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RESUMO 

 

A tuberculose pode atingir outros tecidos, denominando-se tuberculose extrapulmonar 

(TBE), onde a sua detecção precoce e início do tratamento são essenciais para um 

bom prognóstico. No entanto, o diagnóstico da TBE é dificultoso e depende de exames 

de baixa sensibilidade. Dessa forma, dispositivos rápidos e precisos, como o 

GeneXpert Ultra, vem sendo avaliado na perspectiva diagnóstica da TBE. Dessa 

forma, o presente estudou buscou avaliar o desempenho do GeneXpert em detectar 

a TBE em amostras de sangue e urina. Foram colhidas amostras de sangue ou urina 

de pacientes com TBE (n=30) e sem TBE (n=40). As amostras de urina foram parte 

para cultura e parte para o teste automatizado. O plasma e leucócitos das amostras 

de sangue foram separados. Ambas as amostras biológicas foram submetidas ao 

teste Xpert avaliado. O limite de detecção foi avaliado através de curvas de diluição 

utilizando DNA genômico da cepa de M. tuberculosis (H37Rv). O limite de detecção 

do Xpert Ultra foi de 10 ag/μL em ambas as amostras. A sensibilidade e especificidade 

do teste em relação ao CRS foram de 66,67% e 100%, respectivamente De acordo 

com os resultados avaliados, esse método pode auxiliar no diagnóstico e agilidade no 

início do tratamento da TBE. 

 

Palavras-chave: tuberculose extrapulmonar; teste diagnóstico; reação em cadeia de 

polimerase.  



ABSTRACT 

 

Tuberculosis can affect other tissues, called extrapulmonary tuberculosis (TBE), where 

early detection and initiation of treatment are essential for a good prognosis. However, 

the diagnosis of TBE is difficult and depends on low sensitivity tests. Therefore, fast 

and accurate devices, such as GeneXpert Ultra, have been evaluated from a TBE 

diagnostic perspective. Therefore, the present study sought to evaluate the 

performance of GeneXpert in detecting TBE in blood and urine samples. Blood or urine 

samples were collected from patients with TBE (n=30) and without TBE (n=40). The 

urine samples were partly for culture and partly for automated testing. Plasma and 

leukocytes from blood samples were separated. Both biological samples were 

subjected to the evaluated Xpert test. The limit of detection was evaluated through 

dilution curves using genomic DNA from the M. tuberculosis strain (H37Rv). The Xpert 

Ultra detection limit was 10 ag/μL in both samples. The sensitivity and specificity of the 

test in relation to CRS were 66.67% and 100%, respectively. According to the results 

evaluated, this method can help in diagnosing and speeding up the initiation of TBE 

treatment. 

 

Keywords: extrapulmonary tuberculosis; diagnostic test; polymerase chain reaction. 
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O PRESENTE TRABALHO ESTÁ APRESENTADO NO FORMATO DE 

ARTIGO REQUERIDO PELA REVISTA MEMÓRIAS DO INSTITUTO OSWALDO 

CRUZ, CUJAS NORMAS PARA SUBMISSÃO DE ARTIGOS SE ENCONTRAM NO 

ANEXO A. 

 

1 INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa milenar, de notório caráter 

socioeconômico, causada por bactérias do complexo Mycobacterium tuberculosis (1). 

A doença ativa normalmente se manifesta nos pulmões, mas a infecção após 

disseminação linfohematogênica, pode ocorrer em diferentes tecidos e órgãos do 

corpo, causando a tuberculose extrapulmonar (TBE). (2) 

A TB é um evidente problema de saúde pública, responsável por grande morbidade e 

mortalidade no mundo. A nível mundial, segundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), a tuberculose em 2021 acometeu cerca de 10,6 milhões de pessoas, sendo 

17% destes casos definidos como TBE. (3)   

No Brasil, em 2022 foram notificados mais de 78 mil novos casos, apresentando uma 

incidência de 36,3 casos a cada 100 mil habitantes e 5.072 óbitos no ano de 2021. 

