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APRESENTAÇÃO 
A coleção “Ciências da Saúde em Debate” apresenta em dois volumes a produção 

científica multiprofissional que versa sobre temáticas relevantes para a compreensão do 
conceito ampliado de saúde. 

Tendo em vista a relevância da temática, objetivou-se elencar de forma categorizada, 
em cada volume, os estudos produzidos pelos diferentes atores, em variadas instituições 
de ensino, pesquisa e assistência do país, a fim de compartilhar as evidências produzidas.

O volume 1 da obra apresenta publicações que contemplam a inovação tecnológica 
aplicada à área da saúde, bem como os avanços nas pesquisas científicas direcionadas à 
diferentes parcelas da população.

No volume 2 estão agrupadas as publicações com foco nos diferentes ciclos de vida, 
crianças, adolescentes, mulheres, homens e idosos. As publicações abordam os aspectos 
biológicos, psicológicos, emocionais e espirituais que permeiam o indivíduo durante a sua 
vida e o processo de morrer.

A grande variedade dos temas organizados nessa coleção permitirá aos leitores 
desfrutar de uma enriquecedora leitura, divulgada pela plataforma consolidada e confiável 
da Atena Editora. Explorem os conteúdos e compartilhe-os.

Luana Vieira Toledo
Organizadora
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RESUMO: A tuberculose (TB) em 2019 manteve-
se entre as principais causas de adoecimento no 
mundo (10 milhões de casos) sendo que 8,2% 
viviam com HIV (PVHA). Foram 1,2 milhões de 
mortes registradas, com 208 mil ocorrendo em 

PVHA. O adequado rastreio da TB em PVHA 
permite que o tratamento específico seja ofertado 
em tempo oportuno, evitando-se complicações 
ou o óbito. Este estudo tem por objetivo comparar 
a sensibilidade dos métodos diagnósticos de TB 
utilizados na rotina operacional dos laboratórios 
de análises clínicas em tuberculose, como 
cultura e teste rápido molecular (TRM-TB), 
através da análise de amostras de vias áereas e 
de sítios extrapulmonares em PVHA; bem como, 
avaliar a presença de resistência à rifampicina 
nessas amostras. Utilizou-se amostras de TRM-
TB e cultura coletadas entre janeiro de 2016 a 
junho 2017 e processadas em um laboratório 
de referência de Campo Grande-MS, Hospital 
São Julião. Das 410 amostras reunidas no 
período, 91 tiveram detecção de Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) no TRM-TB enquanto apenas 
48 através de cultura em meio sólido. Para os 
casos pareados entre os dois métodos, houve 
93,8% de concordância dos resultados.  Seis 
amostras (6,6%) apresentaram detecção de 
resistência da rifampicina no TRM-TB. No teste 
de sensibilidade antimicrobiana em cultura 
(TSA), foi possível identificar somente um caso 
de resistência à rifampicina. Conclui-se que o 
TRM-TB é um método de sensibilidade confiável 
e mais ágil na detecção da TB. Obstáculos na 
utilização de novos métodos laboratoriais para 
TB podem existir, e dificultar o diagnóstico de 
casos suspeitos de TB. O desafio do diagnóstico 
com os novos métodos ainda exige que sejam 
feitas combinações no mundo real para melhor 
acurácia diagnóstica. Nos casos de suspeita de 
TB extrapulmonar, mais estudos são necessários 
em plataformas de detecção molecular para 
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determinação de sua sensibilidade.
PALAVRAS-CHAVE: tuberculose; HIV; biologia molecular.

