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RESUMO

Objetivo: Analisar modalidades diagnosticas emergentes para a detecio da meningite
tuberculose (TBM). Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa, guiada pela
pergunta norteadora formulada a partir do modelo PICo: “Quais as técnicas recentes
utilizadas no diagndstico na meningite tuberculosa?” O estudo foi conduzido nas bases de
dados PubMed, Scopus e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), utilizando descritores
DeCS/MeSH "Neurotuberculosis", "Tuberculous meningitis", "Diagnosis", "Molecular
diagnostics", "PCR" e “Advances”. Foram incluidos artigos completos, publicados entre os
anos de 2015 e 2025. Resultados: Foram identificados pela chave de busca 65 artigos, dos
quais 6 foram utilizados a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo. Assim, foram citados
avangos moleculares, como o GeneXpert Ultra MTB/RIF, o uso de biomarcadores
metabolomicos e o MBFT, os quais demonstraram progressos significativos no diagnéstico da
TBM. Conclusdes: A TBM é um desafio por sua alta mortalidade e diagndstico complexo.
Métodos tradicionais tém baixa sensibilidade e sdo lentos. Avangos moleculares, como
GeneXpert Ultra MTB/RIF e biomarcadores, oferecem diagnéstico mais rapido e especifico.

Descritores: tuberculose meningoencefalica; neurotuberculose; métodos laboratoriais.
ABSTRACT

Objective: To analyze emerging diagnostic modalities for the detection of tuberculous
meningitis (TBM). Metodology: An integrative review was conducted, guided by the
research question formulated using the PICo model: “What are the recent techniques used in
the diagnosis of tuberculous meningitis?” The study was performed using the PubMed,
Scopus, and Virtual Health Library (BVS) databases, employing DeCS/MeSH descriptors:
"Neurotuberculosis," "Tuberculous meningitis," "Diagnosis," "Molecular diagnostics," "PCR,"
and "Advances." Full articles published between 2015 and 2025 were included. Results: The
search retrieved 65 articles, of which 6 met the inclusion and exclusion criteria. Molecular
advances such as GeneXpert Ultra MTB/RIF, metabolomic biomarkers, and MBFT were
highlighted, showing significant progress in TBM diagnosis. Conclusions: TBM poses a
challenge due to its high mortality and complex diagnosis. Traditional methods have low
sensitivity and are time-consuming. Molecular advances, like GeneXpert Ultra MTB/RIF and
biomarkers, provide faster and more specific diagnosis.

Descriptors: meningoencephalic tuberculosis; neurotuberculosis; laboratory methods.
RESUMEN

Objetivo: Analizar modalidades diagnodsticas emergentes para la deteccion de la meningitis
tuberculosa (TBM). Metodologia: Se realiz6 una revision integrativa, guiada por la pregunta
formulada a partir del modelo PICo: “;Cuéles son las técnicas recientes utilizadas en el
diagnéstico de la meningitis tuberculosa?” El estudio se llevé a cabo en las bases de datos
PubMed, Scopus y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), utilizando descriptores DeCS/MeSH:
"Neurotuberculosis", "Meningitis tuberculosa", "Diagnéstico", "Diagnésticos moleculares",
"PCR" y "Avances". Se incluyeron articulos completos publicados entre 2015 y 2025.
Resultados: Se identificaron 65 articulos mediante la busqueda, de los cuales 6 cumplieron
con los criterios de inclusién y exclusion. Se destacaron avances moleculares como GeneXpert
Ultra MTB/RIF, biomarcadores metabolomicos y MBFT, que mostraron progresos
significativos en el diagndstico de la TBM. Conclusiones: La TBM es un desafio debido a su
alta mortalidad y diagnéstico complejo. Los métodos tradicionales tienen baja sensibilidad y
son lentos. Los avances moleculares, como GeneXpert Ultra MTB/RIF y los biomarcadores,
ofrecen un diagnostico mas rapido y especifico.