(4)  A TBE, por sua vez, segundo o DATASUS, foi responsável, em 2022, por 10.962 

casos extrapulmonares e 3.317 casos onde a doença se manifesta nos pulmões e em 

outras partes do corpo, sendo chamada de tuberculose pulmonar e extrapulmonar. (5) 

O bacilo causador da TB é caracterizado por ser aeróbico, resistente a ácidos e 

imóvel. A estrutura da parede celular das micobactérias é distinta de outras bactérias, 

manifestando um estilo de vida intracelular optativo e aeróbico. Além disso, exibe 

resistência a diversas condições químicas, como ácidos e bases, antibióticos e 

agentes desinfetantes. Essa resistência é atribuída aos ácidos micólicos presentes na 

parede celular do bacilo. (6) 
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Nas formas extrapulmonares da TB, o ambiente normalmente não propicia o 

crescimento bacteriano, ocasionando a evolução lenta e discreta da doença com 

sintomatologia específica de acordo com o sítio da infecção. Embora a TBE possa 

acometer todos os indivíduos, a doença extrapulmonar se associa com alguns fatores 

de risco como idade, gênero feminino, diabetes mellitus, presença de doença renal 

crônica ou imunossupressão. Além disso, os grupos mais acometidos pela doença 

fora do parênquima pulmonar são as crianças e pessoas vivendo com o vírus da 

imunodeficiência humana (PVHIV). (7) 

Por se tratar de uma doença complexa, a detecção dessa forma de TB é  difícil e 

muitas vezes inacessível, especialmente em países subdesenvolvidos, por necessitar 

de uma gama de exames laboratoriais e de imagem, além de associá-los com a clínica 

e epidemiologia do doente.(7,8,9) Dessa forma, apesar da detecção do M. tuberculosis 

na fase inicial da doença ser de suma importância para o bom prognóstico do 

paciente8, o estabelecimento do diagnóstico apresenta inúmeras dificuldades, 

levando a muitos casos suspeitos de TBE com tardia identificação ou ausência de 

confirmação laboratorial. (8) Assim, por apresentar carga paucibacilar e sintomatologia 

inespecífica, a doença extrapulmonar é difícil de ser detectada, ocasionando 

frequentemente um diagnóstico meramente clínico-epidemiológico, resultando em 

muitos tratamentos desnecessários ou ineficazes.(10) Além disso, a obtenção de 

amostras biológicas requer, na maioria das vezes, procedimentos invasivos e 

internação, tornando difícil a coleta de amostras adicionais (DYE, 2006). Dessa forma, 

é necessário ampliar o estudo de formas de utilização de testes de diagnóstico 

otimizadas para uma maior eficácia e sensibilidade de detecção do bacilo em 

diferentes tipos de amostra, sobretudo as extrapulmonares de fácil coleta.  
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O teste de biologia molecular GeneXpert MTB/RIF Ultra é uma inovação recente no 

campo da amplificação de ácido nucleico automatizado, apresentando um formato 

baseado em cartucho. Reconhecido pelo Ministério da Saúde desde 2013 como uma 

ferramenta de diagnóstico molecular ágil e eficaz, destaca-se pela sua sensibilidade, 

especificidade e facilidade de utilização. Esse procedimento emprega uma técnica 

avançada de PCR multiplex com nested em tempo real, permitindo a identificação do 

complexo M. tuberculosis, além de possibilitar a detecção de resistência à rifampicina 

no bacilo, tudo isso em um intervalo de apenas duas horas a partir do início da análise. 

(7,11,12,13) O ensaio Xpert Ultra tem se mostrado atrativo como um método de 

diagnóstico a ser utilizado com protocolos qualificados para elucidação do diagnóstico 

de TBE, podendo gerar uma economia significativa de recursos para o país e 

promover de maneira rápida e acessível o diagnóstico precoce das formas 

extrapulmonares da tuberculose. Além do exposto, sua utilização dispensa 

procedimentos altamente invasivos para coleta de biópsias e ambientes que 

necessitam de ampla infraestrutura e insumos, oferecendo execução facilitada e 

possuindo resultados facilmente interpretáveis com indicação sobre a utilização de 

drogas de primeira escolha.  

