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Resumo Obijetivos: Avaliar a tuberculose e micobaterioses na infancia por meio de uma revisao bibliografica criteriosa
e critica, com énfase na epidemiologia, aspectos clinicos e ferramentas diagndsticas. Métodos: A pesquisa foi
realizada nas bases de dados Lilacs, SCiELO, PubMed, durante o periodo de 2000 a 2009. Quarenta e seis
artigos foram considerados e onze diretrizes e manuais nacionais e internacionais. Os descritores utilizados
foram: crianga, infancia, tuberculose, micobactérias atipicas, biologia molecular e diagnéstico. Resultados:
As criancas portadoras da infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis sdo consideradas por diversos autores
como “érfaos da tuberculose”. Varias caracteristicas dificultam o estabelecimento do diagndstico definitivo
da tuberculose e micobacterioses na infancia, entre elas as clinicas com lesdes nédo extensivas, o carater
paucibacilar, as formas latentes, a dificuldade de coleta de espécimes clinicos, as falhas das técnicas da
baciloscopia e cultura e a préatica rotineira dos paises em desenvolvimento de investigar a etiologia tuberculosa
apos faléncia terapéutica para patégenos habituais. Conclusdes: A deteccdo da micobactéria permanece
como confirmagao diagnostica e a oportunidade de investigacdo do perfil de sensibilidade, favorecendo o
tratamento efetivo para qualquer faixa etéria independente de seu papel na transmissdo da doenca. Nesse
cenario, assumem maior importancia, novas estratégias diagndsticas, entre elas as técnicas de biologia
molecular com a promessa de melhor sensibilidade, especificidade e pronta detecc¢éo.
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Abstract  Objectives: To evaluate the tuberculosis and mycobacteriosis in childhood by a careful and critical literature
review, with emphasis on epidemiology, clinical features and diagnostic devices. Methods: The study was
made based on the following databases: LILACS, SciELO and PubMed, between the period of 2000 to 2009.
Forty-six papers and eleven national and international guidelines/manuals were considered. The keywords
used were: child, childhood, tuberculosis, atypical mycobacteria, molecular biology and diagnosis. Results:
Children infected by Mycobacterium tuberculosis were considered by several authors as “orphans of
tuberculosis”. To define final diagnosis of tuberculosis and mycobacterial infections is difficult in childhood
because of several characteristics such as: the clinical with nonextensive lesions, the paucibacillary nature,
the latent forms, the difficulty of collecting clinical specimens, the failures of the smear and culture techniques
and routine practice of developing countries to investigate the etiology of tuberculosis after therapeutical
failures for usual pathogens. Conclusions: The detection of mycobacteria remains usual to confirm the
diagnosis and the opportunity to investigate the sensitivity profile. This promotes effective treatment for all
age groups independent of their role in the disease transmission. In this environment, new diagnostic
strategies including the interferon-gamma dosage and the molecular biology techniques can provide better
sensitivity, specificity and ready detection.
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Epidemiologia da Tuberculose Infantil

A Organizagdo Mundial de Satude (OMS)* estima que um ter¢o
da populacdo mundial esteja infectada pelo Mycobacterium
tuberculosis na forma latente.?*# A cada ano, nove milhdes de
casos sdo notificados e, dois milhdes desses morrem em
decorréncia da patologia.»5¢ Dos nove milhdes de casos
estimados, aproximadamente um milh&o ocorre em menores de
15 anos de idade e desses 75% ocorre em vinte e dois paises em
desenvolvimento que concentram 80% dos casos. No ranking
da patologia, o Brasil ocupa a 14° posicdo.*® No Brasil, em 2008
foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) 81.660 casos de tuberculose, entre adultos
e criangas.’

