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RESUMO 
 

A tuberculose (TB) é das principais causas de morbidade e 

mortalidade no mundo, especialmente em países em desenvolvimento. O 

diagnóstico e o tratamento podem evitar milhões de mortes todos os anos. 

Há dois anos o SARS-CoV-2, um vírus que provoca uma infecção viral 

altamente transmissível e patogênica, que causa a doença denominada 

COVID-19 (relativa ao Coronavírus-19), causou a perda de um grande 

número de vidas em todo o mundo. Conforme a OMS, aproximadamente 

80% dos acometidos pelo SARS-CoV-2 variaram de casos assintomáticos e 

manifestações clínicas leves a moderados, graves e críticos, e muitos foram 

a óbito. Sendo assim, é necessária atenção especial aos sinais e sintomas 

que indicam piora do quadro clínico e exijam a hospitalização. A infecção 

pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB), principal agente da TB, que infecta 

de forma latente cerca de 25% da população global, incluindo a população 

privada de liberdade (PPL), pode ser um dos fatores agravantes da infecção 

pelo SARS-CoV-2. Esse estudo teve como objetivo padronizar, na 

plataforma GeneXpert, a utilização de amostras de escarro no diagnóstico 

molecular para detecção do SARS-CoV-2. A utilização do escarro para 

diagnóstico de SARS-CoV-2 poderá trazer benefícios ao paciente por ser 

uma coleta não invasiva, proporcionar a detecção de TB no mesmo material, 

permitindo o rápido isolamento do paciente para evitar transmissão e 

empregar o tratamento correto. Foram testadas 100 amostras de escarro de 

PPL para diagnóstico de TB e pesquisa de COVID-19 por metodologia 

padrão ouro (RT-qPCR) e teste rápido molecular (TRM-COVID). Destas, 12 

amostras foram positivas para SARS-CoV-2 pela metodologia RT-qPCR e 

13 amostras pelo TRM-COVID. Sete amostras foram positivas para o 

complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) no TRM-TB e confirmadas 

pela cultura em meio líquido. Foi detectado um caso de coinfecção 

TB/COVID-19. O TRM-COVID apresentou sensibilidade de 90,9% quando 

utilizadas amostras de escarro para o diagnóstico da COVID-19. O teste 

pode agilizar o início do tratamento e os resultados rápidos permitem o 
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isolamento de indivíduos, a detecção de coinfecções TB/COVID-19 e o 

diagnóstico diferencial entre as doenças.  

 

 
Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis, SARS-CoV-2, 

Tuberculose, PCR, Diagnóstico. 
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ABSTRACT 
 
 

STANDARDIZATION OF THE MOLECULAR DETECTION OF SARS-COV-2 

IN SPECIMENS OF PATIENTS WITH SUSPECTED TUBERCULOSIS IN A 

PRIVATE POPULATION OF FREEDOM IN THE ABC/SP REGION 

 

Tuberculosis (TB) is one of the main causes of morbidity and 

mortality in the world, especially in developing countries. Diagnosis and 

treatment can prevent millions of deaths every year. Two years ago, SARS-

CoV-2, a virus that causes a highly transmissible and pathogenic viral 

infection, which causes the disease called COVID-19 (relating to 

Coronavírus-19), caused the loss of a large number of lives throughout the 

world. According to the WHO, approximately 80% of those affected by 

SARS-CoV-2 ranged from asymptomatic cases and mild clinical 

manifestations to moderate, severe and critical, and many died. Therefore, 

special attention is needed to the signs and symptoms that indicate a 

worsening of the clinical condition and require hospitalization. Infection with 

Mycobacterium tuberculosis (MTB), the main agent of TB, which latently 

infects about 25% of the global population, including the population deprived 

of liberty, may be one of the aggravating factors of SARS-CoV-2 infection. 

This study aimed to standardize, on the GeneXpert platform, the use of 

sputum samples in molecular diagnosis for the detection of SARS-CoV-2. 

The use of sputum for diagnosis of SARS-CoV-2 may bring benefits to the 

patient as it is a non-invasive collection, providesthe detection of TB in the 

same material, allowing the rapid isolation of the patient to avoid 

transmission and employ the correct treatment. 100 sputum samples were 

tested from individuals deprived of liberty were tested for TB for TB diagnosis 

and COVID-19 research by gold standard methodology (RT-qPCR) and rapid 

molecular test (TRM-COVID). Of these, 12 samples were positive for SARS-

CoV-2 by the RT-qPCR methodology and 13 samples by the TRM-COVID. 

Seven samples were positive for Mycobacterium tuberculosis complex 

(CMTB) on TRM-TB and confirmed by culture in liquid medium. One case of 
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TB/COVID-19 co-infection was detected. TRM-COVID showed a sensitivity of 

90,9% when using sputum samples for the diagnosis of COVID-19. The test 

can expedite treatment initiation, and rapid results allow for isolation of 

individuals, detection of TB/COVID-19 co-infections, and differential 

diagnosis between diseases. 

 

 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, SARS-CoV-2, Tuberculosis, 

PCR, Diagnosis 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As doenças respiratórias são uma preocupação para a saúde 

mundial, sendo que dentre estas enfermidades, cinco estão entre as causas 

mais comuns de morte em todo o mundo, a saber, doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC) moderada a grave, asma, tuberculose (TB), 

neoplasia (pulmonar) e infecções agudas do trato respiratório inferior 

(Marciniuk et al., 2017). Existem ainda doenças respiratórias menos 

frequentes como transtornos respiratórios do sono, hipertensão pulmonar e 

doenças pulmonares ocupacionais, mas que também configuram como 

importantes patologias do trato respiratório. 

As doenças respiratórias representam mais de 10% de perda de vida 

ativa (incapacidade) e produtiva, ficando abaixo apenas das doenças 

cardiovasculares (Marciniuk et al., 2017). 

 

1.1 Tuberculose  
 
 A TB é um mal que assola a humanidade desde a pré-história 

(Mousquer et al., 2021). Conhecida como peste branca ainda no século XIX, 

foi descrita como tísica, e atualmente é uma doença possível de ser 

prevenida, tratada e curada (Brasil, 2019a). 

Esta doença pode ser causada por qualquer uma das espécies que 

compõem o complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB): M. tuberculosis, 

M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. microti, M. caprae, M. pinnipedii, 

M. mungi, M. origys e M. suricatta.  A evolução do M. tuberculosis resultou 

em um patógeno altamente adaptado, que coexiste e prospera entre os 

seres humanos (Mousquer et al., 2021). 

O bacilo é transmitido por via aérea, de uma pessoa a outra, por 

meio da exalação de aerossóis proveniente de tosse, fala ou espirros. 

Estima-se que uma pessoa infectada possa transmitir para 10 a 15 pessoas 

em média, em uma comunidade, durante um ano (Brasil, 2019a).  
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A TB é a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo, 

especialmente em países em desenvolvimento. Globalmente, estima-se que 

10,6 milhões de pessoas desenvolveram a doença em 2021 (WHO, 2022), 

14,1 milhões de pessoas foram tratadas para TB em 2018 e 2019 e 6,3 

milhões de pessoas iniciaram o tratamento de infecção latente para TB 

(ILTB). Em 2019, foram notificados às autoridades nacionais e comunicados 

à Organização Mundial da Saúde (OMS) 7,1 milhões de novos casos de TB 

(WHO, 2020a) e em 2020 o número caiu para 5,8 milhões (WHO, 2021) e 

em 2021 o número subiu para 6,4 milhões (WHO, 2022). Estima-se ainda 

que dois bilhões de pessoas encontram-se infectadas com ILTB em todo o 

mundo e que esses indivíduos apresentam 10% de chance de desenvolver a 

doença ativa ao longo da vida (Mousquer et al., 2021). 

 Em 2018, 3% dos casos de TB concentravam-se na região das 

Américas e foram registrados aproximadamente 234 mil casos novos e 

recidivas. No mesmo ano, o Brasil registrou 45 casos/100.000 hab., dos 

quais 68% correspondiam a pacientes do sexo masculino. O maior número 

de óbitos e casos ocorre na população mais idosa e que apresenta 

comorbidades (WHO, 2019). Em 2021, no Brasil, foram notificados 68.271 

casos novos de TB, 32 casos/100.00 hab. (Brasil, 2022d). 

No ano de 2020, de acordo com a OMS, a TB causou 1,3 milhões de 

mortes no mundo, incluindo 214.000 pessoas soropositivas para o HIV 

(WHO, 2021). No entanto, sabe-se que o diagnóstico e o tratamento, quando 

bem-sucedidos, podem evitar milhões de mortes todos os anos. Neste 

mesmo relatório, a OMS afirma que o Brasil está entre os 30 países com 

elevada carga de TB e com uma maior incidência estimada de 46/100.000 

habitantes para todas as formas de TB (WHO, 2020a). 

O Boletim Epidemiológico do Ministério da Saúde (MS) relata que o 

Brasil teve 73.864 casos novos diagnosticados de TB ocorridos no ano de 

2019, 14.821 retratamentos e 548 de TB multi-droga resistente (TB-MDR) 

detectados pelo teste GeneXpert MTB/RIF™ (Cepheid, Sunnyvalle, EUA), 

denominado Teste Rápido Molecular (TRM) (Brasil, 2019b).  
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1.2 COVID-19 
 

A síndrome respiratória aguda grave e a síndrome respiratória do 

oriente médio causadas pelos coronavírus SARS-CoV e coronavírus MERS-

CoV, H1N1, H5N1, influenza A, provocam lesões pulmonares de forma 

aguda que podem ocasionar insuficiência respiratória pulmonar, levando o 

indivíduo à morte (Shereen et al., 2020). 

O coronavírus, pertencente à família Coronaviridae, é classificado 

nos subgrupos alfa, beta, gama e delta. No final de 2019, em Wuhan, na 

província de Hubei, na República Popular da China, ocorreu um surto e os 

pesquisadores relataram a ocorrência do vírus do grupo beta. A doença 

causada por este novo coronavírus, ou SARS-CoV-2, ficou conhecida como 

COVID-19 (Shereen et al., 2020). 

 

1.3 Surgimento da Pandemia de COVID-19 
 
A OMS, em 31 de dezembro de 2019, foi alertada sobre os casos de 

pneumonia em Wuhan, na China, os quais foram causados por uma nova 

cepa de coronavírus. Essa nova cepa foi confirmada, em 07 de janeiro de 

2020, como responsável por causar um resfriado comum, porém , em 11 de 

fevereiro de 2020, o novo coronavírus 2019, recebeu o nome de SARS-Cov-

2. Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou como um novo surto e em 11 

de março de 2020 foi caracterizada pandemia por COVID-19 (OPAS, 2020). 