Portanto, neste projeto, avaliamos o desempenho do teste diagnóstico GeneXpert 

MTB/RIF versão Ultra no diagnóstico rápido e eficiente da tuberculose extrapulmonar 

em amostras de sangue e urina de indivíduos provenientes de serviços públicos de 

saúde vinculados ao SUS de Pernambuco. 

 

2 MÉTODOS 

2.1 Caracterização da área de estudo e população 



10 
 

Foram selecionadas 70 amostras biológicas de sangue e urina de pacientes com caso 

suspeito de tuberculose extrapulmonar (TBE) que buscaram atendimento nos 

principais serviços de referência para tuberculose do SUS de Pernambuco. Os 

participantes da pesquisa foram indivíduos de ambos os sexos, com idades variadas, 

provenientes de ambulatórios e enfermarias do Hospital das Clínicas (HC/UFPE), 

Hospital Otávio de Freitas (HOF/PE) Hospital Barão de Lucena (HBL/PE), Hospital 

Oswaldo Cruz (HUOC/PE) e o Instituto de Medicina Integral Professor Fernando 

Figueira (IMIP). O diagnóstico final e tratamento dos participantes foram definidos pelo 

médico assistente do serviço de saúde. As realizações do teste molecular nas 

amostras coletadas dos participantes da pesquisa foram analisadas no Laboratório de 

Imunoepidemiologia (LIE), localizado no departamento de Imunologia do Instituto 

Aggeu Magalhães. Os pacientes foram alocados em 2 grupos de acordo com os 

critérios clínico-epidemiológicos e laboratoriais:  

Grupo com TBE: Pacientes com evidência clínica, epidemiológica ou histopatológica, 

com diagnóstico fechado para Tuberculose extrapulmonar pelo médico 

acompanhante.   

Grupo não TB/TBE: Pacientes sem TB/TBE que procuraram o serviço de saúde por 

outra doença, com quadro clínico e laboratorial não compatível com a doença 

extrapulmonar ou pulmonar e sem risco epidemiológico de ter contraído a tuberculose.  

 

2.2 Coleta e processamento das amostras 

Urina: Foram coletadas 3 amostras de urina, cerca de 10 ml cada, em tubo estéril. As 

amostras coletadas sucederam higienização e descarte do primeiro jato. As amostras 

de urina foram armazenadas de acordo com os procedimentos operacionais padrão 
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do laboratório e práticas de armazenamento dentro das normas de biossegurança 

para posterior utilização no GeneXpert, isoladamente. 

Sangue: Uma amostra de 4,5 ml de sangue periférico total foi extraída por meio de 

punção venosa em tubo contendo ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) de cada 

participante e enviada ao Laboratório de Imunoepidemiologia do Instituto Aggeu 

Magalhães, onde foi processado para o isolamento do plasma e leucócitos. A 

obtenção de células mononucleares do sangue periférico (PBMC) foi feita através do 

Ficoll-Paque, O procedimento inicial envolve a aplicação do sangue sobre o Ficoll em 

um tubo Falcon, em seguida, o sangue é submetido a uma centrifugação a 3.000 rpm 

por um período de 30 minutos, à temperatura ambiente. O plasma e o anel de 

leucócitos foram retirados cuidadosamente, utilizando uma pipeta de Pasteur e 

separados em eppendorfs para investigação diagnóstica através do ensaio Xpert 

Ultra.  

