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RESUMO

Objetivo: Comparar o desempenho do método de Ogawa-Kudoh ao de Petroff modificado no
diagnéstico da tuberculose pulmonar. Métodos: Utilizaram-se 205 amostras de escarro de 166
pacientes com suspeita clinica ou controle de tuberculose pulmonar atendidos em um hospital
pulblico terciério, entre os meses de julho de 2014 a julho de 2016. Todas as amostras foram
processadas simultaneamente pelos métodos de descontaminagdo Ogawa-Kudoh e Petroff
modificado, seguindo as recomendacdes do Ministério da Sadde. Na anédlise estatistica,
foi empregado o teste de McNemar, para comparagao de proporcdes, e o indice Kappa, para
verificar o grau de concordancia entre os dados. Resultades: Os métodos Ogawa-Kudoh e
Petroff modificado mostraram-se eficientes na detecgdo de micobactérias, ndo sendo verificadas
discordéncias significativas tanto nas comparagdes de pares de resultados (p=0,549), como
na taxa de contaminacéo das culturas (p=0,065). O grau de concordancia das técnicas
foi considerado excelente (indice Kappa de 0,877), e o Ogawa-Kudoh, em relagéo ao Petroff
modificado, apresentou 90,4% de sensibilidade, 96,6% de especificidade, 94,3% de valor preditivo
positivo e 94,2% de valor preditivo negativo. Conclusaoe: 0 método de Ogawa-Kudoh revelou-se
suficientemente sensivel e especifico para o diagnéstico da tuberculose pulmonar e, portanto,
adequado para a aplicacao na rotina laboratorial. Por ser mais simples, de baixo custo e com
menores exigéncias técnicas de biosseguranca e capacitagdo profissional, o Ogawa-Kudoh
apresenta-se como alternativa para gestores e profissionais da &rea promoverem a ampliagao da
cobertura diagnostica bacterioldgica da tuberculose pulmonar.

Descritores: Ogawa-Kudoh; Petroff; Tuberculose pulmonar/diagndstico; Mycobacterium tuberculosis;
Escarro; Cultura

ABSTRACT

Objective: To compare the performance of the Ogawa-Kudoh method with the modified Petroff
technique in diagnosis of pulmonary tuberculosis. Methods: A total of 205 sputum samples from
166 patients with clinical suspicion or under pulmonary tuberculosis follow-up, seen at a public
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tertiary care hospital, from July 2014 to July 2016 were used. All
samples were simultaneously processed using the Ogawa-Kudoh
and modified Petroff decontamination methods, according to the
recommendations of the Ministry of Health. In the statistical analysis,
the McNemar test and the Kappa index were used, respectively, to
compare proportions and verify agreement between data. Results:
The Ogawa-Kudoh and modified Petroff methods were efficient in
mycobacteria detection, with no significant differences in results
(p=0.549) and contamination rate of the cultures (p=0.065). The
agreement between techniques was considered excellent (Kappa
index of 0.877) and Ogawa-Kudoh, as compared to the modified
Petroff technique, showed sensitivity of 90.4%, specificity of
96.6%, positive predictive value of 94.3% and negative predictive
value of 94.2%. Conclusion: The Ogawa-Kudoh technique proved
to be sufficiently sensitive and specific for diagnosis of pulmonary
tuberculosis, and, therefore, suitable for routine laboratory application.
Since it is simple, low-cost and has less technical requirements for
biosafety and professional training, Ogawa-Kudoh is an alternative for
managers and healthcare professionals to promote the expansion of
bacteriological diagnostic coverage of pulmonary tuberculosis.

Keywords: Ogawa-Kudoh; Petroff; Tuberculosis, pulmonary/diagnosis;
Mycobacterium tuberculosis; Sputum; Culture

INTRODUGAO

A epidemia de tuberculose (TB) é maior do que previa-
mente anunciada, embora o numero de mortes e sua
incidéncia venham se reduzindo globalmente. Segundo
a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em 2015,
foram estimados 10,4 milhoes de novos casos ao redor
do mundo e, aproximadamente, 1,4 milhdo de mortes.
O Brasil ocupa posicao de destaque nesse cenario; esta
na 162 colocagdo em numeros absolutos (81.137 casos
notificados em 2015) e na 202 em relacgdo a incidéncia
(41,0/100 mil habitantes), considerando a lista dos 20
paises responsaveis por, aproximadamente, 84,0% da
carga mundial de TB.®™

Para que sejam alcangadas as metas propostas pelo
relatério Global End Tuberculosis Strategy® da OMS
(reducdo de 95,0% do nimero absoluto de mortes por TB
e de 90,0% da taxa de incidéncia até 2.035, comparados
com dados do ano de 2015), € essencial que o diagndstico
ocorra de forma rapida e precisa. A clinica e as alteracoes
radiolégicas podem fornecer fortes indicios da doenca,
porém o diagndstico definitivo € alcangado, verificando-se
a presenca do agente etiol6gico em amostras respirato-
rias ou provenientes de outros sitios.®¥