O SARS-CoV-2 causa uma infecção viral altamente transmissível e 

patogênica e tem gerado uma dramática perda de vidas humanas em todo o 

mundo (Shereen et al., 2020). Foram confirmados 6.545.929 óbitos no 

mundo e 686.254 no Brasil até o dia 1° de outubro de 2022 (Brasil, 2022b). 

A análise do genoma deste agente mostrou similaridade filogenética a vírus 

isolados de morcegos, o que leva à hipótese de que estes animais poderiam 

ser o possível reservatório primário (Shereen et al., 2020a). A fonte 

intermediária de origem e transferência para pessoas não é conhecida, no 
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entanto, a rápida transferência de humano para humano foi amplamente 

confirmada (Shereen et al., 2020a).  

Segundo a OMS, a transmissão ocorre de forma direta e indireta. A 

transmissão direta pode ocorrer pelo contato próximo com indivíduos 

doentes ou portadores do SARS-CoV-2, assim como pelo toque do aperto 

de mãos contaminadas, por inalação de gotículas e aerossóis. O contato 

indireto pode ocorrer por meio de superfícies e objetos contaminados que, 

ao serem tocados, podem contaminar mãos que levarão as partículas virais 

à boca, nariz ou olhos (WHO, 2020b).  

Aproximadamente 80% dos pacientes com COVID-19 podem ser 

assintomáticos ou oligossintomáticos (MS, 2021). A infecção pelo SARS-

CoV-2 pode variar de casos assintomáticos e manifestações clínicas leves, 

até quadros moderados, graves e críticos, sendo necessária atenção 

especial aos sinais e sintomas que indicam piora do quadro clínico que 

exijam a hospitalização do paciente (MS, 2021). 

O primeiro caso de COVID-19 foi notificado no Brasil em 26 de 

fevereiro de 2020. Com base nos dados informados pelas secretarias 

Estaduais de Saúde, entre o período de 26 de fevereiro de 2020 a 23 de 

abril de 2022 foram notificados 30.345.654 casos de COVID-19 e 686.254 

óbitos no Brasil até 1°de outubro de 2020 (Brasil, 2022;Brasil, 2022b).  

 

1.4 Coinfecção TB/COVID-19 
 

Apesar da TB ser considerada a principal causa de morte entre as 

doenças infecciosas, a COVID-19 também alcançou números muito 

elevados de mortes diárias pelo mundo. Nos países onde a TB é endêmica, 

houve uma preocupação das autoridades de saúde com a convergência 

entre as duas infecções, pois a pandemia de COVID-19 prejudica o 

diagnóstico e tratamento da TB, criando novos desafios aos programas de 

controle da doença (Alagna et al., 2020).  

Os sintomas de TB e COVID-19 podem ser semelhantes, 

dificultando a suspeita clínica e identificação dessas infecções e 
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influenciando negativamente no tratamento, com impacto no prognóstico de 

ambas as doenças (Mousquer et al., 2021). Para o manejo adequado da 

doença é importante a identificação da coinfecção TB/COVID-19 (Srivastava; 

Jaggi, 2022). 

He e col. (2020), em seu estudo, acompanharam três casos de 

TB/COVID-19, com manifestações clínicas compatíveis, dos quais dois 

tiveram evolução grave para COVID-19. Os autores verificaram que 

pacientes que apresentam doença pulmonar pregressa estão propensos a 

um pior prognóstico da COVID-19. A idade avançada, bem como o uso de 

glicocorticóides por tempo prolongado, também foram apontados como 

fatores de risco. O longo tempo de recuperação e o aparecimento de outras 

infecções bacterianas foram consequências dos fatores de risco 

identificados. 

Os fatores de risco e comorbidades associados à COVID-19 ainda 

precisam ser mais bem estudados para que se possa entender o modo de 

contribuição na magnitude da doença. No entanto, a forma latente da 

tuberculose, que infecta cerca de 25% da população global (Brasil, 2019a), 

pode ser um dos fatores agravantes da infecção por SARS-CoV-2 e 

pneumonia grave (Chen et al., 2020a).  

Em um estudo realizado em hospitais da China, os mesmos autores 

compararam as taxas de infecções de TB e pneumonias bacterianas e virais 

associadas a casos de COVID-19 e observaram que as taxas de infecção 

por TB (36%) foram mais altas entre pacientes com COVID-19 do que entre 

pacientes com pneumonia bacteriana (20%) e pacientes com pneumonia 

viral (16%), sugerindo que a infecção por TB é um fator de risco específico 

para infecção por SARS-CoV-2 e não para pneumonia em geral (Chen et al., 

2020b). Os autores relataram que pacientes com infecção por TB também 

apresentavam número maior de coinfecção com SARS-CoV-2 quando 

comparados a pacientes com outras comorbidades como diabetes (25%), 

hipertensão (22%), doença coronariana (8%) e DPOC (5%) (Chen et al., 

2020b).  

No entanto, poucos são os estudos que abordam as manifestações 
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clínicas em pacientes com TB/COVID-19. Alguns outros aspectos merecem 

destaque nessa população, pois há relatos na literatura da preocupação dos 

achados radiológicos não específicos, da reativação da ILTB devido ao uso 

de imunomoduladores, da gravidade do caso nos pacientes com TB pré-

existente e a interação medicamentosa dos antituberculostáticos com os 

tratamentos empregados para COVID-19 (Kumar et al., 2020).    

 

 

 1.5 Impacto da COVID-19 no diagnóstico de TB 
 

A coinfecção TB/COVID é um motivo de preocupação para a saúde 

pública, pois existe maior risco de morte para esses pacientes se comparado 

àqueles com diagnóstico somente de COVID-19 (Maia, 2022). Segundo 

Maia (2022), durante a pandemia (2020-2021), o número médio de 

notificações de TB no Brasil diminuiu em 6.501 casos quando comparados 

ao período de 2017 a 2019. Srivastava e Jaggi (2022) relatam uma queda da 

notificação e diagnóstico da TB em 2020, porém observou um aumento de 

casos confirmados de TB em relação ao ano de 2019. 

De acordo com os dados fornecidos pelo Centro de Vigilância 

Epidemiológica “Prof. Alexandre Vranjac”, foram notificados em 2020 um 

total de 16.118 casos novos de TB no Estado de São Paulo, com uma queda 

de 11% em relação ao ano de 2019, sendo 5.697 casos na capital, 2.912 

casos na região metropolitana do Estado de São Paulo, 4.299 casos no 

interior e 1.565 casos na baixada santista (comunicação pessoal). 

Com início dos bloqueios das atividades dos países durante a 

pandemia, conhecido por todos como lockdown, verificou-se a diminuição da 

procura pelos atendimentos aos serviços de saúde, dificultando o 

diagnóstico dos sintomáticos respiratórios e principalmente da ILTB. Estima-

se que 45% das pessoas não foram testadas para TB-MDR. No Brasil, 

houve um decréscimo de 14% na realização de testes para detecção de TB 

durante esse período, consequentemente causando atraso no diagnóstico, 

com a possibilidade de impactar no aumento de casos de TB-MDR no futuro 
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(Migliori et al., 2022). Em 2019, no Estado de São Paulo foram notificados 37 

casos de TB-MDR, 21 casos de TB-MDR em 2020 com queda de 43% dos 

casos, dados fornecidos pelo Centro de Vigilância Epidemiológica “Prof. 

Alexandre Vranjac” (comunicação pessoal). 

Os dados recentemente publicados pela OMS (WHO, 2022) 

mostram que a pandemia de COVID-19 teve um impacto negativo nos 

programas de controle de TB e a redução no número de pessoas 

diagnosticadas em 2020-2021 sugere que o número de pessoas que 

deixaram de ser diagnosticadas e tratadas tem crescido, o que leva a um 

aumento da transmissão e do número de mortes. 

As medidas de prevenção, como o uso de máscaras, reduziram a 

transmissão das doenças como a COVID-19. No entanto, o isolamento 

domiciliar propiciou a transmissão entre familiares e residentes de um 

mesmo local, ou seja, os bloqueios foram eficazes para a redução dos casos 

de COVID-19, mas não nos casos da TB. Os casos de TB não tratados e 

não diagnosticados podem estar contribuindo para a transmissão domiciliar 

(Srivastava e Jaggi, 2022). Os indicadores mostram que haverá mais de 6,3 

milhões de casos de TB e 1,4 milhões de mortes no período entre 2020 e 

2025 (Migliori et al., 2022; Acuña-Villaorduña et al., 2018). 

 

 

1.6 Populações vulneráveis 
 

Visto que, no Brasil, não será alcançada a meta da “Estratégia Fim 

da TB” estabelecida pela OMS, que consiste na redução de 95% da 

mortalidade e 90% da incidência de TB, no período de 2015 a 2035 (Maciel 

et al., 2020) pelo estabelecimento dos três pilares, voltados a atenção do 

paciente, componente social e inovação e pesquisa, será necessário 

estabelecer novas formas de pensar sobre a eliminação e o controle da TB 

(Marciniuk et al., 2017).   

De acordo com o Boletim Epidemiológico Especial (Brasil, 2020a), 
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no ano de 2019 houve uma tendência à elevação na incidência da TB no 

país, e a associação de TB e COVID-19 pode ter uma maior probabilidade 

de ocorrência, sobretudo em grupos de populações vulneráveis.  

Em todo o mundo há uma grande preocupação com as populações 

mais vulneráveis ao adoecimento por TB. Neste contexto, ressalta-se uma 

preocupação adicional com a PPL, com as pessoas em situação de rua e as 

institucionalizadas (Chen et al., 2020a). Segundo os dados do MS (Brasil, 

2019a), as populações vulneráveis, como a PPL apresentam um risco 28 

vezes maior de adoecimento por TB e correspondem a 8,3% dos casos 

novos em comparação com a população em geral.  

Uma das populações vulneráveis mais atingidas pela TB é a PPL. 

Conforme informado pelo Departamento Penitenciário Nacional, a partir de 

dados do Levantamento Nacional de Informações Penitenciárias (Infopen) 

de 2021, o Brasil possui uma população prisional de 679.577 indivíduos 

(Brasil, 2019c). No Estado de São Paulo em 2019 foram notificados 1.911 

casos novos de TB e 1.644 casos em 2020, dados fornecidos pelo Centro de 

Vigilância Epidemiológica “Prof. Alexandre Vranjac” (comunicação pessoal). 