 

2.3 Diagnóstico laboratorial convencional 

2.3.1 Cultura e Identificação de micobactérias em meio Löwenstein-Jensen (LJ) 

A técnica de cultura e identificação de micobactérias foi realizada segundo o Manual 

Nacional de Vigilância da Tuberculose e outras Micobactérias (2022). A cultura em 

meio LJ foi realizada para identificação do M. tuberculosis apenas nas amostras de 

urina que, antes de serem inoculadas, foram submetidas a descontaminação pelo 

método Petroff modificado. (14) 

 

2.4 Diagnóstico molecular 

2.4.1 Curva de diluição com cepa de referência do Mycobacterium tuberculosis 

(H37Rv) 
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Foi realizada uma curva de diluição seriada com quantidades conhecidas de cepa de 

referência de M. tuberculosis (H37Rv) em uma amostra de sangue e urina de indivíduo 

clinicamente sadio, com confirmação clínica, laboratorial e epidemiológica negativa 

para a tuberculose. Assim, uma alíquota das amostras citadas foi contaminada com 

quantidade conhecida de DNA da cepa de referência H37Rv e foram realizadas 

diluições consecutivas, de fator 10, variando de 10pg/µL a 1ag/µL, para avaliar a 

menor quantidade de DNA genômico detectado em amostras biológicas pela técnica 

do GeneXpert Ultra, com o intuito de observar se existem componentes nas amostras 

que possam interferir no desempenho do teste. 

 

2.4.2 GeneXpert MTB/RIF  

Para a utilização de amostras no equipamento, foi acrescida à amostra um reagente 

que possui potentes propriedades tuberculicidas, eliminando amplamente as 

preocupações de biossegurança durante o procedimento. A mistura foi mixada, com 

o auxílio de um vórtex por 20 segundos e deixada em temperatura ambiente por 15 

minutos. Após esse processo, a mistura foi transferida para a unidade de teste 

fechada, o cartucho GeneXpert, que possui todos os elementos que serão utilizados 

na PCR, como tampões e reagentes liofilizados. Por fim, os resultados obtidos foram 

enviados para um computador interligado ao equipamento.  

 

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos métodos utilizados no processamento das amostras 

e avaliação da eficácia diagnóstica do M. tuberculosis pelo GeneXpert MTB/RIF.  
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Fonte: elaborada pela autora. 

 

2.4.3 Análise dos Resultados 

O resultado do GeneXpert MTB/RIF foi obtido em um computador vinculado ao 

equipamento, onde, de acordo com os sinais fluorescentes emitidos pelas sondas e 

algoritmos de cálculos incorporados, foram gerados gráficos com as curvas de 

amplificação para cada um dos alvos moleculares avaliados. Os resultados são 

interpretados automaticamente pelo sistema do equipamento e avaliados pelo 

operador. 

 

2.5 Análise estatística 

A avaliação das características clínicas e epidemiológicas da população envolvida no 

trabalho foi calculada através do Qui Quadrado, utilizando o software IBM SPSS 

Statistics (v. 20.0). Os valores de p inferiores a 0,05 serão considerados 

estatisticamente significativos. 

Como método de comparação da confiabilidade do teste, foi utilizado a cultura 

microbiológica e o padrão de referência composto (CRS, do inglês: composite 

reference standard).  
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A cultura representa um padrão de referência amplamente aceito. Contudo, em 

doenças de baixa carga bacilar, como é o caso da TBE, a taxa de sucesso na 

identificação por meio da cultura pode ser limitada. Enquanto isso, os testes 

moleculares demonstram a capacidade de detectar material genético de organismos, 

mesmo que não estejam viáveis. Como resultado, esses testes têm a capacidade de 

identificar até mesmo amostras que não resultam em crescimento bacteriano em 

cultura. Para superar essas limitações, o CRS tem sido adotado como um critério de 

referência em estudos, embora possa apresentar desafios em termos de 

especificidade. (15) Assim, o CRS tem sido empregado como padrão de referência, 

visando alcançar níveis ótimos de sensibilidade e especificidade. O CRS utilizado no 

estudo consiste no diagnóstico da TBE através da análise dos critérios clínico-

epidemiológicos, exames de imagem e resposta ao tratamento específico.  

A acurácia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e o valor 

preditivo negativo (VPN) da técnica foram calculadas através do método de Pontos de 

Wilson, utilizando o sistema operacional OpenEpi. 