Descriptores: tuberculosis meningoencefélica; neurotuberculosis; métodos de laboratorio.
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Introducao

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satude (OMS), a tuberculose
(TB) é atualmente a principal causa de morte por doenga infecciosa no mundo, com
uma estimativa de 1,25 milhdo de mortes registradas, o que corresponde a quase o
dobro do nuamero de mortes atribuidas ao HIV/AIDS. A tuberculose
meningoencefdlica (TBM) é uma das formas graves da TB extrapulmonar e é
responsavel por cerca de 1% de todos os casos de TB no mundo. A TBM é
caracterizada por ser uma inflamacdo subaguda ou cronica das meninges causada
pela invasdo do espago subaracnéideo pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb). A taxa
de mortalidade da TBM ¢é de 10% na primeira semana, subindo para 80% na quinta
semana. Além disso, metade dos sobreviventes apresentam deficiéncia neurolégica
subsequentel2.

O diagnéstico clinico da TBM é desafiador devido ao inicio insidioso e as
manifestacOes clinicas pouco especificas, semelhantes as observadas na meningite
criptocécica e na meningite bacteriana parcialmente tratada. Embora as investigacdes
microbiolégicas que visam ao isolamento do M. tuberculosis permanegam como
padrao-ouro, sua baixa sensibilidade e o tempo prolongado de cultura limitam a
utilidade clinica imediata. Os métodos diagndsticos moleculares, por sua vez,
apresentam limitagdes, como necessidade de alta competéncia técnica e alto custo. O
atraso no diagnostico resulta em Obito precoce ou morbidade neuroldgica
permanente, sobretudo em populac¢des vulneraveis, como criancas e pessoas vivendo
com HIV ndo tratado. Por isso, hd uma necessidade urgente de analisar as
ferramentas diagndsticas rapidas e precisas?®.

Na dltima década, o campo diagndstico da TB tem sido marcado por
avangos significativos, sobretudo com o desenvolvimento de novos testes
moleculares e melhoria de testes ja preexistentes. Entre eles, destacam-se os testes de
amplificacdo de acidos nucleicos, como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e
suas variacdes, que fornecem resultados rapidos e sensiveis. Além do mais, a
utilizacdo de nanotecnologia ajudou a melhorar a eficacia de técnicas pré-existentes,
a exemplo do método ELISA, o que ajudou a direcionar a amplificacdo genética para
sua deteccao. 738

Metodologia

O presente estudo consiste em revisdo integrativa de literatura,
estruturada a partir das seguintes etapas: construcdo de pergunta norteadora, busca
nas bases de dados, coleta de dados, andlise critica dos estudos encontrados e
incluidos, interpretacdo e apresentacdo dos resultados. Na primeira etapa, a pergunta
norteadora foi elaborada com base na estratégia PICo (P = populacao; I = interesse;
Co = contexto), definida como “quais as técnicas recentes utilizadas no diagnoéstico
da meningite tuberculosa?”.

A busca dos artigos foi realizada nas bases PubMED, BVS e Scopus,
utilizando a chave de busca em inglés composta pelos descritores em satde
(DeCS/MeSH): ("Neurotuberculosis" OR "Tuberculous meningitis") AND ("Diagnosis"
OR "Molecular diagnostics' OR "PCR") AND (“Advances”). Em seguida, foram
definidos os critérios de inclusado: artigos completos, de acesso gratuito, publicados
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entre 2015 e 2025, e escritos em portugués, espanhol ou inglés. Os critérios de
exclusdo contemplaram artigos de revisdo, artigos de opinido, relatos de caso e
artigos fora da tematica a ser estudada.

Resultados

A aplicacdo da chave de busca resultou na identificagdo de 65 artigos.
Apo6s a andlise e a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram excluidos no
total 59 artigos (Figura 1). Apos a exclusao dos artigos duplicados, permaneceram 44,
dos quais, com a aplicagdo dos critérios de inclusdo, foram submetidos a leitura dos
titulos e resumos. Ap6s a andlise e a aplicagdo dos critérios de exclusdo, foram
excluidos 21 artigos por ndo contemplarem a tematica do trabalho, 20 artigos por se
tratarem de revisdes integrativas, 1 artigo de opinido, 3 artigos por ndo apresentarem
acesso gratuito e 3 artigos por serem relatos de caso. Por fim, ap6s a leitura na integra
1 artigo foi excluido por se tratar de artigo de opinido, permanecendo para compor a
revisdo integrativo seis artigos, todos do tipo observacional-experimental. Os artigos
selecionados que compdem esta revisdo bem como os principais resultados estdo
apresentados no Quadro 1.

