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RESUMO

O teste GeneXpert MTB/RIF surgiu da necessidade de um diagnéstico mais
rapido e preciso para a identificacdo da bactéria Mycobacterium tuberculosis (MTB),
realizado por meio da coleta tradicional (escarro) e inovador (outros materiais
biolégicos). A bactéria MTB € o agente causador da tuberculose. Ela € conhecida por
sua resisténcia e capacidade de sobreviver em condi¢des antagbnicas, até em meio
de desinfetantes fracos e secos. Atua principalmente no sistema respiratorio,
infectando os pulmdes, sendo uma ameaca para os seres humanos. O GeneXpert
MTB/RIF € um teste molecularrapido utilizado para a detec¢do da doencgatuberculose
e resisténcia a Rifampicina (RIF), um dos principais medicamentos utilizado no
tratamento da doenca. Este teste € recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e foi incorporado em diversos sistemas de saude na maioria dos paises da
América Latina. No Brasil, foi aprovado pela Comissao Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias (CONITEC - SUS) em 2013. Esse projeto tem como objetivo principal
apresentar os fundamentos e a importancia do teste rapido molecular GeneXpert
MTB/ RIF. A metodologia aplicada nesse trabalho, foi a partir de reviséao de literatura
com base em artigos cientificos relevantes sobre o tema, disponiveis em sites,
manuais, revistas como: Google académico, PubMed, site da Organizacdo Mundial
de Saude, ANVISA e Ministério da Saude, Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Revista Nacional de Analise Clinicas (SBAC) e etc., entre os anos 2013 e
2024. O GeneXpert MTB/RIF revolucionou avelocidade de diagnéstico da tuberculose
utilizando o principio da reacdo em cadeia da polimerase, comparando com os testes
usuais de Baciloscopia e Cultura de BK na detec¢céo da Mycobacterium tuberculosis,
mas ainda pode evoluir mais, associada a novas tecnologias de deteccao de subtipos
genéticos e integrado aos sistemas informatizados em saude, além de analises em

outras matrizes biolégicas.

Palavras-chave: Tuberculose; Teste Rapido Molecular; GeneXpert MTB/ RIF.



ABSTRACT

The GeneXpert MTB/RIF test arose from the need for a faster and more accurate
diagnosis for the identification of the bacterium Mycobacterium tuberculosis (MTB),
carried out through traditional (sputum) and innovative collection (other biological
materials). MTB bacteria is the causative agent of tuberculosis. It is known for its
resistance and ability to survive in hostile conditions, even in weak and dry
disinfectants. It acts mainly on the respiratory system, infecting the lungs, posing a
threat to humans. GeneXpert MTB/RIF is a rapid molecular test used to detect
tuberculosis disease and resistance to Rifampicin (RIF), one of the main drugs used
to treat the disease. This test is recommended by the World Health Organization
(WHO) and has been incorporated into several health systems in most Latin American
countries. In Brazil, it was approved by the National Commission for Technology
Incorporation (CONITEC - SUS)in 2013. This project's main objective isto presentthe
fundamentals and importance of the GeneXpert MTB/ RIF molecular rapid test. The
methodology applied in this work was based on a literature review based on relevant
scientific articles on the topic, available on websites, manuals, magazines such as:
Google Scholar, PubMed, website of the World Health Organization, ANVISA and
Ministry of Health, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Journal of
Clinical Analysis (SBAC) and etc., between the years 2013 and 2024. The GeneXpert
MTB/RIF has revolutionized the speed of tuberculosis diagnosis using the polymerase
chain reaction principle, compared to the usual Bacilloscopy and BK Culture tests in
the detection of Mycobacterium tuberculosis, butit can still evolve further, associated
with new technologies of detection of genetic subtypes and integrated into
computerized health systems, in addition to offering new analyzes on other biological

samples.

Keywords: Tuberculosis; Molecular Rapid Test; GeneXpert MTB/ RIF.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa e transmissivel, causada pela
bactéria Mycobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch.A doenca afeta
principalmente os pulmdes (forma pulmonar), embora possa atingir outros sistemas
do corpo humano. Na forma extrapulmonar, afeta outros érgdos e ocorre mais
frequentemente em pessoas com comprometimento imunoldgico (BRASIL, 2024).

A Tuberculose permanece sendo um desafio a saude publica mundial. A
emergéncia da pandemia de covid-19 culminou na reorganizagdo de acdes,
servicos e sistemas de saude em todo o mundo, o que, segundo a Organizagao
Mundial da Saude, reverteu anos de progresso no controle da TB. Estima-se que,
em 2020, a TB tenhaacometido cerca de 9,9 milhéesde pessoas nomundo, sendo
responsavel por 1,3 milhdo de Gbitos entre pessoas sem a infeccdo pelo HIV. Até
2019, adoencaera a primeira causa de 6bito porum tnicoagente infeccioso, tendo
sido, desde 2020, ultrapassada pela covid-19 (WHO, 2021).