 Essa população requer medidas específicas para o tratamento de 

diferentes doenças contagiosas, como a TB, principalmente neste momento, 

em relação à pandemia da COVID-19, uma vez que as recomendações das 

medidas de distanciamento social, isolamento, higienização de mãos e 

superfícies são mais difíceis de serem implantadas em ambientes de 

residência coletiva e confinamento. As condições de aglomerações, 

insalubridade e serviços de saúde precários aos quais essa população está 

exposta, facilitam a alta incidência das doenças infecciosas (Brasil, 2019c). 

Outro agravante são os baixos investimentos na busca do 

diagnóstico e tratamento para esta população, além do potencial risco de 

transmissão para a comunidade, diante das saídas temporárias, visitas e 

contato com profissionais da unidade de detenção, o que pode agravar a 

situação dos sistemas de saúde (Kinner et al., 2020).  

Conforme dados do Departamento Penitenciário Nacional, desde o 
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início da pandemia até setembro de 2022, foram detectados 67.266 casos 

de coronavírus no sistema penitenciário brasileiro e 15.052 no estado de 

São Paulo (Brasil, 2022c). 

 

1.7 Diagnóstico laboratorial 

1.7.1 Tuberculose 
 
O diagnóstico laboratorial da TB é feito por meio da baciloscopia 

direta, com utilização do método de coloração de Ziehl-Neelsen, que permite 

a pesquisa de bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR) em amostras 

pulmonares e extrapulmonares. A sensibilidade de detecção do método varia 

entre 60% a 80% dos casos de TB pulmonar em adultos e é utilizado 

também para avaliar pacientes em controle de tratamento (Brasil, 2019a). 

O teste Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid, EUA), denominado no Brasil 

de teste rápido molecular (TRM-TB), é outro teste de diagnóstico, porém 

baseado na amplificação de ácidos nucleicos para detecção de DNA dos 

bacilos do M. tuberculosis pela técnica de reação em cadeia da polimerase 

em tempo real. A sensibilidade do método é maior que 90% e detecta 

simultaneamente a resistência a rifampicina, com uma sensibilidade de 95% 

(Cepheid, 2020).  

O MS recomenda a realização do TRM-TB em pelo menos uma 

amostra para casos novos, em pessoas privadas de liberdade, pessoas em 

situação de rua, em profissionais de saúde, em indígenas e em contatos de 

TB-MDR (Brasil, 2022). 

A cultura é o método de maior especificidade e sensibilidade para 

diagnóstico da TB, considerado o padrão ouro. Após tratamento com 

agentes descontaminantes, as amostras biológicas são semeadas em meios 

líquidos ou sólidos. O meio MGIT (Becton Dickinson, EUA) é um dos meios 

líquidos e sua incubação pode ser automatizada no equipamento BD 

BACTEC MGIT™ 960, disponível em vários laboratórios no Brasil. A leitura é 

realizada por esse sistema a cada hora e o tempo de positividade varia entre 

5 a 12 dias e 42 dias para os negativos (Brasil, 2019a). A cultura sólida 
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realizada em meio Lowenstein Jensen ou Ogawa-Kudoh, é realizada 

visualmente a cada semana durante 8 semanas e os resultados negativos 

são liberados com 60 dias (Brasil, 2022). 

No Brasil, a cultura é recomendada para os casos em que, ao final 

do segundo mês de tratamento, a baciloscopia seja persistentemente 

positiva e nos casos de retratamento após falência ao esquema de 

tratamento ou recidiva após abandono/cura (Brasil, 2008). Esta 

recomendação também é feita para pacientes de outros grupos 

considerados de risco para TB resistente, tais como a população em 

situação de rua, contatos de TB pulmonar resistentes, indivíduos privados de 

liberdade, institucionalizados e profissionais da saúde (Brasil, 2008).   

 

 

1.7.2 COVID-19 
 
Para a investigação laboratorial dos casos de COVID-19, o Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC, EUA) preconiza a coleta de 

amostras do trato respiratório superior (nasofaringe e orofaringe). No 

entanto, existem estudos que relatam a utilização de amostras do trato 

respiratório inferior tais como escarro e lavado broncoalveolar (Wang et al., 

2020; Lai et al., 2020). 

Existem hoje no mercado opções de testes laboratoriais para 

detecção do vírus SARS-CoV-2, mas o teste padrão ouro é a reação em 

cadeia da polimerase com transcrição reversa em tempo real (RT-qPCR) 

(PAHO/WHO, 2020). O MS recomenda o método RT-qPCR para 

confirmação de casos suspeitos e óbitos por COVID-19, além da pesquisa 

de síndrome respiratória aguda grave. 

O diagnóstico laboratorial, além do teste molecular RT-qPCR, pode 

ser realizado por sorologia, método que detecta anticorpos IgM, IgA e IgG, 

produzidos pela resposta imunológica do paciente frente a infecção pelo 

vírus SARS-CoV-2, podendo diagnosticar infecção ativa ou infecção prévia. 
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Os principais testes utilizados são: Ensaio Imunoenzimático (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay – Elisa), Imunoensaio por Quimioluminescência (Clia) 

e Imunoensaio por Eletroquimioluminescência (Eclia). Testes rápidos, de 

antígeno (infecção ativa) em amostra do trato respiratório superior, e de 

anticorpos (IgG e IgM) em amostra de sangue, realizada pela metodologia 

de imunocromatografia, estão disponíveis no mercado (MS, 2021). 

A partir de estudos sobre as características estruturais do vírus 

SARS-CoV-2 foram desenvolvidas técnicas moleculares RT-qPCR para a 

detecção deste vírus com base nos genes E, RdRp, e N (Helmy et al., 2020). 

Este vírus envelopado possui RNA fita simples que codifica 27 poliproteínas 

com fase de leitura aberta (ORF) e aproximadamente 30.000 bases. Além 

disso, na extremidade 5′, a ORF1ab é o maior gene e está envolvido na 

codificação de 16 proteínas não estruturais. Entre os genes que codificam as 

proteínas não estruturais do SARS-CoV-2 está a RNA polimerase 

dependente de RNA (RdRP) (Helmy et al., 2020). Na extremidade 3′ existem 

genes que codificam as seguintes proteínas estruturais: Spike (S), 

responsável pela ligação do vírus ao receptor e fusão com a membrana 

celular; Envelope (E), auxilia na montagem de partículas virais completa, que 

não são necessárias para replicação viral mas são essenciais para a 

infectividade e evolução da doença; Membrana (M) participa na montagem 

de novas partículas virais; e Nucleocapsídeo (N) interage com o RNA viral 

para formar a ribonucleoproteína (Kandeel et al., 2020). 
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Figura 1. Estrutura do vírus SARS-Cov-2. Desenho esquemático da localização dos genes N, S, E, M, 
RdRP. 
 
Fonte: Autoria própria, criado em https://www.canva.com/pt_br/ 
 

1.7.3 Coinfecção TB/COVID-19 
 
Os sintomas comuns da COVID-19 são dor de cabeça, dor no corpo, 

dor de garganta, febre, tosse, dores musculares, fadiga e dispneia (Vieira et 

al., 2020; Sharma et al., 2021) No entanto, esses sintomas também podem 

ser causados por outras doenças que acometem as vias respiratórias, 

incluindo pneumonia, bronquiolite, bronquite aguda, influenza, TB, entre 

outros, o que pode dificultar a diferenciação entre TB e COVID-19 (Silva et 

al., 2021).  

As populações mais vulneráveis, como os indivíduos PPL, que vivem 

em ambientes superlotados com saneamento e acesso precário a cuidados 

básicos, apresentam maior risco de adoecimento por vários tipos de 

doenças quando comparados à população em geral (Beaudry et al., 2020). 

Obviamente, nesta população, as medidas de contenção de quaisquer 

doenças tendem a ser mais difíceis de implementação (Neto et al., 2019). 
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1.8 Justificativa 
 
 
Surtos de COVID-19 nas unidades prisionais podem ser difíceis de 

conter, com o agravante da natureza assintomática de alguns casos, que 

não deixam de ser contagiosos (Buitrago-Garcia et al., 2020).  Sendo assim, 

para evitar a sobrecarga do sistema de saúde prisional, é imprescindível o 

aumento da testagem, como um elemento de contribuição para o controle da 

disseminação, pela possibilidade de identificação precoce do vírus em 

indivíduos assintomáticos (Gouvea-Reis et al., 2021). Nesse cenário, é 

importante realizar o diagnóstico precoce de casos de COVID-19, sem 

minimizar o diagnóstico da TB, dando preferência ao diagnóstico conjunto 

que pode proporcionar a detecção de possíveis casos de coinfecção 

TB/COVID-19. 

Com a identificação dos indivíduos coinfectados, esta abordagem 

poderá contribuir para a adoção precoce de medidas de isolamento de 

casos, monitoramento de contatos e quebra da cadeia de transmissão não 

somente para a PPL, uma vez que há uma grande rotatividade de pessoas 

nos presídios representada por familiares, visitantes, colaboradores e outros 

profissionais (Sanchez et al., 2020). 

Tendo como base que a TB está entre as condições clínicas de risco 

para o desenvolvimento de complicações quando associadas à COVID-19, é 

imprescindível que seja mantida a continuidade de prevenção, diagnóstico, 

tratamento e atendimento às pessoas com TB. Dessa forma, sugere-se que 

a aplicação de testes diagnósticos para detecção de COVID-19 em amostras 

de escarro, material primário para detecção de TB, seja útil para ampliar a 

possibilidade de diagnóstico precoce em indivíduos assintomáticos ou 

oligossintomáticos, sobretudo em populações em condições de 

vulnerabilidade, destacando-se a PPL (Brasil, 2020b).  

Atualmente a rede de diagnóstico laboratorial de TB utiliza a 

plataforma de equipamentos GeneXpert (Cepheid) para o diagnóstico e 

detecção de resistência a rifampicina com o uso dos cartuchos Xpert 

MTB/RIF Ultra. Esta plataforma também pode ser utilizada para a realização 
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do teste Xpert Xpress SARS-CoV-2 que, no presente trabalho, chamaremos 

de teste rápido molecular COVID (TRM-COVID).  

O TRM-COVID foi autorizado pelo Food and Drug Administration 

(FDA) e fornece resposta rápida na detecção de casos de COVID-19, 

tornando-se importante ferramenta no diagnóstico. O teste apresenta 97% 

de sensibilidade e 97% de especificidade, de acordo com o estudo de Cao e 

col. (2022), exibindo porcentagens elevadas frente a outros testes 

moleculares, quando analisadas amostras de secreção nasofaríngea e 

lavado/aspirado nasal (Cepheid, 2020). Alguns estudos têm demonstrado 

ser viável a utilização de amostras de escarro na detecção do SARS-CoV-2 

(Wang et al., 2020; Deng et al., 2020).  

