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INTRODUÇÃO 
 

 A tuberculose é considerada um problema de saúde pública mundial por ser uma 

doença infectocontagiosa generalizada grave que apresenta elevada morbidade e 

mortalidade. A tuberculose é causada por micobactérias pertencentes ao Complexo 

Mycobacterium tuberculosis (CMT), constituído por diversas espécies como: M. 

tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum e Mycobacterium microti, 

sendo o M. tuberculosis a espécie de maior relevância na saúde pública (Zhang, Huang & 

Du, 2017; World Health Organization, 2021). 

 A doença acomete geralmente os pulmões, porém pode afetar outros órgãos e sistemas 

do corpo, como os rins, ossos e o Sistema Nervoso Central (SNC), sendo chamada de 

tuberculose extrapulmonar. A meningite tuberculosa é um tipo de tuberculose extrapulmonar 

grave que se desenvolve no SNC e que pode apresentar desfechos desfavoráveis e levar à 

morte ou gerar incapacidades em parte das pessoas afetadas. É caracterizada por uma 

inflamação subaguda ou crônica das meninges devido à disseminação do M. tuberculosis no 

espaço subaracnoide. Essa forma de tuberculose é na maioria dos casos derivada de uma 

complicação da tuberculose pulmonar e surge normalmente nos primeiros seis meses após o 

indivíduo ser infectado. Não apresenta transmissibilidade, a menos que o indivíduo apresente 

tuberculose pulmonar concomitante, permanecerá transmissível enquanto a doença pulmonar 

estiver ativa (Seddon et al., 2019; Cresswell et al., 2020; Garcia, Dantas, Malheiro, Moreira 

& Lucena, 2016). 



 A meningite tuberculosa acomete principalmente crianças e indivíduos portadores de 

HIV e quando não tratada é completamente fatal. Mesmo diante de um diagnóstico e 

tratamento rápido, em torno de um quinto dos indivíduos morrem e a maioria dos que 

sobrevivem apresentam problemas neurológicos significativos. De acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) é estimado a cada ano cerca de 10,4 milhões de casos novos de 

tuberculose e é sugerido que no mínimo 100.000 indivíduos desenvolvam meningite 

tuberculosa anualmente, porém esse número pode ser bem maior visto que muitos casos não 

são diagnosticados, devido à deficiência no desempenho dos testes diagnósticos (Seddon et.al, 

2019; Seddon, Thwaites & Tuberculous Meningitis International Research Consortium, 

2019). 

 Esta doença apresenta difícil confirmação por critérios microbiológicos, 

principalmente por ser uma patologia paucibacilar, ou seja, que apresenta baixa carga bacilar, 

o que dificulta o isolamento do microrganismo no LCR por metodologias convencionais. 

Diante disso, algumas mudanças foram necessárias para aprimorar o diagnóstico da meningite 

tuberculosa e métodos genotípicos como o Teste Rápido Molecular para a tuberculose (TRM-

TB) estão sendo utilizados para possibilitar a identificação de forma mais rápida da meningite 

tuberculosa (Garg, 2019). 

 Em 2013, a OMS estabeleceu TRM-TB como a melhor metodologia de triagem para 

meningite tuberculosa. O TRM-TB é uma tecnologia que permite a amplificação de ácidos 

nucleicos utilizados na identificação do M. tuberculosis e possibilita a detecção de mutações 

em genes que estão associados à resistência à rifampicina. Esse teste genotípico apresenta 

maior rapidez na liberação do resultado, além de sensibilidade e especificidade mais elevadas 

(Cresswell et al., 2020). 

 A metodologia GeneXpert® MTB/RIF da Cepheid é um TRM-TB indicado pela OMS 

que permite o diagnóstico de tuberculose em aproximadamente duas horas. Porém, estudos 

realizados apontaram que o Xpert MTB/RIF apresenta um desempenho adequado para o 

diagnóstico de tuberculose pulmonar, entretanto tem uma baixa sensibilidade em algumas 

amostras extrapulmonares paucibacilares (WU et al., 2019). A fim de resolver essa limitação 

relacionada ao Xpert MTB/RIF foi desenvolvido um novo ensaio na mesma plataforma 

GeneXpert, denominado Xpert MTB/RIF Ultra buscando aumentar a sensibilidade para a 

detecção do M. tuberculosis e da resistência à rifampicina. (Chin et al., 2019a; Chakravorty et 

al., 2017). 