No Brasil, em 2021, foram notificados 68.271 casos novos de TB, o que
equivale a um coeficiente de incidéncia de 32,0 casos por 100 mil habitantes. Em
2020, o Brasil, junto com outros 15 paises, foi responséavel por 93% da reducéodas
notificacbes da TB no mundo. Essa variacdo negativa pode ser justificada pelos
impactos causados pela pandemia de covid-19 nos servi¢cos e sistemas de saude
(WHO, 2021). O numero de Obitos registrados em 2020 foram de 4.543, o que
corresponde a um coeficiente de mortalidade de 2,1 ébitos por 100 mil habitantes
e segue atendéncia dos ultimos anos da série histérica de analise de 6bitos por TB
no pais (BRASIL,2022).

A Mycobacterium tuberculosis, tem um crescimento lento, com um tempo de
duplicacdo de 12 a 24 horas sob condi¢Bes ideais. Uma caracteristica importante
da MTB € a estrutura peculiar da parede celular, que fornece uma barreira
impermeéavel excepcionalmente forte a compostos e medicamentos nocivos e que
desempenha um papel fundamental na viruléncia. Gragcas aos avancos, foi
demonstrado que as Mycobactérias possuem uma membrana externa, consistindo
em uma bicamada lipidica assimétrica feita de acidos graxos longos no folheto
interno (acidos micolicos) e de glicolipidios e componentes cerosos. A membrana

externa e interna forma um espaco periplasmatico, com a presenca de uma fina
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camada de peptidoglicano e por sua vez estdo ligados aos acidos micolicos
(DELOGU, SALI, FADDA, 2013).

Em 2013, o teste molecularGeneXpert MTB/RIF, que é uma ferramenta para
diagndstico de tuberculose, foi implantado no Sistema Unico de Sautde brasileiro.
Este teste detecta a presenca de material genético do complexo Mycobacterium
tuberculosis e a resisténcia a Rifampicina em uma Unica reacdo, fornecendo
resultados em até 2 horas. Muitos estudos apontam que este método é rapido, com
boa sensibilidade e especificidade (LIMA et al., 2017).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Apresentar o teste molecular GeneXpert MTB/ RIF como uma técnica

relevante no diagnéstico rapido da Mycobacterium tuberculosis;

2.2 Objetivos especificos
e Discorrer a importancia da utilizacédo do teste rapido molecular GeneXpert
MTB/ RIF na atualidade.
e Relatar as diferencas do método de baciloscopia, cultura de BK, para o
teste rapido molecular GeneXpert MTB/ RIF.

e Mencionar as vantagens do teste rapido molecular GeneXpert MTB/ RIF.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Mycobacterium tuberculosis.

A bactéria Mycobacterium tuberculosis é conhecida também como Bacilo de
Koch que causa a tuberculose. A MTB é fina, podendo ser reta ou ligeiramente
curvae mede 1 a10 um de comprimento por 0,2 a 0,6 um de largura, imével, bacilo
alcool-acidoresistente (BAAR), aerobio, com parede celularrica em lipidios (acidos
micolicos e arabinogalactano) (figura 1), formando uma barreira hidrofébica que
confere resisténcia a dessecacao, a descoloracao por alcool e acido e a diversos
agentes quimicos e antibiéticos, o que Ihe confere baixa permeabilidade, reduz a
efetividade da maioria dos antibiéticos e facilita sua sobrevida nos macréfagos
(ROSSMAN; MACGREGOR, 1995).

Figura 1. Parede celular da Mycobacterium tuberculosis

Porina -.__
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Fonte: https://blog.jaleko.com.br/dia-mundial-da-tuberculose-saiba-tudo-sobre-a-bk-

pulmonar/parede-celular-de-mycobacterium-tuberculosis/, 2020.

Além destas caracteristicas, uma peculiaridade importante € o agrupamento
dos bacilos em forma de ramos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas
(ver figura 2). A observagéo de cordas na baciloscopia é uma indicacdo de que se
trata de bactéria do complexo Mycobacterium tuberculosis. O BK apresenta um alto
conteudo lipidico em sua parede celular, responsavel por importantes efeitos

biolégicos, como a inducao da formacéo de granuloma (CAMPQOS, 2006).


https://blog.jaleko.com.br/dia-mundial-da-tuberculose-saiba-tudo-sobre-a-bk-pulmonar/parede-celular-de-mycobacterium-tuberculosis/
https://blog.jaleko.com.br/dia-mundial-da-tuberculose-saiba-tudo-sobre-a-bk-pulmonar/parede-celular-de-mycobacterium-tuberculosis/
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3.2. Tuberculose

A doenca é transmitida por vias aéreas, pelafala, tosse ou espirro da pessoa
com a doenca ativa. Os sintomas sé@o tosse por mais de trés semanas, pode ter
febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento e fadiga (SECRETARIA DE
SAUDE DO RECIFE, 2023).

