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Artigo

Avaliar o uso da tecnologia GeneXpert MTB/ RIF® (Cepheid, Sunnyvale, CA,
USA), no diagnostico de tuberculose pulmonar em unidade de satide de belém -
para - brasil

RESUMO

Obijetivo: Avaliar o uso do novo teste GeneXpert MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvale, CA,
USA) em condicgdes reais, no diagnéstico da tuberculose em uma populacédo da regido
norte do Brasil. Métodos: No periodo de fevereiro a maio de 2016, em uma unidade de
salude de Belém do Para, Brasil, foram analisadas amostras de pacientes sintomaticos
respiratorios (SR), sem histdrico de TB. As amostras foram processadas para pesquisa
de bacilo alcool-acido resistente (BAAR), cultura e o teste rapido molecular (TRM),
usando a tecnologia conhecida como GeneXpert MTB/RIF®. Resultados: Foram
investigados 120 pacientes, dos quais 52,50% (63/120) eram do sexo masculino (p =
0,6481), e 47,5% (57/120) do sexo feminino com 33,30% (21/63) de culturas positivas
para 0 M. tuberculosis, ndo tendo sido observado crescimento de micobactérias nao
tuberculose (MNT). Do total de 40 culturas positivas, 32 (80,0%) também foram
positivas pelo TRM (S = 77,50%, E = 98,75%, VPP = 96,88%, VPN = 89,77% e
Acurécia = 91,67%) e 28 (70,00%) foram positivas pela baciloscopia (S = 70,00%, E =
100%, VPP = 100%, VPN = 86,96% e Acuracia = 90,00%). A concordancia do TRM
em relacdo a cultura foi de 91,70%. No periodo do estudo, foram identificados trés
casos de resisténcia as drogas do esquema basico no tratamento de TB, correspondendo
a 7,5% dos 40 casos com cultura positiva. A co-infeccdo TB-HIV foi de 12%.
Conclusdo: O GeneXpert, ndo apresentou grande vantagem comparada com a
baciloscopia, no entanto, se mostrou muito eficaz na deteccdo de resisténcia a
rifampicina.

Descritores : Tuberculose, GeneXpert, TRM, Cultura, ZN e TB-HIV.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of the new GeneXpert MTB / RIF® test (Cepheid,
Sunnyvale, CA, USA) under real conditions in the diagnosis of tuberculosis in a
population from the northern region of Brazil. Methods: From February to May 2016, a
sample of symptomatic respiratory patients (SR), with no history of TB, were analyzed
in a health unit in Belém do Para, Brazil. The samples were processed for acid-fast
bacillus (AFB), culture and rapid molecular test (RMT), using the technology known as
GeneXpert MTB / RIF®. Results: 120 patients were investigated, of which 52.50%
(63/120) were males (p = 0.6481) and 47.5% (57/120) females with 33.30% (21 / 63) of
cultures positive for M. tuberculosis, with no growth of non tuberculosis mycobacteria
(NTM) observed. Of the total of 40 positive cultures, 32 (80.0%) were also positive by
RMT (S =77.50%, E = 98.75%, PPV = 96.88%, NPV = 89.77% and Accuracy = (S =
70.00%, E = 100%, PPV = 100%, NPV = 86.96% and Accuracy = 90.00%) were



positive by smear microscopy. The agreement of the MRT with respect to culture was
91.70%. In the study period, three cases of drug resistance were identified in the TB
treatment scheme, corresponding to 7.5% of the 40 cases with positive culture. The TB-
HIV co-infection was 12%. Conclusion: GeneXpert did not present a great advantage
compared with smear microscopy, however, it was very effective in the detection of
resistance to rifampicin.

Keywords: Tuberculosis, GeneXpert, MRT, Culture, ZN and TB-HIV.

INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca que apesar de antiga e bem conhecida ainda esta
longe de ser erradicada, nesse contexto, diagnosticar e tratar prontamente seriam,
segundo o Ministério da Salde (MS), as medidas mais eficazes para controlar e
interromper a cadeia de transmissdo da Tuberculose, pela descoberta precoce dos
baciliferos.®%

De acordo com dados oficiais, no ano de 2014, 9.6 milhdes de pessoas
adoeceram com tuberculose, dos quais 6 milhdes eram casos novos da doenca, 0 que
sugere uma subnotificacdo ou falha no diagnodstico de aproximadamente 37% dos
individuos. Do total de casos notificados neste ano, 12% eram novos casos de co-
infeccdo com o HIV. Ainda, segundo a OMS, dos 480 mil casos estimados de TB
multirresistente (TB-MR), apenas um quarto foi diagnosticado e notificado.™?

Outra meta do MS, na erradicacdo da TB, é o indice de casos novos de
resisténcia, principalmente com os grupos vulneraveis, como a populacdo privada de
liberdade (PPL), os profissionais da salde, as pessoas que vivem com HIV\Aids, a
populacdo em situacdo de rua, os povos indigenas, os contatos com multirresistentes, os
usuarios de drogas e pessoas em retratamento. Nesse Gltimo caso, como nos PPL, a
incidéncia de casos novos chega a ser 40 vezes maior que a média nacional.®®

Em 2014, no Brasil, com o advento do Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-TB), houve um avango, pois as resisténcias aos
farmacos do tratamento da TB foram reclassificadas e notificadas no Brasil como 260
casos novos de monorresisténcia, 81 de polirresisténcia (dois ou mais farmacos, exceto
rifampicina (R) e isoniazida (H), 374 de tuberculse multirresistente (TB-MDR) ,
somente resistente a R e H, e 56 casos de tuberculose extensivamente resistentes (TB-

XDR: R, H, uma fluoroquinolona e um medicamento injetavel de 2% Linha).©
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O método padrdo de diagnoéstico usado nos laboratérios € a baciloscopia direta
(ZN), que é de baixo custo, mas, com baixa sensibilidade, permitindo detectar apenas de
25-65% da tuberculose pulmonar, o que pode ser melhorado pela cultura, que é o padrédo
ouro, a qual permite acréscimo em até 20% no diagnostico dos SR, mas que é
demorada, levando o resultado de 30 até 62 dias para ser liberado.®*®

Neste ambiente, de metas a serem cumpridas e de dificuldades enfrentadas surge
a tecnologia do GeneXpert MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvalle, Ca, USA) como uma
ferramenta diferencial que aliaria a sensibilidade da cultura com a velocidade da
baciloscopia sendo este, um teste de amplificacdo de &cidos nucleicos pela reacdo em
cadeia mediada pela polimerase (PCR), em tempo real, que detectaria rapidamente a
presenca do Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) e identificaria as
mutacBes mais associadas com a resisténcia a R , em uma PCR, heminested,
automatizada mais simples e sem contaminacéo cruzada.™

Na implementacdo da tecnologia GeneXpert MTB/RIF® foi apresentado um
custo estimado por pessoa para 0 GeneXpert de R$ 35,57 e para a baciloscopia de
R$14,16, levando em consideracdo: 0s recursos humanos, insumos e reagentes,
equipamentos e recursos administrativos, diferente dos R$4,20 que é considerada pela
tabela do SUS, para a baciloscopia.®

Além disso segundo 0 MS, o GeneXpert viria como a primeira prova diagnostica
para casos de suspeita de resisténcia e nas co-infeccbes de HIV que seriam
paucibacilares.®

Na regido Norte do Brasil, em 2014, o Para, apresentou uma taxa de incidéncia
de tuberculose de 39,2 / 100.000 habitantes, no entanto, na capital Belém, essa taxa de
incidéncia aumenta muito para 83,2 / 100.000 habitantes, sendo a quinta maior do Brasil
e foi selecionado, em 2015, para receber dois aparelhos moleculares destinados a
cidade, para auxiliar no diagnostico da tuberculose, aumentando a detec¢do de casos
novos.®”

Em vista disso, este estudo objetivou determinar a acuracia do teste rapido
molecular (TRM) pelo GeneXpert MTB-RIF, em SR de uma unidade municipal de
satde (UMS) em Belém do Pard, associado a sua implementacdo na rotina do Sistema
Unico de Satde (SUS). Além disso, visou-se determinar a frequéncia de casos novos de
TB identificados pelo teste rapido em SR; identificar a sensibilidade e a especificidade
comparada a cultura; identificar a frequéncia da coexisténcia TB-HIV e, finalmente,
determinar o indice de resisténcia a rifampicina (RIF) pelo TRM.