MOLECULAR DIAGNOSIS SCENARIO OF PULMONARY AND 
EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS IN PEOPLE LIVING WITH HIV/AIDS

ABSTRACT: In 2019, tuberculosis (TB) remained among the main causes of illness in the 
world (10 million cases), with 8.2% living with HIV (PLWHA). There were 1.2 million deaths 
registered, with 208,000 occurring in PLWHA. Adequate screening for TB in PLWHA allows 
specific treatment to be offered in a timely manner, avoiding complications or death. This 
study aims to compare the sensitivity of TB diagnostic methods used in the routine of analysis 
in a laboratory with a role in tuberculosis, such as culture and rapid molecular test (TRM-
TB), through the analysis of airways samples and extrapulmonary samples in PLWHA; as 
well as evaluating the presence of resistance to rifampicin in these samples. TRM-TB and 
culture samples were collected from January 2016 to June 2017 and processed in a reference 
laboratory in Hospital São Julião, Campo Grande-MS, Brazil. Of the 410 samples collected 
in the period, 91 had detection of Mycobacterium tuberculosis (MTB) in the TRM-TB, while 
only 48 through culture in a solid culture medium. For cases paired between the two methods, 
there was 93.8% agreement of results. Six samples (6.6%) showed detection of rifampicin 
resistance in TRM-TB. In the culture antimicrobial susceptibility test (TSA), it was possible to 
identify only one case of resistance to rifampicin. It is concluded that TRM-TB is a reliable and 
more agile sensitivity method in the detection of TB. Obstacles to the use of new laboratory 
methods for TB may exist and hinder the diagnostic of suspected TB cases. The challenge 
of diagnosis with new methods still requires that real-world combinations be made for better 
diagnostic accuracy. In cases of suspected extrapulmonary TB, further studies are needed on 
molecular detection platforms to determine its sensitivity.
KEYWORDS: tuberculosis; HIV; molecular biology.

1 |  INTRODUÇÃO
O Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) é responsável por desenvolver a 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), em razão do acometimento do sistema 
imunológico, encarregado da defesa do organismo humano. Esta imunodeficiência 
predispõe o hospedeiro infectado a desenvolver doenças oportunistas por outros 
microorganismos. A coinfecção entre o HIV e o Mycobacterium tuberculosis (MTB) é a 
mais prevalente nessa condição, ocasionando a tuberculose (TB) (SÃO PAULO, 2017). 
Segundo o relatório informativo do UNAIDS (2021), em 2020 cerca de 37,6 milhões de 
pessoas viviam com AIDS no mundo. Atualmente, a infecção pelo HIV é o principal fator 
de risco para tuberculose, com pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA) apresentando 
risco 21 a 34 vezes maior de desenvolver tuberculose ativa quando comparadas com a 
população geral e risco 20 vezes maior de reativação da infecção latente por tuberculose 
(ILTB) (MAGNABOSCO, 2016; OMS, 2020) No Brasil e no mundo, a TB é considerada a 
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principal causa de morte por doença definidora de AIDS (SÃO PAULO, 2017; UNAIDS, 
2021).

No ano de 2019 foram registrados aproximadamente 10 milhões de novos casos de 
TB, sendo 820 mil em PVHA e 1,2 milhões de mortes em todo o mundo, das quais 208 mil 
ocorreram entre PVHA. Neste mesmo ano, houve no Brasil 68,7 mil novos casos de TB, 
sendo 8,49% TB/HIV (OMS, 2020). 

Dentre os pilares de estratégias e pressupostos de operacionalização do Plano 
Nacional pelo Fim da Tuberculose no Brasil, encontra-se mencionado no primeiro deles o 
foco na prevenção e cuidado integrado centrados na pessoa com TB com a necessidade 
de intensificação das atividades colaborativas no âmbito da coinfecção TB-HIV (TB-HIV) 
(BRASIL, 2021). Para o período de 2021 a 2025, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
passou a considerar listas de países prioritários com elevada carga de TB ou TB-HIV. O 
Brasil figura nestas listas, compondo o grupo de 20 países com maior número de casos de 
TB-HIV (OMS, 2021). 

Os cenários epidemiológicos e operacionais da TB no Brasil visam apoiar gestores na 
compreensão da realidade de seus territórios, considerando os indicadores epidemiológicos 
e operacionais, além das características socioeconômicas. A capital do estado de Mato 
Grosso do Sul (MS), Campo Grande, figura no subcenário 1.2 que se caracteriza pelo 
grupo de altos coeficientes de incidência e mortalidade por TB, baixa média de investigação 
de contatos e que necessitam de melhorias no sistema de informação (BRASIL, 2021).