A tuberculose por ser uma doenca infecciosa e transmissivel, afeta
principalmente os pulmdes, além de outros 6érgdos e/ou sistemas. A forma
extrapulmonar, acomete muitas pessoas imunocomprometidas, principalmente as
portadoras do virus HIV. A forma pulmonar, além de ser mais frequente, é a
principal responsavel pela proliferacdo da Mycobacterium tuberculosis. Apesar de
ser umaenfermidade antiga, atuberculose continuasendoumimportante problema
de saude publica.No mundo,a cada ano, cercade 10 milhdesde pessoas adoecem
por tuberculose. A doenca é responsavel por mais de um milhdo de O&bitos
anuais. No Brasil sdo notificados aproximadamente 80 mil casos novos e ocorrem
cerca de 5,5 mil mortes em decorréncia da tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE,
2023).

A Tuberculose pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que
integram o complexo Mycobacterium(M): M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,
M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. Na saude publica, a espécie mais
atuante é a M. tuberculosis, conhecidatambémcomo bacilo de Koch (BK) (BRASIL,
2019).

3.3 Métodos Convencionais para diagnostico da MTB

3.3.1. Baciloscopia e cultura

Os métodos de diagndsticos mais comuns que confirmam a identificacédo do
bacilo de Koch, quando presentes, sdo a baciloscopia e a cultura microbioldgica. A
baciloscopia necessita de amostras com 5.000 a 10.000 bacilos/ mL para que o
resultado seja considerado positivo, sendo assim, capaz de detectar
aproximadamente em 60% dos casos do bacilo para a TB pulmonar. Um exame

bacteriol6gico direto positivo ndo diferencia a espécie de bacilo alcool-acido


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aids-hiv
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resistente, nem permite diferenciar bacilos vivos de bacilos mortos. A cultura,
mesmo tendo melhor sensibilidade, os resultados tém liberacdo demorada, entre 1
e 8 semanas (BENTO, 2011; GUERRA, 2008).

A Baciloscopia, acontece por meio do método de coloracao Ziehl-Neelsen,
apresentado por Franz Ziehl e aprimorado por Friedrich Neelsen no século XIX, é
utilizado para a detecgdo dos bacilos alcool-acido-resistentes (ver figura 2). A
parede celular dessas bactérias devido a sua estrutura rica em lipideos, tornando-
as evidentes apenas quando submetidas a técnica de coloracao especial, de forma
gue os Bacilos alcool - &cido resistentes aparecem na cor vermelha e as bactérias
que nao pertencem ao género Mycobacterium, aparecem com a cor azul.
(SBPC/ML, 2023).

Figura 2. Género Mycobacterium demonstrada pelo método Ziehl-Neelsen

Fonte: https://www.biomedicinapadrao.com.br/2010/12/micobacterias.html, 2023.

A Cultura de escarro, € o meétodo bastante utilizado, que permite a
multiplicacdo e o isolamento de bacilos alcool-acido resistentes, a partir da
semeadura da amostra clinica, em meios de cultura especificos para micobactérias
(Meio Lowenstein-Jensen, LJ). Existem ainda outros métodos manuais para
identificacdo de Micobactérias, alguns baseados em fluorescéncia e outros pela
presenca de uma turvacdo ndo homogénea ou pequenos granulos ou flocos no
meio de cultura, conforme figura 3. ("SQ DASA”, 2024).


https://www.biomedicinapadrao.com.br/2010/12/micobacterias.html
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Figura 3. Culturas para Mycobacterium tuberculosis

Fonte: Freitas, 2018.

As dificuldades para identificacdo da doenca, instiga a buscar por novos
métodos diagndésticos mais rapidos, sensiveis e especificos. Nesse contexto,
surgiram os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN), dos quais 0 mais
comumente usados € a reacdo em cadeia da polimerase. A sensibilidade e a
especificidade desses testes tém sido bastante estudadas e o uso de testes
moleculares para o diagnoéstico da tuberculose e da tuberculose multidroga
resistente vem aumentando cada vez mais (BENTO, 2011; ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2013). O conhecimento da biologia molecularaumentou nos
altimos anos e permitiu 0 avancgo e a aplicacdo dessas técnicas. O teste rapido
GeneXpert MTB/ RIF foi desenvolvido utilizando essa metodologia moderna para
agilizar o diagndstico dos microrganismos em pesquisa.

As técnicas laboratoriais convencionais (baciloscopia e cultura) estdo longe
de serem consideradas sensiveis e especificas ou adequadas para uma
identificagcéo rapidado Mycobacterium tuberculosis. O desenvolvimento detécnicas
de amplificacdo do acido nucléico, representou um avanco nas pesquisas
relacionadas ao diagnostico de varias doencas, incluindo a tuberculose. Métodos
moleculares vém sendo desenvolvidos para a identificacdo das micobactérias. De
modo geral, essas metodologias oferecem diversas vantagens, quando

comparados aos convencionais.
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3.4. GeneXpert MTB/RIF

