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RESUMO

Introducdo: O teste Xpert MTB/RIF Ultra fornece o valor do limiar de ciclo (CT, do inglés cycle
threshold), que reflete o nimero de ciclos de PCR necessarios para detectar MTB, com maiores
valores de CT refletindo menor carga bacilar. Varios estudos ja& mostraram que o CT se correlaciona
com a carga bacilar; no entanto, a questdo importante de saber se 0 CT preveé a resposta ao tratamento
permanece sem resposta. Portanto, o objetivo deste estudo € avaliar a associacéo do valor do CT do
teste Xpert MTB/RIF Ultra com os resultados do tratamento da TB. Métodos: Estudo de coorte
prospectivo. Pacientes com suspeita de TB foram convidados a participar. Foi realizada coleta de
escarro para realizacdo do teste Xpert MTB/RIF Ultra e o valor do CT foi registrado. Resultados:
Durante o periodo do estudo, 147 pacientes (102 curados e 45 nédo curados) foram incluidos na analise.
A média do valor do CT do teste Xpert MTB/RIF Ultra foi de 18,6 + 5,1 nos pacientes curados e 18,8
+ 4,8 nos pacientes ndo-curados (p=0,790). Ndo houve nenhum paciente com resisténcia a rifampicina
no grupo dos pacientes curados e 4 (9,8%) pacientes no grupo dos ndo-curados, uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,002). Conclusdes: Demonstramos auséncia de associacao entre 0s
valores do CT do Xpert MTB/RIF Ultra e os desfechos do tratamento da TB. Estudos futuros, com

maior tamanho amostral, poderdo confirmar ou refutar os resultados desse estudo.

Palavras-chave: tuberculose; diagnostico; Mycobacterium tuberculosis; teste molecular



ABSTRACT

Introduction: The Xpert MTB/RIF Ultra test provides the cycle threshold (CT) value, which reflects
the number of PCR cycles required to detect MTB, with higher CT values reflecting lower bacillary
load. Several studies have already shown that TC correlates with bacillary load; however, the
important question of whether CT predicts response to treatment remains unanswered. Therefore, the
aim of this study is to evaluate the association of the CT value of the Xpert MTB/RIF Ultra test with
the results of TB treatment. Methods: Prospective cohort study. Patients with suspected TB were
invited to participate. Sputum collection was performed to perform the Xpert MTB/RIF Ultra test and
the CT value was recorded. Results: During the study period, 147 patients (102 cured and 45 non-
cured) were included in the analysis. The mean CT value of the Xpert MTB/RIF Ultra test was 18.6
+ 5.1 in cured patients and 18.8 + 4.8 in non-cured patients (p=0.790). There were no patients with
rifampicin resistance in the cured patients group and 4 (9.8%) patients in the non-cured group, a
statistically significant difference (p=0.002). Conclusions: We demonstrate no association between
Xpert MTB/RIF Ultra CT values and TB treatment outcomes. Future studies, with a larger sample

size, may confirm or refute the results of this study.

Keywords: tuberculosis; diagnosis; Mycobacterium tuberculosis; molecular test



1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em dezembro de 2010, avalizou o uso do teste
molecular Xpert MTB/RIF em paises com alta carga de tuberculose (TB), julgando 0 mesmo como
uma tecnologia capaz de revolucionar o diagndstico e tratamento da doenca *. O Xpert MTB/RIF é
uma Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real totalmente automatizado que detecta
simultaneamente a presenca da bactéria Mycobacterium tuberculosis (MTB) e a resisténcia a
rifampicina 2. Apartir de marco de 2017 a OMS recomendou a substituicdo do teste Xpert MTB/RIF
pela nova geracdo, o Xpert MTB/RIF Ultra com base em sua maior sensibilidade em relacdo a verséo
anterior. Xpert Ultra tem um limite de deteccéo de 16 UFC/ml comparado a 114 UFC/ml para o Xpert
MTB/RIF, e usa as mesmas categorias semi-quantitativas do teste Xpert MTB/RIF (alto, médio,
baixo e muito baixo) acrescido de uma nova categoria semi-quantitativa chamada “traco” que
corresponde a menor carga bacilar. Essa nova geracdo de cartucho teste, visa melhorar o diagnéstico
de formas paucibacilares da doenca como TB infantil, TB associada ao HIV ou TB extrapulmonar.
Os cartuchos Xpert Ultra rodam na mesma plataforma usada pelos cartuchos Xpert tradicionais e a
OMS retificou que, as recomendacdes da versdo anterior também se aplicam para o novo teste 3. O
teste Xpert MTB/RIF Ultra fornece o valor do limiar de ciclo (Ct, do inglés cycle threshold), que
reflete o nimero de ciclos da PCR necessarios para detectar o gene rpof do MTB, com maiores
valores de Cr refletindo menor carga bacilar. Considerando que, atualmente a OMS recomenda a
substituicdo da baciloscopia de escarro pelo teste Xpert MTB/RIF como diagndstico inicial para TB,
tendo em vista que a cultura leva tempo para fornecer resultados, o valor do Ct podera avaliar a carga
bacilar 5. Além disso, o Ct pode ser utilizado para identificar os pacientes mais baciliferos e, assim,
priorizar a avaliacdo dos contatos ©. Varios estudos ja mostraram que o Cr se correlaciona com a

carga bacilar; no entanto, a questdo importante de saber se 0 C+ prevé a resposta ao tratamento
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permanece sem resposta. Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a associacdo do valor do limiar

do Cr do teste Xpert MTB/RIF Ultra com os resultados do tratamento da TB.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Tuberculose

2.1.1. Definigéo

Johann Lukas Schonlein em 1839 criou o termo “tuberculose” ¢ nessa época a tuberculose (TB)
ndo tinha sido identificada como uma Unica doenca até a segunda década do século XIX 7. A TB é
uma doenca infectocontagiosa que pode ser causada por um grupo de espécies do complexo
Mycobacterium tuberculosis (CMTB) tendo o M. tuberculosis o principal agente causal da TB
humana. M. tuberculosis tem um ciclo de vida parasitario que necessita causar lesdes pulmonares em
pacientes para ser disseminado de forma eficiente para novos individuos, através da tosse, goticulas
e aerossois carregados de bactérias 8. A forma pulmonar da doenca é a mais frequente e de maior
relevancia para a Saude Puablica pois é a forma bacilifera a responsavel pela manutencdo da cadeia
de transmissao da doenca. No entanto, a TB extrapulmonar ocorre em outros sistemas e érgdos do
corpo °. Até a pandemia por Coronavirus (COVID-19), a TB era a principal causa de morte por um
Unico agente infeccioso, superando até mesmo o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) °.

Outras espécies do CMTB séo consideradas patogénicas aos humanos como o M. canettii, M.
africanum e M. bovis adquirido geralmente através de produtos lacteos, leite ou carne de animal
infectado 1. Presume-se que na época pré-antibiética o M. bovis tenha sido o responsavel por cerca
de 6% das mortes por TB em humanos 2. M. tuberculosis ndo tem reservatério ambiental e acredita-
se que coevoluiu com seu hospedeiro ao longo de milénios. Fato apoiado por evidéncias esqueléticas

da doenca em humanos primitivos e inferidos a partir de analise gendmica *3.
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Evidéncias arqueoldgicas indicam que o CMTB pode ter coexistido com humanos por pelo
menos 15.000 anos desde o Neolitico (10.000 a.C. e 4.000 a.C) 415, Mumias egipcias, datadas de
2.400 aC, revelam deformidades esqueléticas tipicas da TB; lesdes caracteristicas de Pott sdo
relatadas e anormalidades semelhantes sdo claramente ilustradas na arte egipcia primitiva 6.