 

3. Ética 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Aggeu 

Magalhães (CAAE: 60824122.4.0000.5190). Todos os indivíduos foram esclarecidos 

sobre a pesquisa e para participarem do estudo foi necessária sua assinatura no termo 

de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os indivíduos que participaram da 

pesquisa e possuíam menos de 18 anos aceitaram um formulário de assentimento 

livre e esclarecido (TALE) para a autorização, enquanto o TCLE foi assinado por seus 

representantes legais. 
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4. Resultados 

4.1 Frequência de aspectos clínicos, epidemiológicos e fatores de risco 

envolvidos na elucidação do diagnóstico da tuberculose extrapulmonar  

No período de outubro de 2022 a julho de 2023, foram recrutados 70 participantes, 

entre adultos e crianças com suspeita de tuberculose extrapulmonar, os quais foram 

submetidos a extração de amostras de sangue total e urina. Além disso, foi identificada 

prevalência da doença em pessoas do gênero feminino (53,3%), com 38,3 de idade 

média e os fatores de risco mais expressivos encontrados no grupo TBE foram o 

contato epidemiológico com portadores da TB (23,3%) e a presença de outra situação 

clínica correlacionada, como a presença de HIV (36,6%). Do total de participantes, 25 

(35.71%) foram investigados através de amostra sanguínea, enquanto 45 (64.29%) 

foram investigados pelo isolado de urina. Ainda, do total de participantes, 30 (42.86%) 

obtiveram resultado final de tuberculose extrapulmonar da unidade de saúde de 

referência do indivíduo, enquanto 40 (57.14%) foram diagnosticados com outras 

doenças (Tabela I).  

 

Tabela I - Características clínicas e epidemiológicas dos participantes estudados 

 

CARACTERÍSTICAS         TBE 

(n = 30) n (%) 

     Não TB  

(n =40) n (%) 

GÊNERO   

Masculino 14 (46,67%) 14 (35,00%) 

Feminino 16 (53,33%) 26 (65,00%) 

OUTRA DOENÇA   

Sim 11 (36,67%) 17 (42,50%) 

Não 19 (63,33%) 23 57,50% 

VACINA BCG   
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Sim 23 (76,67%) 33 (82,50%) 

Não 7 (23,33%) 7 (17,50%0 

CASOS DE TB NA FAMÍLIA   

Sim 7 (23,33%) 8 (20%) 

Não 23 (76,67%) 32 (80%) 

Fonte: elaborada pela autora. 

 

4.2 Detecção de limite genômico de DNA de M. tuberculosis (H37Rv) no ensaio 

GeneXpert MTB/RIF 

O limite de detecção do ensaio Xpert MTB/RIF Ultra em todas as curvas foi de 10 fg/μL 

(Figura 2). As reações foram repetidas ordenadamente 3 vezes para validar e 

assegurar a fidelidade na repetição dos resultados. 

Houve amplificação até a concentração de 10 ag/μL (Figura 2). Os tubos foram 

articulados de 1 a 10, contendo respectivamente: 100 pg/μL, 10 pg/μL, 1 pg/μL, 100 

fg/μL, 10 fg/μL e 1 fg/μL, 100 ag/μL, 10 ag/μL, 5 ag/μL e 1 ag/μL. 

 

Figura 2 - Limite de detecção do GeneXpert utilizando curvas de diluição seriada em amostras de 

sangue e urina, isoladamente. 
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Fonte: GeneXpert, Cepheid, 2023. 

Nota: Detecção do M. Tuberculosis pelo GeneXpert em amostras de sangue urina infectadas com cepa 

de referência H37Rv. A) Maior limite de detecção calculado em amostra de sangue (100 pg/μL); B) 

Menor limite de detecção encontrado em amostra de sangue (10 ag/μL); C) Maior limite de detecção 

calculado em amostra de urina (100 pg/μL); D) Menor limite de detecção encontrado em amostra de 

urina (10 ag/μL). 