Na coinfecção, as altas taxas de óbito variam entre 22,4% e 67% (FERREIRA, 2018). 
A necessidade de internações em UTI e de condutas mais invasivas pode ser associada 
a uma progressão mais grave da TB em PVHA. Ainda, na presença de AIDS a carga 
bacteriana expelida tende a ser paucibacilar, prejudicando o diagnóstico microbiológico 
e consequentemente, o início da terapia (BALDAN, 2017). É importante ressaltar que 
em PVHA a TB mais facilmente evolui para formas atípicas ou extrapulmonares. Para 
os profissionais de saúde o diagnóstico e tratamento oportuno são um desafio nessas 
condições.

O principal órgão (ou sítio) acometido pela TB é o pulmão e seu sintoma mais 
prevalente é a tosse. Por definição, no Brasil todo indivíduo com tosse por período maior 
que três semanas (i.e. sintomático respiratório - SR) com ou sem outros sintomas – ex. 
febre, perda de peso, sudorese noturna e fadiga – deve ser submetido à investigação para 
TB através da coleta do escarro. Na população brasileira, estima-se que em média 3% ou 
4% dos SR examinados sejam bacilíferos (PINTO, 2017). 

A terapêutica medicamentosa preconizada pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 
2013) para tuberculose pulmonar consiste no uso de rifampicina (RIF), isoniazida (INH), 
pirazinamida (PZA) e etambutol (ETM) por dois meses, seguidos de quatro meses de 
rifampicina e isoniazida. Atualmente, este esquema vem sendo alterado frequentemente 
em razão da detecção de efeitos colaterais ou de resistência detectada, o que motiva 
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dificuldade de adesão e necessidade de abordagem multidisciplinar (DALCOLMO, 2012; 
FERNANDES, 2017). No mundo vem se observando um aumento no número de TB 
drogarresistentes. Já em pacientes TB-HIV, estes mais frequentemente vêm apresentando 
cepas resistentes (BRASIL, 2013; FERNANDES, 2017).

Como uma das formas de reduzir o número de casos, é preconizado a investigação 
de TB em todas as consultas de PVHA; tratamento da ILTB; disponibilização de 
medicamentos; acolhimento e aconselhamento (BRASIL, 2013). Ademais, deve-se realizar 
também a investigação de HIV em todos os pacientes diagnosticados com TB (BRASIL, 
2013; ROCHA, 2016).

A bacterioscopia e a cultura são os métodos diagnósticos utilizados para o 
diagnóstico e manejo da TB devido às baixas exigências de infraestrutura e baixo custo 

(BALDAN; OMS, 2017). Entretanto, a baciloscopia é um teste de menor acurácia, já a 
cultura requer um tempo maior para produzir resultado o que ocasiona certo atraso na 
confirmação diagnóstica, contribui para aumentar o tempo de transmissão da doença e a 
morbimortalidade. Para corrigir essas lacunas, novos métodos foram incorporados como o 
teste rápido molecular para tuberculose (TRM-TB), aprovado pela Comissão Nacional de 
Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC) em 2013. O teste preconiza o diagnóstico 
rápido de casos de TB e de resistência à rifampicina. Por ser um método de biologia molecular 
através de reação em cadeia da polimerase (PCR), não é indicado para controle terapêutico, 
pois indivíduos que apresentam resíduos moleculares de DNA do bacilo podem apresentar 
resultado detectável a despeito da eficácia da terapia antimicrobiana, resultando em falso-
positivo nesses casos. Conforme OMS, casos com resistência detectável à rifampicina, 
devem ser reavaliados com nova amostra pois mutações silenciosas podem gerar análises 
falso-positivas. Apenas após a detecção repetida da resistência, o tratamento alternativo 
deve ser iniciado (BRASIL, 2011).