A cultura ainda € considerada padrao-ouro no diag-
nostico das infeccoes micobacterianas.» Um resultado
de cultura positivo, mesmo em casos assintomaticos ou
com radiografia de torax normal, permite definir o diag-
noéstico de TB, uma vez excluida qualquer possibilidade
de contaminacao da amostra. Trata-se de um método de
elevadas especificidade e sensibilidade, que, compara-
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do ao diagnéstico exclusivo por baciloscopia, pode au-
mentar em até 30,0% o diagndstico bacteriologico da
doenca, além de permitir a posterior identificacao da
micobactéria isolada e testes de suscetibilidade a anti-
microbianos.® No entanto, antes da semeadura, é ne-
cessario um tratamento prévio das amostras de sitios nao
estéreis para eliminacao de microrganismos de microbio-
ta natural e do ambiente, favorecendo o crescimento € o
isolamento das micobactérias.®

O método de Petroff modificado ¢ o padrao para rea-
lizar a descontaminagao das amostras, sendo empre-
gado o meio de cultura solido Lowenstein Jensen para
semeadura. Trata-se, porém, de um método de muitas
etapas e que requer maior tempo de execugdo, € uso
de centrifuga refrigerada e de cabine de seguranca bio-
l6gica.© As demandas e os custos de uma infraestrutu-
ra técnica de maior porte e de uma equipe capacitada,
associados as limitagoes orcamentédrias dos sistemas
de saude do Brasil e de outros paises emergentes, po-
dem constituir barreiras para a realizagdo do exame.®
Segundo dados do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificagdo (SINAN) e do Sistema de Informacao
de Mortalidade (SIM), entre 2002 e 2009, a cultura de
escarro foi realizada somente em 12,9% dos casos noti-
ficados no Estado de Minas Gerais, Brasil.®)

Assim, o desenvolvimento e/ou o uso de metodologias
mais simples, de menor custo e igual sensibilidade na
etapa de descontaminacao das amostras para posterior
semeadura aumentariam a possibilidade de realizagao
de cultivos na rotina laboratorial de diferentes regioes
e, consequentemente, a cobertura diagnostica da TB.
Neste sentido, 0o método de Ogawa-Kudoh ¢é simplificado
para descontaminacdo, durando de 3 a 4 minutos, e dis-
pensando a etapa de centrifugacido e o uso de cabine de
seguranca bioldgica, sendo considerado, assim, econOmi-
c0.® O Ministério da Saide prop0s a utilizagao do méto-
do de Ogawa-Kudoh para realizacio de culturas, sendo
oferecido suporte técnico, financeiro e capacitagoes em
algumas capitais ou municipios estratégicos.®

OBJETIVO

Comparar o desempenho do método de Ogawa-Kudoh
ao de Petroff modificado em amostras de escarro de pa-
cientes com tuberculose, e verificar se 0 método Ogawa-
-Kudoh € adequado para a realidade e o perfil da doenca.

METODOS

Na Zona da Mata Mineira, Juiz de Fora, Minas Gerais,
Brasil € considerada uma cidade-polo e um municipio
estratégico.!®Y O estudo foi conduzido em um hospital
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publico tercidrio, referéncia no tratamento de TB
nesta regido. Foram avaliadas 205 amostras de es-
carro de 166 pacientes com suspeita clinica ou
controle de TB pulmonar, atendidos na institui-
cao entre os meses de julho de 2014 a julho de
2016. O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais
(FHEMIG), sob o parecer nimero 816.628/2014, CAAE:
36661114.0.0000.5119.

Cada amostra foi dividida em duas aliquotas iguais
para a realizacao simultanea dos métodos de Petroff
modificado e Ogawa-Kudoh, conforme recomendacgoes
do Ministério da Sadde.® Foram preparadas, para cada
amostra, duas laminas, sendo uma para avaliar a quali-
dade do escarro (técnica de coloracao de Gram) e outra
para pesquisa de bacilos dlcool-acido resistentes (técnica
de coloracdo de Ziehl-Neelsen).

Para a descontaminacao das amostras pelo método
de Ogawa-Kudoh, um swab de algodao foi introduzido
na parte mais purulenta do escarro e, em seguida, sub-
mergido em solugao de hidréxido de sédio (NaOH) 4%
por 2 minutos. O excesso de NaOH 4% foi retirado por
compressao do swab contra a parede do frasco e, em se-
guida, foi realizada a semeadura, em duplicata, no meio
de Ogawa-Kudoh (meio levemente acidificado, pH 6,4).

