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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o desempenho do método Ogawa — Kudoh (OK) para o diagnostico
de tuberculose em materiais de amostra paucibacilar pulmonar e extrapulmonar, em
relacdo ao processamento de Lowenstein-Jensen (LJ) e Tubo Indicador de Crescimento
de Micobactérias (MGIT). METODOS: Este estudo transversal utilizou amostras
extrapulmonares e pulmonares (exceto escarro) recebidas no Laboratorio Central de
Saude Publica de Mato Grosso do Sul entre fevereiro de 2017 e margo de 2018. As
amostras foram submetidas ao processamento de OK, LJ e MGIT de acordo com o
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Manual Nacional de Vigilancia Laboratorial de Tuberculose e Outras Micobactérias
2008. RESULTADOS: Um total de 347 amostras (83,3% extrapulmonar, 16,7%
pulmonar) foram semeadas em pelo menos um dos trés meios (OK: 330; LJ: 314; MGIT:
113). A maioria das amostras extrapulmonares consistia de liquido cefalorraquidiano
(28,2%), medula 6ssea (20,5%) e fragmentos de tecido (16,7%). As amostras pulmonares
foram predominantemente lavado brénquico alveolar (6,9%) e secrecao traqueal (9,8%).
Adotando o0 MGIT como referéncia, o OK provou ser 75% sensivel e 100% especifico.
Com LJ como referéncia, a sensibilidade de OK foi de 57,1% e a especificidade de 96,3%.
As categorias de concordancia foram as seguintes: OK vs. LJ, moderada (k = 0,485); OK
vs. MGIT, quase perfeito (x = 0,851); LJ vs. MGIT, substancial (kx = 0,655). O método
OK se mostrou preciso e especifico para o diagnostico de tuberculose em materiais de
amostra paucibacilar pulmonar e extrapulmonar, fornecendo a mesma precisao que LJ e
MGIT, caracterizando a abordagem como uma ferramenta laboratorial valiosa para
investigar casos de suspeita de tuberculose em instalacGes laboratoriais com recursos
limitados.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculose, Diagndstico, Meios de
Cultivo

ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the performance of the Ogawa—Kudoh (OK) method for
tuberculosis diagnosis in pulmonary and extrapulmonary paucibacillary sample materials,
relative to Lowenstein-Jensen (LJ) and Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)
processing. METHODS: This cross-sectional study employed extrapulmonary and
pulmonary samples (other than sputum) received at the Mato Grosso do Sul Central
Public Health Laboratory between February 2017 and March 2018. The samples were
subjected to OK, LJ, and MGIT processing as per the 2008 National Manual for
Laboratory Surveillance of Tuberculosis and Other Mycobacteria. RESULTS: A total of
347 samples (83.3% extrapulmonary, 16.7% pulmonary) were seeded in at least one of
three media (OK: 330; LJ: 314; MGIT: 113). Most extrapulmonary samples consisted of
cerebrospinal fluid (28.2%), bone marrow (20.5%), and tissue fragments (16.7%).
Pulmonary samples were predominantly alveolar bronchial lavage (6.9%) and tracheal
secretion (9.8%). Adopting MGIT as a reference, OK proved 75% sensitive and 100%
specific. With LJ as the reference, OK sensitivity was 57.1% and specificity 96.3%.
Agreement categories were as follows: OK vs. LJ, moderate (x = 0.485); OK vs. MGIT,
almost perfect (x = 0.851); LJ vs. MGIT, substantial (x = 0.655). The OK method proved
accurate and specific for diagnosing tuberculosis in pulmonary and extrapulmonary
paucibacillary sample materials, providing the same accuracy as LJ and MGIT,
characterizing the approach as a valuable laboratory tool for investigating cases of
suspected tuberculosis in laboratory facilities with limited resources.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, Diagnosis, Culture media

1 INTRODUCAO
Com 10 milhdes de pessoas infectadas em todo o0 mundo (estimativas de 2020), a

tuberculose esta entre as dez principais causas de morte, sendo responsavel por 1,2

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.6, p. 64645-64658 jun. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

64647

milhdes de mortes, das quais 208.000 envolvem pacientes infectados pelo HIV. Um total
de 30 paises, incluindo o Brasil, respondem por 84,2% dos casos atuais.*

Globalmente, o0 acesso limitado aos servicos de salde e a falta de disponibilidade
de métodos diagndsticos foram identificados como fatores importantes que contribuem
para a subnotificacdo. Garantir o acesso a salde para cerca de trés milhdes de casos
“perdidos” representa uma das cinco principais prioridades no esforgo para eliminar a
tuberculose.?