Com o intuito de verificar a performance da sensibilidade destes métodos, e 
possibilitar a melhor interpretação dos resultados, viemos com este estudo para analisar 
os métodos diagnósticos empregados em PVHA de acordo com a natureza da amostra 
(pulmonar vs. extrapulmonar). Além disso, buscamos identificar frequência de resistência à 
rifampicina detectável pelo TRM-TB em PVHA.

2 |  MATERIAL E MÉTODOS
Trata-se de estudo observacional, retrospectivo, descritivo, no qual foram analisados 

os resultados de amostras encaminhadas para processamento de TRM-TB no laboratório 
de análises clínicas do Hospital São Julião, situado em Campo Grande-MS, no período 
compreendido entre janeiro de 2016 e junho de 2017. Para o TRM-TB foi utilizado o 
equipamento da Cepheid® ID 804739 introduzido por meio de edital do Programa Nacional 
de Controle da Tuberculose-PNCT/Ministério da Saúde equipado com a plataforma 



 
Ciências da saúde em debate Capítulo 8 81

GeneXpert® MTB/RIF (BRASIL, 2015), como parte de projeto aprovado em Comitê de Ética 
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CAAE: 
44087215.3.0000.0021) em 28/10/2015. A partir das amostras processadas para TRM-TB, 
independentemente de seus resultados, foram semeadas em meio de cultura Ogawa-
Kudoh ou Lowenstein-Jensen de modo pareado e acompanhadas quanto ao seu resultado 
para detecção de MTB, bem como da testagem para HIV.

O critério de inclusão foi todos os casos suspeitos ou confirmados de tuberculose 
que tiveram suas amostras enviadas para análise no período. Com o intuito de identificar 
casos novos de TB, foram excluídas as amostras duplicadas no mesmo período de coleta 
correspondentes a um mesmo paciente, bem como aquelas procedentes de pacientes 
com histórico prévio de TB identificados através de formulário de requisição do teste. O 
pareamento da testagem para resistência à rifampicina identificado no TRM-TB foi realizado 
por meio do teste de sensibilidade antimicrobiana em cultura (TSA) em meio de cultura nas 
amostras positivas para MTB.

Os dados foram compilados em Excel®. As variáveis testadas no software estatístico 
Epi Info versão 3.0. 

Este estudo foi inscrito para o Programa Institucional de Iniciação Científica (PIVIC/
PIBIC-UFMS) para estudante da Faculdade de Medicina (FAMED), da Universidade Federal 
do Mato Grosso do Sul - UFMS, por meio de Edital PIBIC/PIBIC-AF/PIBITI 2017/2018, 
SIPES N°: 271453.1479.23593.21052017.

Os autores participaram ativamente do processo de produção e execução do estudo.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
O número total de amostras obtidas foi de 410, sendo 294 de indivíduos do sexo 

masculino e 116 do sexo feminino. 
No TRM-TB, do total de 410 amostras processadas no período, 91 (22,2%) 

apresentaram resultado detectável para tuberculose sendo que metade delas (45;49,5%) 
possuíam testagem realizada para HIV que permitiu identificar 10 casos soropositivos, 
representando 10,9% de coinfecção TB-HIV. Na estratificação por sexo dos casos de TB 
identificados: 19 (20,9%) do sexo feminino e 72 (79,1%) masculino. Cerca de 5 (5,5%) eram 
oriundos de sistema penitenciário. 

Quanto à natureza das amostras dos casos de TB com diagnóstico laboratorial por 
TRM-TB, foram 80 (88%) em material de vias aéreas, e 11 (12%) de origem extrapulmonar 
(três em biópsia ganglionar, um em lavado gástrico, três em líquor e quatro em líquido 
pleural), sendo que cerca de metade destas (5;45,5%) tiveram confirmação para HIV (i.e. 
TB-HIV extrapulmonar).

