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RESUMO

No presente estudo foi avaliado o valor da cultura para
diagnéstico laboratorial de micobacterioses em 22 pacientes. Destes,
pelo menos um dos espécimes colhidos ndo apresentou bacilos alcool-
acido resistentes (BAAR) na baciloscopia (BCP), mas a cultura nos
meics de Léwenstein-Jensen & Stonebrink evidenciou crescimento de
microorganismos com essas caracteristicas  morfo-tintoriais.
Considerando todos os exames realizados para pesquisa de
micobactérias em cada paciente, observou-sé que a cultura foi o Gnico
métado laboratorial a diagnosticar: (a) tuberculose pulmonarem 8 casos,
pulmonar e extrapulmonar em 2 casos e somente extrapulmonar em um
caso; (b) dois casos de micobacteriose pulmonar e um de extrapulmonar,
sem confirmacio da espécie, porque, apesar do crescimento de BAAR,
estes ndo permaneceram viaveis até o processo de identificagio, e (c)
micobacteriose pulmonar por Mycobacterium avium em um caso. O
resuitado da cultura antegcedeu ac da BCP em 2 dos casos, enquanto
que apenas em 4 casos foram obtidos outros espécimes positivos a BCP
no mesmo periodo, € num destes a cultura permitiu a confirmagao de
uma BCP com escassos BAAR. Um microorganismo alcool-acido
resistente com caracteristicas sugestivas de pertencer ao género
Nocardia foi enviado a laboratério de referéncia para identificacéo.
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ABSTRACT

The definitive diagnosis of tuberculosis reguires the isolation
of Mycobacterium- tuberculosis from clinical specimens. However, in
developing countries the diagnosis of tuberculosis usually means
recognition of acid-fast-staining bacilli by microscopy. We prospectively
studied the microbiological findings of 22 patients in order to evaluate the
role of culture in micobacterial infection diagnosis. At least one clinical
specimen of all these patients revealed smear negative and presence of
acid-fast bacilli in the culture. Only culture established the diagnosis of
pulmonary tuberculosis in 8 patients, pulmonary and extrapulmonary
tuberculosis in 2 patients, only extrapulmonary tuberculosis in one patient
and pulmonary infection caused by Myccbacterium avium in another one.
Two cases of pulmonary mycobacteriosis and one of extrapulmonary
tuberculosis were detected by culture, but the isolates were not viable at
the identification procedures. Six patients had positive culture and sputum
smear but two of them obtained the culture resulis before developing a
smear positive status. One acid-fast microorganism with sugestive
characteristics of Nocardia was sent to a reference laboratory for
identification procedures.

1 - INTRODUCAO

A tubercuiose continua sendo um importante problema de satide,
especiaimente nos pajses em desenvolvimento. Estima-se que a cada anc
desenvolvem-se aproximadamente 3 a 4 milhdes de casos pulmonares
positivos & baciloscopia e outros 3 a 4 milhdes de casos negativos &
baciloscopia ou extrapulmonares. Cerca de 2 a 3 milhdes de pessoas morrem
de tuberculose a cada ano™®.

A Divisdo Nacional de Pneumologia Sanitaria do Ministério da
Saide considera como caso positivo de tuberculose pulmonar, para fins
epidemioldgicos, aguele confirmado pela baciloscopia direta do escarro’. Essa
definicdo leva em conta o fato de que a baciloscopia € considerada o exame
basico para o diagndstico de tuberculose humana, principalmente na sua
forma broncopulmonar, devido a execugdo rapida, sensivel e econdmica, que
permite uma ampla cobertura de diagnostico, especialmente em regides de
escassos recursos.’

Entretanto, o diagnostico definitivo de tuberculose requer ©
isolamento do Mycobacterium tuberculosis a partir de material clinico do
paciente, pois uma baciloscopia com presenga de bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR) é scmente um diagndstico presuntivo, uma vez que as
espécies de micobactérias ndo podem ser determinadas a partir do
esfregago®'®. Além disso, outras espécies bacterianas, especialmente do
género Nocardia, apresentam acido-resisténcia em forma variavel®'2.

O cultivo é reconhecido como método mais sensivel, indicado
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especialmente para o diagndstico de casos de tuberculose paucibacilares,
como as formas pulmonares com baciloscopia negativa, as extrapulmonares,
a tuberculose infanti, na tuberculose em pacientes portadores de
enfermidades imuno-supressoras - Sindrome da Imunodeficiéncia Aduirida,
linfomas, leucemia, e também no acompanhamento da eficacia
terapéutica 5101

O presente trabatho revisa os casos de micobacterioses
identificados laboratorialmente no Setor de Microbiclogia e Imunologia do
Departamento de Patologia - URG, nos quais foram observados resultados
negativos na baciloscopia e positivos no exame cultural, com o objetivo de
determinar o valor da cultura no processo diagnéstico.