Nos séculos XVIII e XIX na Europa e América do Norte devido a répida urbanizacao e
industrializacdo a TB tornou-se epidémica. Foi diante de condi¢des de vida insalubres, que a “peste
branca” se disseminou e dizimou cerca de um ter¢o da populagdo europeia com uma taxa de
mortalidade de até 900 mortes por 100.000 habitantes por ano, mais elevada entre os jovens. Por isso,
a TB também foi chamada de "ladrdo da juventude" 1617 18,

Em 1882, o bacilo causador da doenca, o M. tuberculosis, foi descrito por Heinrich Hermann
Robert Koch’. Robert Koch realizou um trabalho dificil e intenso antes de apresentar seus resultados
aos integrantes da Sociedade Berlinense de Fisiologia, em 24 de marco de 1882. Sua novidade
revolucionaria logo ganhou a midia da época, o telégrafo. Ele melhorou significativamente muitas
técnicas laboratoriais e definiu os 'postulados de Koch', critérios rigidos estabelecidos para a
comprovacao da etiologia de um agente infeccioso causar doenca em um hospedeiro *°.

Nas décadas que se seguiram a sua descoberta, foram desenvolvidos os testes cutaneos de
Pirquet e Mantoux tuberculinicos, a vacina Albert Calmette e Camille Guérin (BCG), a
estreptomicina Selman Waksman e outras drogas antituberculosas. Robert Koch contribuiu para a
elucidacdo da etiologia infecciosa da TB e por seus resultados cientificos, recebeu o Prémio Nobel
de Medicina em 1905 16,

Atualmente a TB ainda é um grande problema de saude publica onde a pesquisa e a inovagdo
em TB s&o essenciais para alcancar as metas globais. Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) das Nacdes Unidas (ONU) e da Estratégia de Fim da TB da Organizacdo Mundial da Saude

(OMS) ¢ “acabar com a epidemia” até 2030 1°,
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2.1.2. Epidemiologia

2.1.2.1. Epidemiologia no mundo

Os dados epidemioldgicos baseiam-se principalmente em dados coletados pela OMS dos
ministérios da salde nacionais em rodadas anuais de coleta de dados. Em 2022, 202 paises e
territorios com mais de 99% da populacdo mundial e casos de TB reportaram dados 2.

As tendéncias no nimero de mortes por TB nos 30 paises com alta carga da doenca sao variadas.
Entre 2019 e 2021, estima-se que ocorreram aumentos impressionantes em paises com grandes déficits
nas notificaces de TB em 2020 e 2021 (india, Indonésia, Mianmar, Filipinas), enquanto em outros
declinios anteriores desaceleraram ou se estabilizaram 2,

Em 2021, a melhor estimativa do nimero total de mortes por TB sugeriu que 0 marco de 2020
da Estratégia End TB da OMS (uma reducdo de 35% até 2020, em comparacdo com 2015) foi
alcancado em 6 paises: Bangladesh, Quénia, Mogambique, Uganda , Republica Unida da Tanzania e
Zambia 2°,

Globalmente, o nimero anual de mortes por TB caiu entre 0s anos de 2005 e 2019, porém essa
tendéncia foi revertida em 2020 e 2021 quando houve uma estimativa de 1,4 milhdo de mortes entre
pessoas HIV negativas e entre pessoas HIV positivas. Por um total combinado de 1,6 milh&o isso foi
superior as melhores estimativas de 1,5 milhdo em 2020 e 1,4 milhdo em 2019 voltando ao nivel de
2017. O progresso feito anteriormente em dire¢do ao primeiro marco da Estratégia End TB, que previa
uma reducdo de 35% entre 2015 e 2020 , foi revertido; a reducdo liquida de 2015 para 2021 foi de
apenas 5,9% 2°,

O aumento continuo da mortalidade por TB estimado para 2021 foi consistente com as projecdes
do Relatorio Global de Tuberculose 2021 e reflete 0 impacto estimado das interrupgdes nos servigos
essenciais de TB durante a pandemia por COVID-19. Neste sentido houve queda no nimero de pessoas

com TB que foram diagnosticadas e tratadas em 2020 e 2021. A taxa de mortalidade por TB né&o tratada
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foi alta (cerca de 50%) o impacto da deteccdo reduzida de casos na mortalidade por TB é grave e
perceptivel em um curto periodo de tempo .

Ainda em 2021, 82% das mortes globais por TB entre pessoas HIV negativas ocorreram nas
regides da OMS na Africa e no Sudeste Asiético; a india sozinha respondeu por 36%. As regides da
Africa e do Sudeste Asiatico foram responsaveis por 82% do total combinado de mortes por TB em
pessoas soronegativas e soropositivas; a india respondeu por 32% 20,

Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul (BRICS) s&o paises com alta carga de TB com seus
respectivos desafios internos em termos de tipo de TB, contribuindo para aproximadamente metade da
morbidade e mortalidade global por TB no total 22:2223, Os cinco paises que formam os BRICS foram
agrupados devido as suas economias em rapido crescimento e por representarem quase metade da
populacéo global .

Em 2019 houve 549.522 mortes por TB nos BRICS, representando 39,3% das mortes globais.
Entre as populacGes HIV negativas, a taxa de mortalidade padronizada por idade da TB nos BRICS
permaneceu muito mais alta do que a dos paises de alta renda da Asia-Pacifico, especialmente na india
(36,1 por 100.000 em 2019) e Africa do Sul (40,1 por 100.000 em 2019). As acdes dos BRICS no
controle da TB obtiveram resultados positivos, mas as melhorias gerais foram menores do que as dos
paises de alta renda da Asia-Pacifico. Os BRICS e outros paises de alta carga devem fortalecer
abordagens e politicas especificas de saude publica direcionadas a diferentes grupos prioritarios em

cada pais 2°.

2.1.2.2. Epidemiologia no Brasil

O Brasil atualmente esta entre os 30 paises de alta carga para TB e coinfeccdo TB-HIV
considerados prioritarios pela OMS para o controle da doenca no mundo °. Em 2021, o pais registrou

68.271 casos novos de TB, com um coeficiente de incidéncia (Cl) de 32,0 casos por 100 mil habitantes.
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No ano de 2020, foram notificados cerca de 4,5 mil obitos pela doenca, com um Cl de mortalidade de
2,2 6bitos por 100 mil habitantes 6.

Conforme a ONU, a TB esta inserida em uma agenda internacional por meio de compromissos
mundialmente assumidos, sendo contemplada no terceiro ponto dos ODS 26, O Brasil é signatario da
Estratégia pelo Fim da TB que tem como visdo “um mundo livre da tuberculose: zero morte,
adoecimento e sofrimento devido a TB” e por objetivo o fim da epidemia global da doenca até o ano
de 2035 %6, Em 2017 o pais definiu o Plano Nacional pelo Fim da TB (PNFTB) como Problema de
Salde Publica estabelecendo um documento norteador das estratégias de enfrentamento da doenca 27.

Dentre as metas do PNFTB estdo listadas a reducdo de 90% do Cl da TB e reducédo de 95% no
numero de mortes pela doenca no pais até 2035, em comparacdo com os dados de 2015. Para isso €
necessario a reducdo do Cl para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e limitar o nimero de 6bitos
pela TB a menos de 230 ao ano, até 2035. Com a chegada da pandemia pelo COVID-19, a eliminacéo
da TB como problema de satde pablica mundial ficou ainda mais distante, devido a diminuicdo de
25% no diagnostico e de aumento de 26% da mortalidade pela doenga no mundo 28,

Com relacdo ao numero de notificagdes de TB por Unidades da Federacdo (UF), verificou-se
uma importante diferenca no pais em 2021, observando-se que 11 UF tiveram CI maiores que o
coeficiente do Brasil (32,0 casos de TB por 100 millGes habitantes), sendo os maiores coeficientes
registrados nos estados do Amazonas (71,3), Rio de Janeiro (67,4) e Roraima (54,6), seguidos do Acre
(50,3), Pernambuco (45,9), Para (42,6), Rio Grande do Sul (36,5), Mato Grosso do Sul (34,9), Espirito
Santo (34,7), Amapa (35,2) e Séo Paulo (33,8) .