Para a descontaminacdo pelo Petroff modificado,
2mL do escarro foram transferidos para um tubo tipo
Falcon. O mesmo volume de solucio NaOH 4% foi
acrescentado ao tubo, e a mistura foi homogeneizada e
colocada durante 15 minutos a temperatura de 36=1°C
para fluidificacdo-descontaminacgido. Posteriormente,
foram adicionados 4mL de agua destilada estéril e foi
gotejada a solucdo neutralizante até a visualizacao da
mudanca de cor — de rosa para amarelo ambar. Apds
essa etapa, a solucdo resultante foi centrifugada a 3.000
rotagdes por minuto (rpm), durante 15 minutos. O so-
brenadante foi desprezado em recipiente a prova de
respingos, enquanto o sedimento foi homogeneizado, e
0,2mL do mesmo foi inoculado em duplicata no meio
Lowenstein Jensen.

Os meios de cultura semeados foram incubados a
temperatura de 36=1°C e verificados semanalmente.
Aqueles com crescimento foram separados para con-
firmacao por baciloscopia, enquanto os demais foram
reincubados. Apds 60 dias de incubacio, ndo haven-
do crescimento de microrganismos compativeis com a
morfologia de micobactérias, as culturas foram libera-
das negativas. As culturas positivas confirmadas foram
encaminhadas a Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED),
onde se processou a identificagao.

Em relacao as andlises estatisticas, foram deter-
minados os parametros de sensibilidade, especificidade,

valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do mé-
todo Ogawa-Kudoh, tendo como padrao de comparacao
o método de Petroff modificado. Para comparacgao das
concordancias entre os métodos, foi utilizado o teste de
McNemar, sendo fixado o nivel de significancia de 0,05.
Para verificacao de concordancia entre os dados, calcu-
lou-se o indice Kappa, interpretado conforme a revisao
de Sim e Wright. O grau de contaminacao dos meios de
cultura também foi avaliado em ambas as técnicas. Os
calculos, incluindo a analise estatistica descritiva, foram
realizados com o auxilio do programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versao 14.0.

RESULTADOS

O presente estudo analisou 205 amostras de escarro de
166 pacientes em situacao de diagnostico ou de controle
de TB, processadas, simultaneamente, pelos métodos
de descontaminacao Ogawa-Kudoh e Petroff modificado.
Os resultados das culturas encontram-se detalhados
na tabela 1, sendo observados os valores de p=0,549,
para a comparacao da concordancia dos métodos, e de
p=0,065, para a comparagao das taxas de contamina-
¢ao das amostras entre os testes. O indice Kappa foi de
0,877. Em relagao ao método de Petroff modificado, o
de Ogawa-Kudoh apresentou 90,4% de sensibilidade,
96,6% de especificidade, 94,3% de valor preditivo posi-
tivo e 94,2% de valor preditivo negativo.

Tabela 1. Culturas de escarro com amostras descontamindas pelos métodos de
Petroff modificado e Ogawa-Kudoh

Resultados das culturas Petroff modificado Ogawa-Kudoh Valor

n (%) n (%) de p*
Isolamento de micobactérias’ 76(37,1) 71(34,6) 0,549
Cultura negativa para micobactérias 123 (60,0) 121(59,0)
Contaminagao da cultura 6(2.9) 13(6,4) 0,065

* Teste de McNemar para amostras pareadas, nivel de significancia de 0,05; ' identificagéo das culturas de micobac-
térias positivas realizadas pela Fundacdo Ezequiel Dias

DISCUSSAO

Neste estudo, o desempenho dos métodos de Ogawa-
-Kudoh e Petroff modificado foi equivalente, tanto em
termos de concordancias diagndsticas, quanto em taxas
de contaminagao. Ainda, o indice Kappa indicou alto
grau de concordancia entre estes métodos. O Ogawa-
-Kudoh apresentou elevada sensibilidade, especificida-
de e concordancia em relacao ao método de Petroff mo-
dificado, corroborando dados da literatura,®'>!” com
plenas condicoes de ser importante alternativa para o
diagnostico da TB.
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Como os laboratérios clinicos desempenham im-
portante papel no controle de TB, a possibilidade de um
diagndstico rapido, de execugao mais simples e de menor
custo, como o Ogawa-Kudoh, favorece uma série de ati-
vidades que auxiliam na diminuicao da propagacao da
doenca.”819 A cultura permanece o padrdo-ouro para
o diagnostico de TB, apesar de técnicas mais avangadas
disponiveis no mercado e, novamente, os laboratdrios
sao fundamentais para avaliar a qualidade da amostra,
para melhor desempenho do teste.®

A implantagao do método de Ogawa-Kudoh, princi-
palmente nas regides prioritarias e/ou de dificil acesso,
foi sugerida por outros estudos, inclusive no contexto
de diferentes servicos de atencdo a saide.(*') Takao
et al.,” avaliando amostras de escarro de pacientes
atendidos em Unidades Basicas de Saude, constataram
que o método de Ogawa-Kudoh, comparado ao de
Petroff modificado, mostrou-se eficiente na deteccao de
Mycobacterium tuberculosis ¢ de micobactérias nao
pertencentes ao complexo M. tuberculosis, inclusive em
amostras com baciloscopias negativas. Os autores tam-
bém nao detectaram diferencas estatisticas entre a taxa
de contaminacgao observada por ambos os métodos.