METODOS

Das 183 amostras de escarro de SR, coletadas na Unidade Municipal de Salde
do Guaméa (UMS Guamad), no periodo de fevereiro a maio de 2016, foram selecionadas
120 para o estudo. Foram excluidos deste estudo todos os pacientes com amostras
inadequadas na qualidade (somente sangue, saliva ou com alimento) ou na quantidade
(menos de 3 ml), assim como, 0s pacientes de retratamento e aqueles que ndo fizeram
um dos trés testes.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Instituto de Ciéncias bioldgicas
da Universidade Federal do Pard com CAAE: 63217315.3.0000.0018.

Solicitou-se apenas uma amostra por paciente, conforme orientado pelo MS
(visto a suposta maior sensibilidade do GeneXpert comparada a baciloscopia), a qual foi
submetida aos trés processos: a baciloscopia pelo método Ziehl Neelsen (ZN), o TRM
pelo GeneXpert MTB/RIF® e a cultura sélida ou liquida, conforme avaliagdo do
Laboratdrio Central do Para (LACEN), as quais foram realizadas em até cinco dias,
ficando a amostra sob refrigeracéao (8 °C).

Todos os pacientes foram cadastrados no sistema de Gerenciamento de
Ambiente Laboratorial (GAL), onde foram registrados seus dados pessoais, como: sexo,
idade, endereco, data de nascimento, cartdo do Sistema Unico de Satde (SUS), nome da
mde e armazenados num banco de dados estadual.

A sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos positivo e negativo
do TRM e da baciloscopia frente a cultura foram avaliados pelo Screening test e a
estatistica Kappa (K) foi utilizada para verificar a concordancia dos resultados do TRM
e da baciloscopia com os resultados do padrdo-ouro, ambos os testes executados pelo
software BioEstat 5.4, considerando como significativos valores de p < 0.05.

A baciloscopia e 0 TRM foram realizados no mesmo dia do recebimento da
amostra. A cultura, se negativa, foi liberada em 30 dias e, se positiva, em até 60 dias,
com teste de sensibilidade, conforme critério do LACEN. Foram consideradas positivas,
neste estudo, as amostras que tiveram cultura positiva.

As amostras dos pacientes com resultado do TRM positivo para resisténcia a
rifampicina foram repetidas e, se confirmadas, encaminhadas também ao LACEN, para
ser feita a cultura liquida automatizada pelo sistema BACTEC MGIT 960 e os testes de
sensibilidade.
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Os pacientes com resultado de TRM positivo para TB, foram orientados para
fazer a testagem rapida para o HIV na UMS Guama, sendo esta realizada pelos kits do
MS (Bioeasy e Abon). Os casos reagentes, em dois testes consecutivos, foram
encaminhados ao Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) e Centro de
Atendimento em Doencas Infecciosas Adquiridas (Casa Dia) para receber orientacao,
fazer a carga viral e tratamento da infecgéo.

A baciloscopia foi feita pelo método de Ziehl Neelsen, sem centrifugacdo do
escarro, e com microscopia 6ptica sem fluorescéncia, estabelecido pelo MS. %

O TRM foi feito seguindo 0 Manual do Utilizador do GeneXpert MTB/RIF® Dx
System, através de um software que acompanha o aparelho. Como controles externos de
qualidade para funcionamento do aparelho, foram observados qualidade e quantidade da
amostra, temperatura do laboratério até 30°C e armazenamento do kit até 28°C. Como
controles internos de qualidade, tem-se o cartucho do aparelho que possui no seu
interior: um controle de processamento da amostra (SPC) e um controle de checagem
das sondas (PC).