A suspeita de caso é baseada em pelo menos um dos quatro sintomas sugestivos:
febre de longa duracdo, tosse por duas semanas ou mais, suores noturnos e perda de peso.
Alteragdes radioldgicas, bem como dados epidemioldgicos, como histérico de contato
com tuberculose pulmonar ou exposi¢ao a outros fatores de risco para aquisicdo de doenca
ou reativacio endogena também devem ser considerados.®

O diagnéstico definitivo, no entanto, s6 pode ser alcancado pela deteccdo do
agente etiolégico em amostras respiratorias ou outros locais (pleural, linfatico /
ganglionar, osteoarticular, geniturinario, intestinal, peritoneal, pericardico, ocular,
cutaneo ou do sistema nervoso central - a lista ndo exaustiva) .*>® Atencio especial deve
ser dada aos pacientes infectados pelo HIV e portadores de doencas cronicas que podem
mascarar os sintomas, retardando a identificacdo de casos suspeitos de tuberculose.*

O teste de BAAR pode confirmar 50-60% dos casos pulmonares, mas a cultura é
necessaria para amostras extrapulmonares, geralmente paucibacilares e esfregaco
negativo, ° para os quais a taxa de deteccdo de BAAR mal excede 25% dos casos.’

Embora métodos de diagndstico mais rapidos e sensiveis tenham se tornado
recentemente disponiveis (por exemplo, GeneXpert MTB / RIF, um teste de amplificacdo
de acido nucleico®), seu uso no Brasil tem sido dificultado por limitagGes de recursos
financeiros, humanos e de infraestrutura.®

Apesar das recomendacdes para testes de cultura universais em casos de suspeita
de tuberculose,® nem todas as regides possuem laboratdrios suficientemente equipados e
com pessoal para realizar culturas ou testes moleculares rapidos, especialmente em
amostras extrapulmonares ou espécimes coletados durante procedimentos hospitalares’.

A cultura, considerada o método padrdo ouro por sua alta especificidade e
sensibilidade, é crucial como exame complementar,® detectando 30% de casos adicionais
ndo confirmados por testes de esfregaco anteriores. No entanto, o uso de cultura em
grande escala é limitado pelo crescimento lento de micobactérias (2-6 semanas em meio

liquido) e pela necessidade de infraestrutura de laboratorio de biosseguranga de nivel 3 e
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recursos humanos altamente qualificados, entre outros fatores.® Isolados obtidos de
culturas também podem servir para outros fins, incluindo teste de sensibilidade a drogas,
anlise de biologia molecular e sequenciamento genético.’

Para culturas de micobactérias, o Laboratorio Central de Saide Publica de Mato
Grosso do Sul (LACEN-MS) usa rotineiramente meio liquido Middlebrook 7H9 (sistema
de deteccdo Bactec MGIT960) para amostras pulmonares e extrapulmonares, e meios de
cultura sélidos a base de ovo - a saber, Lowenstein- Jensen (LJ) para amostras pulmonares
e extrapulmonares e meio Ogawa-Kudoh (OK) para amostras pulmonares.

Em contraste com essas abordagens padréo, a presente investigacdo concentrou-
se na aplicacdo do método OK a amostras paucibacilares (liquido de lavagem
broncoalveolar, liquido cefalorraquidiano e de outros locais) semeadas no LACEN-MS
usando a abordagem OK, com crescimento micobacteriano bem-sucedido, como em uma
investigacao recente.

O objetivo deste estudo foi investigar o desempenho do método OK no
diagnostico da tuberculose com base em amostras paucibacilares pulmonares e
extrapulmonares, em comparacdo com o processamento LJ e a abordagem do Tubo

Indicador de Crescimento de Micobactérias (MGIT).