Menezes e col. (2020) avaliaram a sensibilidade do método RT-PCR 

em diferentes amostras biológicas para detecção do SARS-CoV-2 e 

observaram 93% para amostras de lavado broncoalveolar, 72% para 

escarro, 63% para swab nasal, 32% para swab de orofaringe, 29% para 

fezes, 1% para sangue e 0% para urina. 

Wölfel e col. (2020) identificaram RNA viral em ensaio de RT-PCR 

quantitativo específico para o gene N em amostras de escarro, mesmo após 

a remissão dos sintomas (Wölfel et al., 2020). No estudo de Pan e col. 

(2020) foi demonstrado que as amostras de escarro geralmente tinham 

cargas virais mais altas do que as amostras de orofaringe (Pan et al., 2020).  

O presente estudo tem como foco prioritário a padronização do uso 

de amostras de escarro para diagnóstico de COVID-19 na plataforma 

GeneXpert, sendo a mesma amostra de escarro para o diagnóstico da TB. 

Considerando que no momento a metodologia para detecção de COVID-19 

está validada somente para amostras de nasofaringe, haverá inovação no 

processo de detecção do SARS-CoV-2 e esta melhoria poderá ser utilizada 

no Sistema Único de Saúde (SUS). 

Baseados em estudos prévios e na rotina diagnóstica de TB no 

Centro de Laboratório Regional do Instituto Adolfo Lutz de Santo André 

(CLR-IAL Santo André), os cartuchos de Xpert MTB/RIF ULTRA, utilizados 

para a detecção do CMTB, podem processar tanto a amostra de escarro in 
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natura como o sedimento obtido no processo de descontaminação de 

amostras para cultura. Seguindo o mesmo raciocínio, a avaliação da 

utilização deste sedimento na padronização do Xpert® Xpress SARS-CoV-2 

visa otimizar a integração do uso das amostras de escarro na rotina 

laboratorial de diagnóstico da TB e da COVID-19 (Brasil, 2022a). 

A nova abordagem desse teste poderá impactar positivamente o 

SUS, pois demandará menor número de profissionais para sua realização e 

diminuirá o risco na coleta e manipulação do material biológico. Não só a 

diminuição da quantidade de insumos utilizados irá gerar economia aos 

cofres públicos, mas a diminuição do tempo de liberação do resultado 

permitirá o rápido isolamento do paciente e diminuição da cadeia de 

transmissão do vírus, resultando em menor número de pacientes infectados 

e tratados. 

Uma vez que a TB e a COVID-19 afetam os pulmões, com sintomas 

de tosse e febre, a abordagem adotada pelo estudo também poderá 

contribuir para o diagnóstico diferencial ou conjunto das duas doenças.  
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2. OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Padronizar a detecção molecular de SARS-CoV-2 em amostras de 

escarro de pacientes com suspeita de tuberculose em população privada de 

liberdade na região do ABC/SP e avaliar sua aplicação na detecção de 

pacientes com coinfecção TB/COVID-19 na mesma amostra. 

 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 
 

1. Padronizar a extração de RNA viral a partir de amostras 

de escarro conhecidamente positivas e negativas;   

2. Avaliar os limites de detecção do teste Xpert® Xpress 

SARS-CoV-2; 

3. Analisar a acurácia diagnóstica dos métodos 

moleculares RT-PCR e Xpert® Xpress SARS-CoV-2  

4. Avaliar casos de TB pelo método GeneXpert MTB/RIF e 

confirmar os casos positivos com cultura; 

5. Avaliar a coinfecção TB/COVID-19 na população privada 

de liberdade sintomática respiratória; 

6. Verificar o tempo de liberação de resultado da detecção 

de SARS-CoV-2 a partir dos diferentes materiais clínicos e técnicas 

empregadas. 

7. Avaliar custo do diagnóstico do COVID-19 pelos 

métodos Xpert® Xpress SARS-Cov-2 e RT-PCR, tendo o escarro 

como material biológico. 
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3. METODOLOGIA  

3.1 Tipo de abordagem 

 

A pesquisa foi do tipo qualitativa, com avaliação de indivíduos 

pertencentes à população privada de liberdade com suspeita de tuberculose 

pulmonar, custodiados no Centro de Detenção Provisória (CDP) de Mauá, 

na região do ABC/SP, para padronização da detecção molecular de SARS-

CoV-2 na plataforma GeneXpert em amostras de escarro. Esta população foi 

escolhida por se tratar de população vulnerável, que já realiza rotineiramente 

o teste para diagnóstico de TB e, por apresentar maior probabilidade de 

coinfecção, a qual necessita de teste rápido com menor risco possível, para 

cortar a cadeia de transmissão o quanto antes e minimizar os procedimentos 

administrativos resultantes da detecção de um indivíduo infectado. 

 

 

3.2 Amostragem/ Participantes da Pesquisa 

 

O CLR-IAL Santo André atende a região do grande ABC do Estado 

de São Paulo, que compreende a região de Mauá, onde se localiza o CDP, a 

qual encaminha amostras dos custodiados semanalmente para realização 

de TRM-TB e cultura para TB, sendo estes os participantes do estudo.  

De acordo com dados da Secretaria de Administração Penitenciária 

– SAP (http://www.sap.sp.gov.br/uni-prisionais/cdp.html##) a população 

prisional do CDP do Município de Mauá (CDP Mauá), em junho de 2022 

estava em torno de 983 indivíduos.   

O tamanho da amostra utilizada neste estudo foi determinado 

aplicando a fórmula N≥z2 P(1-P)/d2, onde N é o tamanho da amostra; P a 

prevalência esperada (máxima de 3,5%); d é a margem de erro e Z igual a 

1,96 para um intervalo de confiança de 95%. Dessa forma, seria necessário 
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um mínimo de 50 amostras para a execução do estudo. Com o objetivo de 

minimizar o erro amostral, foi utilizado o N=100 amostras.  

 Para cada participante foram coletadas uma amostra de escarro 

pareada com uma amostra de swab combinado (nasal e orofaríngeo), sendo 

um swab para narina esquerda e direita e um swab para orofaringe. Os dois 

swabs foram colocados juntos em um tubo com 3 mL de solução fisiológica e 

testados simultaneamente. 

As coletas foram realizadas no período de julho a novembro de 

2021, com auxílio da equipe do CDP.  

Para a realização dos testes com as amostras dos pacientes 

selecionados, foi elaborado algoritmo para o estudo (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 2. Fluxograma de realização dos testes para avaliação da utilização de amostra respiratória 
para detecção de COVID-19 (A) e do escarro para diagnóstico de TB e COVID-19 (B). 
 
Fonte: autoria própria. 
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3.3 Aspectos éticos 

 
 

 

Antes da realização da coleta dos materiais biológicos foi explicado 

ao participante sobre os objetivos da pesquisa, benefícios e possíveis riscos, 

bem como o esclarecimento de quaisquer dúvidas que o participante tivesse 

referentes à sua participação na pesquisa. Para a efetivação da coleta foi 

obtido o consentimento do paciente com a assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1). 

Este trabalho é parte integrante do projeto PPSUS-2020, com 

financiamento FAPESP (processo 2020/12124-0) e aprovação pelo Comitê 

Técnico Científico do Instituto Adolfo Lutz (CTC), sob o número 42-M/2020 

(Anexo 2) e Comitê de Ética em Pesquisa do IAL (CEPIAL) – CAAE: 

39514520.6.0000.0059 (Anexo 3). 

 O estudo teve anuência do diretor do Grupo Regional de Ações de 

Trabalho e Educação (GRATE) do COREMETRO (Coordenadoria Regional 

de Unidades Prisionais da Região Metropolitana) (Anexo 4). 

 

 

3.3.1 Critérios de inclusão  

 

Foram incluídos no estudo os indivíduos sintomáticos respiratórios, 

do sexo masculino, maiores de 18 anos, provenientes do sistema carcerário 

do CDP Mauá, pertencentes à população privada de liberdade, com suspeita 

de tuberculose pulmonar. Para a coleta de escarro, foram consideradas as 

amostras com volume mínimo de 2 mL para uso neste estudo. 
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3.3.2 Critérios de exclusão  

 

As amostras de escarro com volumes insuficientes não foram 

incluídas, ou seja, amostras provenientes de pacientes com critérios de 

inclusão, mas com volume menor que 2 mL não foram processadas devido 

aos erros metodológicos implicados. As amostras de nasofaringe com swabs 

sem solução fisiológica, amostras sem identificação, ou prazo de entrega no 

laboratório após 72 horas da coleta do material, não foram incluídas no 

estudo, pois estas condições inviabilizam a realização de algum dos testes. 

Não foram incluídas no estudo as amostras de secreção nasal e de 

orofaringe provenientes de pacientes sem o consentimento e assinatura do 

TCLE.  

 

 

3.3.3 Biossegurança 

 

 Para a realização dos testes RT-PCR foram utilizadas medidas de 

biossegurança em todas as etapas dos procedimentos da fase pré-analítica, 

analítica e pós-analítica. Os equipamentos de proteção individual como 

máscara N95, óculos de proteção ou protetor facial, avental descartável 

manga longa, calçado fechado e luvas foram utilizados (SES, 2021). Para o 

preparo das amostras foi utilizada cabine de segurança biológica Classe II 

A2 e as salas de preparação de amostras, extração de RNA viral, cabine de 

segurança, pipetas, maleta de transporte, estantes, bancadas, equipamentos 

foram descontaminados com hipoclorito 1% e álcool 70 % (de acordo com o 

descontaminante apropriado para cada equipamento), bem como todo o 

material biológico foi submetido a autoclavação antes de seu descarte em 

local apropriado. 

Para realização dos testes Xpert Xpress SARS-Cov-2, os mesmos 

equipamentos de proteção individual foram utilizados. Para esta metodologia 

é necessário apenas uma sala, pois o sistema GeneXpert automatiza e 
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integra a preparação de amostras, a extração e amplificação de ácidos 

nucleicos e a detecção das sequências-alvo em amostras. Os cartuchos são 

de utilização única e descartáveis, sendo descartados como material 

biológico após o seu uso (Cepheid, 2020). 

 

3.4 Local da Realização da Pesquisa 

 

A região do Grande ABC está localizada a sudeste da Região 

Metropolitana do Estado de São Paulo, sendo formada por sete municípios: 

Santo André, São Bernardo do Campo, São Caetano, Diadema, Mauá, 

Ribeirão Pires e Rio Grande da Serra, perfazendo uma área de 825 km² e 

contemplando uma população de 2.798.048 habitantes (estimativa do IBGE 

para 2021).  A região é atendida por quatro CDP, sendo: CDP Diadema, 

CDP Santo André, CDP São Bernardo do Campo e CDP Mauá, com uma 

população total aproximada de 3.500 detentos (SAP, 2022). 