Artigos identificados em bases de
dados virtuais: 65 artigos Artigos removidos por duplicidade: 11
« BVS: 18 artigos . artigos
- Pubmed: 37 artigos
- Scopus: 10 artigos
Artigos selecionados para a leitura Artigos excluidos apés a leitura dos
dos titulos e resumos: 44 artigos titulos e resumos: 37 artigos

y

| Artigos lidos na integra: 7 artigos |

Exclusao de artigos apés a leitura na
integra
« Artigo de opinido: 1 artigo

Artigos incluidos na revisao: 6
artigos

( Inclusao ) ( Selegao ) (Identificaqéo)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA (Fonte: Elaborado pelo autor)

Quadro I - Artigos incluidos no estudo para a construcao da revisdo integrativa
sobre diagnostico molecular da meningite tuberculosa.

Autoria e Ano Local Tipo de estudo Principais Resultados
Coreia Estudo O artigo aborda a andlise de prontudrios, ao longo de 10
Song et al., 2022. observacional longitudinal anos, a fim de correlacionar a presenca da enzima ADA no
do Sul . .
retrospectivo LCR de pacientes com TBM.
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Aborda os resultados do tratamento em pacientes com

Estudo experimental . . . .
xP vérias formas de TB neuroldgica, cujo tratamento seguiu o

Maheswari et al., longitudinal do tipo ensaio

2019 India . Programa Nacional de Controle da TB Revisado (RNTCP)
. clinico . ~ BN
padronizado. Faz men¢bes aos achados diagnosticos de
pacientes com TBM.
Estudo O artigo aborda a elaboragido de métodos diagnodsticos
Yangetal.,, 2020. [ China observacional longitudinal para a meningite tuberculosa, a partir de caracteristicas
prospectivo clinicas e laboratoriais.
Mason et al., Africa Estudo observacional O estudo aborda a tematica do perfil de aminoacidos no
2017. do Sul longitudinal do tipo coorte liquor, destacando as alteracdes observadas em criancas
retrospectiva com meningite tuberculosa.

Diferentes patdgenos responsaveis por infecgdes do
sistema nervoso central, sendo a TBM como uma das
principais condi¢des. O trabalho ressalta 0 aumento de
proteinas no liquor e os achados em exames de imagem
como recursos diagndsticos mais utilizados.

Estudo observacional

Patel et al., 2024. india L.
transversal descritivo

Alternativa diagnodstica inovadora para a TBM, baseada na
associacdo MLAMP-MBF, que alia alta sensibilidade e
especificidade ao baixo custo e simplicidade operacional.
Aplicével em cenarios de poucos recursos, onde métodos
como o Xpert Ultra ainda enfrentam limitacoes logisticas.
Além disso, demonstra a utilidade de abordagens multi-
alvo (IS6110 e IS1081) para ampliar a deteccao de casos.

Sharma et al., 2. Estudo experimental de
India o s
2020. avaliacdo diagnéstica

Fonte: Elaborado pelo autor.
Discussao

A TBM ¢é uma das formas mais graves e complexas da TB extrapulmonar,
marcada por elevada mortalidade e frequéncia de sequelas neurolégicas entre os
sobreviventes. A doenga tem inicio com a disseminacdo hematogénica do Mtb a
partir de um foco pulmonar primadrio, com formacado e ruptura de granulomas no
espago subaracnéideo, desencadeando intensa inflamacdo e exsudato basilar que
compromete nervos cranianos, vasos cerebrais e o fluxo do liquor. Clinicamente, a
TBM apresenta inicio insidioso e inespecifico, com sintomas leves que evoluem para
manifestacdes neurolégicas graves, favorecendo confusdo com meningites
bacterianas parcialmente tratadas ou criptocdcicas, o que atrasa o diagnéstico e
tratamento®10.

Assim como no reconhecimento clinico, os métodos laboratoriais e de
imagem também apresentam limitacdes. Atualmente, tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RNM), andlise do liquor (ou LCR) e exames
microbioléigiocs sdo os principais recursos. A baciloscopia, apesar de simples e de
baixo custo, possui sensibilidade reduzida devido a baixa carga bacilar caracteristica
das formas de TB extrapulmonar. A cultura, padrdo-ouro tradicional, demanda
semanas a meses para crescimento do Mtb, reduzind sua utilidade clinica frente a
ugéncia do tratamento precoce®1.