De um total de 59.735 casos novos de TB pulmonar notificados no ano de 2021, 41.904 (70,1%)
ocorreram em pessoas do sexo masculino. Nota-se predominio de individuos do sexo masculino em
quase todas as faixas etérias, com excec¢do do grupo de dez a 14 anos. Homens de 20 a 34 anos
apresentam 2,8 vezes mais risco de adoecimento por TB pulmonar do que mulheres na mesma faixa

etaria, seguidos do grupo de 50 a 64 anos no qual o risco de adoecimento por TB pulmonar é 2,6 vezes
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maior. A diferenca do risco de adoecimento por TB pulmonar entre 0s sexos € menor entre aqueles
com menos de 15 anos %,

Constata-se que a maior parte dos casos novos de TB pulmonar concentrou-se em pessoas
autodeclaradas pretas ou pardas, distribuicdo que apresentou um crescimento ao longo dos anos, com
uma variacdo de 61,9% a 69,0%, entre 2012 e 2021, respectivamente. Entre pessoas brancas, a TB
segue em declinio em todo o recorte temporal analisado, variando de 35,9% em 2012 a 28,9% em 2021.
Ao mesmo tempo, o percentual de casos novos de TB em pessoas amarelas ou indigenas permaneceu
constante nesse periodo, em cerca de 2,1% 28. O cenario pré-pandemia ja estampava o Brasil como um
pais desigual, quando se comparam indicadores entre os estados brasileiros, sinalizando niveis de
desenvolvimento dispares. A crise mundial de salde e a crise socioeconémica gerada pela COVID-19
serviu como um raio-X, revelando fraturas no esqueleto fragil da sociedade. Em 2021 a pobreza
aumentou pela primeira vez em uma geracao e exacerbou as desigualdades. Para alcancar respostas

solidas, duradouras e efetivas, sdo necessarias intervencdes especificas e sistémicas 2°.

2.1.2.3. Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

O Rio Grande do Sul (RS) permanece como um dos estados com alta carga de TB e de
coinfeccdo TB-HIV, dentro do cenario nacional. Em 2021, foram notificados 4.769 casos novos de
TB, o que corresponde a um CI de 41,6 casos/100.000 mil habitantes. Comparando com o Brasil,
temos um Cl de TB acima da média nacional, que no ano de 2021 foi de 32,0 casos/100 mil
habitantes. Somados a cerca de 1500 casos de pacientes em retratamento (pacientes que ja fizeram
um tratamento prévio), o total se aproxima de 6500 casos de TB por ano. Dados de mortalidade
extraidos do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) em 2020 revelam 282 dbitos em
decorréncia da doenca, o que equivale a 2,5 6bitos/100 mil habitantes de Coeficiente de Mortalidade

(CM). De 2016 a 2020, o numero de ébitos notificados no SIM variou entre 251 a 299 e o CM entre
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2,2 e 2,6 Obitos por 100 mil habitantes. No ano de 2020, ano da pandemia por COVID-19, sete
Regides de Salde apresentam CM superior ou préximo a média estadual *°.

Quando avaliado por Regido de Saude do RS evidencia-se grande diferenca entre elas, com os
maiores coeficientes de incidéncia de TB (acima de 40,1 casos /100 mil habitantes - média do estado
do RS) sendo observadas nas regiGes Belas Praias (4%), Bons Ventos (5%, Vale do Cai e Regiao
Metropolitana (8%), Regido Carbonifera e Costa Doce (9%), Capital eVale do Gravatai (10%), Sul (21%)
e Campos de Cima da Serra (242) 30.31,

As Regides de Saude da Fronteira Oeste (3?%), Belas Praias (4%), Bons Ventos (5%, Vale do
Paranhana e Costa da Serra (6), Capital e Vale do Gravatai (10%), Pampa (22%), Campos de Cima da
Serra (24%), Vinhedos e Basalto (25%), Vinte e Oito (28%), Vales e Montanhas (29%) apresentaram 0s
maiores percentuais de testagem para HIV. As Regides de Salde Belas Praias (4%), Bons Ventos (5%),
Vale do Cai e Metropolitana (8?), Capital e Vale do Gravatai (10%), Portal das Miss6es (12%), Fronteira
Noroeste (14%), Caminho das Aguas (15?), Sul (212), Campos de Cima da Serra (24?), Vinhedos e
Basalto (25%) e Vinte e Oito (28%) mostraram maiores propor¢oes de coinfeccdo TB/HIV. Em 2021,
dentre as pessoas com coinfeccdo TB-HIV, 61,5% foram notificadas como em uso de terapia
antirretroviral (TARV) durante o tratamento da tuberculose 3031,

As referidas Macrorregides de Saude abrigam o maior nimero de municipios com alta carga
da doenca e, para fazer frente a esse problema, busca-se descentralizar para os municipios a busca de
sintomaticos respiratorios (SR) e de faltosos, a avaliacdo dos contatos da pessoa infectada, além de
intensificar a acdo de Tratamento Diretamente Observado (TDO). Além do enfrentamento do
HIV/AIDS e da TB isoladamente, é importante o olhar para a parcela de pessoas coinfectadas com
os dois agravos. Cabe salientar que a coinfeccdo com a TB é a principal causa de morte entre as
pessoas vivendo com HIV/AIDS. Além disso, o pior desempenho dos indicadores de avaliacdo de
TB ocorre entre os coinfectados ° .

Entre as agOes que visam a reduzir o adoecimento e a mortalidade por TB entre as Pessoas

19



Vivendo com HIV/AIDS (PVHA), destaca-se o tratamento da Infeccdo Latente por Tuberculose
(ILTB) normatizado de forma especifica para as PVHAs, através da Nota Informativa n°® 17/2018 do
MS, o TDO e atividades de adesdo ao tratamento realizadas a partir de projetos terapéuticos
compartilhados entre os servicos de HIV e TB, ocorrendo, quando possivel, tratamento de ambos 0s
agravos pela mesma equipe *2.

Em 2009 o PNCT redefiniu critérios para estabelecer municipios chamados de prioritarios para
intensificacdo das acBes de controle da TB no Brasil. Os critérios sdo 1) Ser capital da unidade
federativa; 2) Apresentar populacdo igual ou maior que 100 mil habitantes E um dos critérios: 2.1)
Cl superior a 80% da incidéncia brasileira em 2007 (32casos/100mil habitantes); 2.2) Coeficiente de
mortalidade (CM) por TB superior ao coeficiente nacional em 2007 (2,5 6bitos/100mil habitantes).

No RS os municipios que atendem esses critérios sdo respectivamente: Alvorada, Caxias do
Sul, Canoas, Gravatai, Novo Hamburgo, Passo Fundo, Pelotas, Porto Alegre, Rio Grande, Santa
Maria, Sdo Leopoldo. Caxias do Sul, Esteio (municipios prioritarios para HIV com incidéncia
consideravel em TB) e Charqueadas (municipio com incidéncia significativa em funcao da presenca
de varias unidades prisionais) compreendem mais de 70% da carga de TB no RS. A TB no RS é um
problema de saude publica com fatores sociais arraigados em sua origem, que também devem ser

considerados na tomada de decises em satde 3°.

2.1.2.4 Epidemiologia no municipio de Alvorada/RS

O municipio de Alvorada integrante da regido metropolitana de Porto Alegre tem uma
populacdo estimada de 212.352 habitantes em 2021 33, Em 2019 foi classificada na ultima posicéo,
entre 0s municipios do RS, quanto ao indice de desenvolvimento socioecondmico (IDESE), indicador
sintese que avalia dados referentes a educacdo, renda e satde, com o propésito de mensurar o nivel

de desenvolvimento dos municipios do estado®*. Conforme dados do Departamento de Economia e
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Estatistica do RS referentes ao ano de 2019, Alvorada apresenta um indice de desenvolvimento
socioecondmico de 0,617, enquanto o indice do RS é de 0,776 34 .