2 - MATERIAL E METODOS
2.1 - Material clinico

No pericdo de setembro de 1990 a dezembro de 1992, foram
encaminhados ao Setor de Microbiologia e Imunologia do Departamento de
Patologia da Universidade do Rio Grande 788 espécimes clinicos - 646 casos
de origem pulmonar e 142 de origem extrapulmonar, provenientes de 313
pacientes atendidos no Hospital Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr. e de
23 pacientes encaminhados ao Centro de Saude da Cidade do Rio Grande
para pesquisa de micobactérias.

2.2 - Pesquisa de micobactérias

Dos espécimes recebidos, 308 foram submetidos somente ao
exame baciloscopico, 475 a baciloscopia e cultura e 5 somente a cultura.

A baciloscopia (BCP) - realizada em esfregago corado pelo método
de Ziehl-Neelsen - e a informac&o dos resultados seguiu recomendacdes da
Organizagdo Pan-Americana de Salde’. No caso de baciloscopias de
escarro, sempre que houve auséncia ou menos que 10 BAAR nos primeiros
100 campos, o nimero de campos microscépicos lidos foi de 300.

, A cultura foi realizada em meios de Léwenstein-Jensen &
Stonebrink, com descontaminacdo prévia dos espécimes clinicos
potencialmente contaminados, pelo métodos de Petroff.”

Na presenca de crescimento bacteriano foi realizada a pesquisa de
BAAR, sendo as amostras com resultado positivo submetidas as provas de
produgdo de Niacina, inibigao da catalase a 68 °C e produc&o de nitrato®. As
amostras que, de acordo com esses testes, ndo pertenciam a espécie
M. tuberculosis, foram encaminhadas ao Setor de Micobactérias do Instituto
Adolfo Lutz, em S&o Paulo, para identificagao.
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TABELA 1 - Casos de infecgéo por M. tuberculosis com pelo menos um dos espécimes negativo
a4 BCP e positivo na cultura.

Numero Espécime Observagbes sobre outros
do caso espécimes colhidos do mesmo paciente

1 pulmonar Apresentou BCP+ em outro espécime pulmonar
coletado no mesmo periodo.

4 pulmonar

5 pulmonar segundo espécime coletado apés 65 dias mostrou
BCP+.

6 pulmaonar

8 pulmonar Apds um més apresentou espécime hepatico com
BCP e cultura +.

10 pulmonar Apdés um més apresentou espécime ganglionar com
BCP e cultura +.

11 pulmonar Mais 2 espécimes foram examinados. Um destes
mostrou BCP com 6 BAAR observados em 300
campos.

12 pulmonar Segundo espécime apés 48 dias mostrou BCP+.

13 hepatico Apresentou, em liquor, BCP n#o-conclusiva e
cultura +; em espécime pulmonar, BCP+ e cultura
contaminada por outros microorganismos.

14 pulmonar

15 pulmonar Apresentou BCP+ em outro espécime pulmonar
coletado no mesmo periodo.

16 pulmonar Apresentou BCP+ em outro espécime pulmonar
coletado no mesmo periodo.

17 pulmonar

18 pulmonar

ganglionar

20 pulmonar Apresentou espécime hepatico e ganglionar com BCP
e cultura +.

21 pulmonar Apresentou um espécime ganglionar com BCP e

hepatico cultura +.

22 pulmonar

BCP = baciloscopia

BCP+ ou cultura + = presenca de BAAR na baciloscopia ou cultura.
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2.3 - Selecao dos pacientes

Foram selecionados para este estudo 22 pacientes que
apresentaram pelo menos um espécime clinico cuja baciloscopia foi negativa
mas originou crescimento de bactérias alcoul-dcido resistentes na cultura.
Para fim de descricdo dos casos, os pacientes foram rotulados com niimeros.

3 - RESULTADOS

A tabela 1 apresenta o0s casos de tuberculose devidamente
comprovados pelo isolamento e identificacéo do M. tubercufosis, nos quais
pelo menos um dos espécimes teve resultado negativo na BCP e positivo na
cultura. No caso n.° 11, a BCP do 3.° espécime colhido evidenciou a
presenca de apenas 6 BAAR em 300 campos examiniados, sendo o primeiro
BAAR observado apds o centésimo campo.

O cultivo dos espécimes de origem pulmonar, nos casos n.° 2 e
n.°19, e de origem hepatica, no caso n.°7, apés 20 dias, apresentou
crescimento de colbnias ndo-pigmentadas formadas de BAAR. Estes,
entretanto, nao permaneceram viaveis até gue o processo de identificacdo
fosse completado.

No caso n.° 9, o espécime proveniente de empiema pulmonar
originou o crescimento de um microorganismo com morfologia colonial e
celular sugestiva do género Nocardia. Aguardamos identificagéo da amostra
por laboratério de referéncia.

No caso n.° 3 houve guatro isolamentos de M. avium sucessivos, no
periodo de um ano. Somente o primeiro foi acompanhado de baciloscopia
positiva. O laboratério recebeu a informagZo de que o paciente teve,
repetidamente, repetidamente, resuitados negativos para pesquisa de
anticorpos anti-HIV no soro.