2 METODOS

Este estudo transversal investigou amostras pulmonares e extrapulmonares
(exceto escarro) recebidas no Laboratdrio Central de Saide Publica de Mato Grosso do
Sul (LACEN-MS) entre fevereiro de 2017 e margo de 2018 para teste de BAAR. O
laboratdrio recebe amostras clinicas de todos os servigcos de salde do Estado de Mato
Grosso do Sul (Centro-Oeste do Brasil) para confirmacdo por cultura de tuberculose e
testes de sensibilidade a medicamentos. As amostras incluidas no estudo foram
provenientes de pacientes com suspeita clinica atendidos em servicos de referéncia para
doencas infecciosas e hospitais do Estado.

Das 8.201 amostras recebidas no periodo de estudo, 7.829 foram de escarro e 372
pulm&o ou amostras extrapulmonares coletadas por meio de procedimentos hospitalares.
Das 372 amostras iniciais, 25 foram posteriormente excluidas por estarem abaixo do
padréo, ndo serem identificadas ou por apresentarem volume insuficiente para semeadura
em pelo menos um dos trés métodos investigados. Um total de 347 amostras foram
investigadas: 58 amostras pulmonares (lavagem broncoalveolar ou secrecéo traqueal) e

289 amostras extrapulmonares.
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Amostras de locais ndo estéreis (por exemplo, urina, secrecdes, lavagem
bronquica) foram descontaminadas e centrifugadas e / ou maceradas antes da semeadura.
Amostras estéreis (por exemplo, liquido cefalorraquidiano, liquido pleural, fragmentos
de 6rgdos, sangue, medula 6ssea) ndo requerem descontaminacdo. Todas as amostras
foram manuseadas em cabine de seguranca bioldgica e selecionadas para semeadura para

cada um dos trés métodos.

2.1 METODO MGIT: DESCONTAMINACAO, SEMEADURA EM MEIO LIQUIDO
E DETECCAO DE BAAR

As amostras foram descontaminadas pelo método de Petroff 1! modificado, da
seguinte forma: um volume de 2 mL de amostra foi transferido para um tubo Falcon, para
o qual o mesmo volume de solucdo de NaOH 4% contendo vermelho de fenol (40 g de
NaOH, 0,4 g de vermelho de fenol, 1000 mL de agua destilada estéril). A mistura foi
homogeneizada, mantida a 36 + 1 °C por 15 min para fluidificagdo-descontaminacéo e
centrifugada a 3000 x g por 15 min. HCI 1N foi entdo adicionado ao tubo gota a gota até
a cor da mistura mudar para amarelo. Finalmente, uma solucdo neutralizante (4 g de
NaOH, 0,004 g de vermelho de fenol, 0,2 g de sulfato de potéssio de aluminio, 1000 mL
de &gua destilada estéril) foi adicionada até a mistura ficar rosa (pH 6,8-7,2). Para cada
material assim preparado, uma gota foi desenhada e montada em uma lamina para teste
de BAAR usando coloracdo de Ziehl-Neelsen (ZN). Os materiais de amostra também
foram semeados em tubos contendo meio liquido Middlebrook 7H9, especifico para testes
MGIT - um método que emprega um sensor fluorescente (ruténio pentahidratado em base
de silicone) para detectar oxigénio liberado por micobactérias. Os tubos foram incubados
a 37 °C em um sistema BD Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ,

EUA) e monitorados automaticamente para resultados positivos ou negativos.

2.2 METODO LJ: DESCONTAMINACAO, SEMEADURA EM MEIO SOLIDO E
DETECCAO DE BAAR

As amostras foram descontaminadas usando um método de Petroff modificado,!
processadas para preparacdo de ldaminas conforme descrito para a abordagem MGIT e
semeadas em meio LJ. Os tubos semeados foram incubados a 36 + 1 °C e manuseados

manualmente semanalmente para inspecdo.’
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2.3 METODO OK: DESCONTAMINAQAO, SEMEADURA EM MEIO SOLIDO E
DETECCAO DE BAAR

Amostras ndo processadas foram esfregadas em laminas de vidro para
investigacdo de BAAR usando coloracdo ZN. O material de amostra restante foi entdo
descontaminado por imersdo em NaOH 4% por 2 min. O excesso de NaOH foi removido
pressionando o swab contra a parede do frasco, seguido de semeadura em meio OK (pH
6,4, ligeiramente acido). Os tubos semeados foram incubados a 36 + 1 °C e manuseados
manualmente, semanalmente, para inspecio.’

