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Nas ultimas décadas, a tuberculose (TB) tem sido uma das principais
causas de morte no mundo (quase 3 milhbes de mortes anualmente)
(BLOOM, et al.,1992). A estimativa € de 8.8 milhdes de casos novos/ano,
correspondendo aproximadamente a 52.000 mortes por semana ou
7,000/dia, que traduz em mais de 1.000 casos novos por hora, diariamente
(WHO, 1995; WHO, 1997). Aproximadamente, 80% destes pacientes com
TB estédo na idade economicamente produtiva de 15 a 49 anos.

O aparecimento da Aids e o declinio dos padrbes socioecondmicos
contribuiram para o ressurgimento da doengca em paises industrializados
(BARNES, et al., 1991). Na maioria dos paises em desenvolvimento, embora
a doenca tenha sido sempre endémica, sua gravidade aumentou por causa
da pandemia da Aids. A TB, que era um grande problema de saude publica
mundial, tornou-se uma emergéncia global.

Entre as formas extrapulmonares da tuberculose, a pleural € a de maior
incidéncia e, provavelmente, o diagnostico mais frequente dos derrames
pleurais observados no pais. Nao existem dados publicados, no Brasil,
dimensionando a ocorréncia de comprometimento pleural entre as diversas
formas de tuberculose extrapulmonar. No estado de S&o Paulo, um
levantamento entre os anos de 1990 a 1994 mostrou que, de 102.770 casos
notificados de tuberculose em maiores de 14 anos, 20.737 eram de formas
extrapulmonares. O comprometimento pleural ocorreu em 8028 casos, que
correspondem a 7,8% do total de casos e a 38,6 % das causas

extrapulmonares (FIUZA DE MELO, et al., 2000).
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O Plano Nacional de Controle da Tuberculose / Fundacéo Nacional de
Saude (1999), realizou um levantamento no estado de Sdo Paulo, onde
mostrou que em 1988 ocorreram 18.379 casos novos de tuberculose, e
desses casos, 2.802 eram de tuberculose extrapulmonar (BRASIL. Ministério
da Saude, 1999).

O advento da pandemia da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) foi responsavel, entre outras causas, pelo aumento da
incidéncia e morbidade da tuberculose. Tornaram-se também mais
freqientes os casos extrapulmonares entre o0s pacientes portadores do
virus, embora isto ndo esteja comprovado especificamente para a forma
pleural (FIUZA DE MELO, et al., 2000). BOLLELA (2000), relatou que os
padrées radiologicos observados na tuberculose pulmonar de pacientes,
com ou sem infeccdo pelo HIV, foi semelhante, no entanto, os pacientes
infectados pelo HIV tiveram menor frequéncia de cavitagcbes e derrame
pleural no exame radiologico de térax que os HIV negativos.

O diagnostico da tuberculose pleural € baseado na historia clinica e
epidemiolégica, achados radiolégicos, teste tuberculinico, analise
microbiolégica do fluido pleural e na deteccdo de granulomas em biopsias de
pleura (SILVA, 1993). Entretanto, o exame direto com coloracdes de Ziehl-
Neelsen ou auramina-rodamina tem baixa sensibilidade (6 a 10%) e, embora
a bidpsia pleural possua uma melhor sensibilidade (70 a 75%), o valor
diagnéstico desta técnica com agulha de Cope depende da habilidade e do
grau de treinamento de quem a manipula e da experiéncia pessoal de cada

um.
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Embora a introducdo de técnicas radiométricas na cultura do
Mycobacterium ou na combinagéo do procedimento com a hibridagéo de
acidos nucléicos tenha reduzido o tempo necessario para obter um
diagndstico definitivo, sdo ainda necesséarios mais de 10 dias para a
identificagdo do M. tuberculosis (QUEROL, et al., 1995).

O ressurgimento da tuberculose nos paises desenvolvidos e seu
crescimento em todo o mundo, associado a epidemia de Aids, precipitaram
um enorme interesse no estudo de metodologias de diagndstico rapido da
tuberculose, como até entdo ndo havia existido (BARNES & BARROWS,
1993). Além disso, tornou-se preocupante o aumento dos casos de
tuberculose diagnosticados sem a realizacdo da baciloscopia de escarro,
dando oportunidade ao diagndstico incorreto e ao tratamento inutil. Por outro
lado, a possibilidade do diagndstico mais precoce representaria um avanco
qualitativo para o Programa de Controle da Doencga, permitindo o tratamento
precoce, chave para a reducdo da transmissdo da doenca (FIUZA DE
MELDO, et al., 1992).