 Por ser um teste que começou a ser utilizado recentemente, ainda há poucos estudos 

que avaliam esse novo ensaio, principalmente para meningite tuberculosa. Dessa forma, o 



presente estudo torna-se fundamental para acrescentar mais conhecimento acerca do Xpert 

MTB/RIF Ultra.   

 

 

OBJETIVOS 
 

O objetivo do estudo foi avaliar o desempenho diagnóstico do Xpert MTB/RIF Ultra para 

meningite tuberculosa em amostras de líquor. 

 

 

METODOLOGIA 
 

 Trata-se de um estudo observacional quantitativo do tipo transversal analítico e 

retrospectivo desenvolvido a partir de informações obtidas dos registros da seção de 

Micobactérias do Laboratório Estadual de Saúde Pública Dr. Giovanni Cysneiros – LACEN-

GO, responsável por realizar o diagnóstico para hanseníase, micobactérias tuberculosas e não 

tuberculosas. O presente estudo utilizou como subsídio de metodologia de pesquisa científica 

as orientações de Pereira, Shitsuka, Parreira & Shitsuka, (2018). 

 Foram incluídos na pesquisa todos os resultados do Xpert MTB/RIF Ultra e cultura 

sólida do líquor em meio Lowenstein Jensen para meningite tuberculosa, realizados na mesma 

amostra, contidos nos registros da seção de Micobactérias do LACEN-GO, no período de 

novembro de 2019 a janeiro de 2021. Foram excluídos do estudo todos os resultados das 

culturas para meningite tuberculosa que apresentaram somente contaminantes como bactérias 

que não fazem parte do Complexo M. Tuberculosis e fungos e aquelas cujas amostras foram 

insuficientes para a realização das duas metodologias. 

 Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel 2013®, sendo 

expressos como valores de frequência absoluta e relativa. Por meio do software MedCalc® 

versão 19.5.3 foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo e valor preditivo negativo e seus respectivos intervalos de confiança de 95% a fim de 

avaliar o desempenho da metodologia. 

 A cultura sólida em meio Lowenstein Jensen foi categorizada em negativa e positiva, 

conforme a quantidade de colônias no meio de cultura. Já para o Xpert MTB/RIF Ultra os 

resultados foram classificados em não detectado e detectado: traços, muito baixo, baixo, 

médio e alto. 



 Conforme regulamenta a Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde 

(CNS) e normas complementares, as pesquisas que envolvem seres humanos devem ser 

submetidas ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), desta forma este estudo foi submetido ao 

CEP, sendo aprovado com número de parecer 4.605.062. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

 Um total de 247 amostras de líquor foram incluídas no estudo no período analisado, 

sendo que houve crescimento do Complexo Mycobacterium tuberculosis na cultura sólida 

em duas (0,8%) amostras e o Xpert MTB/RIF Ultra detectou 11 (4,5%) amostras com 

material genético. Portanto, o TRM detectou nove amostras positivas que se apresentaram 

negativas na cultura. Foram negativas na cultura e no Xpert MTB/RIF Ultra 

respectivamente, 245 (99,2%) e 236 (95,5%) amostras (Tabela 1).  

 
Tabela 1.  Frequências absolutas e relativas dos resultados do Xpert MTB/RIF Ultra e da cultura sólida (n = 

247). 

Resultados Cultura Sólida n (%) Xpert MTB/RIF Ultra n (%) 

Positivo/ Detectado 2 (0,8) 11 (4,5)   

Negativo/Não detectado 245 (99,2) 236 (95,5) 

Total 247 (100) 247 (100) 

Fonte: Dados da pesquisa.  

 

O Xpert MTB/RIF Ultra identificou 11 amostras positivas para o Complexo 

Mycobacterium tuberculosis e de acordo com a metodologia utilizada os resultados obtidos 

foram classificados em: traços (n= 6), muito baixo (n= 1) e baixo (n= 4). Nenhuma amostra se 

enquadrou nas categorias médio e alto (Tabela 2). 