O crescimento da cultura foi avaliado quanto a morfologia da coldnia (aparéncia
e cor). Uma porcdo da area de crescimento foi usada para preparar uma lamina corada
com ZN e examinada para BAAR e fator de cordo.” Os materiais de amostra também
foram submetidos a testes imunocromatogréaficos para detec¢do da proteina MPT64, que
ocorre em Mycobacterium tuberculosis (SD Bioline Kit, Standard Diagnostics, Korea),
mas ndo em micobactérias ndo tuberculosas.!

As amostras semeadas em meio liquido foram processadas no MGIT até se
revelarem positivas. Quarenta e dois dias apds a semeadura, 0 sistema automatizado
marca todas as amostras negativas restantes. Para meios LJ e OK, as amostras que ndo
mostram crescimento em 45 dias, sdo normalmente reincubadas por mais 15 dias, ’ mas
todas as nossas culturas positivas cresceram em 45 dias. Na auséncia de microrganismos
com morfologia micobacteriana em um periodo de 60 dias, as culturas foram consideradas
negativas. O crescimento bacteriano inconsistente com M. tuberculosis e a auséncia de
detecgéo da proteina MTP64 caracterizaram micobactéria ndo-tuberculosa (MNT).1? As
culturas que desenvolveram outros tipos de crescimento bacteriano ou fungico foram
consideradas contaminadas.’

Os resultados (positivos, negativos ou contaminados) foram tabulados para cada
método e tipo de material. A precisdo do método OK foi avaliada em relacdo ao LJ, MGIT
e a associagdo LJ + MGIT. O software SPSS (v. 24.0) e a calculadora online Critical
Appraisal: Diagnostic Test (desenvolvida por D. J. R. Hutchon) foram usados para a
analise estatistica. O teste do qui-quadrado com correcdo de Bonferroni foi empregado
para as comparagdes de frequéncia, adotando-se nivel de significancia de 5%. A preciséo
foi avaliada conforme Griner et al.** O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (parecer 2856464).
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4 RESULTADOS

Do total de 347 amostras investigadas (Tabela 1), 330 foram semeadas em meio
OK, 314 em LJ e 113 em MGIT (As diferencas nos numeros das amostras refletem a
escassez sazonal de meios de cultura ou volumes de amostra muito baixos para semeadura

em todos os trés meios).

Tabela 1. Distribuicdo por tipo de amostra recebida para cultura de Mycobacterium tuberculosis.
Laboratorio Central de Satde Publica de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS), Campo Grande (MS), Brasil.

Tipo de material n (%)

Material Extrapulmonar

Liquido cérebro-espinhal 98 (28,2)
Medula éssea 71 (20,5)
Fragmentos de tecidos (ndo especificados) 58 (16,7)
Liquido pleural 21 (6,1)
Urina 16 (4,6)
Sangue 12 (3,5)
Linfonodos 6 (1,7)
Lavado gastrico 3(0,9)
Liquido ascitico 3(0,9)
Swab de material ndo especificado 1(0,3)
Subtotal 289 (83,3)
Material Pulmonar, exceto escarro

Lavado bronco-alveolar 24 (6,9)
Secrecdo tragueal 34 (9,8)
Subtotal 58 (16,7)
Total 347 (100,0)

A taxa de positividade foi mais alta para OK (9,7%) e a taxa de contaminagéo
mais alta para LJ (11,5%) (Tabela 2).

Tabela 2. Culturas realizadas para detec¢do de Mycobacterium tuberculosis em amostras extrapulmonares,
lavado broncoalveolar e secrecdo traqueal. Laboratério Central de Satde Publica de Mato Grosso do Sul
(LACEN-MS), Campo Grande (MS), Brasil.