Silva et al.,'¥ avaliando o periodo de 8 anos de utili-
zagao do método de Ogawa-Kudoh na rotina de um
laboratério de referéncia na regiao noroeste do Estado
do Parani, obtiveram resultados que permitiram con-
cluir que a técnica representa excelente ferramenta para o
diagnostico precoce da TB pulmonar. Estudos de outros
paises, como os conduzidos na Venezuela, no Uruguai
e na Gambia, também demonstraram resultados satis-
fatorios e adequacao do método de Ogawa-Kudoh as ne-
cessidades e a infraestrutura desses diferentes locais.(1#19)

Em outros trabalhos, o método de Ogawa-Kudoh
também foi comparado com outras formas de pré-trata-
mento das amostras. Palaci et al.,® constataram 94,8%
de sensibilidade e 99,8% de especificidade do método
de Ogawa-Kudoh com base nos casos confirmados pelas
culturas processadas com N-acetil-L-cisteina-hidréxido
de s6dio (NALC-NaOH) e semeadas em Lowenstein
Jensen. Ainda, a cultura por Ogawa-Kudoh contribuiu
significativamente no diagndstico da TB pulmonar em
quatro diferentes regides do Brasil (Sdo Paulo, Espirito
Santo, Rio Grande do Sul e Mato Grosso do Sul).®
Oliveira et al.,'” obtiveram resultados que permitiram
concluir que o Ogawa-Kudoh pode substituir o método
lauril sulfato de sddio/Lowenstein Jensen sem prejuizos
para a busca de casos no Programa Nacional de Controle
da Tuberculose no Estado de Rondonia, MT, Brasil.

Quanto ao meio empregado, atualmente ele é co-
mercializado pronto para uso no Brasil, sendo inclusive
fornecido pelo Ministério da Saude, que preconiza sua
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utilizagdo em busca de descentralizar o diagndstico da
TB, para ampliar a realizacido de cultura de amostras
pulmonares, e favorecer o diagndstico e, consequente-
mente, o controle da doenga, principalmente por possi-
bilitar que laboratérios menores, com estruturas menos
sofisticadas, tenham condicoes de realizar este exame —
0 que nao seria possivel pela técnica da centrifugacao.!?)

Apesar do método de Ogawa-Kudoh ser conhecido,
ainda nao € explorado como poderia. Trabalhos que mos-
tram sua viabilidade, inclusive em regioes de referéncia,
podem contribuir para sua maior utilizacao. A verifica-
¢ao de sua reprodutibilidade e sua eficacia em diferen-
tes regides, em contextos distintos de tipos e niveis de
servico de saide ou populacdo, € de suma importancia
para a consolidacao da técnica e para que gestores tenham
mais evidéncias e respaldos para suas decisoes de im-
plementagao no servigo.

Embora existam, na literatura, trabalhos compara-
tivos entre as técnicas, ainda nao ha uma discussao con-
clusiva. Por tal fato e pela importancia da TB no contexto
da satde publica mundial, os autores entendem que o
presente artigo ainda traz novidade.

A instituicdo, no ambito da Zona da Mata Mineira,
apresenta-se como um centro de referéncia no trata-
mento da TB, constituindo-se em um importante local
de estudo dessa doenca. Ainda, essas informagoes sao
relevantes e estratégicas para gestores, profissionais da
saude e especialistas no assunto respaldarem suas deci-
soes por um método de descontaminacdo que permita
alcancar maior cobertura diagnostica laboratorial da
TB pulmonar, podendo ser ttil para subsidiar a decisao
do Ministério da Satide na ampliacao do uso do método
em questao.

CONCLUSAO

O método Ogawa-Kudoh foi eficiente na deteccio de
micobactérias, comparado com Petroff modificado,
nao sendo verificadas discordancias significativas nas
comparacOes de pares tanto de resultados dos testes,
como de viabilidade dos isolamentos (auséncia de con-
taminacdo). O grau de concordéncia das técnicas foi
considerado excelente. Os achados deste estudo sao
aplicaveis as demandas dos pacientes da regiao, sendo
extrapolaveis para outras populacdes de pacientes de
localidades variadas.
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