Lancado em 2004, o teste rapido GeneXpert® MTB/ RIF, comecou a ser
utilizado nos laboratérios, por meio da empresa americana Cepheid Inc., a
Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND), a Universidade de Medicinae
Odontologia de Nova Jersey (UMDNJ), e o National Institutes of Health (NIH).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), é o principio utilizado no aparelho
GeneXpert MTB/ RIF para acontecer a amplificagéo de acido desoxirribonucleico
(DNA) sem fazer uso de organismos vivos. Foi aplicado uma variacdo da PCR, para
aumentar a sensibilidade e a especificidade do teste que tem como principal
beneficio, integrar e automatizar os processos de extracdo, purificacéo,
amplificacdo e deteccdo do DNA (ver figura 4), por meio de um sistema de
transferéncia de fluido integrado e fechado, para tanto, o método utiliza duas
sondas para identificacdo de fragmentos especificos de DNA do complexo M.
tuberculosis e quatro sondas para verificacdo de resisténcia dessa bactéria a
Rifampicina, possui ainda, controle interno do desempenho do teste.

Esse mecanismo é capaz de diagnosticar a TB e detectar a resisténcia a
Rifampicina (BRATS, 2011; PIATEKA, 2013; WEYER, 2013), em amostras que
contenham pelo menos 16 UFC de MTB/ mL. Cada modulo é capaz de processar
um paciente por vez e os cartuchos operam de forma independente uns dos outros
e, portanto, as amostras néo precisam ser processadas simultaneamente. O
sistema utiliza cartucho Express MTB Ultra que ja contém todos os elementos
necessarios para a reacao, incluindo reagentes liofilizados, tamp&es liquidos e
solugbesde lavagem. O cartucho € utilizadouma vez, ndo € reutilizavel, eliminando
assim, o risco de contaminacédo cruzada entre amostras (CURSOS TELELAB,
2020).
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Figura 4. Processo de realizacdo do teste GeneXpert MTB/RIF

Procedimento do teste Xpert MTB/RIF
Liquefacgdo da expectoragdo e
desactivacdo com reagente da,
amostra na proporgdo de 2:1

Filtragem e
lavagem
automatica da
amostra

L5 6 (7

Lise ultra-sénica dos | Mistura das moléculas Amplificagio em
organismos de ADN com tempo real
capturados pelo filtro | reagentes de PCR em semi-nested
para libertar ADN (semi-aninhada) e
detecgdo no tubo de
reacgdo integrado

Resultado de
teste imprimivel

Transferéncia de 2 ml
de material para o
cartucho de teste

Assay Name MTB-RIF

Cartucho inserido na plataforma
de teste de MTB-RIF

(fim do trabalho manual)

Tempo para o 1 hora e 45 mi

Boeffime CC et al. N Engl J Med 2010362 HDIE-HONS.

Fonte: BOEHME et al, 2010.

O volume minimo para a realizagdo do teste € de 1 mL e os tipos de amostras
sdo: Forma pulmonar (Escarro, secrecao traqueal, lavado brénquico, lavado
broncoalveolar) e forma extrapulmonar (liquor, liquido pleural e ascitico, fragmento
de tecidos, linfonodos, urina, lavado gastrico, secrecdes obtidas por puncao
aspirativa) (FLEURY, 2024).

Os resultados sao lidos pelos sistemas GeneXpert MTB/ RIF a partir da
emissao de sinais de fluorescéncia e sdo automaticamente gravados e podem ser
impressos. Abaixo as possibilidades de diagndsticos.

NEGATIVO: MTB Né&o Detectado

*POSITIVO: MTB Tracos Detectado — RIF Resisténcia Indeterminado

Obs: Na situagéo acima, sdo Positivos para Parvovirus, HIV e nas crian¢cas com
menos de 10 anos de idade com suspeita de TB extrapulmonar, porém a
sensibilidade a Rifampicina é indeterminada nesses casos. Entretanto, para a
populacgdo geral, profissionais de salude, pessoas privadas de liberdade, pessoas
em situacédo de rua, indigenas e para contato direto com TB Resistente, tracos é
considerado, inconclusivo.

*POSITIVO: MTB Detectado — RIF Resisténcia N&o Detectado

*POSITIVO: MTB Detectado — RIF Resisténcia Detectado

*POSITIVO: MTB Detectado — RIF Resisténcia Indeterminado
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O Ministério da Saude (2021) recomenda o uso do teste rapido molecular
GeneXpert MTB/ RIF para diagnosticos de casos novos de TB pulmonar e
extrapulmonar, além de resisténcia a Rifampicina em casos de retratamento.

No mercado, existem varios modelos e marcas que produzem esses
equipamentos (ver figura5). Todas essas maquinas necessitam de, pelo menos,
uma calibracdo anual que, atualmente, precisa ser realizada por um técnico
treinado, munido de um aparelho de calibrac&o especializado.