Na cultura, mais da metade do total de amostras processadas (252;61,5%) 
resultaram negativas, sendo que 48 (11,7%) tiveram resultado positivo para MTB. Houve 
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ainda 66 (16%) com resultado não disponibilizado até o final do estudo, 36 (8,8%) que 
tiveram contaminação com crescimento de quaisquer outros microrganismos que não 
micobactérias e 8 (2,0%) das amostras que não foram semeadas devido vencimento do 
prazo de armazenamento da amostra. 

Dentre as amostras positivas para MTB em meio de cultura, foi verificado que: três 
(3;6,3%) casos tinham origem extrapulmonar em material de biópsia ganglionar e líquor, 
três (3;6,3%) casos apresentaram resultado de TRM-TB com MTB não-detectada. Logo, 
45/48 (93,8%) tiveram resultado positivo da cultura em concordância com o resultado MTB 
detectável no TRM-TB (sensibilidade). 

Das amostras negativas para crescimento de MTB em meio de cultura específico, 19 
(7,53%) apresentaram, no entanto, resultado MTB detectável no TRM-TB (especificidade). 

A coinfecção TB-HIV foi detectada por meio da cultura somente em dois (2; 4,2%) 
dos casos estudados. 

Das três amostras de amostra extrapulmonar que foram positivas para crescimento 
de MTB em meio cultura, uma (1;33,3%) foi negativa para HIV e as outras duas (2;66,6%) 
não tiveram a testagem para HIV realizada. 

Sobre a resistência à rifampicina, foi detectado no TRM-TB um total de seis (6;6,6%) 
amostras com MTB resistente, o que equivale à taxa de resistência de 6,5% (6/91), todas 
elas em material de vias áereas (TB pulmonar). Metade destas amostras (3;50%) foram 
positivas em meio de cultura para o crescimento de MTB, viabilizando a execução do TSA. 

Por meio do TSA nas culturas positivas para MTB, seis (6;12,5%) tiveram resistência 
identificada às medicações terapêuticas para TB, sendo uma (1;16,6%) resistência á 
rifampicina e isoniazida (resultado não concordante com o do TRM-TB), duas (2;33,4%) 
com resistência à isoniazida, duas (2;33,4%) com resistência à estreptomicina e uma 
(1;16,6%) resistente à isoniazida e estreptomicina. Seguindo-se o fluxo operacional, em 
nenhum dos casos de resistência identificada pelos métodos utilizados foi identificado 
PVHIV por método sorológico.

Historicamente, observa-se um predomínio de TB-HIV no sexo masculino, como 
foi encontrado neste estudo. Saita e Oliveira, 2012, no estado de São Paulo destacaram 
que em relação à AIDS, a razão entre casos do sexo masculino e feminino foi de 34:1 em 
1985, e apresentou tendência de queda até 1996 com 2:1, mantendo-se estável até 2011. 
Como justificativa para diminuição desta disparidade, trazem o processo de feminização e 
heterossexualização da infecção. No Mato Grosso do Sul, o predomínio masculino da TB 
também foi descrito no estudo de Baldan et al., 2017, correspondendo a 68,9% em sua 
amostra. Cabe salientar que em nenhum dos estudos abordados houve associação de 
maior sensibilidade do método laboratorial com o sexo do paciente.

Outros estudos de comparação de métodos laboratoriais como cultura, baciloscopia 
e TRM-TB (LIMA, 2017) ocorreram, sendo que este se propôs a analisar estes métodos 
por serem os métodos mais utilizados na rotina clínica. Nesse contexto, pudemos observar 
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maior agilidade do TRM-TB para incorporação do seu resultado no manejo clínico do 
paciente suspeito, bem como a existência de menos fatores adversos para o desempenho 
do diagnóstico, como aqueles observados no outro método: contaminação de amostras, 
extrapolação do período de análise ou ausência de resultados, e consequentemente, 
diagnósticos realizados tardiamente. Parte dessa agilidade se deve ao fato de o TRM-TB 
ter sido desenvolvido com risco biológico mínimo, com apenas uma etapa de manipulação 
manual (preparação da mistura de tampão bactericida com a amostra), sendo essa mistura 
posteriormente adicionada a um cartucho protegido hermeticamente (LIMA, 2017).