As amostras foram encaminhadas pelo CDP Mauá e os testes foram 

realizados no CLR-IAL Santo André, que é referência na realização de 

exames dos municípios na região do Grande ABC.  

 

 

 

 

 

 

 

Brasil 

São Paulo 

Região do ABC 



 
 

37 
 

 

 
Figura 3. Localização da região do ABC no Estado de São Paulo. 
Fonte: https://br.depositphotos.com/stock-photos/sao-paulo-3d.html 
https://ufabcsocial.files.wordpress.com/2008/08/abc-mapa.jpg 

 

3.5 Amostras 

3.5.1 Coleta de Escarro  

 

As amostras de escarro foram obtidas conforme já estabelecido na 

rotina diagnóstica de TB pulmonar da Rede Estadual de São Paulo. 

Basicamente, após o profissional de saúde orientar os indivíduos e o 

participante voluntariamente concordar em participar do estudo e assinar o 

TCLE, o escarro foi coletado em potes plásticos, previamente identificados 

com os dados do paciente e data de coleta, conforme Manual de 

Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil (Brasil, 2019a). 

 

 

 

 

3.5.2 Coleta de secreção nasal e de orofaringe (swabs combinados) 

 

Para a obtenção de amostras de trato respiratório superior para 

diagnóstico de COVID-19, foram seguidas as recomendações da OMS e do 

CDC, com a utilização de dois swabs combinados, ou seja, um swab para as 

duas narinas e um swab para a orofaringe, transportados juntos em tubo de 

tampa de rosca com três mL de solução fisiológica estéril 

(https://www.cdc.gov/flu/pdf/professionals/flu-specimen-collection-poster.pdf).  

A coleta foi realizada em indivíduos sintomáticos respiratórios, a 

partir do 1º até o 8° dia de sintomas, por profissional da saúde treinado e 

atuante no CDP Mauá, seguindo todas as instruções de biossegurança, 

inclusive o uso de equipamentos de proteção individual adequados para 
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garantir a proteção do profissional. No mesmo momento da coleta do swab, 

foi fornecido o pote para o participante realizar a coleta do escarro. 

As amostras foram encaminhadas ao CLR-IAL Santo André, na 

mesma data da coleta, adequadamente identificadas, refrigeradas de 2°C a 

8°C, cadastradas no Sistema de Gerenciamento de Ambiente Laboratorial 

(GAL), acompanhadas das respectivas requisições e fichas de notificação.  

 

 

3.6 Testes realizados 

 
3.6.1 Padronização do protocolo de extração automatizada do RNA de 

SARS-CoV-2 em amostras de escarro 

 

Para padronização deste protocolo, foi separada uma amostra de 

escarro, da rotina de diagnóstico da tuberculose. A amostra foi testada por 

RT-qPCR para SARS-CoV-2 e apresentou resultado negativo. Esta amostra 

foi dividida em oito alíquotas de 600 µL. Cada alíquota foi batizada com 200 

µL de secreção nasofaríngea (SNF) positiva para SARS-CoV-2, testada 

previamente e com Ct conhecido, e foram acrescentados 1000 µL de 

solução fisiológica estéril (Figura 4). As alíquotas foram diluídas em solução 

fisiológica 0,9% estéril correspondente ao dobro do volume da amostra e 

homogeneizadas em vórtex. O RNA viral de cada alíquota batizada foi 

extraído em duplicata, obtendo-se 16 extrações, realizadas pela metodologia 

automatizada por beads magnéticas, conforme instrução do fabricante 

Extracta Kit Fast DNA e RNA Viral (Loccus do Brasil® Cotia, SP, Brasil) 

(Figura 5).  

De cada uma das extrações foi realizada a RT-qPCR utilizando kit 

comercial SARS-CoV-2 Assay (AllplexTM Seegene Inc., Seoul, Republic of 

Korea) em quadriplicada, totalizando 64 reações. A partir dos resultados 

foram selecionadas as oito reações com valores de Ct para os Genes E e N 

correspondentes aos verificados nas amostras de SNF (Tabela 1).  
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Esse kit comercial foi escolhido para ser utilizado no presente estudo 

por detectar o Gene N e o Gene E, para efeito de comparação com os 

resultados do Xpert Xpress SARS-Cov-2. 

 

 

 

 
Figura 4. Esquema de diluição de amostras para padronização do protocolo de extração do RNA de 
SARS-CoV-2 em amostras de escarro. 
Fonte: autoria própria, criado em https://www.canva.com/pt_br/ 
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Figura 5. Desenho esquemático da extração automatizada (Loccus do Brasil®) e RT q-PCR para 
detecção de SARS-CoV-2 em amostras de escarro. 
 
Fonte: autoria própria, criado em https://www.canva.com/pt_br/ 

 

 
 
De acordo com o manual do fabricante, o limite de detecção (LoD) é 

a concentração mais baixa de partículas virais que o método consegue 

detectar. Para o Xpert Xpress SARS-CoV-2 foi utilizada pelo fabricante a 

linhagem USA_WA1/2020, preparada em meio de transporte viral e matriz 

clínica de exsudado nasofaríngeo. O fabricante determinou o LoD deste kit 

com um nível de concentração igual ou superior a 95% e os resultados 

foram de 0,0050 UFP/mL para o alvo N2 e para e 0,0200 UFP/mL para o 

alvo E (Cepheid, 2020).  

Para determinar o LoD do Kit Allplex™ SARS-CoV-2 Assay, o RNA 

genômico viral foi obtido a partir de linhagens TWIST BIOSCIENCE (Cat. N.º 

102024) e BEI Resources (Cat. N.ºNR-52286) diluídas em série em matriz 
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de amostra de secreção nasofaríngea negativa.  O LoD do Allplex™ SARS-

CoV-2 Assay para o RNA genômico de TWIST BIOSICENCE foi de 5.000 

cópias/mL (= 50 cópias de RNA/rxn) e para BEI Resources foi de 1.000 

equivalentes de genoma viral/mL (= 1,0 GE/µL), com níveis de concentração 

iguais ou superiores a 95% (Seegene, 2021). 

 

3.6.2 Teste Rápido Molecular Xpert® Ultra MTB/RIF™ (TRM-TB) 

 

O teste consiste na extração, purificação, concentração e 

amplificação de ácidos nucléicos por reação em cadeia da polimerase em 

tempo real (RT-qPCR).  

Após o tratamento da amostra pela metodologia de Petroff 

modificado (Pedro et al., 2011), foi utilizado 1 mL do sedimento acrescidos 

de 2 mL do tampão fornecido pelo kit. A mistura foi homogeneizada em 

vórtex e incubada em temperatura ambiente por 15 minutos. Decorrido esse 

período, o volume de 2 mL foi inserido no cartucho e colocado no 

equipamento, conforme instruções do fabricante. As etapas de captura dos 

bacilos existentes na amostra, lavagem da membrana com solução tampão 

para eliminação de inibidores, lise dos bacilos para liberação de DNA, 

eluição e reação de PCR foram realizadas automaticamente pelo 

equipamento. Para resultados positivos, com detecção de MTB, o 

equipamento libera em aproximadamente 80 minutos e em casos negativos 

os resultados são liberados em 70 minutos (Cepheid, 2019).  

 

3.6.3 Teste Rápido molecular Xpert® Xpress SARS-CoV-2 (TRM-COVID) 

 

Trata-se de um teste de diagnóstico in vitro automatizado para 

detecção qualitativa do ácido nucléico do SARS-CoV-2 analisando os genes 

E e N2 (N2, região do Gene N) (Falasca et al.,2020) nos sistemas de 

instrumentos GeneXpert (Cepheid, 2020), o mesmo utilizado para 

diagnóstico de TB. 
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A) Teste para detecção de SARS-CoV-2 a partir de escarro in 

natura 

 

Para o preparo da amostra foram utilizados 600 µL do escarro in 

natura em tubo contendo 1,2 mL de solução fisiológica. A mistura foi 

homogeneizada em vórtex até completa dissolução. Em seguida, foram 

adicionados 300 µL da mistura no cartucho Xpert® Xpress SARS-CoV-2 com 

a pipeta disponibilizada no kit. O cartucho foi manualmente carregado no 

equipamento e identificado na plataforma do sistema GeneXpert, que 

realizou o processamento automático da amostra, sem a intervenção manual 

do analista. O resultado foi liberado em até 50 minutos (Cepheid, 2020). 

 

 

B) Teste para detecção de SARS-CoV-2 a partir de sedimento 

da cultura 

 

Para avaliar as condições que poderiam ser implantadas em uma 

rotina diagnóstica, foram utilizados 300 µL dos sedimentos provenientes do 

preparo para cultivo de micobactérias, os quais foram transferidos com a 

pipeta Pasteur própria do kit para a câmara de amostra do cartucho Xpert® 

Xpress SARS-CoV-2. O cartucho foi manualmente carregado no 

equipamento e identificado na plataforma do sistema GeneXpert, que 

realizou o processamento automático da amostra, sem a intervenção manual 

do analista. O resultado foi liberado em até 50 minutos (Cepheid, 2020). 

 

3.6.4 Extração/purificação de RNA de SARS-CoV-2 por beads 

magnéticas  

 

Para a realização da extração/purificação do RNA viral, foi utilizado o 

equipamento EXTRACTA 32 (Loccus do Brasil®, 2020) e o kit FAST-DNA e 

RNA Viral (MVXA-P016FAST). O princípio do teste é baseado em beads 

magnéticas revestidas de dióxido de silício, que adsorve as moléculas 



 
 

43 
 

negativamente carregadas, promovendo ligações com ácidos nucleicos 

presentes na amostra. A separação ocorre por meio de hastes magnetizadas 

com alto poder de atração e várias etapas de lavagem e eluição. O kit é 

composto por placas que processam no máximo 16 amostras. Para o 

preparo da placa foram adicionados 100 µL da amostra e 5 µL de proteinase 

K nas colunas 1 e 7. A placa foi colocada no equipamento e, após 

aproximadamente 30 minutos, o material, que passou por diversas etapas de 

lavagem, estava purificado nas colunas 6 e 12, respectivamente. Esse 

material foi transferido para um microtubo e armazenado a -70ºC até o 

momento da reação.  