A amostra (escarro) foi preparada na proporc¢do de 1:2 em tubos falcon de 15 ml
(quantidade minima de escarro 1ml ) com um reagente descontaminante, a base de
isopropanol e NaOH (tampéo) reduzindo a viabilidade do bacilo até seis logs (10°), e
foi submetida a agitacdo no vortex, incubada por 15 minutos e colocada 2ml nos
cartuchos proprios e descartaveis. No cartucho ocorreu a captura dos bacilos em uma
membrana filtro, que foi lavada; em seguida, estes foram quebrados por ultrassom que
liberou 0 DNA e, por fim, foram, misturados com os reagentes de PCR, e realizada a
amplificacdo usando cinco sondas que sdo complementares a regido, as quais
determinam resisténcia a rifampicina, composta de 81 pares de bases do gene rpoB.

No processo de heminested o alvo é amplificado e detectado em tempo real por
fluorescéncia, demorando cerca de 1 hora e 45 minutos, somados 0s 15 minutos de
preparacdo da amostra resultou em uma reacdo de 2 horas. 121314

Nesta técnica, foram considerados 5 possiveis resultados: 1) MTB néo
detectado, 2,3) MTB detectado com resisténcia a rifampicina (detectada ou néo
detectada), 4) erro ou invélido e 5) Indeterminado.

As amostras para cultura foram cadastradas no GAL e encaminhadas para o
LACEN, independente do resultado do TRM, devidamente armazenadas e seguindo 0s
critérios de biosseguranca e onde foram cultivadas em meio sélido Ogawa Kudow
(OGK) ou Lowestein-Jensen (LJ), de acordo com a disponibilidade do LACEN,
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seguindo o controle de qualidade, preconizado pelo MS. Os testes de identificagéo
(analise microscopica da colbnia para verificar a formacdo de corda, inibicdo de
crescimento em meio LJ-PNB e teste da Niacina) foram realizados nas amostras
positivas para identificar o CMTB e diferenciar
do Complexo das Micobactérias ndo Tuberculosas (MNT).*®

Os testes de cultura liquida automatizada (BACTEC MGIT 960) e Testes de
sensibilidade (TS), pelo méetodo das concentracbes absolutas, método da razdo da
resisténcia e o método das proporgdes, foram realizados dando prioridade para 0s
suspeitos de resisténcia, esperando-se identificar o perfil de resisténcia dos bacilos das
amostras. Todas as amostras foram processadas e passaram pelo controle de qualidade

segundo 0 manual do Ministério da Satde.*®

RESULTADOS

De um total de 183 pacientes analisados, foram elegiveis 120 para o estudo , dos
quais 47,50% (57/120) eram do sexo feminino e 52,50% (63/120) do sexo masculino (p
= 0,6481), ambos com 33,30% (19/57 e 21/63, respectivamente) de culturas positivas
para o M. tuberculosis, ndo tendo sido observado crescimento de MNT.

Do total de 40 culturas positivas, 32 (80,0%) também foram positivas pelo TRM
(S =77,50%, E = 98,75%, VPP = 96,88%, VPN = 89,77% e Acurécia = 91,67%) e 28
(70,00%) foram positivas pela baciloscopia (S = 70,00%, E = 100%, VPP = 100%, VPN
= 86,96% e Acuracia = 90,00%). A concordancia da TRM em relagdo a cultura foi de
91,70%, sendo classificada como “excelente” (K = 0,8026, p < 0,0001) e a baciloscopia
foi 90% (K = 0,7568, p < 0,0001) concordante com o padrdo-ouro, sendo esta também
classificada como “excelente”.

Dentre as 8 amostras que deram negativo no TRM, as mesmas apresentaram
baixa carga bacilar, variando de 5 a 20 UFC pela cultura.

Tabela 1: Comparacdo da baciloscopia e teste rapido molecular com a cultura. Temos
na ordem VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; ZN= Ziehl
Neelsen e TRM= teste rapido molecular.

Pesquisas  Sensibilidade Especificidade VPP VPN Concordancia Acurécia

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
ZN 70,0 100,0 1000 89,96 90,0 90,0
TRM 775 98,5 96,88 89,71 91,7 91,67

As taxas de deteccdo de casos de TB pulmonar pela cultura, TRM e baciloscopia
pela técnica de ZN foram 33,30% (40/120), 26,70% (32/120) e 23,30% (28/120),
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respectivamente, ndo sendo significativas as diferencas entre estas proporgoes (p =
0,2121), considerando um resultado falso-positivo pelo TRM.

