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APRESENTAÇÃO

As ciências médicas, por conceito, compõe o currículo acadêmico da saúde clínica. 
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para língua inglesa, revela 
que desde a década de 80 o número de estudos publicados se mantêm relativamente 
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importância contínua desta 
temática na comunidade científica. Nesta obra intitulada “Ações de Saúde e Geração 
de Conhecimento nas Ciências Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevância é 
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e científicos elaborados por pesquisadores 
de Instituições de Ensino públicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociável entre a ação de saúde e a geração do 
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes temáticos; são eles:

IV – Análise do cuidado em saúde: genecologia e obstetrícia preventiva;
V – Saúde mental e distúrbios do neurodesenvolvimento;
VI – Diversidade de saberes: comunicação científica na área de saúde pública;
VII – Experiências educacionais: ações de prevenção, promoção e assistência de 

qualidade em saúde; e,
VIII – Saúde em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e 

tecnologia no cuidado do paciente.
O conteúdo amplo e variado deste e-Book publicado pela Atena Editora convida o 

leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no intuito de estimular 
ainda mais sua busca pelo conhecimento na área das ciências médicas.

Boa leitura!
Luis Henrique Almeida Castro

Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A tuberculose (TB) é um grave 

problema de saúde pública no mundo. No 
Brasil são registrados aproximadamente 70 mil 
casos ao ano. Como estratégia de controle se 
recomenda o diagnóstico e o tratamento precoce 
a fim de minimizar a transmissão. A microbiologia 
convencional utilizada atualmente na detecção 
do bacilo e diagnóstico da TB tem apresentado 
algumas limitações. Neste sentido, metodologias 
moleculares vêm sendo propostas a fim de 
agilizar a detecção de bacilos do Complexo 
Mycobacterium tuberculosis em pacientes com 
suspeita da doença. Assim, o presente estudo 
tem como objetivo analisar os resultados 
obtidos no primeiro ano de implantação do Teste 
Rápido Molecular (TRM) em um laboratório de 
referência do noroeste do Paraná. Foi realizado 
um estudo retrospectivo, comparativo, com 
utilização de dados secundários dos resultados 
de exames de baciloscopia, cultura e TRM a 
partir de amostras de escarro proveniente de 
pacientes com suspeita de TB. No período 
do estudo foram realizados 981 exames, com 
92 (9,4%) casos positivos pelo TRM. Dos 92 
testes positivos, em 81 (88%) casos e em 12 
(13%) casos também foi realizado cultura e 
baciloscopia, respectivamente. A concordância 
entre o resultado do TRM e da cultura e da 
baciloscopia foi de 79,22% (61 amostras) e de 
66,7% (8 amostras), respectivamente. Como 
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esperado, o TRM se mostrou mais sensível na detecção dos bacilos nas amostras de escarro 
estudadas. O tempo médio da liberação do TRM foi de 0,72 horas, o que contribuiu de forma 
significativa na rotina laboratorial agilizando a emissão dos resultados dos exames bem como 
aumentando a detecção de casos em pacientes com baciloscopia ou cultura negativa. O TRM 
contribuiu para o rápido e correto manejo do paciente, impactando de forma significativa na 
qualidade de vida do indivíduo e nas tomadas de decisões da administração pública.
PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose, teste rápido molecular, diagnóstico precoce.

EVALUATION OF THE RAPID MOLECULAR TEST IN THE DIAGNOSIS OF 

TUBERCULOSIS IN A REFERENCE LABORATORY IN THE NORTHWEST OF PARANÁ

ABSTRACT: Tuberculosis (TB) is a serious public health problem in the world. In Brazil, 
approximately 70 thousand cases are registered per year. As a control strategy, early diagnosis 
and treatment is necessary, reducing the transmission. The conventional microbiology currently 
used in the detection of the bacillus and diagnosis of TB has presented some limitations. In 
this sense, molecular methodologies have been proposed in order to speed up the detection 
of Mycobacterium tuberculosis Complex bacilli in patients with suspected disease. Thus, the 
present study aims to analyze the results obtained in the first year of implantation of the Rapid 
Molecular Test (TRM) in a reference laboratory in northwestern Paraná. A retrospective, 
comparative study was carried out, using secondary data from the results of bacilloscopy, 
culture and MRT exams from sputum samples from patients with suspected TB. During the 
study period, 981 exams were performed, with 92 (9.4%) positive cases by TRM. Of the 
92 positive tests, in 81 (88%) cases and in 12 (13%) cases culture and smear microscopy 
were also performed, respectively. The agreement between the result of the TRM and culture 
and smear microscopy was 79.22% (61 samples) and 66.7% (8 samples), respectively. As 
expected, TRM was more sensitive in the detection of bacilli in the sputum samples studied. 
The mean time to release the TRM was 0.72 hours, which significantly contributed to the 
laboratory routine, speeding up the issuance of test results as well as increasing the detection 
of cases in patients with sputum smear or negative culture. The TRM contributed to the rapid 
and correct management of the patient, significantly impacting the individual’s quality of life 
and public administration decision-making.
KEYWORDS: Tuberculosis, rapid molecular test, early diagnosis.