O desejo do diagnostico mais precoce e preciso leva-nos a repensar o
fluxo de investigacdo dos suspeitos e a considerar, dentro do arsenal
propedéutico, outras composicdes de dados que permitam o inicio seguro do
tratamento, diante da baciloscopia de escarro negativa (AFIUNE & IDE,
1993). Nao podemos deixar de considerar, nesta perspectiva, a importancia
de alguns outros métodos de diagndstico que, apesar de caros, contribuiriam
muito para o avanco qualitativo do diagnostico de formas paucibacilares da

doenca, e, sem duvida, das formas precoces de tuberculose pulmonar
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(GRANGE, 1989). Dentre as técnicas de amplificacdo de &cidos nucléicos, a
PCR foi a mais estudada e empregada no diagndéstico das micobacterioses
na ultima década. Os estudos sobre o emprego da PCR no diagndstico da
tuberculose foram capazes de elucidar muitos pontos a respeito das
vantagens e limitacGes desta técnica (FORBES, 1997; IEVEN & GOSSENS,
1997; ROTH, et al., 1997; AMERICAN THORACIC SOCIETY WORKSHOP,
1997).

O uso da PCR na rotina diagnostica de tuberculose deve ser avaliado,
considerando todas as peculiaridades da doenca em cada regido, do servigo
e dos métodos diagndsticos disponiveis.

Em nosso estudo, a analise de sensibilidade, especificidade,
acuidade e valores preditivo positivo e negativo foram calculados levando
em consideraciio a nossa definicdio de caso. E importante lembrarmos que
a sensibilidade e especificidade de um determinado teste diagndstico nédo
dependem da populacdo ou localidade em que o teste sera utilizado, pois
séo caracteristicas do teste. Se realizado conforme padronizagdo, esperam-
se resultados reprodutiveis e constantes. No entanto, os valores preditivos
positivo e negativo sdo variaveis dependentes da prevaléncia da doenca na
populacdo em que o teste serd empregado. A acuidade refere-se ao grau em
gue o exame é apropriado para medir o verdadeiro valor daquilo que é
medido, observado ou interpretado. A validade ou acuidade informa se os
resultados representam a “verdade” ou o quanto se afastam dela. O
conhecimento sobre essa questdo € fundamental na avaliacdo de um teste

que se pretende implantar na rotina diagndstica de doencas. A comparacao



Discussao 52

foi feita por meio de uma tabela 2X2, permitindo o calculo direto da
sensibilidade e especificidade diagndstica.

Neste estudo, foram analisadas 58 amostras de 45 pacientes. Destes,
16 pacientes tiveram diagndéstico clinico ou laboratorial confirmado, conforme
critérios descritos em definicdo de caso, totalizando 22 amostras.

A baciloscopia resultou negativa em todas as amostras, levando-nos a
pensar no valor questionavel desde exame para investigacdo de tuberculose
pleural.

Das 22 amostras, a cultura foi positiva para M. tuberculosis em 3
amostras e, em outra amostra, houve a identificacdo apenas do género
(Mycobacterium sp), sendo que as amostras identificadas como
Mycobacterium sp e M. tuberculosis eram provenientes do mesmo paciente.

A sensibilidade da cultura foi de 18,2% e 18,8%, levando-se em
consideracgao os resultados em amostras e pacientes, respectivamente.

A presenca de pequeno numero de resultados positivos na cultura pode
ser decorrente da limitac&o intrinseca do cultivo que, no estudo de materiais
organicos paucibacilares, somente é capaz de detectar amostras que
possuam entre 50 e 1000 bacilos/ml (WOLINNSKY, 1994). Outras limitacdes
do método, como contaminacdo ou dificuldades técnicas na identificacéo,
podem explicar a ndo caracterizacdo da espécie na quarta amostra positiva.

A baixa sensibilidade da cultura no liquido pleural também pode ser
comprovada em um estudo realizado por BEGER & MEJIA (1973), em que
foi constatado que, na cultura de fluido pleural, s6 é possivel detectar a

presenca do M. tuberculosis em 20 a 30% dos pacientes com tuberculose
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pleural e a biopsia de pleura em 50 a 80% dos pacientes com doenca (JAY,
1985; BEGER & MEJIA, 1973).