Dentre os resultados divergentes, o TRM foi negativo em uma amostra com
cultura que apresentou crescimento de 5 a 20 bacilos.

Tabela2. Divergéncias nos resultados com 120 pacientes e 40 culturas positivas. Temos
na ordem TRM= teste rpido molecular; ZN = Ziehl Neelsen.

n. pacientes  Cultura TRM ZN Resultados
28 + + + Todos Positivos de acordo
04 + + - Falso ZN Negativo
08 + - - Falso TRM Negativo
01 - + - Falso TRM Positivo
79 - - - Todos Negativos de Acordo

No periodo do estudo, foram identificados trés casos de resisténcia,
correspondendo a 9,4% dos 32 positivos pelo TRM e a 7,5% dos 40 casos com cultura
positiva. Dois desses casos foram inicialmente identificados como resistentes a
rifampicina (R) pelo GeneXpert, depois confirmados pela cultura e teste de
sensibilidade, sendo um resistente a R, isoniazida (H), etambutol (E) e kanamicina (K) e
0 outro resistente a R, H, E, estreptomicina (S) e ofloxacino, ambos classificados como
polirresistente. O terceiro caso apresentou perfil de Tuberculose com monorresisténcia a
isoniazida, sendo este identificado somente pela cultura.

O teste rapido para o HIV foi oferecido para 40 sintomaticos respiratorios com
cultura positiva, dos quais 25 (60,0%) o realizaram. Foram identificados 03 (trés) casos

positivos, representando 12% de coinfeccéo.

Tabela 3: Frequéncias dos resultados dos testes realizados.

Exames Frequéncia dos Resultados

Género masculino testado 52,5% (63/120)

Género feminino testado 47,5% (57/120)

Culturas positivas 33,3% (40/120)

TRM positivos 26,7% (32/120)

Baciloscopias positivas 23,3% (28/120)
HIV positivos 12% (03/25)
Resisténcia 7,5% (03/40)

DISCUSSAO
A proposta com esse trabalho foi avaliar a eficacia e implementacdo do TRM

GeneXpert MTB/RIF® na rotina do SUS comparada com o padrdo-ouro para o
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diagnostico da tuberculose que é a cultura, a qual, apesar de altamente sensivel e
especifica, € demorada (até 62 dias). Comparou-se também com a baciloscopia, técnica
convencional e amplamente usada, que apesar de ser barata e rdpida tem baixa
sensibilidade (25-65%). Deste modo buscou-se estudar o TRM dentro de um ambiente
real, de uma regido com uma alta taxa de incidéncia de tuberculose, em uma populacdo
considerada em sua maioria de baixa renda.

Nesse contexto, o GeneXpert MTB/RIF, apesar de um custo mais elevado
(R$54,45), comparado com a baciloscopia (R$ 4,20), veio como uma ferramenta que se
acredita capaz de oferecer um diagndstico mais rapido, sensivel e preciso, no intuito de
contribuir com a proposta da OMS, que ¢é de diminuir a propagac¢éo da TB, ajudando na
sua erradicaggo.®?

Neste trabalho teve-se como diferencial usar somente os recursos disponiveis
pelo Sistema Unico de Satde (SUS), dentro da realidade de um atendimento com
demanda espontanea, publico, sem processos de enriquecimento da amostra
(centrifugacdo refrigerada) ou tecnologia mais sensiveis (coloragdo com Auramina O e
microscopio com fluorescéncia).

Foi usado na maior parte do tempo, a cultura em meios solidos (OGK E LJ), ao
invés da cultura liquida automatizada (BACTEC MGIT 960), sem recursos voltados
para pesquisa, seguindo a rotina apenas para identificacdo do CMTB e verificacdo de
resisténcia, ainda enfrentando os problemas de falta de insumos, muito comuns no
sistema publico.

Em vista dessas dificuldades e no intuito de otimizar o diagnoéstico, foi
implementado, pelo laboratério da UBS Guama, uma requisicdo padronizada para o
TRM, ZN e cultura afim de melhorar a qualidade das informacGes que chegam ao
laboratério e abastecem o GAL. Além disso, foram feitas mudancas na coleta , para o
GeneXpert, seguindo o protocolo do MS, onde ao invés de usar duas amostras
padronizadas para o ZN, usou apenas uma coleta, porém, de boa qualidade.