Métodos de Cultivo

Resultado O-K n (%) L3 (%) MGIT 1 (%)
PoSItivO 32 9.7) 16 (5.1) 8(7.1)

Negativo 266 (80,6) 262 (83,4) 99 (87,6)
Contaminado 32 (9,7) 36 (11,5) 6 (5,3)

Total 330 (100) 314 (100) 113 (100)

OK: Ogawa—Kudoh; LJ: Léwenstein—Jensen; MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube

Para cada método e tipo de amostra, as taxas de positividade foram submetidas ao
teste do qui-quadrado com corregéo de Bonferroni (p> 0,05), ndo revelando associacgdes

entre as técnicas (Tabela 3).
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Tabela 3. Positividade das culturas de Mycobacterium tuberculosis, por tipo de amostra e método.
Laboratério Central de Saude Publica de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS), Campo Grande (MS), Brasil.

Tipo de material MGIT L-J O-K P
% (n/total) % (n/total) % (n/total)
Material extrapulmonar
Liquido céfalo-espinhal 0,0 (0/52) 3,6 (3/83) 4,8 (4/84) 0,297
Swab de material ndo especificado - - 100,0 (1/1) -
Medula éssea 0,0 (0/8) 0,0 (0/62) 0,0 (0/69) -
Si'\‘/’g’rssﬁ‘fragme“ms de tecidos 0,0 (0/4) 17,2 (6/42) 11,1 (5/41) 0,709
Liquido pleural 0,0 (0/7) 0,0 (0/17) 5,6 (1/18) 0,505
Urina 12,5 (1/8) 6,7 (1/15) 8,3(1/12) 0,892
Sangue - 0,0 (0/12) 0,0 (0/12) -
Linfonodos 33,3(1/3) 33,3(1/3) 50,0 (2/4) 0,503
Lavado gastrico 0,0 (0/2) 0,0 (0/2) -
Liquido ascitico 0,0 (0/2) 0,0 (0/3) 0,0 (0/3) -
Material pulmonar
Secrecdo traqueal 42,9 (6/14) 22,7 (5/22) 34,5 (10/29) 0,503
Lavado bronco-alveolar 0,0 (0/8)a 0,0 (0/16)a 36,4 (8/22)a 0,005

Valores de p no teste do qui-quadrado. Letras idénticas na mesma linha indicam auséncia de diferenca entre
0s métodos (teste do qui-quadrado com correcdo de Bonferroni).

O desempenho OK foi comparado com os outros dois métodos no que diz respeito
a sensibilidade, especificidade, precisdo, valor preditivo positivo e valor preditivo

negativo. (Tabela 4).

Tabela 4. Precisdo do método Ogawa-Kudoh (OK), em comparacdo com Ldwenstein-Jensen (LJ), Tubo
Indicador de Crescimento de Micobactérias (MGIT) e associagdo LJ + MGIT. Laboratdrio Central de Salde
Pablica de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS), Campo Grande (MS), Brasil.

Meétodo . .
indice/ Sensibilidade Especificidade Acuracia \Igzls(i)tri\llgori:jlllgg;) l\\l/:g;:isge(?/lg\lil(;
A 0, 0, o) 0, o)
Metgdo_ % (1C95%) Y% (1C95%) (%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Referéncia
OK/MGIT 75,00 100,00 98.86 100,00 98,82
(n=88) (30,1a95,4) (95,6 a 100,0) ’ (43,852 99,99) (93,63 2 99,79)
OKI/LJ 57,14 96,30 9416 47,06 97,50
(n=257) (32,6 a 78,6) (93,1a98,0) ’ (29,16 a 69,03) (94,65 a 98,84)
oKL+ 56,25 91,84 50,3 28,13 97,37
(n=298) (33,2a76,9) (88,1a94,5) ’ (15,56 a 45,37) (94,66 a 98,71)

1C95% = intervalo de confianca de 95%

A preciséo de OK (98,86%) foi semelhante & do MGIT. A concordancia entre 0s
métodos é descrita na Tabela 5.