1 |  INTRODUÇÃO

A tuberculose (TB), causada principalmente por Mycobacterium tuberculosis, é um 
grave problema de saúde pública no mundo. De acordo com a Organização Mundial da 
Saúde (OMS), esta doença supera o HIV em número de mortos como doença infecciosa 
de agente único. Em 2018, cerca de 10 milhões de pessoas tiveram TB no mundo, destas 
1,2 milhões morreram em decorrência da doença (LIMA, 2017; TEIXEIRA, 2007; BRASIL, 
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2019; WHO 2019).
Na América Latina aproximadamente 268 mil novos casos ocorrem ao ano sendo 

que 67% destes na América do Sul. São 22 países que mais apresentam casos de TB, 
sendo o Brasil inserido neste contexto com 86.858 casos notificados em 2017 (PINTO, 
2017; WH0, 2018).

A doença afeta predominantemente os pulmões, mas pode se desenvolver em outros 
órgãos do corpo, como ossos, rins e meninges sendo que as manifestações clínicas estão 
diretamente relacionadas com o órgão atingido (DA SILVA, 2019).

Os principais sintomas e sinais da TB são: tosse por mais de duas semanas, febre 
vespertina, sudorese noturna abundante, emagrecimento acentuado, fraqueza, anorexia, 
hemoptise, dor torácica moderada, evolução não aguda, imunodepressão por qualquer 
causa, alcoolismo ou diabetes, contato recente com caso bacilífero e história de TB (DE 
SIQUEIRA, 2012).

O bacilo causador da TB se propaga por meio do ar, por aerossóis expelidos por um 
doente com quadro pulmonar ao tossir, espirrar ou falar. Quando pessoas sadias inalam 
os aerossóis contendo o bacilo ocorre a infecção podendo desenvolver a doença (DA 
SILVA, 2019).

Por se tratar de uma doença de grande magnitude, o risco é maior em grupos 
socioeconômicos mais vulneráveis, como população em situação de rua, privados 
de liberdades (presos), HIV+, sendo estreita relação com piores condições de vida e 
desigualdade social (PEREIRA et al. 2016).

O tratamento da TB se iniciou na década de 40, com o uso da estreptomicina e ácido 
aminossalicílico. Em 1950, o Brasil passou a utilizar a isoniazida e estreptomicina. O 
esquema formado pelo uso de isoniazida, estreptomicina e pirazinamida por 18 meses foi 
estabelecido na década de 60. A fim de tornar o tratamento mais curto, nos anos 70, foi 
implementado o esquema com rifampicina, isoniazida e pirazinamida por 6 meses. Mais 
recentemente, em 2009, o etambutol foi adicionado a este esquema (RABAHI, 2017).

A longa duração do tratamento e a falta de adesão do paciente foram consideradas 
causas importantes para o crescente aumento da resistência bacteriana aos fármacos 
comumente empregados. Campanhas de conscientização sobre a doença, bem como, 
o diagnóstico precoce são ferramentas importantes para interromper a transmissão e 
disseminação do bacilo (NOGUEIRA, 2012). 

Com base na história clínica do paciente e no achado radiológico, o médico pode 
fazer o diagnóstico presuntivo da TB, sendo sua confirmação obtida apenas com os 
exames laboratoriais. A pesquisa direta do bacilo (baciloscopia) no material biológico faz 
parte da microbiologia convencional, mas apresenta baixa sensibilidade. Outro exame 
tradicionalmente empregado é a cultura, método considerado padrão ouro, mas que 
demanda longo período incubação, com tempo médio aproximado de quatro semanas 
para formação de colônias visíveis de M. tuberculosis em meio sólido (FERREIRA, 2005; 
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LIMA, 2008; ALMEIDA 2005). Neste sentido, sistemas de cultura automatizados como o 
MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube, Becton e Dickinson) têm sido utilizados como 
estratégia por alguns laboratórios para detecção de crescimento do bacilo em menor 
tempo, no entanto, uma amostra para ser considerada negativa precisa ser incubada por 
42 dias (RAGEADE, 2014). 