Neste estudo com o0 GeneXpert, obteve-se uma sensibilidade (S) geral de 77,5%,
o que de acordo com um artigo de revisdo®, foi observado estar abaixo de outros
achados como os 90,3% de loannidis, et al (2011) , mas, em conformidade com o0s 79%
de Armand, et al (2011). Entretanto, em amostras ZN negativas, este estudo apresentou
sensibilidade de 30,8%, que é menor quando comparada a outros estudos, como o de
Boheme, et al (2010), Marlowe, et al (2011) e Armand, et al (2011), com respectivos
67,1%, 72% e 57%. *161718.24.28)



14

A sensibilidade da baciloscopia se apresentou em 70,0%, 0 que esta de acordo
com outros estudos como o de Boheme et al, 2011, com 67,1%. A especificidade do
TRM (98,5%) foi alta e esteve de acordo com outros estudos, como o de Boheme com
99%. Comparados com a cultura, 0 TRM apresentou neste estudo uma concordancia
considerada excelente (91,7%), da mesma forma com a baciloscopia (90,0%),
demonstrando assim que tiveram uma acuracia similar.

Na razdo das sensibilidades, TRM / baciloscopia, com respectivos, 77,5% e
70,0% obteve-se uma vantagem de apenas 9,7% para 0 TRM, o que foi abaixo de
estudos como de Iram, et al (2015), em que o Gene Xpert obteve uma melhora de 2 a 3
vezes na deteccdo de MTB comparadas a baciloscopia, e de 10-15% nas amostras de
escarro negativas. Da mesma forma, em um estudo em Rond6nia com sensibilidade de
72% para PCR e 48% para a baciloscopia obtiveram uma vantagem de 33,33% . Y

Em nosso estudo, como explicacdo, para essa pequena diferenca entre as nossas
técnicas (ZN e TRM), observamos que além da pequena amostragem (120 pacientes),
que entre os pacientes positivos pela cultura (40) tivemos dois grupos: um com alta
carga bacilar (32/40) e outro com uma baixa carga bacilar (8/40), paucibacilares, com
uma carga de 5-20 bacilos, os quais deram negativo no TRM e no ZN. ¢

Entre as discrepancias encontradas tivemos um TRM falso positivo, 0 que em
geral, esta associado com possivel contaminacdo, e ou devido a caracteristica propria do
TRM que néo diferencia bacilos vivos, de mortos. Contudo, sugere-se, como Visto em
outros estudos, que em amostras paucibacilares, as dificuldades logisticas e de
armazenamento, poderiam reduzir a viabilidade dos bacilos e ndo necessariamente
serem falsos positivos.&!%

O falso positivo, poderia também ser explicado em estudos como o de Long, et
al (2009), onde foi observado que, o uso comum dos antibidticos, do tipo
fluoroquinolonas, para o tratamento de doencas das vias respiratdrias, poderia atrasar e
mascarar os resultados da cultura ao matar os bacilos viaveis, mas que estes apareceriam
no TRM e assim positivos seriam confundidos com falsos negativos, 0 que poderia
explicar um estudo de Aterhortua, et al (2015), onde encontraram-se 5,6% de amostras
positivas para 0 GeneXpert e negativos para cultura.

Esses estudos sugerem que a cultura talvez ndo seja um perfeito padréo ouro,
mas, também poderia ser explicado pelo fato do TRM néo diferenciar bacilos vivos de

mortos, n&o sendo por isso indicado no diagndstico de retratamentos. ¢%21:222%)
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Os oito (8) resultados de culturas positivas com TRM e ZN negativos (falsos
negativos) poderiam ser explicados pela maior sensibilidade esperada da cultura que
permite identificar amostras positivas com até 10 a 100 UFC/mlI, pois, enquanto que o
TRM precisa de 131 UFC/ml, o ZN precisa de pelo menos de 5.000 a 10.000 UFC/ml
para positivar. Foi constatado que nas divergéncias de TRM negativo e cultura
positivas, as culturas tiveram crescimento de 5 a 20 UFC, as quais estdo fora do alcance
do TRM e do ZN.(1%24%)