Tabela 5. Grau de concordéncia entre os métodos Ogawa — Kudoh (OK), Léwenstein — Jensen (LJ) e Tubo
Indicador de Crescimento de Micobactérias (MGIT) em amostras pulmonares e extrapulmonares no
Laboratério Central de Sadde Publica de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS), Campo Grande (MS), Brasil.

Pares (AvsB) Total A+/B+ A-/A- A+/B- A-/B+ Kappa IC 95% Forca

OKvs LJ 257 8 234 9 6 0,485 0,233-0,738 Moderada

OK vs MGIT 88 3 84 - 1 0851 0,562-1,000 Quase
Perfeita
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LJvs MGIT 89 2 85 1 1 0,655 0,182-1,000 Substancial

Categorias de valores de «: ruim (<0,00); leve (0,00-0,20); razoével: (0,21-0,40); moderado (0,41-0,60);
substancial (0,61-0,80); quase perfeito: (0,81-1,00).

5 DISCUSSOES

Para reduzir os casos e 0bitos por tuberculose, as populacdes vulneraveis devem
ter maior acesso aos servicos de satde, '* e a disponibilidade de métodos diagnosticos
para confirmar casos de suspeita clinica deve ser ampliada.?

No Brasil, a tuberculose extrapulmonar é menos frequente que a forma pulmonar,
sendo, portanto, alvo secundario de programas nacionais de controle. No entanto, as taxas
de tuberculose extrapulmonar aumentaram em todo o mundo, criando a necessidade de
programas e recursos laboratoriais para melhorar o diagndstico e os resultados do
tratamento, especialmente em situacdes em que medidas de controle oportunas dependem
de confirmagc&o laboratorial rapida e precisa.>8

Os paises em desenvolvimento ficaram para trds no uso de tecnologia de ponta
para o diagnostico, e o combate a doengas como a tuberculose continua sendo um
desafio.®

No Estado de Mato Grosso do Sul, a confirmacdo diagndstica tem se baseado
principalmente no processamento de MGIT, LJ e OK desde o final dos anos 1990, e em
testes de diagndstico rapido baseados em PCR desde 2014. No entanto, o teste rapido nao
pode ser aplicado a todos os tipos de amostras, nem dispensa a necessidade de cultura e
teste de sensibilidade ao medicamento.®

As apresentacdes extrapulmonares (disseminadas ou ndo) sdo mais frequentes
entre os individuos infectados pelo HIV, tornando mais prevalente o encaminhamento de
casos suspeitos para servicos especializados ou de maior complexidade.*

Embora o método OK tenha sido relatado como sensivel e especifico para M.
tuberculosis na deteccdo de doenca pulmonar (amostras de escarro), %! comparacdes de
seu desempenho com a abordagem LJ (padrio ouro) permanecem escassas. 224

No LACEN-MS, a abordagem OK tem se mostrado particularmente util para o
diagnostico em minorias étnicas situadas remotamente, dado o baixo custo do método e
facilidade de operacdo, sem comprometer a viabilidade micobacteriana na etapa de
descontaminacdo. O método esta disponivel atualmente para cerca de 60% da populacédo
do Estado.?®

Para atender as recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil, o0s

procedimentos da cultura OK foram implantados em outros laboratdrios do Estado. Essa
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descentralizacdo aumentou a confirmacdo diagnostica para 48,8% dos casos notificados
para a populagdo indigena em 2001-2009% e para 55,0% e 81,8% para as populagdes
carcerarias em 2007-2010 e 2011-2014, respectivamente. 2’ SO recentemente 0 método
foi sugerido para outros regides do pais, para expandir a cobertura diagndstica das
apresentacdes pulmonares.?

O diagnostico confirmado por cultura se traduz em ganhos palpaveis na qualidade de vida,
ndo s6 dos pacientes, mas também da comunidade, por agilizar a identificacdo e o
tratamento de fontes baciliferas, mesmo quando resistentes aos medicamentos.>?!