Considera-se a classificacdo do indice em alto (acima de 0,800), médio (entre 0,500 e 0,799) e
baixo (menor de 0,499) %. Alvorada ficou em evidéncia no cenario nacional de forma negativa quanto
aos indicadores referentes aos agravos HIV e TB em 2017. Neste periodo, conforme critérios
epidemioldgicos do PNCT foi considerado como de alta carga da doenca sendo o segundo municipio
do RS com maior nimero absoluto de casos ficando atras apenas da capital Porto Alegre, resultando
em um CI de 89,3 casos por 100.000 habitantes, mais que o dobro das taxas estadual e nacional para
0 mesmo ano (39,5 e 33,5 por 100.000 habitantes respectivamente) 3,

Atualmente o PMCT concedeu ao municipio de Alvorada no ano corrente de 2022 o
Certificado de “Menc¢ao Honrosa” por atingir as metas por “Contatos Examinados de Casos Novos
de TB Pulmonar com Confirmagdo Laboratorial” e também a “Realiza¢do do Exame de Cultura Entre
os Casos de Retratamento” durante o ano de 2021. Alvorada foi 0 Unico municipio a atingir as metas
pactuadas no Rio Grande do Sul. Na ocasido, 0 PMCT incentivou os profissionais e equipes a

seguirem se desenvolvendo ¥’.

2.1.3. Patogénese

A patogénese e a transmissdo da TB estdo inter-relacionadas. M. tuberculosis € quase
exclusivamente um patégeno humano e como ele interage com o hospedeiro humano determina sua
sobrevivéncia. Do ponto de vista da bactéria, uma interacdo patdégeno-hospedeiro bem-sucedida é
aquela que resulta na transmisséo continua do patégeno 8.

Ao infectar o tecido pulmonar o M. tuberculosis atrai macrdéfagos alveolares que, ao
defenderem o organismo da ameaga, fagocitam os bacilos e criam pequenos tubérculos (granulomas)

onde o M. tuberculosis fica alojado em estado latente (ILTB), podendo sobreviver por décadas nesse
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estado. Sao dois os estados da TB: a fase latente, na qual a doenga é assintomatica e ndo transmissivel,
e 0 estado ativo, no qual o M. tuberculosis consegue se proliferar e se espalhar no organismo, o que

geralmente ocorre quando o sistema imunolégico do individuo esta deficiente 3.

2.1.4. Diagnostico da tuberculose

As principais metas globais e indicadores para o controle da TB foram desenvolvidos na
perspectiva das metas do desenvolvimento do milénio, bem como no Stop TB Partnership e na
Assembleia Mundial da Saidde. A OMS espera que até 2050 a incidéncia global de TB ativa seja
menor que 1/1.000.000 habitantes por ano, eliminado-a como problema de satde publica #°. Sdo
essenciais a Estratégia para o Fim da TB até 2050 o diagndstico preciso e rapido da TB ativa junto a
facilidade de uso de testes diagnosticos. As técnicas laboratoriais tradicionais ndo fornecem
resultados rapidos e precisos para gerenciar efetivamente pacientes coinfectados com HIV 2,

Ao longo da ultima década, os métodos moleculares deram passos significativos na luta contra
a TB. No entanto, muitos pacientes coinfectados pelo HIV ndo tém acesso a esses testes de
diagnostico molecular. Dados os custos estreitamente relacionados com a confirmacdo de um
diagndstico de TB em pacientes com HIV, um tratamento excessivo para TB é usado nesta populagao
podendo assim causar hepatotoxicidade dos mesmos 4!

Na primeira reunido de alto nivel das Nac¢bes Unidas (ONU) sobre TB em 2018, os Estados
Membros se comprometeram a mobilizar pelo menos US$ 13 bilhdes por ano para servicos de
diagndstico, tratamento e prevencdo da doenca até o presente ano de 2022, e mais US$ 2 bilhdes por
ano para a pesquisa de TB no periodo de cinco anos 2018-2022. Um novo Plano Global, para o
periodo de 2023 a 2030, estima necessidades de financiamento muito maiores, de US$ 15 a 32 bilhGes
por ano nos Paises de baixa e média renda (LMICs) isso inclui o financiamento para a implementacéo

de uma nova vacina contra a tuberculose apés 2027 2.
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No Brasil com relacdo ao diagndstico da TB, a Comissdo de Tuberculose da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) em 2021 chegou a um consenso sobre o diagnostico
da doenca ap0s revisdo dos seguintes tdpicos: diagnostico clinico, diagnostico bacterioldgico,
diagnostico radioldgico, diagndstico histopatoldgico, diagnostico da tuberculose na crianca e
diagndstico da tuberculose latente 3. No presente trabalho foram abordados apenas o diagndstico
clinico, bacteriologico, radiolégico e molecular que serdo discutidos detalhadamente nas secoes

seguintes.

2.1.4.1. Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas dependem do tipo de apresentacdo da TB sendo as principais formas de
apresentacdo a primaria, secundaria e a miliar. Os sintomas como tosse persistente seca ou produtiva,
febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento, podem ocorrer em qualquer das trés
apresentacdes. A TB pulmonar priméaria normalmente ocorre em seguida ao primeiro contato do
individuo com o bacilo e, neste caso é mais comum em criancas. As manifestacdes clinicas podem
ser insidiosas, com 0 paciente apresentando-se irritadico, com febre baixa, sudorese noturna e
inapeténcia. Nem sempre a tosse esta presente e o exame fisico pode ser inexpressivo °.

A TB pulmonar secundaria pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais comum em
adolescentes e no adulto jovem. Tem como caracteristica principal a tosse seca ou produtiva. Em
locais com elevadas taxas de incidéncia de TB, toda pessoa que procura a unidade de saude (US)
devido a tosse prolongada deve ter a TB incluida na sua investigacdo diagndstica. Nos casos em que
a tosse € produtiva, a expectoracdo pode ser purulenta ou mucdide, com ou sem sangue. A febre
vespertina, sem calafrios, ndo costuma ultrapassar os 38,5°C e a sudorese noturna e anorexia sao
comuns. O exame fisico geralmente mostra facies de doenca crbnica e emagrecimento, embora

individuos com bom estado geral e sem perda do apetite também possam ter TB pulmonar 44,
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A TB miliar refere-se a um aspecto radioldgico pulmonar especifico, que pode ocorrer tanto na
forma priméaria quanto na forma secundaria da TB. E uma forma grave da doenca, que é mais comum
em pacientes imunocomprometidos, como pessoas infectadas com HIV em fase avancada de
imunossupressao. A apresentacao clinica pode ser aguda ou subaguda, com maior frequéncia em
criancas e em adultos jovens. De uma forma mais incomum, a TB miliar apresenta-se como doenca
cronica (idosos) ou mesmo febre de origem obscura. Os sintomas como febre, astenia,
emagrecimento e tosse ocorrem em 80% dos casos. O exame fisico pode mostrar hepatomegalia,
alteracbes do sistema nervoso central e alteracdes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo-

vesiculosas °.

2.1.4.2. Diagnéstico radioldgico

O pulméo ¢é o principal érgdo envolvido na TB e, do ponto de vista da satde publica 0 mais
importante. Apesar da maior disponibilidade de técnicas de imagem mais detalhadas, como
tomografia computadorizada (TC), a radiografia de térax (RX) continua sendo o esteio da imagem
para tuberculose pulmonar (TBP) no caso de pacientes adultos °.

O RX, é uma ferramenta importante para triagem de TBP, e também é util para auxiliar no
diagnostico quando ndo pode ser confirmada bacteriologicamente. Embora as estratégias diagnosticas
tenham dado destaque especifico a bacteriologia, a RX pode ser usada para selecionar individuos e
encaminhéa-los ao exame bacterioldgico, e o papel da radiologia permanece importante quando 0s
testes bacterioldgicos ndo podem fornecer uma resposta clara. O acesso a radiografia de alta
qualidade é limitado em muitos ambientes. Garantir o uso mais amplo e com garantia de qualidade
da RX para deteccdo de TB em combinagdo com testes de diagnodstico baseados em laboratério sdo
recomendados pela OMS 46,

A apresentacdo radiogréafica cldssica da TBP em adultos imunocompetentes é na zona pulmonar
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superior (ou seja, envolvendo os segmentos apicais ou posteriores dos lobos superiores ou segmentos
superiores dos lobos inferiores), com ou sem cavitacdo. Este foi o padrdo observado em 56,2% dos
pacientes com TBP com cultura positiva em um recente estudo de coorte de base populacional no
Canada; no 67,0% desses pacientes com esse padrédo, 0 escarro a microscopia deu positivo 4.