A populagdo menor de 15 anos compde 11% do total de casos
notificados anualmente no mundo, sendo que 8 a 20% das mortes
decorrentes de tuberculose ocorrem em criangas.! Quarenta por
cento dos lactentes infectados, ndo tratados, evoluem para
doenca ativaem um a dois anos.2 Na faixa etaria entre zero a 14
anos a incidéncia mundial da tuberculose foi de aproximadamente
um milhdo de casos até o inicio dos anos 2000. Contudo, convém
salientar que os dados nessa faixa etaria ndo sao precisos, pois
em 80% dos casos 0 exame de escarro é negativo.® No Brasil,
15% dos casos notificados de tuberculose acometem menores
de 15 anos de idade.® J& no Estado de S&o Paulo, no ano de
2008, 578 casos foram notificados na faixa etaria de zero a 14
anos. Enquanto 115 deles representam a manifestagdo pulmonar
bacilifera, outros 123 também pulmonares tiveram baciloscopia
negativa. Um numero ainda maior (202 casos) de formas
pulmonares teve diagnostico exclusivamente clinico. Cento e
vinte e cinco formas extrapulmonares da patologia foram
relatadas no mesmo ano com 13 na forma meningea.'® Enquanto
a notificacdo da doenca micobacteriana pelo complexo
Mycobacterium tuberculosis é compulséria, por outro lado, no
Brasil o contrario ocorre com as micobacterioses, o que dificulta
a busca por registros oficiais com vistas a estimativa acurada
das respectivas incidéncias. Quanto as MNT, protocolos
oficiais para a notificacéo e para a conduta terapéutica no Brasil
somente agora comecam a ser disponibilizados pelo Centro de
Vigilancia Epidemioldgica do Estado de Sao Paulo, que também
elencou dez Centros de Referéncia Estaduais, para o tratamento
desses agentes.!

O Ministério da Saude define os municipios como prioritarios
para o controle da tuberculose entre aqueles que representam
70% de concentragdo dos casos, totalizando 315 cidades.®*? A
cidade de Séo José do Rio Preto é responsavel por quase 50%
dos casos notificados na regido Noroeste paulista, sendo
considerada como prioritaria no Programa de Controle da
Tuberculose pela alta taxa de pacientes com tuberculose e exame
soroldgico positivo para o HIV.*? Porém, as publicacdes sobre
tuberculose e micobacterioses em criangas para essa regiao
sdo escassas, e ainda, as dificuldades diagnosticas podem
corroborar para subnotificacdo nesses individuos.

Atuberculose na infancia
O Mycobacterium tuberculosis, descrito em 1888 por Robert
Koch é o agente etioldgico da grande maioria dos casos de

tuberculose, inclusive na infancia.’*!* Representa um grande
desafio a salde publica no Brasil e em outros paises em
desenvolvimento, pois apesar do tratamento ser conhecido e
amplamente disponivel, a doenga continua a apresentar dados
epidemiol6gicos preocupantes.>® E um bacilo intracelular
facultativo, aerébio estrito, imével, e as propriedades peculiares
de sua parede celular rica em ceras, alcool acido resisténcia e
sobrevivéncia aos germicidas e a dessecacdo.”'® A primo-
infeccdo pelo MT, em sua maioria assintomatica, apresenta risco
maior de ocorrer na infancia, principalmente nas criancas de
zero a quatro anos e nas imunocomprometidas.*'” No contexto
do controle epidemioldgico, as criangas portadoras da
tuberculose (TB) sdo paucibacilares e apresentam leses nao
extensivas; resultantes de contato repetido, recente, com um
adulto bacilifero e até os cinco anos de idade a transmisséo é
frequentemente de origem familiar. Convém enfatizar que um
ter¢o dos contactantes adultos com tuberculose ativa tem seu
diagndstico efetuado somente ap6s a confirmacdo da doenca
na crianca, ressaltando falhas na deteccéo da infeccéo e para
identificacdo de contactantes e ainda inadequada
quimioprofilaxia das formas latentes.>"#1°*Nelas predomina a
forma pulmonar da TB, caracterizada por quadro clinico de
irritabilidade, tosse por periodo superior a trés semanas de
duragdo, sudorese noturna e perda de peso.’>'” A febre
habitualmente ¢ moderada, persistente por mais de 15 dias e
frequentemente vespertina, porém a hemoptise é rara.®!*J4 as
formas extrapulmonares, com sinais e sintomas frequentemente
inespecificos e geralmente paucibacilares, tradicionalmente
menos frequentes, vém ganhando importancia nesse grupo
etario nos Gltimos 20 anos, em especial a linfadenite ganglionar
periférica (submandibulares e cervicais).**?° No entanto, a pleura
e 0s 0ss0s também sdo acometidos, com destaque em gravidade
para a meningite tuberculosa e a miliar.2!>'7 Qutras como a
tuberculose digestiva peritoneal e intestinal, a pericardite, a
geniturindria e a cutanea sdo raras.'

A imaturidade do sistema imune, principalmente até o quarto
ano de vida, é fator determinante para o risco de
desenvolvimento da doenca apds a infeccéo por M. tuberculosis
em criangas imunocompetentes e ainda parece contribuir paraa
manifestacédo clinica peculiar da TB no periodo infantil.>*® De
fato, naquelas com idade inferior a cinco anos, pode ocorrer 0
desenvolvimento das formas graves como a miliar e a meningea
em menos de trés meses apos o inicio da doenca.'’