 

4.3 Desempenho do teste GeneXpert MTB/RIF utilizando como referência o 

Padrão de Referência Composto  

Considerando o CRS como padrão de comparação, os valores gerais de sensibilidade 

e especificidade da técnica GeneXpert MTB/RIF foram de 66,67% (IC 95% = 48,78 - 

80,77) e 100 % (IC 95% = 91,24 - 100,00), respectivamente. O índice kappa (k) para 

avaliação da concordância obtida foi moderada, com 0,70. Os valores preditivos 

observados foram o positivo (VPP) com 100% e negativo (VPN) com 80%. Enquanto 

a acurácia (A) do teste foi de 85,7% (Tabela II). 

 

Tabela II - Desempenho do ensaio GeneXpert MTB/RIF entre pacientes com TBE e sem TB utilizando 

o Padrão de Referência Composto (CRS) como padrão-ouro. 

Ensaio GeneXpert 

MTB/RIF 
TBE 

sem-

TB 

Sensibilidade Especificidade 

k 
% IC % IC 

        

Positivo 20 0 

66,67 48,78-80,77 100 91,24-100,0 0,70 Negativo 10 40 

Total 30 40 

                

Fonte: elaborada pela autora. 

Nota: VPP= 100%; VPN= 80%; A= 85,7%. 
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4.4 Desempenho da cultura microbiológica com base no Padrão de Referência 

Composto  

Os resultados referentes a cultura microbiológica em meio LJ tendo o CRS como 

padrão de comparação da cultura microbiológica nas amostras de urina, obteve uma 

sensibilidade de 29,63% (15,85 - 48,48) e especificidade de 100% (91,24 - 100,00), a 

acurácia identificada da cultura foi de 71,64%. Para análise de concordância, o 

coeficiente kappa calculado e encontrado foi de 0,33, obtendo mínima concordância. 

Os valores preditivos positivo e negativo encontrados, foram de 100% e 67,8%, 

respectivamente.  

 

Tabela III - Desempenho da cultura microbiológica entre pacientes com TBE e sem TB utilizando o 

Padrão de Referência Composto (CRS) como padrão-ouro. 

Cultura em meio LJ TBE 
sem-

TB 

Sensibilidade Especificidade 

k 

% IC % IC 

        

Positivo 8 0 

29,63 15,85-48,48 100 91,24-100,0 0.33 
Negativo 

Não realizado 

19 

03 

40 

0 

Total 30 40 

                

Fonte: elaborada pela autora. 

Nota: VPP= 100%; VPN= 67,8%; A= 71,64%. 

 

5. Discussão 

Nas últimas décadas, o Programa Nacional de Controle a Tuberculose implantado no 

Brasil, vem fortalecendo a oferta do diagnóstico, tratamento e rastreamento da TB na 



19 
 

atenção básica através do Sistema único de Saúde (SUS). (16)  No entanto, o Brasil 

segue com elevado número de casos com subgrupos específicos que detém uma 

dificuldade de reduzir a taxa de incidência. (4,7)  

Este estudo demonstrou que uma das populações vulneráveis à TBE, são pessoas do 

gênero feminino (53,33%) e 38,3 anos de idade em média. Estudos recentes foram 

desenvolvidos e demonstraram o risco aumentado nessas populações 

economicamente ativas, confirmando a predominância do risco mesmo sem uma 

casuística definida, como afirmam Rolo et al (2023) e Niu et al (2023). (17,18)  

Além disso, consistentemente com outro estudo, foi avaliado que grande parte da 

população possuía prevenção primária da TB através da vacina com bacilo Calmett-

Guérin (BCG), no entanto, em casos de TBE, foi notado a redução de sua eficácia, 

podendo estar associada com a presença dos fatores de risco para a doença 

presentes na população estudada. (19) 

A presença de outras doenças associadas à tuberculose extrapulmonar (36,67% na 

pesquisa atual) é um fenômeno relatado por diversos estudos, sobretudo a co-

infecção com o HIV - identificado 7 vezes no grupo TBE -, visto que o processo do 

adoecimento e evolução clínica da doença é favorecida com o 

imunocomprometimento do indivíduo. (20,21) 