As alteracOes radiograficas da TB pulmonar podem ser abordadas considerando as seguintes
situacBes: TB priméria e TB secundaria ou de reinfeccdo. A TB primaria é mais frequente em
criancas, mas pode também ocorrer em adultos. A TB secundaria ou de reinfeccdo é a forma mais
comum de adoecimento entre adolescentes e adultos e, nesses, 0 comprometimento dos pulmdes

ocorre em 85-90% dos casos 3.

2.1.4.3. Diagnostico microbiologico

2.1.4.3.1. Exame microscopico direto — Baciloscopia direta

Dada a importancia critica da microbiologia para o diagnostico de TB, é importante garantir
que as amostras sejam coletadas e processadas corretamente para obter resultados validos 47. A
microscopia direta € um método rapido e barato para identificar bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR), sendo em sua maioria micobactérias “6. As micobactérias acido resistentes podem ser
visualizadas ao microscopico optico de esfregacos preparados a partir de escarro onde o método mais
convencional utilizado é o exame de laminas coradas por Ziehl-Neelsen (ZN) sob microscopia de
luz. Atualmente, a microscopia direta tem a vantagem de ser uma técnica barata, rapida e com alta
especificidade para o diagndstico de TB em areas endémicas. No entanto, esta técnica tem como

limitacdo a sensibilidade baixa e varidvel (20-60%) 414°.

Tradicionalmente, a coloragdo de ZN era aplicada e a amostra denominada “esfregaco

positivo” ou “esfregaco negativo”, dependendo da presenca ou auséncia de BAAR. A eficécia
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dependia do analista clinico, resultando em uma ampla variedade de sensibilidades e
especificidades relatadas em estudos internacionais, 25,3 a 81,6% e 834 a 99%,
respectivamente>®51, E ainda menos sensivel em grupos de alto risco, como pessoas coinfectadas
com HIV e criancas 42, Os métodos para melhorar a eficacia incluem o uso de fluorescéncia de
vapor de mercurio e microscopia de diodo emissor de luz (LED), que substituiram amplamente a
coloragéo tradicional de ZN 3.

O escarro de pacientes com TB pulmonar, particularmente aqueles com leséo cavitaria muitas
vezes contém um grande numero de BAAR que sao facilmente detectados pela microscopia direta.
A sensibilidade da baciloscopia pode ser melhorada pela realizacdo de mais de uma amostra por
paciente. Muitos estudos tem mostrado que, quando sao realizadas duas baciloscopias, detectam-se,
em média, mais de 90% dos casos infecciosos de TB nos paises de baixa e alta prevaléncia. Nesse
caso, 0 incremento mostrado tem sido de 80% a 82% a partir da primeira, 10% a 14% a partir da
segunda e 5% a 8% a partir da terceira baciloscopia, o que justifica a orientacdo do MS para coleta

de duas amostras em dias distintos (BRASIL, 2019a)°.

A capacitacdo de analistas clinicos e técnicos de laboratdrio é a garantia de qualidade e uma
das formas mais Uteis de garantir um diagndstico preciso, pois a microscopia direta muitas vezes €
o Unico método de diagndéstico disponivel em ambientes com recursos limitados >*. Semelhante a
cultura, a microscopia direta continua sendo parte integrante do monitoramento da resposta ao
tratamento, medindo a infecciosidade e prevendo a probabilidade de recaida em pacientes com

baciloscopia positiva no momento do diagndstico .
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2.1.4.3.2. Cultura

A cultura para M. tuberculosis em meio adequado continua sendo o teste diagnéstico padréo-
ouro. A amostra pode ser cultivada em meio sélido (Léwenstein—Jensen, Ogawa-Kudoh ou
Middlebrook 7H11) ou liquido (sistema BACTEC Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT)
960). Sensibilidade, especificidade, taxas de contaminacdo e tempo para deteccdo variam
amplamente entre os meios citados, com a OMS defendendo o uso duplo de sistemas onde for
pratico®%6,

Embora a cultura ndo seja recomendada para uso como teste de primeira linha, continua sendo
uma parte importante do diagndstico de TB, onde a positividade persistente da cultura pode prever a
probabilidade de recaida %’. O principal beneficio do advento dos sistemas baseados em liquido é o
rapido tempo de deteccdo, muitas vezes reduzindo o tempo de crescimento pela metade com um
tempo médio de deteccdo de 12,8 dias em comparacdo com 25,1 e 25,5 dias para 0s meios solidos
mencionados anteriormente .

Os meios LoOwenstein-Jensen e 0 Ogawa-Kudoh, sdo os mais comumente utilizados por
apresentarem a vantagem de ter menor custo e um baixo indice de contaminacdo. Embora a cultura
nédo seja recomendada para uso como teste de primeira linha, continua sendo uma parte importante
do diagndstico de TB, onde a positividade persistente da cultura pode prever a probabilidade de
recaida ®’. O meio liquido é utilizado nos métodos automatizados disponiveis no Brasil, entre eles
Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT 960) da Becton Dickinson, no qual o tempo de resultado
varia entre 5 a 12 dias, quando positivo; e 42 dias, quando negativo °. No entanto, instalagGes de
laboratdrio abaixo do ideal em ambientes com recursos limitados geralmente restringem seu uso
pratico principalmente com relacdo ao nivel de risco e probabilidade de alguém no laboratorio
infectar-se com TB como resultado de procedimentos realizados 8.

A identificacdo da espécie é feita por métodos bioquimicos e fenotipicos ou por meio de
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técnicas moleculares. Os métodos disponiveis para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos
(TSA) séo: o método das proporgdes que utiliza meio sélido com resultado em até 42 dias de
incubacdo; e o método automatizado que utiliza o meio liquido, com resultados resistentes
disponiveis entre 5 a 13 dias; e sensiveis em 13 dias. Os farmacos testados séo: estreptomicina,
isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. Para os casos de TB multidroga resistente (MDR)
sdo testados farmacos de segunda linha. O resultado da cultura confirma o diagnostico de
micobacteriose, sendo necessaria a identificacdo de espécie para caracterizar se € um caso de TB ou

outra micobactéria °.

2.1.4.3.3. Xpert MTB/RIF

O teste Xpert® MTB/RIF é um teste de amplificacdo de &cidos nucléicos utilizado para
deteccdo do M. tuberculosis e para a triagem de cepas resistentes a farmacos. O teste consiste na
purificacdo, concentracdo e amplificacdo de acidos nucléicos por reacdo em cadeia da polimerase
(Polymerase Chain Reaction-PCR) em tempo real e na identificacao de gliéncias de acidos nucléicos
no genoma do M. tuberculosis, especificamente do gene rpof. A diferenca do teste Xpert® MTB/RIF
para os demais testes de amplificacdo de acidos nucléicos utilizados na deteccdo de TB é que a
plataforma do dispositivo de teste, 0 GeneXpert, integra e automatiza os trés processos (preparacdo
de amostras, amplificacdo e deteccdo), necessarios para a PCR em tempo real baseada em testes
moleculares %°.