Os custos do equipamento, manutenc¢ao e treinamento de pessoal, sdo uma
barreira para a implantacdo do GeneXpert® em varios paises (BRATS, 2011,
HILLEMANN, 2011). Dentre os custos de manutencao, destaca-se a aquisi¢ao dos
cartuchos e os custos de logistica para o transporte dos cartuchos até as maquinas
(BRATS, 2011). No Brasil, os aparelhos GeneXpert® MTB/ RIF se tornaram
disponiveis na rede publica de saude em 2014, nos Estados de Amazonas,
Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, além do Distrito
Federal, ap6s um investimento de 12,6 milhdes de reais (BRASIL, 2014). Ou seja,
0S custos por amostra € bem superiorao da baciloscopiae da culturaconfirmatoria,
no entanto, o GeneXpert® MTB/ RIF é mais rapido, sensivel, especifico, para o

diagnostico da TB.

Figura 5: Modelos do aparelho GeneXpert® MTB/ RIF

Fonte: Newslab 146, 2024

No quadro 1, as principais diferencas entre os métodos de Baciloscopia/

Cultura e o teste rapido molecular GeneXpert MTB/ RIF:
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Quadro 1. Diferencas entre os métodos de Baciloscopia/ Culturax GeneXpert MTB/

RIF
BACILOSCOPIA/ CULTURA GENEXPERT MTB/ RIF
Liberac&o lenta do resultado Liberacao rapida do resultado
Baixa sensibilidade do teste Alta sensibilidade do teste
Baixa especificidade do teste Alta especificidade do teste

Amostra com 5.000 a 10.000 bacilos/ mL Amostra com 16 bacilos/ mL

Baixo custo na realizacéo do teste Alto custo na realizacéo do teste

Nao necessita de fonte de energia estavel | Necessita de fonte de energia estavel

Utiliza um tipo de amostra bioldgica Utiliza varios tipos de amostras biolégicas

Moderado risco biolégico no manuseio Baixo risco biolégico no manuseio

Fonte: Autores, 2024.

O teste rapido GeneXpert® MTB/RIF avalia de forma simultdneaa presencada
Mycobacterium tuberculosis e a resisténcia ao principal farmaco utilizado no
combate dessa bactéria, que é a Rifampicina.

De acordo com o manual do produto, a regido do material genético utilizada
no teste GENEXPERT MTB/ RIF € a sequéncia especificade DNA que codificaa
subunidade beta do RNA ribossémico (rRNA) da bactéria MTB, especificamente na
posi¢do 531 — 567 (CEPHEID, 2013).

Os agentes de 12 linha para o combate da tuberculose sdo a Rifampicina,
Isoniazida, a Pirazinamida e o Etambutol. Os farmacos variam nos seus
mecanismos de acdo: a Rifampicina (figura 6) inibe a sintese de RNA, a Isoniazida
inibe a sintese de acido micdlico, a Pirazinamidaatuano transporte pela membrana
e na sintese de proteinas e o Etambutol impede a sintese da parede celular. A
monoterapia ndo estad recomendada devido ao risco aumentado de resisténcia aos
farmacos. O tratamento com multiplos farmacos demora varios meses e requer
monitorizacdo da expectoragao. As infe¢des pulmonares com MAC sao tratadas
com macrolidos (Azitromicina), Aifampicina e Etambutol (Oiseth, 2022). As taxas
de resisténcia aos farmacos constituemum dos pilares da avaliagdo dos programas
de controle da tuberculose. A demora na obtencéo dos resultados, consequéncia
da metodologia convencional utilizada, faz com que haja a necessidade de

avaliacdo de novos testes, mais rapidos e menos onerosos.
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Figura 6. Estrutura quimica da Rifampicina

Imagem: “Skeletal formula of rifampin” por Vaccinationist. Licen¢a: Public Domain, 2023.

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa com o intuito de reunir
diferentesreferéncias acerca da temética, fazendo um rebuscamento histérico afim
de ampliar o campo de visdo acerca desse assunto. Para a concepcédo deste
trabalho foram elaboradas estratégias (figura 6) para delinear cada passo da
pesquisa, obedecendo o ciclo estabelecido a seguir:
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Figura 7. Etapas do delineamento da pesquisa

Definicao do tema
norteador e objetivos
da pesquisa

Exposicdo e Esbogo dos
discussao dos paramentros
resultados (CEEVEES

Andlise e
estudo do
material

Averiguacao
das literaturas

Fonte: Autores, 2024.

Foram selecionados os artigos cientificos de maior relevancia sobre a
temética abordada, disponiveis em livros, sites, manuais, revistas como: Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), PubMed, site da Anvisa e Ministério da Saude,
Google Académico etc. Entre os anos de 2010 e 2024. Utilizando as seguintes
palavras e expressdes chaves: Tuberculose; Teste Rapido Molecular; GeneXpert
MTB/ RIF. Sem restri¢des de idiomas, o estudo foi conduzido no primeiro semestre
de 2024. Como critério de inclusao foram usados artigos que tinhamcomo tematica
desde: A biologia da infeccdo por Mycobacterium Tuberculosis até o Impacto do

teste rapido molecular GeneXpert MTB/ RIF na detecgéo da tuberculose.
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ApOs pesquisas e levantamentos de dados, selecionamos alguns artigos mais relevantes sobre o teste GeneXpert para MTB

e MTB-RIF.
Quadro 2. Artigos escolhidos para os resultados e discussoes
Titulo Citacao Ano de Objetivos Resultados encontrados
Publicacdo