Diante desta realidade, o estudo de novas metodologias de diagnóstico baseada na 
biologia molecular, tal como o TRM (Teste Rápido Molecular) vêm ganhando destaque. 
Trata-se de um teste de elevada sensibilidade, elevada especificidade e rápido (LIMA, 
2008; LIMA, 2017). O TRM realizado pelo equipamento GeneXpert MTB/Rif baseia-se num 
teste simples e robusto que fornece resultados tanto da detecção de bacilos do complexo 
M. tuberculosis na amostra biológica do paciente, quanto a presença de resistência à 
rifampicina no bacilo detectado (ROSA, 2016).

Recentemente, laboratórios de referência do Paraná, incluindo o Laboratório de 
Ensino e Pesquisa em Análises Clínicas (LEPAC) da Universidade Estadual de Maringá, 
foram convidados a adotarem o protocolo estabelecido pelo Programa Nacional de 
Controle da Tuberculose (PNCT) para diagnóstico ou controle de tratamento da TB no 
qual inclui a realização do TRM e leva em consideração a vulnerabilidade do indivíduo 
para o desenvolvimento da doença conforme a Figura 1 (Ministério da Saúde, 2011).

Figura 1 – Protocolo esquematizado estabelecido pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose.

Diante da importância da doença citada e da implantação de nova metodologia no 
diagnóstico laboratorial da TB, o presente estudo tem como objetivo avaliar o primeiro ano 
da implantação da realização do TRM na rotina laboratorial de um laboratório referência 
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do noroeste do Paraná comparado às metodologias convencionais já realizadas.

2 |  METODOLOGIA

a.Delineamento do estudo.

Foi realizado um estudo retrospectivo, comparativo, com dados secundários dos 
resultados de exames de baciloscopia, cultura e TRM, realizados a partir de amostras de 
escarro de pacientes com TB atendidos no Setor de Bacteriologia Médica pertencente 
ao Laboratório de Ensino e Pesquisa em Análises Clínicas (LEPAC) da Universidade 
Estadual de Maringá.

b. Instrumento de pesquisa.

Os registros dos resultados dos exames laboratoriais arquivados no LEPAC/UEM 
foram consultados referentes ao período de março de 2018 a março de 2019, o qual 
representa o primeiro ano da implantação do TRM na rotina laboratorial. Os dados foram 
tabulados e as frequências calculadas e analisadas utilizando o software estatístico 
Microsoft Office Excel 2007 ®.

Como instrumento para coleta de dados foi utilizado a ficha do paciente arquivada 
contendo as seguintes variáveis: sexo, idade, fase da doença (diagnóstico ou controle de 
tratamento) no momento do exame, procedência do paciente, dia da solicitação, data da 
emissão do laudo, resultado da baciloscopia, cultura e do TRM.

c. Aspectos éticos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê Permanente de Ética em Pesquisa com Seres 
Humanos (COPEP) com parecer nº:3.268.171/2019. Foi concedido dispensa do Termo 
de Consentimento e Livre Esclarecimento (TCLE) e garantido sigilo e anonimato dos 
participantes.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES

No período de março de 2018, momento de implantação da metodologia no laboratório 
de referência, até março de 2019, foram realizados 981 exames de TRM. Destes 981 
exames realizados, 649 (66,2%) foram provenientes de amostras de pacientes do sexo 
masculino. A idade média dos pacientes foi de 45 (±17,47) anos. Do total de casos, 870 
(88,7%) estavam na fase de diagnóstico da doença, e 111 (11,3%) estavam com suspeita 
de recidiva (79-8% pacientes) ou em controle de tratamento (32-3,3% pacientes) e foram 
classificados como retratamento pelo laboratório. Em relação ao município de residência, 
o município de Maringá se destacou como majoritário (54%) no envio de amostras para o 
exame (Tabela 1).
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Do total de exames realizados, 374 (38,1%) foram provenientes de pacientes 
classificados como vulneráveis, os quais são definidos como população em situação de 
rua, privados de liberdades, HIV positivo, profissionais de saúde, população indígena, 
crianças, pessoas que tiveram contato com TB e usuários de drogas ilícitas (Tabela 1). 
De acordo com o protocolo estabelecido pelo PNCT em pacientes vulneráveis deve ser 
realizado na fase de diagnóstico, além do TRM, a cultura e o teste de sensibilidade aos 
antimicrobianos (TSA).