O teste Xpert® MTB/RIF € Unico, utilizando apenas um cartucho que contem todos 0s
elementos necessarios para a reacdo, incluindo reagentes liofilizados, tampdes liquidos e solucbes de
lavagem 0. O teste pode fornecer resultados num laboratério local, em menos de duas horas, sem
necessitar de tratamento da amostra ou de recursos humanos especializados em biologia

molecular®®®l, O Xpert® MTB/RIF detecta simultaneamente M. tuberculosis e a resisténcia a
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rifampicina pela amplificacdo, por meio de PCR, de cinco sondas sobrepostas que séo
complementares a regido determinante da resisténcia a rifampicina, composta por 81 pares de bases
do gene rpop de M. tuberculosis *°.

Em seguida, esta regido é examinada com o objetivo de identificar mutagcfes associadas a
resisténcia a rifampicina. O processo de amplificacdo por PCR, neste teste, € heminested e o alvo
amplificado é detectado em tempo real por fluorescéncia . Neste processo, dois conjuntos de primers
sdo utilizados em duas reacdes sucessivas. Na primeira PCR, um par de primers € usado para gerar
produtos de DNA, que podem conter produtos amplificados a partir de areas ndo-alvo. Os produtos
da primeira PCR sdo, entdo, usados como modelo em uma segunda PCR, usando um primer diferente,
cujo sitio de ligacdo esteja localizado dentro do primeiro produto amplificado, consequentemente,
aumentando a especificidade da reacgéo 5°.

O desenvolvimento do teste Xpert® MTB/RIF foi um grande avanco para a melhoria global do
diagndstico de TB e da detec¢do da resisténcia a rifampicina. Se, por um lado, o Xpert® MTB/RIF
apresenta um desempenho melhor do que muitos outros testes diagndsticos de TB, por outro, sua
sensibilidade é limitada, especialmente em baciloscopias negativas e TB associada ao HIV. Algumas

limitagcGes também persistem quanto a determinacéo da resisténcia a rifampicina 62.

2.1.4.3.4. Xpert MTB/RIF ULTRA

O cartucho Xpert MTB/RIF Ultra foi desenvolvido para superar as limitacGes do teste anterior,
usando a mesma plataforma GeneXpert. O cartucho Ultra usa dois diferentes alvos de amplificagédo
multicépias (IS6110 e IS1081) e tem uma camara de reagdo de PCR maior (50 ul no Ultra comparado
com 25 pl no Xpert MTB/RIF). Isso levou a um limite menor de deteccao para o Ultra comparado ao
Xpert MTB/RIF: 16 unidades formadoras de colbnias por mililitro (UFC/mlI) e 131 UFC/ml,

respectivamente. Em determinadas populagdes, o cartucho Ultra pode ter um desempenho melhor
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para a deteccdo do CMTB, principalmente daquelas de individuos cujas amostras sao frequentemente
paucibacilares. O cartucho Ultra mostrou melhor desempenho para deteccdo do CMTB em amostras
com baciloscopia negativa, cultura positiva, de populacdo pediatrica, extrapulmonares,
(especialmente em LCR) e de PVHIV, com uma acuracia igual ao Xpert MTB/RIF para detec¢édo de
resisténcia a rifampicina. Uma das consequéncias da reducdo discreta da especificidade do cartucho
Ultra, em cerca de 1%, quando comparadas ao Xpert® MTB/RIF, é 0 aumento no numero de
resultados falso-positivos na deteccdo do CMTB. A consequéncia adversa disso é que pacientes sem
TB podem ser classificados erroneamente como sendo portadores de TB (falso-positivos), mais
frequentes em locais com baixa prevaléncia da doenca 62,

Considera-se que a especificidade reduzida, nesses locais, possa ser causada pela confirmacao
inadequada do historico de TB, de uma possivel cura espontanea (isto é: uma TB inicial que tenha
sido curada sem tratamento), e, também, provavelmente, de um resultado das limitacfes do exame-
padrdo (cultura) usado para comparar as duas versdes dos cartuchos. A especificidade reduzida do
Ultra é uma compensacdo entre resultados falso-positivos e 0 aumento na detec¢do de mais casos,
principalmente em pacientes com TB paucibacilar, tal como em PVHIV, criancas menores de 10 anos
e pessoas com TB extrapulmonar 62,

O teste Ultra visa melhorar o desempenho em menos tempo até o resultado, maior sensibilidade
especialmente em casos de TB negativos para esfregaco, maior precisao dos resultados para deteccao
de ressisténcia a rifampicina, melhor deteccdo de infecgdes mistas e resultados em menos de 80
minutos. Porém, diante do nimero limitado de estudos, principalmente no que se refere a utilizacéo
apenas da cultura como referéncia, a realizagdo de estudos que definam o padréo de referéncia mais
oportuno a ser empregado sdo necessarios a fim de avaliar melhor o desempenho desse novo

cartucho®3.
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando a recomendacdo atual da OMS de substituir a baciloscopia de escarro pelo
Xpert/Ultra como um teste diagnostico inicial para TB, e que a cultura leva tempo para fornecer
resultados, o Ct do teste Xpert/Ultra pode avaliar a carga bacilar. Além disso, o Ct pode ser utilizado
para identificar os pacientes mais infectantes priorizando a avaliacdo dos contatos. Varios estudos ja
mostraram que o valor do limiar do Ct se correlaciona com a carga bacilar; no entanto, a questdo

importante de saber se o Cr prevé a resposta ao tratamento permanece sem resposta.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Avaliar a associagdo do valor do limiar do ciclo do teste Xpert MTB/RIF Ultra com os

desfechos do tratamento da tuberculose.

4.2. Objetivos especificos

- Comparar as caracteristicas clinicas, demogréaficas e radioldgicas dos pacientes curados com 0s

pacientes ndo-curados de tuberculose.
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RESUMO

Introducao: O teste Xpert MTB/RIF Ultra fornece o valor do limiar de ciclo (Cr, do inglés cycle
threshold), que reflete 0 nimero de ciclos de PCR necessarios para detectar MTB, com maiores
valores de Cr refletindo menor carga bacilar. Varios estudos ja mostraram que o Ct se correlaciona
com a carga bacilar; no entanto, a questdo importante de saber se o Ct prevé a resposta ao tratamento
permanece sem resposta. Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a associacdo do valor do Ct do
teste Xpert MTB/RIF Ultra com os resultados do tratamento da TB. Métodos: Estudo de coorte
prospectivo. Pacientes com suspeita de TB foram convidados a participar. Foi realizada coleta de
escarro para realizacdo do teste Xpert MTB/RIF Ultra e o valor do Cr foi registrado. Resultados:
Durante o periodo do estudo, 147 pacientes (102 curados e 45 ndo curados) foram incluidos na
andlise. A media do valor do C+ do teste Xpert MTB/RIF Ultra foi de 18,6 + 5,1 nos pacientes curados
e 18,8 + 4,8 nos pacientes ndo-curados (p=0,790). Ndo houve nenhum paciente com resisténcia a

rifampicina no grupo dos pacientes curados e 4 (9,8%) pacientes no grupo dos ndo-curados, uma
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diferenca estatisticamente significativa (p=0,002). ConclusGes: Demonstramos auséncia de
associacao entre os valores do Ct do Xpert MTB/RIF Ultra e os desfechos do tratamento da TB.
Estudos futuros, com maior tamanho amostral, poderdo confirmar ou refutar os resultados desse

estudo.