A história familiar de TB ou convívio com portadores, assim como a sintomatologia e 

investigação de comorbidades, é um forte indicador que contribui para suspeição e 

diagnóstico do indivíduo, visto que a transmissão entre o bacilífero e o indivíduo 

saudável necessita de elevada proximidade e tempo de exposição. (20) Nesse sentido, 

23,33% dos participantes com TBE da pesquisa demonstraram conhecimento de 

contato prévio com outro portador da TB e posterior desenvolvimento da doença. Os 

demais participantes, negaram identificar a etiologia da doença, possivelmente pelo 
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fator memória, dado a evolução insidiosa da doença ou pelo desconhecimento das 

características clínicas e epidemiológicas da doença.  

No que diz respeito ao diagnóstico, testes moleculares com amplificação de ácido 

nucleico (TAAN) vem se mostrando promissores na detecção da tuberculose através 

de amostras extrapulmonares e de fácil coleta. Com a autorização da Organização 

Mundial da Saúde em 2010 para a utilização do GeneXpert MTB/RIF na detecção da 

tuberculose pulmonar como um TAAN através de amostras de escarro, logo inúmeros 

estudos vêm sendo desenvolvidos ao longo da última década. Esses estudos buscam 

a detecção da tuberculose pulmonar ou extrapulmonar por meio de outros espécimes 

biológicos, visto que o ensaio produzido pela Cepheid™ não possui protocolos 

padronizados de identificação do complexo M. Tuberculosis em outras amostras. (22,12) 

Assim, seu uso em amostras extrapulmonares como sangue periférico e urina, ainda 

não são avaliados. Neste estudo, determinamos o desempenho diagnóstico do 

GeneXpert MTB/RIF em casos suspeitos de TBE. 

A sensibilidade geral do ensaio Xpert MTB/RIF foi de 66,67% quando comparada ao 

CRS, demonstrando relativa discordância com o estudo de Singh, et al (2016), 

Tadesse et al (2015) e Wang et al (2022), que demonstraram sensibilidade superior 

aos resultados obtidos, com 88,4%, 87,8% e 78,9%, respectivamente. (23,24,25) Em 

contrapartida, o valor obtido por Samuel, et al. (2018) foi semelhante ao encontrado 

no presente estudo, com uma sensibilidade de 69,09%. (26)  Quanto à especificidade, 

o resultado foi do presente estudo foi 100%, superior ao estudo de Singh, et al (2016), 

Tadesse et al (2015) e Wang et al (2022), mas similar ao trabalho de Samuel et al 

(2018), uma vez que todos utilizaram o CRS como comparação padrão, sendo 

fundamental destacar que o estudo de 2018 utilizou amostras de urina, também 

analisadas nesta pesquisa. (23,24,25,26) A acurácia foi avaliada apenas pelo estudo de 
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Samuel et al (2018), que obteve 86,4% enquanto o presente estudo encontrou 

resultado muito semelhante, com 85,7%. (26) Os valores preditivos foram 

documentados pelo estudo de Tadesse et al (2015) que encontrou entre o verdadeiro 

positivo 95,2%, enquanto o presente estudo encontrou 100%. (24)  No que diz respeito 

ao valor preditivo negativo, o resultado encontrado foi de 80% enquanto o mesmo 

trabalho de 2015, identificou o valor de 77,8%. (24)   

Essas discrepâncias podem ser justificadas pelo espécime utilizado nos diferentes 

estudos, onde as amostras manipuladas foram diferentes como o aspirado linfonodal 

no estudo de Tadesse et al (2015), além dos tipos específicos de TBE investigados 

em outros trabalhos como a tuberculose geniturinária por Wang et al (2022), enquanto 

neste apenas a urina e pool de plasma e leucócitos foi a unidade biológica avaliada 

buscando identificar apenas a presença do bacilo sem correlação com o tipo de TBE. 