Nas trés Gltimas décadas as infec¢fes por micobactérias ndo
tuberculosas (MNT), agentes de infec¢Bes pulmonares e extra-
pulmonares, apresentaram crescimento decorrente da epidemia
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, com reconhecimento
clinico e laboratorial 16 A partir de 1990, os estudos genotipicos
também contribuiram para o reconhecimento das MNTSs ou para
sua reclassificacdo, que contribuem para a prevencao e
terapéutica adequada.t®202

As micobactérias ndo tuberculosas (MNTs) podem ser
saprofitas, encontradas na agua, solo, vegetacdo, e como parte
da microbiota humana, mas também patogénicas ou
oportunistas.t16:202.22 Nessa direcdo algumas sdo agentes
etioldgicos de infeccOes de pele e tecidos moles, infecgdes pos
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cirlrgicas, como procedimentos estéticos (mesoterapias e
lipoescultura), abscessos ap0s injetaveis, associacdo ao uso
de cateteres, pela inoculagdo direta de ambientes aquaticos,
por traumas e feridas cirtrgicas.®?? Distinguem-se do complexo
Mycobacterium tuberculosis pelas diferencas de habitat,
contagiosidade e padrdo de susceptibilidade aos
antimicobacterianos.'® Devido a ampla distribui¢cdo ambiental e
a participacdo como colonizante humano, a definicéo de infeccéo
por MNT deve ser avaliada com cautela, por meio de critérios
pré-estabelecidos pela American Toracic Society.811620 Além
disso, a contaminagdo das culturas por essas bactérias também
pode trazer dificuldade na interpretacdo de seu papel como
patégeno humano.’®?* A linfadenite cervical é considerada a
forma mais comum de infe¢do por MNTs em crian¢as de um a
cinco anos, e os linfonodos mais atingidos sdo os
submandibulares, convém salientar a importancia do
diagnostico diferencial entre a infecgéo causada por MT e MNT
ou complicacdes da Vacina BCG.** O Mycobacterium avium é o
agente mais prevalente nas linfadenites em criancgas, no entanto
outras MNTs que causam essa infeccdo em crianga sdo M.
malmoense, M. scrophulaceum.?® Outro tecido também
comumente afetado no periodo infantil é a pele.®

A infec¢do pelo HIV é uma condicdo relacionada ao alto risco
de tuberculose, por Mycobacterium tuberculosis e
micobacterioses por MNT.'%2425 O comprometimento da
imunidade no HIV/AIDS é o principal fator de risco para
tuberculose ativa.*'4? Na cadeia de transmissdo o evento
comum é a crianga soropositiva para o HIV/doente de AIDS ser
contaminada pelo bacilo disseminado por adultos baciliferos.
Na co-infeccdo TB/HIV, o diagndstico € dificil e ha alta
susceptibilidade para forma ativa da tuberculose com rapida
progressdo para Obito por supressdo imune.?® Nas criancas
infectadas pelo HIV, a TB é considerada a maior causa de
morbimortalidade.*®

Enquanto as criancas imunocompetentes infectadas pelo bacilo,
indicado por um Teste de Sensibilidade a Tuberculina (TST)
positivo tém 10% de chance de desenvolver a forma ativa ao
longo da vida, nos individuos infectados pelo HIV, sem
intervencdo terapéutica, essa probabilidade é de cerca de 10%
ao ano.?” Desta maneira prevenir a tuberculose-doenga na
crianga HIV positiva j& infectada pelo Mycobacterium
tuberculois é de fundamental importancia, e tem como objetivo
a rapida instituicdo da terapia anti-retroviral, o diagnostico e o
tratamento (quimioprofilaxia) da infecgéo tuberculosa latente
em individuos infectados pelo HIV.2?" O tratamento da infec¢do
tuberculosa latente em criangas portadores do HIV sabidamente
previne o desenvolvimento da tuberculose nesses individuos
de forma significante, assim o diagnéstico por meio do teste
tuberculinico a partir dos dois anos de idade e o tratamento
efetivo fazem parte das recomendagdes nacionais do Ministério
da Salde desde 2000.*5%