Deteccao de Mycobacterium | ADMASSU, 2022 Comparar a frequéncia | Esse estudo sugere que a frequéncia global de
tuberculosis e resisténcia a W. et al. global da resisténcia a M. | resisténcia a M. tuberculosis e a Rifampicina foi
rifampicina pelo ensaio tuberculosis e a | relativamente baixa em comparagdo com relatérios
GeneXpert® MTB/RIF  entre Rifampicina na Etiopia. anteriores na Etiépia. No entanto, melhores
casos presumiveis de ferramentas e abordagens de diagnéstico ainda séo
tuberculose no Jimma University vitais para travar o fardo da TB e da TB resistente
Medical Center, sudoeste da aos medicamentos no pais.
Etidpia.
Diagnostic accuracy of xpert test | DANG, A. et al. 2016 Conhecer a precisdo | Os estudos incluidos apresentaram baixo risco de
in tuberculosis detection: A Diagnéstica e a relagdo | qualquer formade viés, mostrando que os resultados
systematic review and meta- custo-beneficio do ensaio | sdo de alta validade cientifica e credibilidade. A
analysis. Journal of Globa GeneXpert MTB/RIf. andlise quantitativa de 37 estudos incluidos mostra
Infectious Diseases que o GeneXpert MTB/RIF é um teste de diagndstico

preciso para TB e deteccdo de resisténcia a

Rifampicina apesar do seu custo mais alto.
Desempenho do GeneXpert | ARBUES, M.D 2023 Avaliar o desempenho A partir da cultura (padrdo de referéncia), a
MTB/RIF Ultra no Diagndésticoda | M. D., do método GeneXpert | Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
Tuberculose em um Laboratério ROSSETTI, MTB/RIF Ultra do GeneXpert MTB/Rif Ultra foram de:
de Referéncia no Norte do Brasil M. L. R. versus 0s Métodos | Sensibilidade:100%, Especificidade:92%,

(LACEN).

convencionais
(baciloscopia e cultura) no
diagndstico da TB.

VPP:74%, VPN:100% e Acuréacia:93%,
Baciloscopia:
Sensibilidade:84%, Especificidade:95%,
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VPP:79%, VPN:96% e Acurécia:93%

Impacto do teste rapido molecular | BERRA, T. Z. 2021 Avaliar o impacto do teste | A tendéncia temporal da tuberculose apresentou
GeneXpert® MTB/RIF na detecgdo | et al rapido molecular | decréscimo de 18,1%/ano e de 6,9%/ano em
da tuberculose: tendéncias GeneXpert® MTB/RIF na | menores de 15 anos. O Distrito Norte apresentou
temporais e territorios vulneraveis. deteccdo da tuberculose; | decréscimo de 6,67%/ano e o Distrito Leste
Analisar a tendéncia | crescimento de 17,5%/ano, na incidéncia de
temporal do evento e | tuberculose. A tuberculose resistente, apds a
identificar territérios | implementacdo do teste rapido molecular,
vulneraveis em municipios | apresentou aumento na deteccdo de 0,6% por ano.
brasileiros. Os Distritos Sul e Oeste apresentaram maior
densidade de casos, com variacdo de 45 a 79 casos

de tuberculose por quildmetro quadrado (km?2).
Deteccdo molecular ripida de | BOEHME, CC. 2010 Avaliamos o desempenho Entre os pacientes com cultura positiva, um dnico
tuberculose e resisténcia a | etal. do GeneXpert MTB/RIF, teste direto de MTB/RIF identificou 551 de 561

rifampicina.

teste molecular
automatizado para
Mycobacterium
tuberculosis (MTB) e
resisténcia a rifampicina
(RIF), com processamernto
de amostras totalmente
integrado em 1.730
pacientes com suspeita de
tuberculose pulmonar
sensivel a medicamentos
ou multirresistente.