O baixo custo, estimado em US $ 1,00 para cada tubo de meio de cultura, devido
ao uso de glutamato de s6dio em vez de asparagina, tem sido um fator determinante para
o atual uso mais amplo do OK no Mato Grosso do Sul.?®

Além disso, 0 meio de cultura conserva-se bem a temperatura ambiente, antes e
depois da semeadura, facilitando o envio do meio para laboratérios remotos e o reenvio
das culturas semeadas para 0 LACEN-MS. Os procedimentos de descontaminacgdo séo
simples, dispensando a centrifugacdo e a necessidade de cabines de biosseguranca.
Nossos resultados revelaram uma taxa de contaminacdo de 9,7%, inferior ao limite
recomendado de 10% 2° e semelhante a taxa encontrada para o processamento LJ e OK
de amostras pulmonares e extrapulmonares no Equador.*°

Apesar do sucesso no uso do OK para amostras pulmonares, 2

apenas dois
estudos, com pequeno namero de amostras (102 extrapulmonares, 33 pulmonares - lavado
broncoalveolar) e restritos a um servigo especializado para pacientes com AIDS, foram
publicados no Brasil 3031

Um estudo com 685 amostras extrapulmonares paucibacilares (fezes, abscessos e
outras fontes) realizado no Equador ndo encontrou diferenca significativa (p = 0,668) na
capacidade diagnostica entre LJ (88,2%) e OK (90,3%), 1° enquanto nossa comparagao
de trés abordagens com amostras paucibacilares revelaram acuracia de 98,86% para OK,
semelhante a obtida para o método MGIT, com concordancia quase perfeita.

Ao reduzir o tempo de processamento, a abordagem OK produz o diagndstico
duas a trés semanas antes dos outros métodos - uma vantagem crucial para os esforcos de
controle de doengas. Além disso, pode ser realizado com um volume de amostra muito
menor: um oitavo da quantidade exigida por outros métodos,*0-16:17:18

Em nossa pratica, o tempo necessario para o isolamento do M. tuberculosis se

mostrou significativamente menor com o método OK, produzindo 77% de positividade
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em trés semanas pos-incubacdo, em contraste com 6,1% para LJ, corroborando os achados
de outro estudo.’®

Em resumo, 0 método OK se mostrou preciso e especifico para o diagnostico de
tuberculose em amostras paucibacilares e capaz de confirmar a doengca com a mesma
precisdo dos métodos LJ e MGIT - caracteristicas que o tornam adequado para uso na
pratica laboratorial de rotina em nivel local e regional, particularmente onde 0s recursos
S80 esCcassos.

Com base nas diretrizes da OMS, o Ministério da Satde do Brasil recomenda um
tempo de espera de 60 dias para o crescimento micobacteriano, independentemente do
tipo de amostra. No LACEN-MS, entretanto, nenhum crescimento micobacteriano foi
observado além de 45 dias, permitindo que pacientes com amostras previamente
negativas fossem diagnosticados definitivamente 15 dias antes, liberando o laboratério
para armazenamento e processamento de novos lotes de amostras.

A amostra de conveniéncia empregada nesta investigacdo foi obtida por meio de
nossos procedimentos de rotina laboratorial. As restricdes de amostras muito pequenas
para semeadura em todos os trés meios de cultura e a indisponibilidade temporéaria do
meio Middlebrook 7H9 foram frequentes no periodo de estudo. Esses fatores
imprevisiveis sdo responsaveis pelas diferencas no nimero de amostras processadas por
cada método, uma limitacdo que pode ser superada em estudos futuros. Essas deficiéncias,
no entanto, ndo afetaram nossos achados para amostras extrapulmonares.

O processamento OK provou ser uma excelente ferramenta de diagnéstico para
amostras paucibacilares de apresentagfes pulmonares e extrapulmonares suspeitas,
minimizando os riscos relacionados ao tempo de armazenamento, transporte e
preservacdo da amostra. Nossos resultados, assim como os obtidos por Franco-Sotomayor
et al., 1% apoiam a adocio do método por laboratérios remotos para fins de semeadura.

Acreditamos que a adocao desse método pode contribuir para o diagndstico mais
rapido dos casos suspeitos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, minimizando as
dificuldades enfrentadas pelos pacientes, a resisténcia aos farmacos® e promovendo uma
reducéo significativa nas taxas de incidéncia e mortalidade associadas a doenga em todo

0 mundo.
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