4 - DISCUSSAQ

As micobactérias s&o bacilos retos ou levemente encurvados,
aerobicos, imdveis e ndo-formadores de esporos. Possuem paredes celulares
ricas em contetdo lipidico, o qual é responsavel por sua habilidade de resistir
a coloragao por corantes usuais derivados da anilina e tornando coloractes
como a de Gram relativamente ineficazes. Mas quando sdo utilizados
metodos que promovem a captacdo dos corantes, as micobactérias ndo sio
facilmente descoradas, mesmo com alcool-acido. Por isso s&o descritas como
acido resistentes™ ou alcool-4cido resistentes.*® Essa caracteristica torna o
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exame direto do material clinico um valioso procedimento diagnostico, sendo
especialmente Util em paises em desenvolvimento, que tém alta prevaléncia
de infecgdes micobacterianas e onde o sistema de cultura nfo é faciimente
disponivel.®

Entretanto, Kim et al."" descrevem que, quando ha suspeita de
tuberculose pulmonar, os médicos devem esperar resultados negativos entre
60 e 80% dos pacientes com doenca nao-cavitaria moderadamente
avancada; 30 a 40% dos pacientes com doenca mais extensa e mesmo 5 a
10% dos pacientes com tuberculose cavitaria bastante avangada. Isso ocorre
porque a positividade na baciloscopia estd diretamente relacionada com a
concentragdo bacilar. Assim, a probabilidade de um resultado positivo num
individuo que excreta entre 5.000 e 10.000 bacilos/ml de escarro & somente
de 50 a 58%. Ja a cultura podera proporcionar o desenvolvimento de uma
colénia no meio se a amostra contiver 10 bacilos viaveis/ml.*

Em nosso estudo foram encontrados 10 casos, identificados pelos
numeros 4, 6, 8, 10, 14, 17, 18, 21 e 22, cujos diagnosticos laboratoriais de
tuberculose pulmonar foram obtidos somente pela cultura, sugerindo estarem
enquadrados em uma das situagdes descritas acima. No caso n® 11, a
cultura foi util para elucidar a baciloscopia que apresentou somente 6 BAAR
em 300 campos. Esse numero esta muito préximo dos recomendados por
Kantor® e David et al.* para considerar um resultado duvidoso.

Nos casos numeros 1, 15 e 16, a cultura contribuiu apenas para a
identificagdo do agente como M. tuberculosis, uma vez que outros espécimes
colhidos no mesmo periodo apresentaram BCP positiva.

Os casos numeros 13, 18 e 21 evidenciam o valor do cultivo no
- diagneéstico de tuberculose extrapulmonar. De acordo com recomendacgdes
elaboradas pela Organizagéo Mundial da Saude®, na suspeita de uma
micobacteriose, todos os especimes extrapulmonares devem ser submetidos
a cultura.

Na vigéncia de uma BCP negativa, o crescimento de BAAR em
cultura, mesmo nao identificado, como nos casos numeros 2,7 e 19, tem
comprovada importancia diagnéstica porque, para fins de terapia, qualgquer
organismo alcool-acido resistente isolado deve ser considerado como
M. tuberculosis até que se prove O contrario.”

Na auséncia da incluséo de registros clinicos neste estudo, néo foi
determinada a razao pela qual a baciloscopia dos casos n.° 5 e n.° 12 tornou-
se positiva apos 65 e 48 dias, respectivamente, da coleta do primeiro
espécime, positivo somente na cultura. A cultura, nesses casos, foi um
diagnéstico precoce, mesmo considerando a demora de 3 a 6 semanas para
deteccao do crescimento do M. tuberculosis no meio de Lowenstein-Jensen.®

Apesar de M. tuberculosis ser a micobactéria mais prevalente nao

<6 no nosso estudo como em casos relatados na literatura’®®'®, varios
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autores descrevem o isolamento de micobactérias outras que ndo a da
tuberculose*>™*. As culturas realizadas no caso n.° 3 mostraram por quatro
vezes o isolamento repetido de M. avium, no periodo de um ano. Essa é uma
- das micobactérias mais freglientemente isoladas de pacientes com a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, mas também relatada em pacientes
n&o-portadores do HIV, como o do presente estudo.*®

No caso n.° 9, a cultura contribuiu para excluséo do diagnéstico de
micobacteriose. O aparecimento de outros géneros bacterianos como
Rhodococcus e Nocardia, que apresentam caracteristicas de alcool-acido
resisténcia, tem sido relatado como causa de infecg@o, e estes s poderéo
ser identificados apdés o cultivo dos espécimes.’>"?

De acordo com os resultados obtidos neste estudo e relatos da
literatura, apesar de a cultura de micobactérias exigir mais tempo, material e
pessoal especializado, concluimos que sua realizagdo € importante no
diagnéstico da tuberculose, de outras micobacterioses e de infeccdes
causadas por microorganismos que compartilhem a caracteristica de alcool-
acido resisténcia. Esfor¢os devem ser dirigidos no sentido de sua implantagéo
em laboratérios que recebem solicitacBes para pesquisa de micobactérias em
materiais clinicos diversos, especialmente de servicos que atendem pacientes
portadores de SIDA, nos quais s&o mais freqlentes as formas de tuberculose
extrapulmonares e outras micobacterioses.?"°
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