Em um outro estudo, o rendimento da cultura no liquido pleural
apresentou-se mais baixo para M. tuberculosis, 13% na tuberculose pleural e
75% para tuberculose associada ao cancer (CONDE & KRITSKI, 1995).

O exame histopatoldgico foi realizado em 27 dos 45 pacientes, sendo
feito apenas um exame por paciente. O resultado foi sugestivo de
tuberculose (pleurite granulomatosa) em 5 e negativo em 22 pacientes. A
sensibilidade do histopatolégico foi de 55,6%. Para este calculo,
consideramos o exame histopatologico sugestivo (pleurite granulomatosa)
como positivo, mesmo sem haver a visualizacdo do agente. Dos 16
pacientes com tuberculose, o histopatolégico foi realizado em apenas 9
casos, sendo sugestivo de TB em 5 e negativo em 4, podendo isto, talvez,
dificultar uma melhor interpretacdo e uma comparagao adequada com oS
outros métodos. O resultado confirma uma boa sensibilidade do método e
uma especificidade alta por incluséo do histopatolégico na definicdo de caso.
Em 2 amostras, a cultura foi positiva, e a PCR foi negativa. Estas amostras
eram purulentas, e, devido a isto, pode ter ocorrido a inibicdo da PCR,
levando a um resultado falso-negativo. Nos casos de amostras purulentas,
h& liberacdo de proteases e nucleases que digerem as proteinas e DNA do
M. tuberculosis, contribuindo para os resultados falsos-negativos na PCR.
Em outras 2 amostras com o diagndéstico de tuberculose, o histopatol6gico
foi inespecifico, e a PCR foi positiva. A baixa realizacdo do exame

histopatolégico pode ser explicada pelo fato de tratar-se de um método
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invasivo, necessitando de equipamento adequado e presenca de profissional
médico tecnicamente habilitado para o procedimento, e ser contra-indicado
Nos casos em que se suspeita de empiema.

A média dos valores da dosagem da ADA nas amostras com
diagnostico de tuberculose foi de 53 U/L + 35/L e a mediana foi de 40U/L,e,
nas amostras restantes foi de 37 U/L + 31U/L com uma mediana de 29U/L. A
sensibilidade foi de 50% e 68,8% para as amostras e pacientes, e a
especificidade foi 75% e 72,4%, respectivamente.

Este dado sugere uma baixa especificidade deste método comparada
a PCR, que foi de 97,2% e 96,6 para as amostras e pacientes. A ADA pode
estar com valores aumentados devido a presenca de pacientes com outras
entidades patoldgicas. Se fossem excluidas as duas amostras provenientes
de uma paciente com linfoma de pleura, condicdo reconhecidamente
associada a altas concentracfes da enzima, o valor médio nas amostras da
pleurite ndo-tuberculosa seria de 33 = 27U/L. Na literatura, os valores
médios encontrados para a dosagem da ADA para tuberculose foram de
62,2 * 27,4U/L e da pleurite ndo-tuberculosa 13,8 * 10,3 U/L (FIUZA DE
MELO, et al., 2000).

Considerando o cut-off de 40U/L, o teste foi considerado positivo em
11 amostras de pacientes com tuberculose, demonstrando uma melhor
sensibilidade do que a PCR. Nas amostras de pacientes em que o
diagndstico de tuberculose foi descartado, 9 amostras apresentaram
dosagem superior a 40U/L, denotando uma baixa especificidade. Quanto ao

valor de corte da ADA indicativo de TB, a literatura internacional apresenta
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uma grande variagdo. A maioria se situa entre 30 e 50 U/L. Valores de corte
mais altos (70 U/L) sdo referidos por BANALES, et al. (1991). No Brasil,
provavelmente influenciados pelo trabalho pioneiro de CESTARI FILHO, et
al. (1987), vem sendo usado o valor de corte de 40U/L. OLIVEIRA, em 1989,
estudando 147 portadores de derrame pleural, aplicou o corte indicativo de
70U/L, porém este mesmo autor usa o valor de 40U/L, ao publicar um
estudo, junto com ROSSATO, et al., (1994) com amostra ampliada para 276
pacientes.

