90



Diagndstico de tuberculose pulmonar em pacientes paucibacilares | Santos FJ, Tenorio JEOS, Portugal LG

INTRODUCAO

A tuberculose é uma das doengas mais antigas da histé-
ria, cujo agente etiolégico conhecido como Mycobacterium
tuberculosis ou bacilo de Koch foi descrito em 1882 por Robert
Koch. E um patégeno aerdbico estrito, e por possuir a habi-
lidade de multiplicacdo no interior de células fagocitarias é
considerado intracelular facultativo.”

A transmissao do Mycobacterium tuberculosis ocorre
diretamente entre pessoas. No momento em que o por-
tador fala, espirra ou tosse, perdigotos que contenham o
agente infeccioso podem ser aspirados por outro individuo,
contaminando-o. A probabilidade de infeccdo e evolucao
para a doenca depende de varios fatores, como condi¢des
socioecondmicas, debilidade fisica, inanicao, fome, popula-
¢ao carceraria, populacdo em situacao de rua, indigenas, uso
de medicamentos como imunossupressores e corticoides,
neoplasias, infeccdo pelo HIV, e algumas condicdes clinicas
como diabetes mellitus e silicose.*?

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, um terco da
populacdo, em nivel mundial, ja esta infectada pelo Myco-
bacterium tuberculosis.”” Em 2018, houve uma estimativa de
10,4 milhoées de pessoas que desenvolveram tuberculose,
580 mil com tuberculose multirresistente ou tuberculose
resistente somente a rifampicina, e 1,4 milhao de morte
pela doenca. No mesmo ano foram detectados 6,1 milhdes
de casos novos de tuberculose. Houve reducao da subno-
tificacdo entre 2013 e 2015, porém ainda ha 4,3 milhdes
de casos subnotificados, sobretudo pela india, Indonésia e
Nigéria. Os 60% de casos novos notificados de tuberculose
no mundo tém por origem a China, o Paquistio e a Africa
do Sul.”’ Nas Américas, a taxa de tuberculose corresponde
a 3% da carga mundial desta doenga, com 268 mil casos
novos, distribuidos entre Brasil (33%), Peru (14%), México
(9%) e Haiti (8%), que possuem a maior carga.®

O Brasil estad entre os 30 paises que apresentam as
maiores taxas de tuberculose. Em 2015, o percentual de
deteccdo de tuberculose no pais foi de 87%, sequndo a
Organizagao Mundial de Saude. No Rio de Janeiro,em 2018,
foram registrados 66,3 casos/100 mil habitantes, o que faz
com que este estado seja o segundo com o maior coeficiente
deincidéncia de tuberculose, antecedido apenas pelo estado
do Amazonas, que teve coeficiente de incidéncia de 72,9
casos/100 mil habitantes.®”

O controle da tuberculose se estabelece quando ha diag-
nostico laboratorial e tratamento correto prontamente, con-
tribuindo assim para a interrupcdo da cadeia de transmisséo

da doenca.®’ De acordo com a Organizacao Mundial de Saude,
o Estado deve disponibilizar uma rede de laboratério para
obter resultados com agilidade e qualidade.” Devido a isto,
o laboratério clinico é considerado estratégico por fornecer
dados que influenciam diretamente o diagnéstico de tubercu-
lose, sequimento de tratamento e nas a¢oes epidemioldgicas.

Dentre as técnicas laboratoriais, destaca-se a pesquisa de
bacilo alcool acido resistente — BAAR (baciloscopia), cultura
de escarro e o teste rdpido molecular, que sao técnicas pre-
conizadas pela Organizacdao Mundial de Saude e indicadas
para investigacdo de micobactérias.