Ao correlacionar os resultados do Xpert MTB/RIF Ultra com a cultura sólida foi 

possível observar que nove (81,8%) amostras apresentaram resultado detectado no Xpert 

MTB/RIF Ultra sendo negativas na cultura, destas, seis (54,5%) foram classificadas como 

traços, uma (9,1%) muito baixo e duas (18,2%) baixo (Tabela 2).  

Duas amostras apresentaram resultados positivos nos dois testes, ambas foram 

classificadas como baixo no Xpert MTB/RIF Ultra, das quais uma (9,1%) apresentou 

crescimento de duas colônias na cultura e uma (9,1%) crescimento de 15 colônias (Tabela 2). 

 

 



Tabela 2.  Correlação entre os resultados positivos (n = 11) do Xpert MTB/RIF Ultra e cultura sólida. 

Cultura Sólida Xpert MTB/RIF Ultra Detectado 

Resultados 

 
Traços 

n (%) 

Muito baixo 

n (%) 

Baixo 

n (%) 

Total 

n (%) 

Negativo 6 (54,5) 1(9,1) 2 (18,2) 9 (81,8) 

Positivo 2 

Colônias 
0 0 1 (9,1) 1 (9,1) 

Positivo 15 

Colônias 
0 0 1 (9,1) 1 (9,1) 

Total 6 (54,5) 1 (9,1) 4 (36,4) 11 (100%) 

Fonte: Dados da pesquisa.  

 

Ao avaliar o desempenho do Xpert MTB/RIF Ultra considerando a cultura sólida 

como metodologia padrão-ouro, verificou-se a sensibilidade de 100% (IC 95% 16-100) e 

especificidade de 96% (IC 95% 93-98). O valor preditivo positivo (VPP) encontrado foi de 

18% (IC 95% 18-30) e o valor preditivo negativo (VPN) de 100% (IC 95% 100-100) (Tabela 

3). 

  
Tabela 3. Desempenho diagnóstico do Xpert MTB/RIF Ultra comparado à cultura sólida para a detecção de 

meningite tuberculosa. 

Variáveis 
Detecção do Complexo Mycobacterium tuberculosis 

% (IC 95%) 

Sensibilidade 100 (16-100) 

Especificidade 96 (93-98) 

VPP 18 (10-30) 

VPN 100 (100-100) 

VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo. 
Fonte: Dados da pesquisa.Fonte: Dados da pesquisa.  

 

A meningite tuberculosa é uma emergência médica e o diagnóstico rápido e início do 

tratamento específico podem ser decisivos no prognóstico, porém, devido à natureza 

paucibacilar da doença, o seu diagnóstico se torna muitas vezes desafiador. Com os avanços 

recentes nos testes moleculares, esse diagnóstico está apresentando melhorias consideráveis 

para aumentar o desempenho do teste (Huang et al., 2021; Shao et al., 2020). 



O Xpert MTB/RIF Ultra pode ser considerada uma metodologia útil para o diagnóstico 

definitivo da meningite tuberculosa antes que ocorram as sequelas irreversíveis. Esse teste 

molecular foi desenvolvido como um ensaio de nova geração a fim de superar algumas 

limitações encontradas na sua versão anterior, principalmente para amostras paucibacilares. 

Avanços significativos podem ser observados no Xpert MTB/RIF Ultra, como o aumento da 

capacidade total do cartucho e inclusão de dois alvos de amplificação diferentes, resultando 

em diminuição do limiar de detecção das unidades formadoras de colônias bacterianas - UFC 

(Huang et al., 2021; Bisognin, Lombardi, Lombardo, Re & Monte, 2018; Chin, Ssengooba, 

Grossman, Pellinen & Wadda, 2019b). 

O presente estudo avaliou o desempenho do ensaio molecular Xpert MTB/RIF Ultra 

no diagnóstico de meningite tuberculosa em amostras de líquor. Os dados demonstraram que 

o Xpert MTB/RIF Ultra apresentou sensibilidade de 100%, especificidade 96%, VPP 18% e 

VPN 100%.  