(24,25)  

Em estudos de meta-análise, Penz, et al (2015) e Gong, et al (2023) afirmam que essa 

variabilidade nos resultados obtidos nos ensaios Xpert se deve a inúmeros fatores, 

como o tipo de amostra e a geração da máquina automatizada do GeneXpert. (27,28) 

Sendo importante ressaltar que, os testes realizados neste estudo utilizaram amostras 

não específicas do local (sangue periférico e urina), em contraste com a maioria dos 

artigos desenvolvidos, mas obtendo resultados favoráveis. O uso de amostras 

facilmente obtidas têm o potencial de assegurar um diagnóstico da tuberculose mais 

ágil, eliminando a necessidade de procedimentos invasivos, ao mesmo tempo em que 

mantém a eficácia elevada da abordagem. (29) 

O uso da cultura microbiológica como padrão de comparação é amplamente estudado 

por se tratar do padrão ouro utilizado no diagnóstico da tuberculose pulmonar, mesmo 

não possuindo o mesmo desempenho na TBE em razão das amostras paucibacilares 
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e dependendo do tipo de meio de cultivo, sendo o meio Löwenstein-Jensen, o mais 

utilizado nacionalmente. (14) Embora os testes de cultura apresentem sensibilidade 

analítica semelhante ao Xpert, é importante notar que a etapa de descontaminação 

durante a cultura pode resultar na redução do número de bacilos na amostra. Isso faz 

com que a cultura seja considerada um padrão-ouro imperfeito para o diagnóstico. 

Como resultado, o diagnóstico final muitas vezes depende da combinação com outros 

testes. Essa limitação dos testes de cultura representa um desafio significativo ao 

tentar determinar a verdadeira especificidade dos NAATs, especialmente quando a 

cultura é usada como padrão-ouro para avaliar a precisão deste último. (11)   

Além da análise isolada do desempenho do GeneXpert e do CRS, nosso estudo 

buscou avaliar o desempenho da cultura tendo como padrão ouro o CRS no 

diagnóstico da TBE. Com resultados de sensibilidade de 29,63% e sensibilidade de 

100%, discordando do estudo de Wang et al (2022) que demonstrou em seu estudo 

de TB urogenital a sensibilidade de 75% e especificidade de 27,6%. (25) 

A grande diferença de resultados pode ser consequência dos objetivos do estudo, 

visto que o trabalho citado analisou participantes com baciloscopias negativas e sem 

um dos principais fatores de risco para a TBE, o HIV. Além disso, as análises geradas 

por este estudo basearam-se em amostras fora do sítio específico da doença e em 

diferentes amostras, ao contrário do estudo de Wang et al (2022), que objetivou 

identificar o desempenho da cultura com base no CRS em amostras de urina em 

indivíduos suspeitos de TB geniturinária. (25)  

Isoladamente, nenhuma das técnicas avaliadas foi capaz de fazer o diagnóstico com 

precisão. Por outro lado, é importante mencionar que a tecnologia GeneXpert 

MTB/RIF demonstrou ser altamente eficaz, rápida e capaz de ser utilizada de forma 

independente, não exigindo habilidades avançadas por parte do operador, além da 
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alta sensibilidade e especificidades obtidas neste estudo. Isso simplifica 

significativamente a execução do diagnóstico. (30) No entanto, tal como qualquer outro 

método, apresenta limitações. (31) 

 

6. Conclusão 

O ensaio GeneXpert Ultra desenvolvido pela Cepheid™ e avaliada no presente 

trabalho apresentou notável limite de detecção do M. tuberculosis em amostras não 

padronizadas pelo fabricante e que são de fácil obtenção e baixo custo na coleta. O 

teste obteve boa sensibilidade e excelente especificidade em amostras de sangue e 

urina de indivíduos com tuberculose extrapulmonar. De acordo com os resultados 

promissores avaliados, esse método pode auxiliar no rastreamento de pacientes 

suspeitos de TB em áreas onde a tuberculose é endêmica. Isso é particularmente 

importante em países como o Brasil, onde o tratamento específico muitas vezes 

ocorre tardiamente. 
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ANEXO A – NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA 
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ANEXO B – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 
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