A sensibilidade da ADA foi de 50% e 68,8% para amostras e
pacientes, respectivamente, e estes dados estdo de acordo com o0s
observados por QUEROL, 1995, onde os resultados da ADA foram mais
sensiveis do que os outros métodos, confirmando, desta forma, a utilidade
da ADA como um método simples e rapido, porém, indireto, para o
diagnostico de tuberculose pleural. Entretanto, em areas de baixa
prevaléncia de tuberculose, a utilidade da ADA é limitada pela baixa
especificidade, porque esta enzima € encontrada no fluido pleural associado
a linfoma, empiema e mesotelioma (VAN, et al., 1987).

Dificilmente haverd um valor de corte universal para a atividade da
ADA, devendo o mesmo ser validado para cada regido e, eventualmente,
para o0 servico em que se realiza o exame, de acordo com a técnica e
metodologia empregadas, prevaléncia de tuberculose e presenca de
pacientes imunodeprimidos (WOLINNSKY, 1994).

O método de PCR empregado neste estudo foi baseado na

amplificacdo de uma por¢cdo do genoma localizado na insergcéo 1S6110.
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THIERRY e colaboradores (1990) descreveram que esta sequéncia é
repetida de 1 a 20 vezes no genoma da micobactérias e € especifico para o
complexo M. tuberculosis. Usando esta sequiéncia, EISENACH et al. (1991),
estudaram 162 amostras de escarro e obtiveram uma excelente correlagao
entre os resultados da cultura e da PCR: 50 de 51 pacientes com cultura
positiva foram também positivos na PCR, e nenhum falso positivo foi
relatado. Entretanto, em situagcdes em que a cultura para M. tuberculosis n&o
tem uma alta positividade, o PCR pode ajudar no diagnéstico de tuberculose.

Nesse estudo, das 22 amostras com o diagndstico de tuberculose
conforme descrito em definicdo de caso, a PCR foi positiva em 6 amostras
de 6 pacientes. Em todas as amostras foram realizadas as extragbes no
material total, no sobrenadante e no sedimento, para, desta forma,
verificarmos o melhor material a ser extraido, e também em qual deles
teriamos um melhor resultado. Uma amostra foi positiva apenas no
sedimento, 3 amostras foram positivas apenas no material total, e as outras
2 amostras foram positivas no material total, no sobrenadante e no
sedimento. Desta forma, podemos concluir que o material total foi onde
obtivemos um melhor resultado, mas ndo podemos desprezar 0S outros
materiais, pois, estes também contribuiram para a positividade da PCR.
Quando se centrifuga o material, os bacilos concentram-se no sedimento e,
junto, também alguns inibidores da reacdo, como a hemoglobina, inibindo
desta forma a reacdo. Em algumas de nossas amostras, tivemos

dificuldades para extrair o sedimento pela coluna de silica em gel QIAamp,
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pois a amostra tornava-se muito espessa, dificultando a sua passagem pela
membrana de silica.

Das 36 amostras provenientes de 29 pacientes, em que o diagnéstico
de TB foi descartado, a PCR foi positiva em apenas uma. Este paciente
encontra-se atualmente em tratamento hospitalar com diagndstico de
envolvimento neoplasico da pleura. O mesmo tem antecedentes de
tuberculose had 20 anos, ndo estando excluida a possibilidade de uma
reativacdo da doenca, talvez pela sua baixa imunidade. Outra explicacédo
seria da detec¢do pelo PCR de um M. tuberculosis presente no liquido
pleural e que ndo estivesse sendo responsavel pela doenca atual. Por outro
lado, mesmo que tenhamos tido cuidado em criarmos uma definicdo ampla
de caso, e definirmos como caso de tuberculose o0 paciente que
apresentasse um dos varios parametros descritos no material e métodos,
este paciente pode representar uma falha na nossa definicdo de caso.
Podemos levantar a possibilidade de contaminacdo cruzada que, devido a
sensibilidade da PCR, poderia ser responséavel pelo resultado falso-positivo.
Entretanto, nos nossos experimentos sempre usamos materiais descartaveis
e incluimos um controle negativo para nos precavermos de eventual
contaminagao.