 

 

3.6.5 PCR em tempo real para a detecção de SARS-CoV-2 

 

Como controle do TRM-COVID foi utilizada a PCR por transcrição 

reversa em tempo real (Wölfel et al., 2020), técnica considerada padrão ouro 

para a detecção qualitativa de SARS-CoV-2, utilizada na rotina diagnóstica 

no CRL- IAL Santo André a partir de swab combinado (nasal e orofaringe) e 

as amostras de escarro foram  preparadas conforme descrito no item 3.6.3. 

Foi preparada a master mix, utilizando o kit Allplex™ SARS-CoV-2 

Assay (Seegene), com os seguintes reagentes e volumes por reação: 5 µL 

de SARS2 MOM, 5 µL EM8 e 5 µL de água livre de RNAse. Para o preparo 

da placa foram colocados 15 µL da master mix na placa de reação da PCR e 

5 µL do material extraído em cada poço. Em seguida, a placa foi vedada 

com selo óptico para placa de PCR, submetida a centrifugação para retirar 

bolhas e inserida no aparelho QuantStudio5 (ThermoFisher Scientific). Após 

o término da corrida, de cerca de 110 minutos, as curvas de amplificação 

dos genes E, N e RdRP foram analisadas utilizando o software 

QuantStudio™ Design & Analysis Software.  
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3.6.6 Tempo de execução dos testes 

 

O tempo de execução dos testes foi calculado para cada 

metodologia, com base no tempo de preparo e reação, assim como na 

capacidade analítica de cada equipamento.  

 

 

3.6.7 Cultura em meio líquido – BD BACTEC MGIT 960TM 

 
A cultura possui maior sensibilidade e especificidade e é um dos 

métodos de referência para diagnóstico de TB (Brasil, 2022) por propiciar o 

isolamento do bacilo para posterior identificação da espécie e realização do 

teste de sensibilidade aos fármacos (TS) utilizados no tratamento da TB 

(Becton Dickinson, 2006).  

O sistema BD BACTEC MGIT 960™ é um método de cultura líquida 

automatizado para isolamento primário de micobactérias a partir de 

amostras clínicas pulmonares e extrapulmonares (exceto sangue) e TS 

para o MTB (Brasil, 2008). Para a cultura, um volume aproximado de 1 mL 

da amostra foi tratado com igual volume de solução de NaOH 1N, contendo 

indicador vermelho de fenol. As amostras tratadas foram homogeneizadas e 

mantidas em estufa bacteriológica a 36ºC por 15 minutos para fluidificação e 

descontaminação. Em seguida, foram centrifugadas a 3.000g durante 15 

minutos. O sobrenadante foi desprezado em recipiente a prova de respingos 

e ao sedimento foi acrescentado HCl 1N gota a gota até a viragem para a 

cor amarela. Posteriormente, foi adicionada a solução neutralizante estéril (4 

g de NaOH, 0,004 g de vermelho de fenol, 0,2 g de sulfato de alumínio e 

potássio, 1.000 mL de água destilada) gota a gota até a viragem da cor 

amarela para a cor rosa (Pedro et al., 2011). Uma alíquota de 0,5 mL do 

sedimento tratado foi semeada em tubos de meio de cultura líquido 

Middlebrook 7H9 acrescidos de 800 µL de solução de enriquecimento e 

antibióticos – PANTA (Becton & Dickinson, Sparks, MD, USA). Os tubos 

foram incubados no sistema automatizado BD BACTEC MGIT 960TM. Nesse 

sistema o protocolo utilizado é padronizado para finalização do teste em 42 
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dias, tempo estabelecido para considerar uma cultura negativa neste 

sistema. Resultados positivos na maioria das vezes levam menos tempo, em 

torno de 14 a 21 dias. A presença de BAAR nos tubos positivos foi 

confirmada por baciloscopia e a identificação foi realizada por meio do teste 

imunocromatográfico TB Ag MPT64 (Abbott Diagnostics, 2020), que utiliza 

anticorpos monoclonais anti-MPT64 para identificação rápida do CMTB. No 

caso de amostras de pacientes que atenderam aos critérios preconizados 

pelo MS, foi realizado o TS para os fármacos utilizados no tratamento da TB 

(Pedro et al., 2011; Brasil, 2022). 

 

3.6.8 Identificação de espécie 

 

Em toda cultura sinalizada como positiva pelo sistema automatizado 

MGIT 960-TB foi realizada a identificação presuntiva dos isolados por meio 

da análise microscópica em lâmina a partir do esfregaço de uma 

amostra/alíquota da cultura líquida. As culturas foram avaliadas quanto à 

pureza, presença de bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR) e formação de 

corda. O fator corda é um efeito causado por um componente da parede 

celular das micobactérias, o glicolipídeo dimicolato de trealose, que promove 

a ligação dos bacilos lado a lado, os quais, após coloração pela metodologia 

Ziehl Neelsen, podem ser vistos em disposição de paliçada, semelhante ao 

formato de uma corda e é uma característica responsável pela virulência do 

bacilo da TB (Coelho, 2007). 

A presença da formação de corda é um teste presuntivo, utilizado 

para separação das espécies do complexo M. tuberculosis das 

micobactérias não tuberculosas (MNT), uma vez que a maioria das MNT não 

produz corda (Coelho, et al. 2007; Brasil, 2008; Brasil, 2010). Em caso de 

presença de BAAR, os isolados foram encaminhados ao IAL Central para 

identificação da espécie, de acordo com as técnicas preconizadas pelo MS 

(Brasil, 2008; Chimara et al., 2008). 
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Figura 6. Bacilos crescidos em meio líquido, dispostos em paliçada com formação de corda (Fator 

Corda). Coloração Ziehl Neelsen. Aumento 100x.  

Fonte: Autoria própria 

 

3.6.9 Teste de Sensibilidade – BD BACTEC MGIT 960TM 

 
 

O kit BD BACTEC MGIT 960TM é utilizado como um procedimento 

qualitativo rápido para o teste da sensibilidade do M. tuberculosis para vários 

fármacos utilizados nos esquemas primário e secundário de tratamento da 

TB. 

O tubo indicador do crescimento de micobactérias (BD BBL MGIT 

Micobacteria Growth indicador tube) é um tubo que contém o meio líquido 

Middlebrook 7H9 modificado para o crescimento e a detecção de 

micobactérias. O sistema BD BACTEC MGIT 960TM é um método 

automatizado, que permite a detecção do crescimento da micobactéria por 

meio da fluorescência do composto rutênio impregnado em silicone no fundo 

de cada tubo. A fluorescência deste composto é inibida pela presença de 

oxigênio e, conforme o microrganismo consome este oxigênio, aumenta a 
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emissão de fluorescência, detectada pelo equipamento e interpretada em 

unidades de crescimento (GU). 

No presente estudo foi utilizado o kit IR que possibilita a detecção de 

resistência aos fármacos isoniazida e rifampicina. Para o preparo das 

amostras, foi realizada uma suspensão com 1 mL das bactérias diluídas com 

4 mL de solução fisiológica, conforme instrução do fabricante, e 0,5 mL 

desta suspensão foi inoculada a cada tubo de meio líquido contendo cada 

fármaco (Becton, Dickinson, EUA). 

 

3.7 Análise dos dados 

 

O desempenho do teste Xpert Xpress SARS-CoV-2 foi avaliado por 

meio do cálculo de sensibilidade e especificidade. As variáveis categóricas 

foram apresentadas em percentuais e foi utilizado o teste do qui-quadrado 

(χ²) para avaliar a hipótese de homogeneidade de proporções. A 

comparação entre as concordâncias observadas e esperadas empregou o 

indicador kappa, com nível de significância de 5% para todos os testes. 

 

 

3.8 Avaliação de custo 
 

A pesquisa do custo de mercado dos insumos, equipamentos e 

hora/trabalho dos recursos humanos foi realizada por meio de ferramentas 

de busca na internet, consulta das notas fiscais do equipamento e kits já 

utilizados na rotina. Posteriormente, foram comparados os valores 

atualmente praticados no mercado com os custos do método proposto.  
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4. RESULTADOS 
 

 

4.1 Padronização do protocolo de extração do RNA de SARS-CoV-2 em 

amostras de escarro 

 

O protocolo de extração foi testado em amostra de escarro 

“batizada” com amostras de nasofaringe previamente testadas por RT-PCR 

e com Ct conhecido. As extrações de RNA realizadas a partir destas 

amostras pela metodologia automatizada escolhida obtiveram resultados 

correspondentes comparadas com as amostras SNF, demonstrando eficácia 

e possibilidade de análise de amostras de escarro (Tabela 1). Diante destes 

resultados, foram conduzidos os experimentos com as amostras 

provenientes dos pacientes selecionados para o estudo. 
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Tabela 1. Resultados obtidos utilizando o protocolo de detecção dos Genes 

E e N2 de SARS-CoV-2  com cartuchos Xpert® Xpress SARS-Cov-2 em 

amostras de escarro comparadas com resultados prévios obtidos com RT-

qPCR (Allplex) em amostras de SNF. 

 
 

Amostras 

RT- qPCR (Allplex) 
 (Ct) 

Xpert Xpress SARS-
Cov-2Ⓡ 

(Ct) 

SNF  Escarro (“batizado”) 

gene E gene N gene E gene N gene E gene N2 

1 23,8 24,6  28,9 28,3  28,1 32,3 

2 22,8 23,1 33,0  31,7  31,1 34,0 

3 28,4 29,7  33,0 32,4  31,8 35,0 

4 28,4 29,8 36,5   35,8  38,6 35,2 

5 33,5 34,6  0,0 37,3   0,0 40,8 

6 32,1 32,6  0,0  37,3 0,0  42,2 

7 37,5 37,5  0,0 0,0  0,0  0,0 

8 36,6 37,3 0,0 37,6 0,0 44,1 

Ct: Cycle threshold; SNF: Secreção nasofaringea; RT-qPCR: Reação de Transcriptase Reversa 
seguida de Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real. 

Fonte: Autoria própria. 

 

 

 

A partir dos valores de Ct obtidos em ambas as metodologias, foram 

construídos gráficos de dispersão utilizando o software GraphPad Prism 
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9.3.1. A Figura 7 mostra a comparação entre as metodologias (RT- qPCR) e 

(Xpert Xpress SARS-Cov-2®) com os Genes E e N utilizando amostra de 

escarro “batizado” e indicando correlações lineares positivas, verificadas 

pelo Coeficiente de Correlação de Pearson (r).  

 
 
Figura 7. Regressão linear simples entre RT-qPCR (Allplex) e Xpert Xpress SARS-CoV-2® para 
comparação da detecção dos genes E, N e N2 entre os dois testes com amostras de escarro 
“batizado”. 
 
Fonte: Autoria própria. 
 