Tabela 1. Perfil dos pacientes atendidos no LEPAC para diagnóstico ou controle de tratamento da 
tuberculose no período de março de 2018 a março de 2019

Dos 981 testes realizados, em 92 (9,4%) casos foram detectados M. tuberculosis pelo 
TRM. Dentre as amostras positivas, em apenas 1 (1,08%), o bacilo apresentou resistência 
a rifampicina.

No que diz respeito à resistência, esta pode ser classificada como primária ou 
adquirida. No caso deste paciente em específico, com bacilo resistente, provavelmente 
trata-se de resistência primária por se tratar de um primeiro diagnóstico e nunca ter sido 
tratado. Define-se resistência primária quando o indivíduo nunca fez uso de um fármaco 
anti-TB e é infectado por um isolado clínico já resistente. Quando uma população bacilar 
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inicialmente sensível adquire resistência a algum fármaco anti-TB durante o tratamento é 
denominado resistência adquirida (RABAHI, 2017).

A resistência à rifampicina é considerada um marcador para TB resistente a múltiplos 
fármacos, uma vez que neste caso apresenta-se resistente a rifampicina e isoniazida 
(CERNY, 2016). Neste sentido, quando o equipamento GeneXpert detecta resistência a 
rifampicina pode-se inferir resistência a isoniazida associada, uma vez que segundo a OMS 
em 2017, cerca de 558.000 pessoas desenvolveram TB que foi resistente à rifampicina, 
e destes, 82% apresentavam TB multirresistente (definida pela resistência simultânea a 
rifampicina e isoniazida) (WHO, 2018).

Dos 92 testes positivos realizados, em 81 (88%) também foi realizada cultura, de 
acordo como fluxograma de trabalho para o diagnóstico de TB. A cultura é um método 
antigo de diagnóstico para TB, considerada padrão-ouro para confirmação da doença. 
Este método é considerado sensível e específico para o isolamento de bacilos álcool-
ácido resistente (BAAR), no entanto bastante trabalhoso (ROSAS, 2016)

Houve concordância dos resultados entre TRM e cultura em 61 (75,3%) amostras. 
Não houve culturas positivas que o TRM não tenha detectado. Os resultados de cultura 
com TRM positivo estão descritos na tabela 2.

Outro exame antigo, acessível ao laboratório e de fácil execução que ainda pode ser 
realizado para detecção do bacilo da TB em amostra de escarro é a baciloscopia. Com o 
novo protocolo esse exame tem sido substituído pelo TRM, com exceção de pacientes em 
fase de controle de tratamento da doença. Dos 92 testes (TRM) realizados, onde o bacilo 
foi detectado, em 12 (13%) também foi realizada baciloscopia. Houve concordância dos 
resultados entre as metodologias em 8 (66,7%) amostras.Os resultados de baciloscopia 
com TRM positivo estão descritos na tabela 2.

A baciloscopia apresentou uma sensibilidade de 66% comparada ao TRM, ou seja, no 
nosso estudo houve 4 amostras positivas pelo TRM que foram negativas pela baciloscopia.  
Estudos prévios demonstram que a sensibilidade da baciloscopia tem variação de 40 a 
80% e seus fatores limitantes superam a simplicidade, rapidez e baixo custo do método. 
Os fatores estão relacionados ao tipo e número de amostras, capacitação do profissional 
analista e a presença de coinfecção com HIV por isso, não deve ser utilizada sozinha no 
diagnóstico da doença (ANDRADE, 2017).
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Tabela 2. Comparação da sensibilidade da cultura e baciloscopia em amostras clínicas com teste 
rápido molecular “detectável”

A metodologia do GeneXpert é destacada por detectar DNA de bacilos viáveis 
e não viáveis, sendo esse um dos pontos negativos do TRM, ou seja, a metodologia 
reportará positivo mesmo que os bacilos já estejam mortos, sendo assim necessário o 
acompanhamento do tratamento por outra metodologia. Por isso, o acompanhamento do 
paciente após o diagnóstico continua sendo feito pela baciloscopia (LIMA, 2017).

Segundo Rosas (2016), na ausência do TRM, pacientes considerados negativos 
pela metodologia tradicional (cultura) continuariam sem tratamento e transmitindo a 
doença. No caso do presente estudo, 16 pacientes poderiam ter o diagnóstico tardio, 
fator importante na transmissibilidade e perpetuação da doença e por consequência o 
surgimento de novos casos (ANDRADE, 2017). 