A sensibilidade desse estudo foi maior quando confrontado com os estudos publicados 

(Shao et al., 2020; Bahr et al., 2018). Isso pode ser explicado pelo fato do estudo em questão 

utilizar como padrão ouro a cultura para micobactérias, diferentemente dos estudos 

encontrados na literatura que apresentaram variação quanto ao padrão de referência, sendo 

utilizada a microscopia e/ou achados de imagem e/ou qualquer positividade de teste no líquor 

por cultura e/ou PCR. Todavia a cultura foi escolhida como método para comparação no 

presente estudo por ser consagrada como padrão ouro para tuberculose (Costa, Silva & 

Gonçalves, 2018). 

Apesar disso, observou-se a sensibilidade aumentada no estudo em questão e nos 

estudos analisados. Em uma pesquisa multicêntrica prospectiva conduzida na China, os dados 

demonstraram que o Xpert MTB/RIF Ultra apresentou uma sensibilidade de 93,3%, ao 

utilizar como referência a evidência microbiológica por cultura e/ou Xpert MTB/RIF Ultra. 

De forma semelhante, um estudo prospectivo realizado em Uganda em pacientes infectados 

pelo HIV revelou que o Xpert MTB/RIF Ultra apresentou 95% de sensibilidade para o 

diagnóstico de casos de meningite tuberculosa definitiva (Shao et al., 2020; Bahr et al., 2018). 

Conforme dados reportados na literatura, um teste diagnóstico com sensibilidade 

acima de 90% para meningite tuberculosa e que permite ter o resultado em menos de 90 

minutos, apresenta elevado potencial para melhorar o diagnóstico dos pacientes, 

principalmente para detectar paucibacilares. Essa sensibilidade aumentada no Xpert MTB/RIF 

Ultra pode ser atribuída principalmente ao seu limite de detecção extrassensível em torno de 

10 UFC/mL em comparação com cerca de 100 UFC/mL do Xpert MTB/RIF. Apesar do limite 



de detecção do Xpert MTB/RIF Ultra ser semelhante ao da cultura líquida (10 UFC/mL), a 

sensibilidade desse novo ensaio mostra-se mais aprimorada, devido provavelmente à 

capacidade de detectar bacilos não viáveis, fato que não ocorre na cultura (Bahr et al., 2018; 

Chakravorty et al., 2017). 

No estudo em questão, o valor da especificidade foi ligeiramente menor do que os 

valores identificados em trabalhos publicados anteriormente. A pesquisa multicêntrica 

prospectiva conduzida na China citada anteriormente apresentou especificidade de 100%, 

assim como o estudo desenvolvido também na China realizado por Huang et al. (2021). Já na 

pesquisa prospectiva desenvolvida por Donovan et al. (2020) foi relatado que a especificidade 

do Xpert MTB/RIF Ultra utilizando um padrão de referência composto por mais de um teste 

foi de 100%, mas, quando apenas a cultura foi usada como padrão de referência, a 

especificidade diminuiu ligeiramente para 93,9%, valor semelhante ao encontrado no presente 

estudo (Shao et al., 2020; Huang et al., 2021; Donovan et al., 2020). 

A diminuição da especificidade do Xpert MTB/RIF Ultra é esperada quando a cultura 

para micobactérias é utilizada como padrão de referência, visto que a cultura permite detectar 

apenas os bacilos viáveis e o Xpert MTB/RIF Ultra identifica também o DNA de bacilos não 

viáveis, não recuperados na cultura, gerando assim resultados do teste molecular 

aparentemente falso positivos contra um padrão de referência de cultura para micobactérias 

(Donovan et al. 2020; Arend & Soolingen, 2017). 

Uma segunda explicação para a diminuição da especificidade do Xpert MTB/RIF 

Ultra está associada à categoria traços. Essa categoria de rastreamento é resultado do 

aprimoramento do limite de detecção do Ultra e provavelmente colabora para a redução da 

especificidade do teste. O resultado positivo traços demonstra a detecção do DNA do M. 

tuberculosis em uma quantidade muito baixa. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

recomenda que a categoria traços, para amostras extrapulmonares, seja considerada resultado 

verdadeiro positivo para tomada de decisão clínica e acompanhamento dos pacientes, pois, 

segundo a OMS, o resultado positivo traço é suficiente para iniciar o tratamento, o que reforça 

a relevância do estudo em questão visto que o início do tratamento específico é fundamental e 

determinante para o indivíduo com meningite tuberculosa (Opota, Mazza-Stalder, Greub & 

Jaton, 2019; Kohli et al., 2018; World Health Organization, 2017). 