O TRM-TB foi criado com o intuito de substituir a dificuldade operacional da 
baciloscopia no diagnóstico de casos novos. Enquanto alguns estudos acreditam que 
possa ocorrer essa substituição permanente, outros ainda defendem o uso combinado do 
método (LIMA, 2017). Em amostras de TB pulmonar, um estudo desenvolvido em países de 
baixa renda obteve sensibilidade de cerca de 97% com o TRM-TB, além de mostrar que os 
resultados são encorajadores naqueles casos de coinfecção TB-HIV em que a baciloscopia 
tem menor sensibilidade (BOEHME, 2010). Considerando-se TB extrapulmonar, ainda 
são encontrados poucos estudos avaliando o uso do TRM-TB. Hilleman et al.21, avaliou 
resultados de cultura e TRM-TB sendo que considerou alta a especificidade do novo método 
com 77,3% em seus isolados positivos em meio cultura, porém alerta que a sensibilidade é 
variável de acordo com o material (tecido) estudado, sendo menor em amostras de tecido 
comparado com outras formas de amostra. Ela propõe uma pré-incubação com proteinase 
K para melhorar a sensibilidade.

A partir de 1979, com o crescimento do uso da rifampicina, começaram a ser 
registrados casos de resistência naqueles pacientes que já apresentavam resistência à 
isoniazida (MARQUES, 2017). Considerando-se as 80 amostras de TB pulmonar positivas 
ao TRM-TB, com encontro daquelas com resistência à rifampicina exclusivamente neste 
grupo, a taxa de resistência alcançou 7,5% nesses casos. Marques et al., 2017, avaliou 789 
amostras para sensibilidade antimicrobiana no estado do Mato Grosso do Sul entre 2007 
e 2010, em que 6,8% apresentavam sorologia positiva para HIV. Porém em sua análise, 
assim como nesse estudo, não foram encontradas associações com o HIV, sendo outras 
variáveis identificadas como associadas: caso de retratamento, residência na fronteira, 
comorbidades com diabetes e alcoolismo. O principal fator de risco associado ao surgimento 
de casos resistentes é a presença de tratamento prévio, sendo que quanto maior o tempo 
de exposição aos fármacos, maior a chance de ocorrer resistência (ESPINAL, 2001). 

A falta de um sistema informatizado eficiente e transparente, integrando os 
resultados dos diversos métodos laboratoriais atualmente disponíveis para o diagnóstico 
da tuberculose na localidade entre as diversas unidades e instituições de saúde, não 
possibilitou o aprofundamento na busca por dados mais fidedignos sobre as amostras 
encaminhadas. Esta implementação se mostra prioritária dentre as ações necessárias para 
melhoria da gestão do cenário epidemiológico local e de diversos municípios.
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A existência de dificuldades no diagnóstico laboratorial da TB enfrentadas em todo 
o Brasil e aqui demonstradas operacionalmente dentro da realidade de um cenário com 
disponibilidade de um novo método, reforça cada vez mais a importância e necessidade 
do estabelecimento de ações que atinjam especificamente os pontos que atuam como 
obstáculo ao desenvolvimento do plano de combate na realidade de cada local com foco 
centrado na pessoa com tuberculose. 

4 |  CONCLUSÕES
O TRM-TB se apresentou como método diagnóstico ágil e sensível para os casos 

novos de suspeita de TB pulmonar e sobretudo extrapulmonar, inclusive na coinfecção TB-
HIV. Além disso, a detecção de resistência à rifampicina em pacientes com TB pulmonar pelo 
TRM-TB, permitiu uma terapêutica mais efetiva em tempo mais oportuno, ao se considerar 
que os resultados de TSA se desempenharam no mundo real com menor eficácia para 
resolutividade clínica e manejo na localidade.

A complementação deste estudo com maior análise de material de origem 
extrapulmonar se faz necessária para avaliação do desempenho nas amostras desta. 
natureza. 
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