pacientes com tuberculose com baciloscopiapositiva
(98,2%) e 124 de 171 com tuberculose com
baciloscopia negativa (72,5%). O teste foi especifico
em 604 dos 609 pacientes sem tuberculose (99,2%).
Entre o0s pacientes com tuberculose com
baciloscopia negativa e cultura positiva, aadicdo de
um segundo teste MTB/RIF aumentou a
sensibilidade em 12,6 pontos percentuais e um
terceiro em 5,1 pontos percentuais, para um total de
90,2%. Em comparagdo com testes fenotipicos de
suscetibilidade a medicamentos, os testes MTB/RIF
identificaram corretamente 200 de 205 pacientes
(97,6%) com bactérias resistentes a rifampicina e
504 de 514 (98,1%) com bactérias sensiveis a
Rifampicina. O sequenciamento resolveu 0s casos,
exceto dois, em favor do ensaio MTB/RIF.
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Desempenho diagnéstico do teste | BRITO, G. M. X. 2021 Avaliar o desempenho Entre os 140 pacientes, resultados de todos os trés
Xpert MTB/RIF em amostras de | et al. diagnéstico do teste | exames microbiolégicos estavam disponiveis para
LBA de pacientes com suspeita GeneXpert MTB/RIF, 73 (52,1%), dos quais 22 apresentaram cultura
clinica de tuberculose pulmonar. comparando-o com o da | positiva, 17, pesquisa de BAAR positiva e 20 teste
experiéncia na atencao terciaria em pesquisa de BAAR e da | GeneXpert MTB/RIF positivo. A Sensibilidade,
uma area com alta carga de cultura, em amostras de | especificidade, valorpreditivo positivo,valorpreditivo
tuberculose. LBA de pacientes com | negativo e precisdo global da pesquisa de BAAR foi
suspeita clinica de de 68,1%, 96,1%, 88,2%, 87,5% e 87,6%,
tuberculose pulmonar respectivamente, contra 81,8%, 96,1%, 90,0%,
que apresentam 92,4% e 91,8%, respectivamente, do teste
baciloscopia de escarro | GeneXpert MTB/RIF. A concordancia entre a
negativa ou insuficiente de | pesquisade BAAR e a cultura foide 82,3% (kappa=
escarro. 0,46; p < 0,0001), enquanto a concordancia entre o
teste GeneXpert MTB/RIF e a cultura foi de 91,8%

(kappa = 0,8; p < 0,0001).
Teste rapido molecular | LIMA, T. M. DE 2017 Analisar os resultados da Dos 49 artigos que relataram o uso de material
GeneXpert MTB/RIF para | etal. utilizacdo do método | clinico, 51,00 (N = 25) analisaram amostras

diagnostico da Tuberculose.

GeneXpert MTB/RIF para o
diagnostico laboratorial da
TB.

provenientes de paises considerados prioritarios
pela Organizacdo Mundial da Saude. Embora 63,2%
(N = 31) dos artigos se reportem a amostras
pulmonares, alguns estudos mostraram boa
performance do método em amostras
extrapulmonares. A sensibilidade do GeneXpert
MTB/RIF nos estudos analisados variou entre 46,0%
e 100,0%. As pesquisas revelaram bom
desempenho do método molecular GeneXpert
MTB/RIF para o diagndstico da TB. A técnica é
considerada simples, com baixos riscos biolégicos,
com custo equivalente ao de outras técnicas
moleculares e pode ser realizada com treinamento
minimo.
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Systematic Review

on the Effectiveness of
Detection of M. tuberculosis

and Rifampin Resistance Using
Xpert MTB/RIF.

JEONG, J.-Y,
LEE, S.-H,;
JANG, S. A

2014

Para estimar a acuracia
diagnostica do GeneXpert
MTB/ RIF para resisténcia a
Rifampicina em diferentes
regides, foi realizada uma
meta-analise.

Foram identificados 97 estudos envolvendo 26.037
amostras para diagnéstico de resisténcia a
Rifampicina. A sensibilidade, especificidade e
acuracia agrupadas do GeneXpert MTB/RIF para
deteccdo de resisténcia & Rifampicina foram 93%,
98% e 99%, respectivamente. Para diferentes
regides, a sensibilidade agrupada foi de 94% e 92%
a especificidade agrupada foi 98% em paises de
renda alta e média/baixa, respectivamente. A
sensibilidade agrupada foide 91% a especificidade
agrupada foi 98% e o acuracia foram de 98% e 99%
em paises com alta carga de TB e paises com
prevaléncia média/baixa, respectivamente.

Avaliacdo do desempenho de
diferentes amostras de secrecdes
pulmonares (escarro e aspirado)
nos exames laboratoriais
(baciloscopia e teste rapido
molecular da tuberculose (TRM-
TB), em pacientes sintomaticos
respiratorios, internados em
hospital publico de Belo Horizonte,
Minas Gerais

SANGY, T. B. DE (

et al.

2023

Foram analisadas as
caracteristicas do estudo
diagnostico de pacientes
com tuberculose, para definir
gual foi a acuracia da
baciloscopia e do TRM-TB,
nas amostras de escarro e
aspirado, internados no
HEM, no periodo entre 2018
a 2019, a fim de direcionar a
melhor amostra e teste
executado dentro da
instituicao.

A baciloscopia apresentou uma sensibilidade de
42% e especificidade de 99%, comparada com a
cultura (padréo-ouro). O TRM-TB apresentou uma
sensibilidade de 75% e especificidade de 98%,
comparada com a cultura (padréo-ouro). O
percentual de concordancia entre a baciloscopiaeo
TRM-TB foide 88%. A avaliacdo da positividade X
material  biolégico, no grupo das amostras
representativas, 12,86% de escarro e 15,21% de
aspirado traqueal.
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Efetividade do GeneXpert® no
diagnoéstico da tuberculose em
pessoas que vivem com HIV/aids.

FARIA, M. G. B. F.
et al.