A utilidade da PCR para tuberculose depende da situacao clinica no
qual o ensaio € realizado. No estudo de SCHLUGER e colaboradores, foi
demonstrado que, a PCR pode nao ser capaz de identificar a infecgéo ativa
de uma reinfeccao, particularmente em pacientes com dilatacédo cronica dos

brénquios. A reacdo da PCR para tuberculose é extremamente sensivel,
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mas falta especificidade para identificar a tuberculose ativa (SCHLUGER,
1994). Para tanto, a alternativa seria o estudo da expressao génica, do M.
tuberculosis como foi feito por EISENACH, et al. (1999).

Neste estudo a sensibilidade da PCR nas amostras foi de 22,7% com
intervalo de confianca de 7% a 45%, e para os pacientes a sensibilidade foi
de 31,3% com intervalo de confianca de 11% a 58%, resultando em uma
baixa sensibilidade, e estes dados estdo de acordo com os observados por
FOLGUEIRA, et al.,1993; PAO, et al.,1990; SHANKAR, et al.,1991; DE WIT,
et al.,1992, em que os resultados da PCR oscilaram entre 13% e 100%, e a
especificidade, de 88% a 100%.

PIERRE, et al. (1991) e SOINI et al. (1992) relatam uma baixa
sensibilidade de 63% e 55,9%, em amostras de escarro que apresentam
uma quantidade de bacilos muito maior do que em amostras paucibacilares
como foi realizado neste estudo. Nossos resultados também sugerem uma
baixa sensibilidade da PCR comparada ao ADA, por outro lado, a
especificidade da PCR foi muito melhor.

A PCR é reconhecida como um método de alta sensibilidade, podendo
detectar até 3 bacilos/ml (BOLLELA, et al.,1999), porém os seus resultados
tém variado significativamente conforme o material estudado, assim como o
método de extracdo utilizado (PFALLER,1994).

A PCR pode ser positiva em duas situacbes em que a cultura pode dar
negativa. Uma delas envolve o paciente submetido a tratamento em que a
PCR permanece positiva, em alguns casos, até mesmo depois de 6 meses

(BRISSON-NOEL, et al., 1989). Uma outra possibilidade (ainda né&o
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demonstrada) € decorrente da existéncia de lesGes quiescentes,
particularmente em &reas com elevada prevaléncia da infeccdo. Em tais
casos, embora o0 bacilo possa estar metabolicamente inativo seus genomas
poderiam ser detectados pela PCR (DE WIT, et al., 1992)

O fato de os derrames pleurais serem liquidos paucibacilares pode
explicar, em parte, os poucos resultados positivos neste estudo. Estudos
utilizando materiais com tais caracteristicas (e.g. liquor, liquido ascitico, etc.)
tém demonstrado uma baixa sensibilidade do método.

Em um estudo realizado por SHANKAR, et al. (1991), em liquor, a
sensibilidade variou de 43% a 75%, enquanto na série descrita por CONDE
& KRITSKI, et al.(1995), de 26% a 85%. Em outros trabalhos, também
utilizando liquor, a sensibilidade e a especificidade oscilam entre 26% e
100% e de 88% a 92%, respectivamente (KOX, et al.,1994; SHANKAR, et
al.,1991). No liquor, a sensibilidade da técnica também variou de acordo
com o critério diagndstico adotado para tuberculose. No aspirado gastrico, a
sensibilidade esteve entre 60% e 100% e a especificidade em torno de 100%
(THIERRY, et al., 1990; PIERRI, et al., 1993).

O diagnéstico pela PCR é limitado, em parte, pela presenca de
inibidores em amostras bioldgicas que podem interferir na lise celular,
inativando a DNA polimerase, e/ou interferirem com os acidos nucléicos
(ABU, et al., 2000; AKANE, et al., 1994; KATCHER, et al.,1994; WILSON, et
al., 1997). Alguns materiais biologicos, como sangue, pus e escarro, tém
sido relatados como a causa de resultados falso-negativos (BOLLELA, et al.,

1999). A hemoglobina pode inibir a PCR, devido a ligagdo dos grupamentos
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heme e/ou porfiina & Taq DNA polimerase, inativando a enzima
(HIGUCHI,1989). Outros exemplos de inibidores sdo o humor aquoso
(WIEDBRAUK, et al., 1995), a heparina (HOLODNIY, et al., 1991), e a urina
(KHAN, et al., 1991), entre outros. Para lidar com este problema, os
inibidores da PCR devem ser inativados ou removidos da amostra.