O diagnóstico rápido auxiliado pela metodologia molecular na detecção do bacilo 
reduz a transmissão, uma vez que o resultado do exame pode ser liberado em até 2 horas. 
Isso foi observado em nosso estudo no qual o tempo médio da liberação do resultado do 
TRM foi de 0,72 horas (ou 0,03 dias) sendo o menor tempo de 0 dias e o maior de 6 dias 
(Tabela 3).
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Tabela 3. Tempo médio para a liberação dos resultados do Teste Rápido Molecular realizados no 
período de março 2018 a março 2019

O tempo médio da liberação do resultado de cultura (considerando as 77 culturas 
válidas e desconsiderando as amostras insuficientes e amostras contaminadas) foi de 
46,7 dias sendo o menor tempo de 17 dias e o maior de 95 dias (Tabela 4).

Tabela 4. Tempo médio para a liberação do resultado da cultura associado ao teste de sensibilidade 
aos antimicrobianos no período de março de 2018 a março de 2019.

Em relação ao serviço requisitante, o presente estudo evidenciou maior número 
de solicitações de exames pelas unidades básicas de saúde, seguido dos hospitais e 
unidades de pronto atendimento, serviços de alta e média complexidade (Tabela 5).
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Tabela 5. Serviços de saúde requisitantes do Teste Rápido Molecular no período de março de 2018 a 
março de 2019

É de grande importância que o predomínio das solicitações venha de unidades 
básicas de saúde, porta de entrada da rede de saúde, onde tratada e prevenida à 
doença evita-se a hospitalização e consequentemente a morbidade. A hospitalização 
corresponde geralmente a casos mais graves e maior mortalidade da doença, assim seu 
rápido diagnóstico contribui para uma menor morbidade e melhor prognóstico, diminuindo 
dessa forma o tempo de isolamento respiratório com o início precoce do tratamento e 
assim podendo haver a reinserção do indivíduo a sociedade (RIBEIRO, 2003; DE SOUZA 
JUNIOR, 2018). Portanto, a quebra da cadeia de transmissão é um aspecto crucial 
na estratégia de controle da transmissão do bacilo e surgimento de novos casos (DE 
LOUREIRO MAIOR, 2012).

A alta sensibilidade do GeneXpert MTB/RIF permite um aumento da taxa de notificação 
de casos e reflete economicamente com a redução da morbidade e mortalidade da TB. 
Embora seja um teste de alto custo, autores demonstram ser custo-efetiva na perspectiva 
do SUS (PINTO 2017).

Além facilidade da execução do TRM, por não precisar de recursos humanos com 
experiência em biologia molecular, o teste tem a vantagem de liberar os resultados em 
até duas horas e ainda ser de fácil interpretação sendo assim os maiores impactos 
laboratoriais (ROSAS, 2016).

No que se diz respeito ao impacto social, o principal notado é a redução da morbidade 
e mortalidade da doença com impacto na diminuição dos gastos gerados a nível hospitalar 
com a introdução de tratamento rápido e efetivo. O uso de novas tecnologias como 
fármacos, equipamentos médicos, exames diagnósticos, entre outros, causam impacto 
nos indicadores clínicos e econômicos. Levando-se ainda em conta o cenário atual os 
aspectos econômicos são absolutamente fundamentais, uma vez que os recurso tornam-
se cada vez mais escassos e a demanda aumenta, o próprio sistema em conjunto com os 
profissionais têm de reexaminar os benefícios e custos de suas ações para assegurar que 
haja uma implementação efetiva das intervenções (SECOLI, 2010).
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4 |  CONCLUSÃO

A implantação na rotina laboratorial do exame TRM, realizado pelo equipamento 
GeneXpert MTB/RIF, contribuiu de forma significativa no diagnóstico rápido da TB 
permitindo assim que o paciente fosse abordado rapidamente para o início da terapia 
antimicrobiana. Apesar do pouco tempo de análise comparada do TRM com a cultura e 
baciloscopia, podemos concluir que seguindo os protocolos estabelecidos pelo Ministério 
da Saúde são metodologias que se complementam no diagnóstico da TB. O uso do TRM 
pode impactar de forma significativa na qualidade de vida do indivíduo e nas tomadas de 
decisões da administração pública quanto ao controle da doença no Brasil.
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