A vacina de Calmette-Guérin (BCG), em uso desde 1921, baseia-
se em uma variedade atenuada do Mycobacterium bovis e é,
ainda, a medida mais eficaz para prevencédo da doenca grave da
criancga, mas incapaz de impedir o surgimento da TB pulmonar
ao longo de seu desenvolvimento.?#°3! No Brasil, a imunizago

injetavel foi adotada desde 1976 para todos os recém nascidos
menores de um ano de idade e a OMS recomenda a imunizagao
ao nascer para as criancas de paises com alta prevaléncia de
tuberculose. Uma ressalva refere-se as criangas infectadas pelo
HIV, dado o risco da BCG doenga.’>* Convém salientar que a
cicatriz decorrente da reacdo celular local pds-vacinagdo €
utilizada como marcador de eficacia, muito embora
aproximadamente 10% das criangas eficazmente imunizadas pela
BCG nédo mostrarem tal manifestagéo cutanea.

Desafios diagndsticos

As criancgas portadoras da infec¢do pelo Mycobacterium
tuberculosis sdo consideradas por diversos autores como
“Orfaos da tuberculose”.**!* De fato, a dinamica de interagéo
do bacilo de Koch com o hospedeiro humano em tenra idade é
bastante peculiar em suas manifestagdes o que impacta,
diretamente, o seu diagndstico.***Além disso, as criangas pouco
contribuem para disseminagdo da doenga na comunidade, o
que diminui a atengéo dos programas de controle da TB quanto
ao diagndstico e profilaxia da TB infec¢éo nessa populagéo. 18
Contudo, a infecgdo tuberculosa latente infantil requer
abordagens precoces para evitar as formas graves bem como
para prevenir a TB pulmonar. Infelizmente, a préatica atual nos
paises em desenvolvimento € inversa, ou seja, somente apos
doenca pulmonar ndo responsiva ao tratamento antibacteriano
de eleigdo contra patdgenos habituais, a etiologia tuberculosa
¢ considerada.1s12432

O diagnostico de TB na infancia, segundo preconizado pela
OMS, enfatiza a importancia da compatibilidade entre achados
clinicos, radioldgicos, dados epidemiolégicos (contato prévio
com adulto que tenha resultado de baciloscopia positiva ou
negativa, mas com cultura positiva), sintomas sugestivos, Teste
de Sensibilidade a Tuberculina (TST) positivo, microscopia de
escarro positiva quando possivel exame para o HIV, idade
inferior a cinco anos e a mé nutricdo severa, sendo todos
considerados como fatores que acrescem o risco.® No Brasil,
desde 2002, tal associacéo é recomendada pelo Ministério da
Salde em forma de sistema de pontuagdo em criangas e
adolescentes com baciloscopia negativa. A limitagcdo dessa
estratégia esta ligada ao fato de que o Brasil possui alta incidéncia
de co-infectados TB-HIV, isso por que é freqiiente a auséncia
de um quadro clinico especifico, de imagens radioldgicas
compativeis com a doenca, além de baixa sensibilidade da
baciloscopia e TST dependente de outros resultados.3°151¢
Embora o quadro clinico seja essencial para o diagnéstico da
tuberculose e micobacterioses, a detec¢do da micobactéria
permanece como confirmacgédo diagndstica e oportunidade de
investigacdo do perfil de sensibilidade, favorecendo o
tratamento efetivo.'® Rotineiramente, o diagndstico laboratorial
da tuberculose e das micobacterioses é realizado por técnicas
fenotipicas.'**® A baciloscopia de escarro ¢ um método direto,
nao-invasivo, rapido e econdmico, que requer de 5000 a 10000
bacilos por mililitro de amostra clinica. Assim, tem sensibilidade
limitada para a deteccédo das formas paucibacilares da TB, sendo
indicada somente a partir dos cinco anos. Dessa maneira, varios
estudos testam novas metodologias para aumentar a frequéncia
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de deteccdo dessas formas com pequena quantidade de bacilos,
gue acometem principalmente pacientes imunocomprometidos
e criangas, em especial nos sitios extrapulmonares.t3151732 Em
areas endémicas, a microscopia do escarro é utilizada
frequentemente como Unico teste laboratorial para diagnéstico
da TB na infancia, apesar de ser positivaem menos de 10 a 15%
dos casos.*%