Palavras-chave: Tuberculose; diagndstico; Mycobacterium tuberculosis; teste molecular

ABSTRACT

Introduction: The Xpert MTB/RIF Ultra test provides the cycle threshold (Ct) value, which reflects
the number of PCR cycles required to detect MTB, with higher Ct values reflecting lower bacillary
load. Several studies have already shown that Ct Correlates with bacillary load; however, the
important question of whether Ct predicts response to treatment remains unanswered. Therefore, the
aim of this study is to evaluate the association of the C+ value of the Xpert MTB/RIF Ultra test with
the results of TB treatment. Methods: Prospective cohort study. Patients with suspected TB were
invited to participate. Sputum collection was performed to perform the Xpert MTB/RIF Ultra test
and the Ct value was recorded. Results: During the study period, 147 patients (102 cured and 45
non-cured) were included in the analysis. The mean Cr value of the Xpert MTB/RIF Ultra test was
18.6 £ 5.1 in cured patients and 18.8 £+ 4.8 in non-cured patients (p=0.790). There were no patients
with rifampicin resistance in the cured patients group and 4 (9.8%) patients in the non-cured group,
a statistically significant difference (p=0.002). Conclusions: We demonstrate no association between
Xpert MTB/RIF Ultra Ct values and TB treatment outcomes. Future studies, with a larger sample

size, may confirm or refute the results of this study.
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Keywords: Tuberculosis; diagnosis; Xpert MTB/RIF Ultra; cycle threshold; Mycobacterium

tuberculosis; molecular test

INTRODUCAO

Em dezembro de 2010, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) endossou 0 uso do Xpert
MTB/RIF em paises com alta carga de tuberculose (TB), considerando-o uma tecnologia capaz de
revolucionar o diagndstico e tratamento da doenca (1). Desde o final de marco de 2017, a OMS
recomendou a substituicdo do Xpert pelo Xpert Ultra, nova geracao do teste. O Xpert MTB/RIF Ultra
é um PCR totalmente automatizado em tempo real que detecta Mycobacterium tuberculosis (MTB)
e resisténcia a rifampicina em menos de 2 horas (2). Os resultados do teste sdo gerados
automaticamente e relatados como MTB detectado ou ndo detectado e sensivel ou resistente a
rifampicina. O teste também fornece o valor do limiar de ciclo (C+, do inglés cycle threshold), que
reflete o ndmero de ciclos de PCR necessarios para detectar MTB. Cada ciclo representa
aproximadamente 50% menos material do que o anterior, proporcionando assim um resultado semi-
quantitativo da carga bacilar, com maiores valores de Cr refletindo menor carga bacilar (3).

Considerando a atual recomendacdo da OMS de substituir a baciloscopia de escarro pelo
Xpert como teste diagnoéstico inicial para TB, e que a cultura leva tempo para fornecer resultados, o
Cr do teste Xpert pode ser a Unica maneira de avaliar a carga bacilar (4-7). Além disso, o Ct pode
ser utilizado para identificar os pacientes mais infecciosos e, assim, priorizar a avaliacdo dos contatos
(5). Varios estudos ja mostraram que o Cr se correlaciona com a carga bacilar (5-7); no entanto, a
questdo importante de saber se o Ct prevé a resposta ao tratamento permanece sem resposta. Portanto,
0 objetivo deste estudo é avaliar a associacao do valor do Ct do teste Xpert MTB/RIF Ultra com 0s

resultados do tratamento da TB.
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METODOS

Desenho e local do estudo

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo em um ambulatério de TB em Alvorada, RS,
Brasil. Alvorada € um municipio da regido metropolitana de Porto Alegre, que apresenta uma
incidéncia de TB de 84,4 casos/100.000 habitantes (8). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em 28 de janeiro de 2019 (numero 180688).

Pacientes

Pacientes que procuraram atendimento médico no ambulatorio, com idade > 18 anos, com
sintomas respiratorios sugestivos de TB pulmonar, como tosse produtiva ha > 2 semanas, tosse de
qualquer duracdo acompanhada de sintomas constitucionais (febre, emagrecimento, sudorese
noturna) ou hemoptise, que pudessem coletar uma amostra de escarro foram convidados a participar.
Os pacientes que ndo conseguiram coletar uma amostra de escarro e aqueles com TB extrapulmonar
foram excluidos deste estudo. A TB pulmonar foi diagnosticada de acordo com as Diretrizes

Brasileiras de Tuberculose (9).

Coleta de dados

Os seguintes dados foram coletados usando uma ferramenta padronizada de extracdo de
dados: dados demograficos (sexo, idade, raga), tabagismo e abuso de alcool, sintomas, presenca de
comorbidades e resultado do tratamento (cura ou ndo cura [faléncia ou morte]). A faléncia do

tratamento foi definida de acordo com as diretrizes brasileiras de TB (9): paciente que apresenta
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baciloscopia de escarro positiva persistente ao final do tratamento; paciente que inicialmente
apresentou baciloscopia de escarro fortemente positiva e mantém essa positividade até o quarto més
de tratamento; e pacientes com baciloscopia de escarro inicialmente positiva, seguida de negativa e
nova positividade, por dois meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento. Todos os
pacientes compareceram as consultas regulares e aderiram ao tratamento. As radiografias de torax
(RXTs) foram classificadas como tipicas de TB (presenca de infiltrados nodulares, alveolares ou
intersticiais afetando predominantemente as zonas acima das claviculas ou zonas superiores; a
presenca de cavitacdo afetando as zonas superiores ou 0 segmento apical da parte inferior lobo), ou
compativel com TB (ganglios hilares aumentados, lesdo pneuménica, atelectasia, lesdo de massa,
miliar), conforme diretrizes previamente descritas (10).

Os esfregacos de escarro foram corados pela técnica de coloragdo de Ziehl-Neelsen (ZN) para
deteccdo de BAAR, e a cultura foi realizada pelo método de Ogawa-Kudoh. O teste Xpert MTB/RIF
Ultra foi realizado de acordo com as instru¢es do fabricante (3). Os resultados sdo gerados
automaticamente na tela e relatados como MTB detectado ou ndo detectado e sensivel ou resistente
a rifampicina. O Ct também serd gravado. A coleta de escarro e o Xpert MTB/RIF Ultra foram feitos

antes do inicio do tratamento.

Analise estatistica

A anélise dos dados foi realizada no programa SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, Illinois). Incluimos na analise apenas pacientes com desfechos de tratamento cura,
falha e dbito; os pacientes com abandono do tratamento foram excluidos da analise, pois o objetivo
do estudo foi avaliar se a carga bacilar (Ct) tem associagdo com desfechos ruins do tratamento, como
falha e débito. Os dados foram apresentados como nimero de casos, média + desvio padrdo (DP) ou

mediana com intervalo interquartil (IQR). As comparacfes categéricas foram realizadas pelo teste

50



do qui-quadrado usando a corre¢do de Yates se indicado ou pelo teste exato de Fisher. As variaveis
continuas foram comparadas pelo teste t ou teste de Wilcoxon. Um valor de p bilateral < 0,05 foi
considerado significativo para todas as analises.

Para calcular o tamanho da amostra, consideramos uma diferenca de 3,6 entre os valores de
Cr de pacientes curados e os valores de Ct de pacientes ndo curados (falha e morte), conforme estudo
prévio (11). Assim, considerando um erro alfa de 0,05, um erro beta de 0,20 e uma amplitude do
intervalo de confianca de 0,10, seriam necessarios pelo menos 38 pacientes por grupo (curados e ndo

curados).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 147 pacientes (102 curados e 45 ndo curados) preencheram os
critérios de inclusdo e foram incluidos na analise. As caracteristicas da populacdo do estudo sao
apresentadas na Tabela 1. A média de idade foi de 41,3 + 16,9 anos nos pacientes curados e 40,6 +
13,6 nos pacientes ndo curados (p=0,813). Nenhum paciente tinha histéria de TB prévia. Todos 0s
pacientes apresentaram baciloscopia e cultura positivas. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia de HIV entre os ndo curados (n=8; 50%) e os curados (n=9; 34,6%)
(p=0,324).

A média do valor do C+ do teste Xpert MTB/RIF Ultra foi de 18,6 + 5,1 nos pacientes curados
e 18,8 = 4,8 nos pacientes ndo-curados (p=0,790). Ndo houve nenhum paciente com resisténcia a
rifampicina no grupo dos pacientes curados e 4 (9,8%) pacientes no grupo dos ndo-curados, uma

diferenca estatisticamente significativa (p=0,002).
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DISCUSSAO

Nesse estudo de coorte, nos avaliamos o potencial do Cr do teste Xpert MTB/RIF Ultra como
preditor do desfecho do tratamento da TB. NOs ndo encontramos diferenca estatisticamente
significativa entre os valores do Cr dos pacientes curados comparado com 0s pacientes ndo-curados.
Entretanto, encontramos uma maior frequéncia de resisténcia a rifampicina no grupo de pacientes
ndo-curados, em comparacao com o grupo de pacientes curados. Este € o primeiro estudo a avaliar a
associacao do valor do Ct do Xpert MTB/RIF Ultra com os desfechos do tratamento.