2021

Identificar e sintetizar o
conhecimento cientifico
produzido a respeito da
efetividade do teste
GeneXpert no diagndstico da
tuberculose (TB) pulmonar
em pessoas vivendo com
HIV/aids.

A utilizagéo do GeneXpert aumentou
substancialmente a deteccdo de casos de TB

entre a populacdo coinfectada com HIV, com
sensibilidade que variou de 68% a 100%, sendo
superior a baciloscopia. A especificidade variou de
91,7% a 100%; o valor preditivo positivo, de 79,2%
a 96,1%; e o valor preditivo negativo, de 84,6% a
99,3%, valores considerados semelhantes a
baciloscopia pela maioria dos estudos. O teste
também foicomparado com as diferentes formas de
realizagcdo da cultura e outros testes moleculares,
sendo considerado inferior apenas ao GeneXpert
Ultra.

Fonte: Autores, 2024.
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Segundo o Ministério da Saude (2022), sao notificados aproximadamente 70
mil casos novos e ocorrem cerca de 4,5 mil mortes em decorrénciada Tuberculose.
Ainda segundo o 6rgao federal, cada paciente com tuberculose pulmonar que nao
se trata pode infectar, em meédia, 10 a 15 pessoas por ano. Na capital
pernambucana, de acordo com a Secretaria de salude do Recife (2022), foram
diagnosticados 1.962 novos casos da doenca, dos quais 57,5% alcangcarama cura
apos o diagnastico rapido.

De acordo com Arbués, Rossetti (2023) e Brito, (2021) ao qual avaliaram o
desempenho do método GeneXpert MTB/ RIF Ultra versus os métodos
convencionais de Baciloscopia (com baixa sensibilidade) e Cultura (com demora
para obtencao dos resultados), ambos em amostras de escarro. Neste estudo, o
desempenho do GeneXpert MTB/RIF Ultra para o diagnéstico da TB foi excelente,
guando comparado a cultura (padrao de referéncia), com sensibilidade,
especificidade e acuracia de 100%, 92% e 93% respectivamente. Evidenciou ser
uma ferramenta valiosa na deteccao precoce da TB. Segundo, Faria, (2021),
efetivou que a utilizacéo desse teste aumentou substancialmente a deteccéao de
casos de TB entre a populacéo coinfectadacom HIV, sendo superiora baciloscopia.

O estudo apresentado por Admassu, (2022), evidenciou que melhores
ferramentas e abordagens no diagndstico rapido, séo vitais para tratar a TB e a
TB resistente aos medicamentos em qualquer pais. Seja qual for os locais onde o
teste rapido molecular GeneXpert € realizado, consegue liberar com mais
seguranca, precisdo, por ser mais especifico e utilizar pouca amostra para
execugao.

Dang, (2016), enfatizou nesse artigo, apés a analise quantitativa de 37
estudos, que a precisdo diagnoéstica e a relagdo custo-beneficio do ensaio
GeneXpert MTB/ RIF tem o custo mais alto, no entanto,tem a liberacdo mais rapida,
gerando resultados significativos, inclusive com alta validade cientifica e
credibilidade sobre essa técnica de diagnéstico rapido para TB e deteccdo de
resisténcia a Rifampicina.

Por fim, a (figura 8), apresenta as principais vantagens citadas nos artigos
sobre o teste rapido molecular GeneXpert MTB/ RIF, ao qual reforca a relevancia
desse exame na pratica, como forma de diagndstico rapido da Tuberculose na

atualidade.
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Figura 8. Principais vantagens da técnica GENEXPERT MTB/RIF
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Velocidade no
DIAGNOSTICO

Fonte: Autores, 2024.
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DIAGNOSTICO

6 CONSIDERACOES FINAIS

A deteccdo precose e eficaz da tuberculose (TB) € fundamental para evitar
complicacdes e reduzir a mortalidade relacionada a essa doenca. O GeneXpert
MTB/ RIF é umteste rapido molecular que detecta a Mycobacterium tuberculosis e
avalia a resisténcia a Rifampicina (tratamento mais comum para a TB).

O uso desse teste molecular pode trazer beneficios ainda mais relevantes em
areas principalmente endémicas de TB, onde a deteccédo prévia é necessaria para
evitar a proliferacdo bacteriana da MTB e reduzir a mortalidade relacionada a essa
enfermidade, o que gera uma interven¢do médica mais rapida e eficiente.

Além disso, a utilizacdo do GeneXpert MTB/ RIF pode ajudar a reduzir a
resisténcia bacteriana a Rifampicina, um importante tratamento para a TB. A
deteccdo precoce da resisténcia bacteriana permite que os médicos ajustem o
tratamento antes que a doenca se espalhe e cause complicacdes graves.

A técnica de GeneXpert MTB/ RIF portanto, € mais eficiente para detec¢céo
de Mycobacterium tuberculosis e outras espécies desse género, propiciando
obtencédo de resultados, diagnosticos e intervencdes terapéuticas mais rapidas, o
que repercute também em uma maior qualidade no acompanhamento dos

pacientes e em um maior controle epidemioldgico da doenca.
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