A cultura, considerada “gold standard” para o diagnéstico da
tuberculose e de suas formas extrapulmonares apresenta maior
sensibilidade, com deteccédo de 10 micobactérias por mililitro de
escarro. Contudo, tal vantagem é comprometida para amostras
paucibacilares e, ainda, requer de 6 a 8 semanas para a
visualizacdo de coldnias, o que prolonga o diagndstico definitivo
da doenca. Ademais, somente realizam a cultura um nimero
limitado de laborat6rios autorizados.1t152633343536.37 Negsg
direcdo, por exemplo, a confirmagdo em criancas ocorre de 30%
a 50% dos casos de TB.151%26:3637 Convém salientar outros dois
inconvenientes dessa metodologia, relacionados a diminuicao
da viabilidade micobacteriana: a amostra pode sofrer
contaminacdo durante o pré tratamento e resultados falso
negativos podem ocorrer em pacientes sob terapia
medicamentosa.® Por outro lado, as técnicas de biologia
molecular, diferentemente da baciloscopia e cultura, sédo
teoricamente capazes de detectar uma Unica cdpia de acido
desoxirribonucleico (DNA) de qualquer organismo.*
Colabora para a dificuldade de confirmacao laboratorial da TB
infantil, a dificuldade de expectoragdo voluntéria de escarro.
Assim a amostra clinica de escolha é o lavado gastrico, com
caracteristica dificuldade de coleta devido & necessidade de
internacdo da crianga.!®"192° Desta maneira a baixa sensibilidade
das técnicas fenotipicas contribui para a manutencédo da forma
assintomatica ou latente da infecgéo, com aproximadamente 10%
de risco para o estabelecimento da forma ativa.*

Associado aos recursos laboratoriais, o teste cutaneo da
tuberculina (TST) ou intradermorreagdo, ainda permanece como
uma das ferramentas mais utilizadas para o diagnostico das
criangas recentemente expostas a adultos com diagndstico da
doenca e para 0s casos de tuberculose latente.#2%3 Apesar de
sua grande utilizacdo, esse teste apresenta limitagcGes como a
baixa especificidade e ainda pode acarretar em efeito ‘boosting’
e reacgdes falso positivas decorrentes da vacina de Calmette-
Guerrin (BCG) e por contato prévio com micobactérias ndo
tuberculosas.*?*3® As doencas imunossupressoras ou
medicamentos imunodepressores, a infeccdo pelo HIV, a
desnutricdo, a vacinagdo recente com virus vivos (sarampo,
varicela), a insuficiéncia renal cronica, as grandes queimaduras,
a administracéo inadequada, os erros de leitura além de outros
relacionados a prépria qualidade da tuberculina podem ser
responsaveis pelos resultados falso negativos. Ainda, o TST
fornece resultado positivo apenas ap0s trés meses de contato
com o0 agente etiologico, periodo em que pode ocorrer conversao
da forma latente para ativa, principalmente em criangas.?:2%38:%
Lacunas importantes sdo deixadas por tais recursos no que se
refere a determinacéo de infec¢éo por Mycobacterium spp. em
criancas e em alguns pacientes/sitios com dados
epidemiol6gicos cada vez mais relevantes.*?> Nesse cenario,

assumem maior importancia novas estratégias diagnosticas,
entre elas as técnicas moleculares com a promessa de melhor
sensibilidade, especificidade e pronta deteccdo.*1317.22:34.35
Assim, é premente a necessidade de técnicas que detectem
qualquer namero de micobactérias presentes em diferentes
amostras clinicas suspeitas e, se possivel, que confirmem a
espécie em curto periodo de tempo, independentemente da faixa
etéria.®

Por essa razdo, recentemente, ensaios laboratoriais baseados
em outras estratégias diagndsticas vém sendo testados, entre
eles a dosagem do interferon-gama além de diferentes
ferramentas moleculares.>* O diagndéstico imunoldgico,
conhecido como QuantiFERON-TB-Gold e ELISPOT, dentre
outros ensaios imunoenzimaticos, sdo fundamentados na
producdo do interferon-gama por linfocitos T, e permitem
determinar a sensibilizagéo prévia do paciente por micobactérias
além de confirmar infecgéo recente. Como vantagem néo sofre
interferéncia da vacinacéo prévia pela BCG e nem por M. bovis,
ja que os antigenos ESAT-6 e CFP-10 sdo exclusivos de MT.
Apesar das vantagens em relagéo ao TST, seu resultado positivo
pode significar sensibilizagdo prévia, mas ndo necessariamente
doenca ativa.® Adicionalmente, os estudos em criancas sdo
pequenos e limitados o que impede sua liberacdo como recurso
diagndstico.*323¢