A carga bacilar da TB, medida por baciloscopia e/ou cultura de escarro, tem sido usada como
preditor de risco de transmissao, gravidade da doenca e piores desfechos do tratamento (12-15). No
entanto, a cultura € demorada em seus resultados - o tempo de retorno é de cerca de duas a oito
semanas, e a baciloscopia de escarro foi substituida pelo Xpert MTB/RIF como teste de diagndstico
inicial. Nesse sentido, os valores do Ct do Xpert MTB/RIF usados sdo uma medida da carga
micobacteriana do escarro (4-7). Estudo prévio (11) demonstrou que os valores do Ct do Xpert
MTB/RIF estavam independentemente associados com auséncia de cura (faléncia e 6bito). No
presente estudo ndo encontramos diferenca nos valores de Ct comparando grupos de pacientes
curados e ndo-curados. Uma maior prevaléncia de resisténcia a rifampicina foi encontrada no grupo
de pacientes ndo-curados, como esperado.

Infeccdo pelo HIV foi mais frequente entre os pacientes com piores desfechos nesse estudo,
embora tenha sido uma diferenca ndo estatisticamente significativa. A TB continua sendo a principal
causa de morte entre as pessoas com infecgdo pelo HIV, e o HIV esta associado a um aumento
significativo da probabilidade de mortalidade e a taxas de cura mais baixas. De fato, varios estudos
encontraram uma menor taxa de sucesso no tratamento da TB entre pacientes coinfectados (16-19).

Também encontramos que 0s pacientes mais jovens eram mais frequentemente ndo curados

em comparagdo com os mais velhos, embora essa diferenca também ndo tenha alcancado
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significancia estatistica. A idade como preditor de mortalidade pode variar de pais para pais. Em
paises de alta renda, o avango da idade é um fator de risco para mortalidade entre pacientes com TB
(20-22). Em paises de baixa e média renda, como o Brasil, hd maior mortalidade por TB em pacientes
mais jovens (23-25). Kolappan et al (23) avaliaram 2.674 pacientes em um estudo de coorte
retrospectivo no sul da india e descobriram que a idade mais jovem era um fator de risco para
mortalidade por TB.

Diferentemente de estudos prévios (11), ndo incluimos pacientes com historia prévia de TB
nas analises. Isto porque o tratamento anterior para TB é um fator de risco conhecido para falha no
tratamento e mortalidade (26-28), o que pode ser um fator de confusdo no estudo. Em um estudo
retrospectivo (26) realizado em um centro de referéncia no Ird, com 715 pacientes com TB
registrados, os autores descobriram que uma histéria de TB prévia foi associada a um risco 6,8 vezes
maior de mortalidade.

Uma limitacdo deste estudo é que recrutamos pacientes de um unico ambulatério de TB. No
entanto, acreditamos que os resultados podem se aplicar a outros locais. Apesar dessa possivel
limitacdo, este é o primeiro estudo a avaliar a associacdo dos valores de Ct do teste Xpert MTB/RIF
Ultra com os desfechos de tratamento da TB.

Em conclusdo, demonstramos auséncia de associacdo entre os valores do Cr do Xpert
MTB/RIF Ultra e os desfechos do tratamento da TB. Estudos futuros, com maior tamanho amostral,

poderdo confirmar ou refutar os resultados desse estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes do estudo.

Caracteristicas Curados Nao curados  Valordep
n=102 n=45

Caracteristicas demograficas

Idade, anos 41,3+16.9 40,6 £13,6 0,813

Sexo masculino 75 (73,5) 34 (75,6) 0,796

Raca branca 84 (82,4) 33(73,3) 0,211
Tabagismo ativo 28 (27,5) 16 (35,6) 0,323
Abuso de alcool 27 (26,5) 13 (28,9) 0,761
Sintomas

Tosse 102 (100) 45 (100) -

Emagrecimento 71 (69,6) 27 (60,0) 0,255

Dispneia 46 (45,1) 19 (42,2) 0,746

Febre 70 (68,6) 25 (55,6) 0,127

Sudorese noturna 64 (62,7) 25 (55,6) 0,411

Hemoptise 16 (15,7) 5(11,1) 0,465
HIV positivo 9 (34,6) 8 (50,0) 0,324
Diabetes 5(19,2) 2 (12,5) 0,570
Padrdes radioldgicos

Tipico de TB 82 (80,4) 40 (88,9) 0,206
Compativel com TB 17 (16,7) 3(6,7) 0,103

Cr Xpert MTB/RIF, média + DP 18,6 +5,1 18,8 +4.8 0,790
Resisténcia a RIF 0(0) 4 (9,8) 0,002

*Dados apresentados como media = DP, ou n (%). HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; TB: tuberculose; MTB: Mycobacterium tuberculosis. RIF: rifampicina.



6. CONCLUSAO

Nesse estudo de coorte, nos avaliamos o potencial do Ct do teste Xpert MTB/RIF Ultra como
preditor do desfecho do tratamento da TB. N6s ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa
entre os valores do Ct dos pacientes curados comparado com 0s pacientes ndo-curados. Entretanto,
encontramos uma maior frequéncia de resisténcia a rifampicina no grupo de pacientes ndo-curados, em
compara¢do com o grupo de pacientes curados. Este € o primeiro estudo a avaliar a associacdo do valor

do Ct do Xpert MTB/RIF Ultra com os desfechos do tratamento.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo demonstramos auséncia de associacao entre os valores do Ct do Xpert MTB/RIF

Ultra e os desfechos do tratamento da TB. Estudos futuros, com maior tamanho amostral, poderéo

confirmar ou refutar os resultados desse estudo.
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Anexo |. Formulério para Coleta de Dados

Nome: Prontudrio:

Idade: Sexo:(1) Masculino (2) Feminino Telefone(s):

Cor: (1) Branca (2) N&o-branca Anos de estudo:
Tabagismo: (1) N&do-tabagista (2) Ex-tabagista (3) Tabagista ativo

N° cigarros/n® anos que fumou/n® anos abstinéncia: / /

Sintomas: (1) tosse (2) producéo de escarro (3) emagrecimento (4) sudorese noturna (5) dispneia

(6) dor toracica (7) febre (8) hemoptise Data de inicio dos sintomas:

TB prévia: (1) sim (2) ndo Abandono de tratamento prévio? (1) sim (2) ndo
Uso abusivo de alcool: (1) sim (2) ndo

Uso de drogas: (1) sim (2) ndo Qual?

Institucionalizacéo (prisao, casa de repouso, abrigo) nos ultimos 3 anos: (1) sim (2) ndo

Comorbidades: (1) sim (2) ndo Descrever:

Baciloscopia de escarro espontaneo: (1) positiva (2) negativa (3) néo coletou
Cultura de escarro espontaneo: (1) Mycobacterium tuberculosis (2) Mycobacterium sp (3) negativa

(4) ndo coletou. Data da solicitagéo da cultura:

Teste de sensibilidade as drogas: (1) realizado (2) néo realizado.

Resisténcia a:

RX de torax: (1) normal (2) cavitagéo (3) infiltrados reticulo nodular difuso (4) consolidacéo (5)

alteracdes fibroticas (6) padrdo miliar (7) outro. Descrever:

Xpert MTB/RIF: (1) detectado (2) ndo detectado. Resisténcia a rifampicina: (1) sim (2) ndo
Se detectado: (1) muito baixo (2) baixo (3) médio (4) alto Data do Xpert MTB/RIF:
Data de inicio do tratamento:

Desfecho do tratamento: ( ) cura ( ) faléncia ( ) abandono ( ) dbito
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