Embora o teste rapido molecular seja o mais indicado por
otimizar e acelerar o diagnéstico de tuberculose pulmonar,
este teste ainda é considerado um exame de custo elevado,
nao estando acessivel a todos os pacientes. A baciloscopia,
portanto, ainda é considerada a técnica de menor custo,
simples e rapida, porém apresenta baixa sensibilidade, que
varia de 60% a 80% quando comparada com a cultura, sendo
necessdria uma quantidade de bacilo maior que 5.000/mL
de escarro para que o resultado seja positivo. Além disso, a
partir desta técnica nao é possivel isolar a micobactéria, o
que impossibilita a identificacdo de espécie e a obtencdo
do perfil de sensibilidade aos farmacos tuberculostaticas.®

A cultura é apontada como o “padrao ouro” para andlise
investigativa do Mycobacterium tuberculosis, tendo em vista
que sdo necessarias apenas de 10 a 100 células bacterianas
vidveis para obter um resultado positivo. Possui elevada
especificidade e sensibilidade, dependendo da quantidade
e qualidade da amostra submetida a cultura. Dentre os casos
pulmonares que apresentem baciloscopias negativas, defi-
nidos como paucibacilares, a cultura pode aumentar em até
30% o diagnéstico bacteriolégico da doenca, tornando-se
assim o meio mais eficaz de se detectar a tuberculose em
pacientes que apresentem uma carga bacilar insuficiente
para ser evidenciada na baciloscopia.

Neste sentido, o objetivo deste estudo foi destacar,
através da avaliacdo do panorama de analises laboratoriais
realizadas em uma Unidade Basica de Sauide, aimportancia
da cultura para o diagnéstico de tuberculose pulmonar em
pacientes paucibacilares.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas, retrospectivamente, durante o periodo
de Julho de 2019 a Dezembro de 2020, um total de 1.059
culturas e baciloscopias realizadas em amostras de escarros
de pacientes sintomaticos respiratérios, com suspeita clinica
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de tuberculose, atendidos no Laboratério de Diagnostico,
Ensino e Pesquisa do Centro de Sauide Escola Germano Sinval
Faria, uma Unidade Basica de Saude da Escola Nacional de
Saude Publica/FIOCRUZ no Rio de Janeiro. Todas as culturas
foram realizadas através do método de Ogawa-Kudoh e as
baciloscopias pela técnica de Ziehl-Neelsen. Também se
procedeu a um estudo descritivo transversal. Esta pesquisa
s6 foi iniciada ap6s o parecer favoravel do Comité de Etica
em Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica, sob o
numero CAAE: 66431522.5.0000.5240.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A cultura e a baciloscopia de escarro sdéo metodologias de
escolha para a investigacao laboratorial de tuberculose pul-
monar.Com a execugao destes métodos em todas as amostras
de sintomaticos respiratérios com suspeita de tuberculose, foi
possivel verificar uma prevaléncia de 19% de amostras com
cultura positiva (Figura 1). Os individuos que apresentaram
cultura negativa (76,60%) nao tiveram registros de anélises em

amostras posteriores e nem dados clinicos que evidenciassem a
hipotese de resultado falso negativo e, portanto, considerados
casos negativos para tuberculose. A partir deste levantamento
foi possivel observar também que houve contaminagdo em
4,40% das amostras analisadas, condicdo que inviabiliza a
continuidade da andlise laboratorial. Observou-se, ainda, que
deste grupo de amostras contaminadas, ndo houve retorno de
pacientes para recoleta, sendo considerados como diagnéstico
modificado ou clinicamente ndo relevantes.

A baciloscopia é utilizada para o diagnéstico de tuber-
culose ndo somente pela sua rapidez, mas pelo baixo custo
e facil execucao. Estas caracteristicas facilitam a realizacdo
deste exame pela maioria dos laboratérios; o diagnostico
laboratorial apresenta baixo custo, pois, uma vez que se
obtenha um resultado positivo, é necessaria a presenca de
um quantitativo de 5 a 10 mil bacilos por mL de amostra.
(19 A partir deste estudo pode-se observar a presenca de
resultados falsos negativos, ou seja, 32,70% das amostras que
apresentaram crescimento bacteriano nao tinham bacilosco-
pia positiva em exame direto do escarro (Figura 2).