A integracdo dos achados clinicos, laboratoriais e de imagem é
fundamental para o diagnéstico precoce da TBM. Patel et al. (2024), demonstraram
que o diagnodstico depende de alteragdes classicas no liquor, como pleocitose
linfocitica e aumento de proteinas, aliados a exames de imagem. Yang et al. (2020)
reforcam que, embora técnicas moleculares como o GeneXpert MTB/RIF (ou TRM-
TB), tenham alta especificidade, a sensibilidade permanece limitada em amostras
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paucibacilares. Além disso, Maheswari et al. (2019) evidenciam que a confirmacdo
definitiva da TBM ainda exige isolamento do bacilo no liquor, o que demanda
grandes volumes de LCR e infraestrutura laboratorial adequada. Outra métodos,
como a dosagem de adenosina desaminase (ADA) no LCR observados por Song et al
(2020), apresentam alta especificidade e valor preditivo negativo, além de razoavel
sensibilidade (89%), mas ainda em estudo de validacdo e implementagao!%1310.14,

Avancos recentes em biologia molecular oferecem alternativas mais
réapidas e sensiveis. Mason et al. (2017) analisaram o perfil metabolémico do liquor de
criangas com suspeita de TBM e identificaram elevacao significativa de aminoéacidos,
refletindo a neuroinflamacdo e reforcando o potencial de biomarcadores no
diagnéstico precoce. A técnica de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa (GC-MS) mostrou capacidade de diferenciar TBM de outras condigdes
neurologicas, destacando sua aplicabilidade clinica.1®

Outras inovacdes, como o ensaio de sonda de linha (Line Probe Assay -
LPA) e o sequenciamento do genoma completo (Whole Genome Seuquencing, WGS)
tém transformado as técnicas diagnosticas da TB. O LPA permite detectar resisténcia
a multiplos fdrmacos, enquanto o WGS possibilita uma andlise abrangente e precisa
do DNA do Mtb, util para identificar mutacdes , linghagens, e apoiar a vigilancia
epidemioldgica. Apesar do grande potencial, o elevado preco dessas tecnologias
ainda limita sua adocao em larga escala, especialmente em paises endémicos como o
Brasil . 101718 O Magnetic Bead Flocculation Test (MBFT) também surge como
alternativa promissora, com desempenho superior aos métodos convencionais,
rapidez (menos de uma hora) e baixo custo, caracteristicas que o tornam
particularmente ttil em contextos de recursos limitados'?.

No Brasil, os exames microbiol6gicos convencionais, como baciloscopia e
cultura, estdo disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS), principalmente em
hospitais de referéncia e laboratérios centrais (LACEN). Contudo, barreiras
estruturais e logisticas dificultam sua efetividade, pois muitas amostras precisam ser
enviadas a centros especializados, atrasando os resultados. Embora o TRM-TB tenha
sido incorporado ao SUS desde 2013 e represente um avanco importante, seu uso
rotineiro no liquor ainda ndo é universal, restringindo-se a servicos de maior
complexidade. Persistem desafios relacionados a demora nos resultados,
desigualdade regional na infraestrutura e acesso restrito a tecnologias moleculares
para diagndstico extrapulmonar. Esse cenario evidencia a necessidade de estratégias
que ampliem o acesso a métodos rapidos, sensiveis e padronizados, sobretudo em
regides endémicas e em populagdes vulneraveis®11.

Consideracoes Finais

A TBM permanece um dos maiores desafios da TB extrapulmonar, em
razdo da elevada mortalidade e das dificuldades diagnoésticas. Os métodos
convencionais, embora amplamente utilizados, apresentam baixa sensibilidade e
demora nos resultados, enquanto técnicas mais recentes, como o TRM-TB, ainda tém
limitagdes em amostras paucibacilares. Nesse cendrio, avangos como biomarcadores
metabolomicos do liquor, ensaios de sonda de linha, sequenciamento gendémico
(completo e direcionado) e o MBFT despontam como alternativas promissoras, seja
pela precisdo, rapidez, baixo custo e aplicabilidade em regides de poucos recursos.
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Contudo, mesmo com esses progressos, a implementacdo plena desses métodos no
SUS ainda esbarra em barreiras estruturais e logisticas, o que mantém o diagnoéstico
eficaz da TBM como um desafio no contexto brasileiro.
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