Embora seja conhecido que o sangue possua substancias que inibem a
PCR (AKANE, et al., 1994) muitos métodos de purificacdo tém sido usados
para eliminar esses inibidores. Um estudo realizado por FREDRICKIS (1998)
tentou remover inibidores da PCR por varios métodos padroes de
purificacdo, e um dos métodos utilizado foi o mesmo utilizado neste estudo -
a coluna de silica em gel QIAamp - mas todos falharam. Este estudo
concluiu também que o polianetol sulfonate (SPS) € um componente comum
em alguns meios de cultura de sangue e € um inibidor potente da PCR, mas
pode ser removido pelo método de extracdo que utiliza hidrocloreto de
guanidina.

Neste estudo, podemos ter-nos deparado com a presenca desses
inibidores em algumas de nossas amostras, pois, das 58 amostras dos 45
pacientes, 13 amostras de 10 pacientes eram hemorragicas, e 4 amostras
de 3 pacientes eram purulentas. Das amostras hemorragicas, 2 pacientes
tiveram diagnostico de tuberculose conforme os critérios descritos em
definicdo de caso.

Das 4 amostras purulentas, apenas uma amostra foi oriunda de caso
nao tuberculose. As outras 3 amostras de 2 pacientes foram diagnosticadas

como caso de tuberculose conforme descritos na definicdo de caso.
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Nas amostras purulentas, a cultura foi positiva nas 3 amostras dos
pacientes diagnosticados como tuberculose conforme descritos na definicdo
de caso, sendo que, em uma amostra, foi identificado apenas
Mycobacterium sp. Todas essas amostras foram negativas na PCR,
sugerindo a presenca de inibidores na reacéo.

O crescimento aparentemente lento das espécies de M.avium e
M.intracellulare dificulta a sua identificagdo com os métodos convencionais.
Devido a isto, essas linhagens séo identificadas como complexo M. avium -
M. intracellulare (MAC) (RUNYON, et al., 1974 apud TARANTINO, 1982).
Linhagens MAC estao distribuidas amplamente no meio ambiente, e tém
sido isolados da agua, solo, passaros, entre outros (KAZDA, 1982).

Linhagens MAC raramente causam doenca ao homem
imunocompetente. Entretanto, a incidéncia de MAC em pacientes com Aids
€ elevada, entre 30 a 80%, especialmente naqueles com contagem de
linfécitos CD4+ menor do que 50 células/mm?,

A base diagnostica definida por KOCH, permanece atualissima, e
somente estudos apoiados na biologia molecular poderdo comparar-se ao
encontro do bacilo, em termos de especificidade (AFIUNE & DE, 1993).

Em resumo: em 58 amostras de 45 pacientes, 6 amostras de 6
pacientes foram positivas na PCR para M. tuberculosis. A cultura foi positiva
em 3 amostras, e em outra houve a identificacdo apenas do género
(Mycobacterium). As amostras identificadas como Mycobacterium sp € M.
tuberculosis eram provenientes do mesmo paciente. O exame histolégico da

pleura foi realizado em 27 dos 45 pacientes, sendo feito apenas um exame
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por paciente. O resutado foi sugestivo de tuberculose (pleurite
granulomatosa) em 5 e negativo em 22 pacientes. Na dosagem da ADA,
consideramos o cut-off de 40 U/L, o teste foi positivo em 11 amostras de 11
pacientes com tuberculose; nas amostras de pacientes em que o diagndéstico
de tuberculose foi descartado, 9 amostras de 8 pacientes apresentaram
dosagem superior a 40U/L. Com isso, podemos concluir que a PCR foi o
exame que apresentou uma melhor especificidade em comparacdo aos
outros métodos de diagndstico e, desta forma, pode ser mais um método
que pode auxiliar no diagnéstico da tuberculose pleural. O diagndstico foi
realizado por, pelo menos, uma das técnicas disponiveis, 0 que nao seria
possivel se fosse utilizada apenas uma das técnicas relacionadas.
Acreditamos que a PCR deve ser um método disponivel apenas em
centros de referéncia para o diagnéstico e tratamento da tuberculose, ndo
devendo ser encarada, na atualidade, como um teste que substituira os
métodos ja disponiveis e sim como uma ferramenta a mais no diagnéstico da

tuberculose.