 
 
 
 
 
 

4.3 Teste Rápido Molecular Xpert® Ultra MTB/RIF™ (TRM-TB) 

 

As 100 amostras de escarro para detecção de TB, obtidas dos 

pacientes PPL, foram processadas in natura e outra parte pelo método 

Petroff modificado, com utilização do sedimento para realização do teste 

TRM-TB e cultura. O teste TRM-TB detectou sete amostras positivas, que 

foram confirmadas por positividade em cultura (Figura 8). 
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Figura 8. Número de testes positivos TB e COVID-19, obtidos após o processamento das amostras 

com as metodologias avaliadas.  
Fonte: autoria própria. 

 

 

 

 

 

4.4 Teste Rápido molecular Xpert® Xpress SARS-CoV-2 (TRM-COVID) 

 

Após a análise das amostras de escarro com o teste TRM-COVID, 

foram observadas 13 amostras positivas para SARS-CoV-2 a partir do 

exame de escarro in natura e apenas três amostras positivas utilizando o 

sedimento da cultura como amostra (Figura 8).  
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4.5 PCR em tempo real para a detecção de SARS-CoV-2  

 

O teste padrão ouro para detecção de SARS-Cov-2 foi positivo para 

11 amostras de swab combinado. Ao ser aplicado o mesmo teste para 

amostras de escarro in natura, 12 amostras apresentaram positividade 

enquanto que apenas três amostras de sedimento foram positivas. Portanto, 

o teste a partir de amostras de escarro in natura identificou uma amostra 

positiva a mais que o teste padrão ouro (Figura 8).  

 

 

 

4.6 Cultura e identificação 

 

Em relação aos resultados para CMTB, todas as 100 amostras 

foram testadas no método GeneXpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, EUA). Os 

resultados revelaram sete amostras positivas com diferentes níveis de 

detecção (3 baixos, 1 médio, 2 altos e 1 traços) e todos sensíveis a 

rifampicina. Todas as amostras positivas foram confirmadas pela cultura 

líquida e por microscopia para verificação do fator corda. Os testes de 

identificação e de sensibilidade foram realizados e todas as amostras foram 

negativas para a presença de mutação nos genes que codificam resistência 

a rifampicina e isoniazida, significando sensibilidade para todas as amostras, 

resultado concordante com o teste GeneXpert MTB/RIF Ultra.  

 

 

 

4.7 Coinfecção 

 

Um caso de coinfecção TB/COVID-19 foi detectado a partir do 

exame da amostra de escarro in natura no teste TRM-COVID e no RT-qPCR 

a partir do swab. A positividade para TB foi confirmada por cultura e TRM-TB 

em sedimento. No histórico do paciente foi observado que o custodiado foi 
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admitido no CDP de Mauá e, 10 dias antes da coleta do material, apresentou 

tosse, vômito, falta de ar, sem febre e estava imunizado com a vacina de 

dose única contra a COVID-19. Não havia histórico de TB e iniciou o 

tratamento somente para TB em 01/09/2021. O paciente foi transferido para 

uma penitenciária em novembro do mesmo ano, encerrando o tratamento 

em 01/03/2022.  

A partir destes dados foi elaborado um manuscrito, submetido ao 

Brazilian Journal of Microbiology em 09 de novembro de 2021, o qual foi 

aceito para publicação em 27 de dezembro de 2021 (Anexo 5 - Braz J 

Microbiol. 2022 Jun; 53(2): 633–639.  Feb 2. doi: 10.1007/s42770-021-

00677-y). 

 

 

4.8 Análise dos dados 

 

A sensibilidade e especificidade do TRM-COVID foram calculadas 

com base no teste padrão ouro RT-qPCR e podem ser observadas na 

Tabela 3. Para amostras de escarro in natura a sensibilidade do teste foi 

100,0% e para o sedimento de cultura a sensibilidade do teste foi de 18,2%. 

O índice kappa foi de 0,28, indicando fraca concordância entre os 

resultados. 
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Tabela 2. Sensibilidade e especificidade na detecção de SARS-CoV-2, de 
acordo com o método e o tipo de material usado, usando RT-qPCR swab 
combinado e escarro como padrão ouro. 
 

TESTE RT-qPCR Swab combinado  
TRM Escarro Positivo Negativo Total Acurácia Kappa  Valor P Especificidade Sensibilidade FP FN 

Positivo 10 3 13 
96,00% 0,81 <0,0001 96,63% 90,91% 3 1 Negativo 1 86 87 

Total 11 89 100 
RT-qPCR Swab combinado 

RT-qPCR 
Escarro Positivo Negativo Total 

97,00% 0,85 <0,0001 97,75% 90,91% 2 1 Positivo 10 2 12 
Negativo 1 87 88 

Total 11 89 100 
RT-qPCR Swab combinado 

TRM 
sedimento Positivo Negativo Total 

90,00% 0,28 <0,0010 98,88% 18,18% 1 9 Positivo 2 1 3 
Negativo 9 88 97 

Total 11 89 100 
RT-qPCR Escarro  

TRM Escarro Positivo Negativo Total 

99,00% 0,95 <0,0001 98,86% 100,00% 1 0 
Positivo 12 1 13 
Negativo 0 87 87 

Total 12 88 100 
FP: Falso positivo / FN: Falso negativo 
 
Fonte: Autoria própria 
 

4.9 Avaliação de custo 

 

Para realizar a avaliação de custo do diagnóstico de um teste pelas 

metodologias RT-qPCR e TRM, foram obtidos os valores (em reais) de cada 

insumo ou componente utilizado no teste e o valor da hora trabalhada de 

recursos humanos (Tabelas 3 e 4). Os valores de mercado atuais dos 

equipamentos necessários para a realização dos testes também foram 

obtidos e o valor de cada teste foi calculado com base no tempo de 

execução em função do custo de todos os insumos, equipamentos e 

recursos humanos. 
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Tabela 3. Valores atuais (em reais) dos insumos e profissionais necessários 

por hora trabalhada para a realização de um teste para o diagnóstico da 

COVID-19 utilizando o RT-qPCR e Teste Rápido Molecular.  

 

Origem do gasto          
(por reação) 

GeneXpert RT-qPCR Fonte 

Kit diagnóstico R$ 113,35 R$ 42,00 Nota fiscal compra 2021 

Kit para extração - R$ 27,70 Nota fiscal compra 2021 

Recursos humanos 
laboratório  

R$ 9,77 R$ 157,85 
http://www.recursoshumanos.sp.gov.br/retri
buicao.asp?pagina=saude6 (Acesso em 02 

de junho de 2022). 
Recursos humanos 

para coleta 
 

- R$ 6,07 
http://www.recursoshumanos.sp.gov.br/retri
buicao.asp?pagina=saude6 (Acesso em 02 

de junho de 2022). 

Material de 
consumo/descartáveis  

R$ 3,38 R$ 38,37 

https://www.vitchlab.com.br/; 
https://www.ciencor.com.br/; 

https://www.drogarianovaesperanca.com.br/  
(Acesso em 09 de junho de 2022). 

Equipamentos de 
proteção individual  

R$ 5,13 R$ 10,26 
https://www.utilidadesclinicas.com.br/  
(Acesso em 09 de junho de 2022). 

Consumo de energia 
equipamentos  

R$ 0,07 R$ 1,14 
https://enel-

sp.simuladordeconsumo.com.br/ambiente  
(Acesso em 02 de junho de 2022). 

Consumo de energia 
predial  

R$ 1,13 R$ 14,13 
https://enel-

sp.simuladordeconsumo.com.br/ambiente  
(Acesso em 02 de junho de 2022). 

TOTAL R$ 132,83 R$ 297,52 - 
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Tabela 4. Valores atuais (em reais) dos equipamentos e materiais de 

limpeza necessários para a realização de um teste para o diagnóstico da 

COVID-19 utilizando o RT-qPCR e Teste Rápido Molecular.  

 

Origem do gasto 
(por reação) 

GeneXpert RT-qPCR Fonte 

Equipamento 
para extração 

- 
R$125.440,00 

(Loccus) 
Nota fiscal compra 2021 

Equipamento 
para reação RT-

qPCR 
R$144.663,00  

R$276.237,76 
(QuantStudio 5) 

Nota fiscal compra 2021 

Materiais para 
limpeza (mês) 

R$108,65 R$217,30 
https://www.utilidadesclinicas.com.br/ 

(Acesso em 09 de junho de 2022). 

 

 

 

Portanto, realizar um teste pela plataforma Genexpert é 2,2 vezes mais 

barato que realizar pelo RT-qPCR. No entanto, é possível realizar somente 4 

testes simultâneos no Genexpert, enquanto que no equipamento para 

reação RT-qPCR podem ser testadas 96 amostras por placa, incluindo 

controles positivo e negativo. 

 

 

 

4.10 Tempo de execução 

 

O tempo de execução de cada metodologia foi calculado considerando o 

tempo do preparo, execução e análise dos resultados (Figura 9). A detecção 

por meio do TRM é seis vezes mais rápida que a detecção pelo RT-qPCR, 

considerando o tempo por amostra. No entanto, se considerarmos a 

quantidade de amostras feitas em um mesmo ciclo, para realizar o mesmo 

número de amostras que o RT-qPCR, o TRM leva 23 vezes mais tempo 

(Tabela 5).  
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Figura 9: Tempo de realização de cada uma das etapas necessárias para completar as metodologias 
estudadas. 
 

Fonte: Autoria própria, criado em www.canva.com/pt.br 
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Considerando o custo e o tempo que cada teste leva para ser 

realizado,  o teste RT-qPCR faz 94 amostras a um custo de R$ 13.983,44 e 

o geneXpert pode realizar até 4 amostras por equipamento a R$ 531,32. 

Importante salientar que os cartuchos podem ser utilizados individualmente 

enquanto que o RT-qPCR precisa ter sua completa utilização, ou seja, o uso 

da placa cheia, para ter esse preço, caso contrário o valor do teste é maior. 

 

Tabela 5. Custo e tempo de execução dos testes para detecção de SARS-

CoV-2 nas plataformas Genexpert e RT-qPCR. 