Assim, outra proposta diagndstica bastante explorada sdo os
métodos moleculares baseados na PCR, tanto os métodos “in
house” como comerciais. Neles, varias seqtiencias alvo e
conjuntos de oligonucleotideos, assim como diferentes
amostras clinicas sdo testadas.’*%° A deteccdo direta de M.
tuberculosis em amostras clinicas por técnicas moleculares,
possui duas metodologias aprovadas pelo Food and Drug
Administration (FDA): o Teste Amplicor M. tuberculosis (Roche
Diagnostic Systems, Inc.,Branchburg, NJ) e Enhanced M.
tuberculosis Direct Test (E-MTD; Gen-Probe, San Diego, CA).
O INNO-LIPA Mycobacteria é outro kit disponivel
(Innogenetics, Ghent, Belgium), com andlise baseada na
hibridizacdo reversa utilizando a regido 16S-23S RNAr de
micobacterias.*

As metodologias que utilizam a PCR-RFLP foram desenvolvidas
para varios genes micobacterianos como o hsp65, 0 mais
freqlientemente investigado, a regido intergéncia 16S-23S DNAr
(ITS) e o rpoB.*2#*4 Os procedimentos que associam duas PCR,
conhecidos como Nested PCR (NPCR) conciliam maiores
sensibilidade e especificidade e a sequéncia de inser¢éo 156110,
e provavelmente o alvo mais estudado.#3**Porém, estudos ja
demonstram a presenca da sequéncia de inser¢do 1S6110 em
MNT e tem sido reportadas, cepas de MT com auséncia ou
presenca de poucas cOpias dessa regido gendmica.*¢* ANPCR
fundamenta-se na utilizacdo de dois conjuntos de
oligonucleotideos iniciadores em reacfes subsequentes, cujo
produto de amplificacdo da primeira é utilizado como molde
para segunda, com a vantagem de dilui¢do dos componentes
inibidores que podem estar presentes nas amostras
bioldgicas.’®** Embora a NPCR seja considerada altamente
sensivel, a desvantagem é decorrente da necessidade da
abertura do tubo apds a primeira amplificacdo para transferéncia
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do produto para segunda reagdo, assim nesse processo
aumenta-se o risco de contaminacdo de amostras negativas
com amplicons de amostras positivas.*® Com o objetivo de
aumentar a sensibilidade e diminuir o potencial de contaminagcao,
a PCR realizada em um Unico tubo (PCR In-tube) ndo necessita
de abertura do tubo até o estdgio de andlise dos amplicons,
apos a finalizagdo da reacéo, assim apenas os oligonucleotideos
internos precisam ser seqlestrados, sendo esses
oligonucleotideos imobilizados na face interna da tampa do
microtubo, com fécil dissolugdo na mistura de reacdo para
participar da segunda etapa de amplificacéo por meio da inversdo
do tubo.*

Ainda, as técnicas que utilizam a PCR Multiplex tém a vantagem
de diferenciagdo das espécies facilitando a escolha da terapia
adequada e ainda podem ser utilizadas para a rapida detec¢do
de micobatérias resistentes.® Estudiosos utilizaram uma
Multiplex PCR baseada na amplificacéo de fragmentos de 165,
365 e 541 pb a partir do gene hsp65, que codifica o antigeno 65
kDa, da regido dnaJ de micobactéria e do elemento de insercao
1S6110 de Mycobacterium tuberculosis.* O gene hsp65 codifica
o antigeno de 65kDa que é uma proteina altamente imunorreativa
do género Mycobacterium e o gene dnaJ codifica uma proteina
de estresse que € altamente conservado entre M. tuberculosis
e M. avium, mas ndo em outras MNTs.*

Ademais a PCR é o método de escolha para o diagndéstico da
tuberculose em casos em que a baciloscopia é negativa, formas
assintomaticas, origem de caso ndo identificado, ou nédo
contactante na moradia, mas em que ha suspeita clinica para a
patologia.t®'7#47 Qutras vantagens sdo a utilizagdo como
ferramenta auxiliar no diagndstico das formas meningeas e miliar
de maior gravidade e mais freqlientes em criangas, além de ser
positiva em pacientes sob terapéutica antimicobacteriana.3+*

Dessa maneira, os resultados da biologia molecular, associada
ao diagnostico clinico, incluindo cuidadosa anamnese,
fenotipico quando possivel, e outras ferramentas como TST e
Raios-X de toérax colaboram para o inicio do tratamento
especifico, reduzindo a gravidade da doenca e colaborando
para detec¢do do adulto infectante, ja que a transmissdo para
crianca é evidéncia de recente e repetitivo contato com adulto
tuberculoso.81943
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