Afim de aumentar a sensibilidade de amostras paucibacilares, o escarro induzido
poderia melhorar esses casos, como visto em um estudo de coinfecdo HIV-TB onde de
104 portadores de HIV, somente 80% eram capazes de produzir escarro apesar de todos
apresentarem febre e tosse persistentes. %"

Apesar da identificacdo das MNT ser feito a partir da cultura, 0 TRM seria Util
na associacdo ZN (+) / TRM (-) onde teria-se uma forte suspeita de MNT, servindo
como uma triagem para a cultura, o que tem grande relevancia, pois, algumas espécies
sdo resistentes ao esquema terapéutico padrao da TB (Huh, 2014). Nesse estudo ndo se
identificou nenhuma MNT, o que ficou abaixo de outro estudo que encontrou 41 MNT
entre 217 amostras e comprovou a especificidade do GeneXpert. ¥

Das 40 amostras positivas, neste estudo, foram observados 03 (trés) casos
resistentes (7,5%). Desses 02 (dois) casos (5,0%) foram detectadas pelo GeneXpert e
confirmados 100% pela cultura, como visto também em Mokkadas et al (2015), tanto o
resultado como também a correla¢do R e INH, e confirmando o TRM como importante
diagnostico precoce de multiressisténcia, sendo um dos beneficios mais esperados para
este teste. %2

As 03 (trés) amostras resistentes foram classificadas pela cultura como duas
amostras polirresistentes (5,0%), e uma (2,5%) como monorresistente para isoniazida
(29)

Os 7,5% de resisténcia primaria (3/40), observados neste estudo, estdo muito
acima da média nacional de casos novos de 2013, que foi de 0,7% (503/73.692) e de
2,9% no mundo, demonstrando que esses valores sdo possivelmente subestimados, 0
que pode ser verificado em estudos, como o de Atehortuia et al (2015) nos quais foram
encontrados 8,6% (3/35) na resisténcia primaria, assim como, um estudo de Lopes et al
(2012) feito no estado do Para, que identificou 14% de MDR-TB , demonstrando que
existe uma subnotificacdo da resisténcia e justificando a importancia do Gene Xpert em

contribuir para a detecgdo precoce da resisténcia a tuberculose. 20293
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Dos 40 casos de TB positivos, foram realizados 25 testes de HIV, devido a
fatores como: indisposi¢cdo do usuario em fazer o teste (6); indisponibilidade do kit(1) e;
pela demora no resultado da cultura(8). Ainda assim, dos 25 testes realizados foram
detectados 3 casos positivos para o HIV, representando uma frequéncia de 12% de
coinfeccdo TB-HIV. Este resultado, apesar da pequena amostragem, esta acima da
média nacional encontrada em 2013 (10,1%) e é muito maior do que o achado em
outros estudos como o de Arora, et al (2015) na India com frequéncia de 2,6% (19/733)
de coinfecgdo TB-HIV. Y

Estudos tem demonstrado que, existem falhas na estratégia da OMS para 0s
pacientes vulnerdveis (Ex: HIV positivos), criancas e extra pulmonares. Estes
continuam a ser um problema no diagndéstico da tuberculose por ndo fazerem parte dos
algoritmos da OMS, nos quais 0 GeneXpert poderia ser melhor aproveitado, pois ha
estudos em que o GeneXpert melhora de 2 a 3 vezes na TB extrapulmonar e de 10 a
15% nos escarros negativos, 0 que esta de acordo com este estudo no qual, obteve-se

uma melhora de 12,5% no diagnéstico dos escarros negativos. 3%

CONCLUSAO

Este estudo ndo apresentou vantagem significativa do TRM pelo GeneXpert
MTB-RIF na sensibilidade do diagndstico da TB, comparada com a baciloscopia e, ndo
se mostrou tdo eficaz na detec¢do de paucibacilares quanto a cultura. Porém, mostrou-se
eficaz na deteccdo de resisténcia a rifampicina, sendo uma importante ferramenta na

triagem e deteccdo precoce da multirresisténcia da TB.
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