76,60%

Cultua Negativa

Cultura Positiva

4,40%

Cultura Contaminada

Panorama de culturas realizadas no periodo de Julho de 2019 a Dezembro de 2020 (n=1059).
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67,30%;

= Cultura Positiva com
Baciloscopia Negativa

Cultura Positiva com
baciloscopia Positiva

Distribui¢ao de culturas positivas que apresentaram, em andlise direta do escarro, baciloscopias positivas (BAAR+) e Baciloscopias Negativas (BAAR-) (n = 202).

Legenda: BAAR = bacilo dcool-dcido resistente.

Segundo Bethlem, a presenca de resultados falsos
negativos pode ser decorrente do sistema imunitario do
proprio individuo, que mantém os niveis de infeccdo sob
controle por um periodo, ou das caracteristicas metabélicas
do bacilo, que em sua maioria apresenta um crescimento
lento, sobretudo no estagio inicial da doenca.

A partir deste estudo foi possivel verificar, também,
que 7,50% das micobactérias isoladas em amostras clinicas
previamente negativas no exame de baciloscopia apresen-
taram resisténcia aos farmacos tuberculostaticos, conforme
pode ser observado na Figura 3. Esta condicdo tem sido
associada ao abandono de tratamento e ao uso incorreto
dos medicamentos."?

Ainda em relacdo ao perfil de suscetibilidade, consta-
tou-se que em todas as micobactérias que apresentaram
resisténcia a frequéncia maior foi a isoniazida (100%), seguida
da resisténcia a estreptomicina (40%) e a rifampicina (20%),
conforme pode ser observado na Figura 4.

Néo se evidenciou resisténcia dessas cepas ao etam-
butol. A resisténcia é definida como um mecanismo preo-
cupante, pois essa condicao diminui a probabilidade de
cura, aumenta o tempo de tratamento, a toxicidade e
eleva custos."™” De acordo com Carneiro,' espera-se que
mais de 80% dos casos identificados com resisténcia a
rifampicina apresentem também resisténcia a isoniazida,
isto porque a resisténcia a rifampicina sugere mudancas
estruturais da RNA polimerase que é produto de expres-
sao do gene rpoB e que também se relaciona a resisténcia
aos outros farmacos do esquema terapéutico. Entretanto,
neste trabalho foi observado que a isoniazida foi a mais
prevalente e nao foi associada a rifampicina. Isto evidencia
que tais cepas possivelmente ndo acumularam etapas de
mutacdes individuais de diversos genes independentes,
0 que resultou na ndo aquisicao em bloco de resisténcia
a multiplos farmacos.”
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92,50%

7,50%

Resistente Sensivel

Relacdo de resisténcia aos farmacos tuberculostaticos, dentre as cepas resultantes de culturas positivas que apresentaram baciloscopias negativas em andlise direta do
escarro (n=66).

100%

40%

20%

0%

Estreptomicina Isoniazida Rifampicina Etambutol

Perfil de resisténcia, por fdrmaco, encontrado em cepas resultantes de culturas positivas que apresentaram baciloscopias negativas em andlise direta do escarro (n=3).
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CONCLUSAO

Diante deste cenario, verificou-se que dentre os pacien-
tes que apresentaram baciloscopia negativa, o diagndstico
de tuberculose e a conducéo para o tratamento adequado
s6 foram possiveis por ter sido realizada a cultura e, conse-
quentemente, o isolamento do microrganismo. Este exame
nao s6 permite o diagnostico de tuberculose pulmonar em
pacientes paucibacilares, como também contribui para o
direcionamento de um tratamento adequado e eficaz, tendo
em vista que o perfil de resisténcia sé foi evidenciado a partir
doisolamento da micobactéria. Sendo assim, é imprescindivel
que a cultura seja realizada em todas as amostras de escarro
na rotina laboratorial.
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