Nesse estudo, o Xpert MTB/RIF Ultra apresentou positividade em nove amostras que 

foram negativas na cultura e destas, seis foram categorizadas como traços. As possíveis 

justificativas para essa discordância entre os resultados da cultura e do Xpert MTB/RIF Ultra 

podem estar associadas a fatores já mencionados anteriormente, como o limite de detecção 



extrassensível do Ultra e a capacidade de detecção de bacilos viáveis e não viáveis.  

Ao realizar uma análise detalhada no banco de dados do estudo dos pacientes que 

apresentaram resultado positivo no Xpert MTB/RIF Ultra e negativo na cultura foi possível 

observar que cinco apresentavam resultados anteriores positivos para M. Tuberculosis na 

cultura e/ou TRM-TB em outras amostras clínicas como escarro, lavado brônquico e aspirado 

traqueal. Sendo possível afirmar que os resultados positivos do Xpert MTB/RIF Ultra 

descritos no presente estudo seja consequência da presença do bacilo não viável na amostra 

analisada. 

Uma preocupação relatada ao utilizar a versão anterior do Xpert MTB/RIF para o 

diagnóstico da meningite tuberculosa foi o VPN considerado inadequado para descartar 

meningite tuberculosa. Diante disso, vale destacar o alto VPN encontrado neste estudo para o 

Xpert MTB/RIF Ultra. Essa melhora relatada no Ultra está relacionada à sensibilidade 

aumentada e especificidade reduzida do teste que reflete em um VPN mais alto, porém um 

VPP mais baixo (Bahr et al., 2018; Arend & Soolingen, 2017). 

Em uma pesquisa realizada no mesmo local do estudo em questão, no qual foi 

avaliado o desempenho do Xpert MTB/RIF para amostras pulmonares e extrapulmonares foi 

encontrada uma sensibilidade de 75% e especificidade de 100% para amostras de líquor 

quando considerada a cultura líquida como referência (Dietz, Borges, Alves, Dias & 

Manrique, 2021). Fato que corrobora com os dados citados anteriormente em relação à 

melhora da sensibilidade do Xpert MTB/RIF Ultra, apesar da ligeira diminuição da 

especificidade.  

Em estudos de avaliação de desempenho diagnóstico, a utilização de um padrão de 

referência adequado influencia diretamente nos resultados. Portanto, uma limitação 

encontrada nesse estudo diz respeito à utilização de um padrão de referência diferente, 

em relação às pesquisas encontradas na literatura, não sendo possível estabeceler uma 

comparação direta com as mesmas. Todavia, o diagnóstico da meningite tuberculosa é 

complexo e limitado, o que pode justificar a variação desses padrões de referências, não 

havendo uniformidade no padrão aplicado. Além disso, o padrão ouro para a tuberculose 

é a cultura líquida, entretanto neste estudo foi utilizada a cultura sólida em meio 

Lowenstein Jensen, constituindo dessa forma uma limitação. 

 

CONCLUSÕES 

 

O Xpert MTB/RIF Ultra apresentou uma sensibilidade e especificidade alta para o 

diagnóstico de meningite tuberculosa, apesar desta última ter sido reduzida ligeiramente. 



Esses resultados demonstram que o Xpert MTB/RIF Ultra apresenta melhorias que 

contribuem significativamente para a detecção dos casos de meningite tuberculosa.  

Logo, a diminuição do tempo para obtenção do resultado e o aumento da 

sensibilidade, permitem que o tratamento apropriado para os pacientes com essa patologia 

seja iniciado mais rapidamente, melhorando o seu prognóstico. Diante disso, esse estudo 

corrobora com as recomendações da OMS quanto ao uso do Xpert MTB/RIF Ultra como teste 

de triagem para o diagnóstico de meningite tuberculosa. 

Diante do número limitado de estudos, principalmente no que tange à utilização 

apenas da cultura como referência, a realização de estudos que definam o padrão de referência 

mais oportuno a ser empregado são necessários a fim de avaliar melhor o desempenho desse 

novo cartucho disponível no mercado. 
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