 

Dados analisados GeneXpert (R$) RT-qPCR (R$) 

Custo teste  132,83 148,76 

Tempo execução 
(minutos) 

53 330 

Quantidade de testes 
realizadospor ciclo 

4 94* 

Custo do ciclo  531,32 13.983,44 

      * 94 amostras testadas, excluindo os controles negativo e positivo. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Durante a pandemia de COVID-19 foi observada uma diminuição na 

notificação de casos de TB no mundo todo (WHO, 2022). De acordo com a 

OMS, em 2019 o número de casos novos no mundo chegou a 7,1 milhões, 

mas em 2020 houve uma queda de 18%. Uma das razões para esta 

diminuição seria um fator operacional, efeito da contenção realizada para 

que não houvesse aglomerações e consequentemente a transmissão do 

SARS-CoV-2, fazendo com que a procura pelos serviços de diagnóstico e 

tratamento de TB caísse drasticamente. No entanto, estima-se que a 

incidência e a taxa de mortes por TB aumentem cerca de 9% e 16%, 

respectivamente, nos próximos cinco anos (Cilloni et al., 2020), e essa 

recuperação já foi observada em 2021, com 6,4 milhões de casos notificados 

(WHO, 2022).  

Pensando na similaridade entre os sintomas de TB e COVID-19 e na 

necessidade de diagnóstico diferencial destas doenças para o emprego do 

tratamento correto, foi levantada a hipótese de que o material coletado para 

fazer o exame para detecção de TB pudesse também ser utilizado para 

detectar SARS-CoV-2, o que facilitaria a obtenção destes diagnósticos não 

somente pela facilidade e segurança da coleta como também pela rapidez 

na obtenção dos resultados. Dessa forma, o presente trabalho padronizou a 

utilização de escarro para execução do método Xpert® Xpress SARS-CoV-2 

e os resultados obtidos foram comparados ao método padrão ouro RT-qPCR 

com sensibilidade 90,9%, especificidade 96,6% e Kappa de 0,81.  

De acordo com o manual do fabricante do teste RT-qPCR para o kit 

Allplex™ SARS-CoV-2 Assay (Seegene), a sensibilidade analítica é de 

100% em amostras de secreção de nasofaringe. Nesta pesquisa para 

padronização, a sensibilidade do teste Xpert® Xpress SARS-CoV-2 em 

amostras de escarro obtivemos sensibilidade de 100% quando comparada a 

metodologia padrão ouro. 

De forma semelhante, Wong e col. (2020) realizaram um estudo com 

162 amostras, sendo 120 amostras de saliva e 42 amostras provenientes do 



 
 

60 
 

trato respiratório inferior, dentre elas 35 escarros, um lavado broncoalveolar, 

seis aspirados traqueais, sendo estas amostras não validadas pelo método.  

Neste trabalho, o ensaio Xpert® Xpress SARS-CoV-2 foi comparado com o 

kit molecular de referência utilizado pelos autores e obtiveram bom 

desempenho. A concordância entre as amostras positivas de saliva foi de 

98,86% e Kappa 0,98; para o trato respiratório inferior foi de 100% e Kappa 

1,00, e para as amostras negativas foi de 100% para ambas as amostras. 

Outro estudo, que analisou 40 amostras de saliva, testou o método 

padrão ouro RT-qPCR em comparação com Xpert® Xpress SARS-CoV-2 e 

obtiveram 100% de concordância (Vaz et al., 2021). 

O presente estudo avaliou o ensaio Xpert® Xpress SARS-CoV-2 

utilizando amostras de escarro in natura ou de sedimento produzido a partir 

do tratamento do escarro para ser utilizado na cultura para TB. A menor 

acurácia obtida foi de 90%, quando comparados os resultados da RT-qPCR 

de swab de nasofaringe com o método Xpert® Xpress SARS-CoV-2 de 

sedimento de escarro, conforme demonstrado na Tabela 2. Esse resultado 

pode ter sido influenciado pelo tratamento da amostra com soluções 

fluidificantes e da mudança de pH, que podem destruir o RNA viral alvo. 

Substâncias que estão presentes na preparação das amostras podem levar 

à diminuição da sensibilidade até mesmo a resultados falso negativos 

(Schrader et al., 2012).  

Diante do resultado da sensibilidade de 18,18%, foi realizado um 

teste com o sobrenadante do sedimento para cultura, com a hipótese do 

RNA viral permanecer no sobrenadante, porém o RNA viral não foi 

detectado, descartando a hipótese de o vírus permanecer no sobrenadante. 

A acurácia dos testes realizados em escarro foi superior à dos 

realizados de outros materiais. As amostras de escarro são consideradas 

melhores porque permanecem mais tempo positivas do que as amostras do 

trato respiratório superior, o que corrobora com os resultados apresentados 

neste trabalho (Wong et al., 2020; Loeffelhoz et al., 2020). 

O presente estudo detectou somente um caso de coinfecção 

TB/COVID-19 em 31/08/2021. Consultando o histórico do prontuário médico 
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do custodiado, e após busca no sistema de notificação do Centro de 

Vigilância Epidemiológica (TBWEB) verificou-se que o paciente não havia 

sido diagnosticado anteriormente para TB, não apresentava nenhuma 

comorbidade, e tinha resultados negativos para os testes para hepatite, sífilis 

e HIV. Por conta da pandemia, os detentos não estavam saindo para 

consulta, entretanto o paciente iniciou tratamento para TB ativa em 

01/09/2021, e em novembro do mesmo ano foi transferido para uma unidade 

penitenciária.  

A detecção da coinfecção é de grande importância pois os pacientes 

com sequelas pulmonares por COVID-19 podem ter maior risco de 

desenvolver TB no futuro (Tamuzi et al., 2020).  Outro estudo demonstrou 

que pacientes com TB e COVID-19 têm 25% menos chance de se recuperar 

da TB e o risco de morte foi de 2,17 vezes maior em pacientes coinfectados 

do que naqueles com apenas COVID-19 (SY et al., 2020). 

Em um hospital localizado na China, na cidade Wenzhou, três casos 

diagnosticados como coinfecção TB/COVID-19, foram confirmados por RT-

qPCR, todos masculinos, com idade entre 26 anos e 76 anos, sendo que 

dois pacientes com idades mais avançadas evoluíram para caso grave de 

COVID-19 (He et al., 2020). 

Outro estudo feito com amostras de escarro em Gana, com 774 

pacientes suspeitos de COVID-19 e contatos de TB, detectou seis casos 

positivos para TB, 111 positivos para SARS-CoV-2 e dois casos foram 

positivos para ambas as doenças. Entretanto, esses dois casos positivos 

não apresentavam sintomas e sinais de TB (Afum et al., 2021). 

A importância do diagnóstico da coinfecção se dá pelo fato de que a 

TB é uma doença infecto contagiosa de grande impacto na saúde pública e 

a associação com COVID-19, pode ocasionar casos graves levando o 

paciente a óbito. 

Para a avaliação do custo de acordo com os cálculos feitos no 

presente estudo (Tabelas 3 e 4), o método RT-qPCR teve custo 2,2 vezes 

(R$ 297,52) e tempo de execução seis vezes (5h e 30 min) maiores do que o 

método Xpert Xpress SARS-CoV-2. Deve se agregar a esses valores o custo 
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de aquisição dos equipamentos de extração e PCR (R$ 401.677,76), 2,8 

vezes maior que a plataforma GeneXpert.  

Entretanto, o método RT-qPCR possibilita o diagnóstico de até 94 

amostras por reação. Portanto, em situação de pandemia, onde o número de 

testes é elevado e é possível utilizar uma placa completa, é preferível, por 

questões de tempo e custo, a utilização deste método. Diferentemente, o 

método GeneXpert executa análises individuais, que são essenciais em 

casos de urgência e emergência, além da praticidade do equipamento em 

não precisar de uma sala especial, ser de fácil manipulação, não requerendo 

conhecimentos técnicos adicionais dos profissionais envolvidos no preparo 

da amostra. Em adição, o método fornece resultados rápidos e precisos na 

detecção viral a partir de amostras de escarro. Loeffelhoz e col. (2020) 

também relataram em seus estudos que a plataforma é fácil de manipular e 

o teste é simples, fornecendo resultados em torno de 45 minutos. 

Adicionalmente, a metodologia proposta permite a detecção de dois agravos 

a partir da mesma amostra, COVID-19 e TB, liberando os resultados 

simultaneamente, pois permite a utilização individual dos módulos. O 

equipamento GeneXpert® permite o diagnóstico da TB através do Xpert® 

MTB/RIF Ultra e diagnóstico de COVID-19 por meio do Xpert® Xpress 

SARS-Cov-2. Desta forma, o programa de controle da TB pode compartilhar 

sua rede laboratorial para apoiar o diagnóstico de COVID-19 (Silva et al., 

2021). 

Em Gana, o Instituto de Pesquisa Médica do Departamento de 

Virologia do Memorial Noguchi da Universidade de Gana tornou-se centro de 

coordenação Nacional para diagnóstico de COVID-19, aproveitando as 

amostras de escarro recebidas, para realizar concomitantemente testes para 

TB (Afum et al., 2021). Embora não tenha sido feito um estudo sobre o 

custo-utilidade da utilização do mesmo material biológico para diagnósticos 

distintos, o estudo forneceu informações valiosas ao Programa Nacional de 

Tuberculose e ao serviço de saúde sobre a necessidade de diagnóstico 

diferencial bem como sobre o fortalecimento da vigilância de doenças 

infecciosas endêmicas de longa data em meio à pandemia (Afum et al., 
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2021). Com a adaptação do programa, há a possibilidade de redução da 

transmissão do vírus SARS-CoV-2, auxiliando também no controle da TB. 
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6. CONCLUSÕES 

 

1. O processo de padronização da extração automatizada de RNA do 

vírus SARS-CoV-2 apresentou resultados reprodutivos em amostras 

de escarro in natura, demonstrando eficácia e possibilidade de análise 

deste tipo de amostra; 

2. A utilização de amostras de escarro in natura para realização do teste 

Xpert Xpress SARS-CoV-2 em comparação ao teste padrão ouro RT-

qPCR apresentou correlações lineares positivas, indicando que o 

material pode ser utilizado nestes métodos; 

3. O presente estudo observou que o sedimento obtido após 

descontaminação do escarro não é uma boa amostra para realização 

do teste Xpert Xpress SARS-CoV-2, dada sua baixa sensibilidade; 

4. A realização da detecção de SARS-CoV-2 pelo Xpert Xpress a partir 

de escarro in natura apresentou melhor especificidade que o RT-

qPCR de amostra nasofaríngea e maior sensibilidade e especificidade 

que o RT-qPCR de amostra de escarro in natura; 

5. No presente estudo, o método RT-qPCR teve custo 2,2 vezes e 

tempo de execução seis vezes maior do que o método Xpert Xpress 

SARS-CoV-2. 

6. O estudo apresentou a detecção de duas doenças em concomitância 

TB/COVID-19 usando o equipamento GeneXpert, o que mostra a 

possibilidade de uso da plataforma para a detecção simultânea destes 

agravos. 
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