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RESUMO

Introducao: Estudos ja mostraram que a densidade do teste Xpert MTB/RIF se correlaciona com a
carga bacilar na tuberculose (TB); no entanto, a questdo importante de saber se a densidade prevé a
resposta ao tratamento permanece sem resposta. Portanto, o objetivo deste estudo ¢ avaliar a
associacao do valor da densidade do teste Xpert MTB/RIF Ultra com os resultados do tratamento da
TB. Métodos: Estudo de coorte prospectivo. Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico
de TB pulmonar, com teste Xpert MTB/RIF com resultado detectado. Foram coletados os valores da
densidade do teste e os desfechos dos pacientes. Resultados: Durante o periodo do estudo, 133
pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidos no estudo. Os resultados da
densidade do teste Xpert MTB/RIF foram: tracos (n=17; 12,8%), muito baixa (n=18; 13,5%), baixa
(n=79; 59,4%), média (n=14; 10,5%) e alta (n=5; 3,8%). Para fins de analise, devido ao numero
reduzido de pacientes em algumas categorias, a densidade foi agrupada em trés grupos: (1)
tragos/muito baixa, (2) baixa e (3) média/alta. Nao houve diferenca estatisticamente significativa com
relagdo aos desfechos cura e obito entre os trés grupos. Conclusdes: Demonstramos auséncia de
associacao entre a densidade do Xpert MTB/RIF Ultra e os desfechos do tratamento da TB. Estudos

futuros, com maior tamanho amostral, poderdao confirmar ou refutar os resultados desse estudo.

Palavras-chave: tuberculose; diagnostico; Xpert MTB/RIF Ultra; Mycobacterium tuberculosis; teste

molecular
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ABSTRACT

Introduction: Studies have shown that Xpert MTB/RIF test density correlates with bacillary load in
tuberculosis (TB); however, the important question of whether density predicts treatment response
remains unanswered. Therefore, the aim of this study is to evaluate the association of Xpert
MTB/RIF Ultra test density value with TB treatment outcomes. Methods: Prospective cohort study.
Patients diagnosed with pulmonary TB and with an Xpert MTB/RIF test result that was detected were
included in the study. Test density values and patient outcomes were collected. Results: During the
study period, 133 patients met the inclusion criteria and were enrolled in the study. Xpert MTB/RIF
test density results were: trace (n=17; 12.8%), very low (n=18; 13.5%), low (n=79; 59.4%), medium
(n=14; 10.5%), and high (n=5; 3.8%). For analysis purposes, due to the small number of patients in
some categories, the density was grouped into three groups: (1) trace/very low, (2) low, and (3)
medium/high. There was no statistically significant difference regarding the outcomes of cure and
death among the three groups. Conclusions: We demonstrated no association between Xpert
MTB/RIF Ultra density and TB treatment outcomes. Future studies with larger sample sizes may

confirm or refute the results of this study.

Keywords: tuberculosis; diagnosis; Xpert MTB/RIF Ultra; Mycobacterium tuberculosis; molecular

test
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) permanece como uma das principais causas de morbimortalidade no
mundo, ocupando a 13? posicao entre as principais causas de morte global e sendo a principal causa
de morte por agente infeccioso até o inicio da pandemia de COVID-19, segundo o ultimo relatorio da
Organizac¢io Mundial da Saude (OMS) '. Estima-se que, em 2022, cerca de 10,6 milhdes de pessoas
adoeceram por TB no mundo, resultando em aproximadamente 1,3 milhdo de mortes entre individuos
HIV negativos e 167 mil entre pessoas vivendo com HIV '. O Brasil ¢ um dos 30 paises classificados
pela OMS como de alta carga para TB, TB-HIV e TB resistente a rifampicina, ocupando a 19*
posi¢cao global em numero de casos, o que refor¢a a importancia de estratégias de diagnostico e
controle da doenca mais rapidas e eficazes no contexto nacional .

O diagnostico precoce e o inicio oportuno do tratamento sdo elementos essenciais para o
controle da TB, uma vez que reduzem a cadeia de transmissao, diminuem a mortalidade e previnem
complica¢des °. Tradicionalmente, o diagnodstico da TB pulmonar baseava-se na baciloscopia de
escarro € na cultura para Mycobacterium tuberculosis (Mtb). A baciloscopia, apesar de simples e
rapida, apresenta sensibilidade limitada, principalmente em casos paucibacilares e em pacientes
imunossuprimidos *. J4 a cultura, considerada padrio-ouro, possui alta sensibilidade, mas requer
tempo prolongado para a obteng¢dao dos resultados, o que representa uma limitagdo importante no
manejo da doenga °.

Para suprir essas limitagdes, em 2010, a OMS recomendou o uso do teste molecular Xpert
MTB/RIF em paises com alta carga de TB. Esse teste automatizado baseado na técnica de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real permite a detecgdo simultinea do DNA de Mtb e da
resisténcia 4 rifampicina diretamente em amostras clinicas, em aproximadamente duas horas °.

Posteriormente, em 2017, a OMS endossou o uso da nova versdo do teste, o Xpert MTB/RIF Ultra,
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que possui limites de deteccdo mais baixos, aumentando significativamente a sensibilidade
diagnostica, especialmente em individuos com menor carga bacilar, como pacientes HIV positivos e
criancas .

Além de fornecer resultados qualitativos (presenca de Mtb e resisténcia a rifampicina), o
Xpert MTB/RIF Ultra disponibiliza uma estimativa semiquantitativa da carga bacilar, classificada em
cinco categorias: traos, muito baixa, baixa, média e alta °. Este recurso ¢ especialmente relevante no
contexto atual, uma vez que a OMS passou a recomendar o uso do teste molecular como método
diagnostico inicial para TB pulmonar, reduzindo o papel da baciloscopia no diagnéstico de rotina °.

Estudos prévios ja demonstraram a boa correlagdo entre a densidade do Xpert e a carga
bacilar aferida por métodos convencionais, como baciloscopia e cultura, além de seu potencial para
identificar os pacientes mais infecciosos, subsidiando acdes de vigilancia e controle, como a
priorizacdo da investigacdo de contatos '°'*. No entanto, ainda ndo estd devidamente estabelecido se
a densidade semiquantitativa no momento do diagnostico pode predizer a resposta ao tratamento e os
desfechos clinicos. Considerando que a carga bacilar inicial ¢ reconhecidamente um fator prognostico
na TB, relacionada ao risco de transmissdo, a gravidade clinica e a velocidade de negativacao
bacteriologica, essa relagdo merece ser melhor explorada no contexto da pratica clinica e de saude
publica 7.
Diante desse cendrio, este estudo propde-se a avaliar a associagao entre a densidade

semiquantitativa do Xpert MTB/RIF Ultra no diagnostico inicial e os resultados do tratamento da TB

pulmonar em uma coorte de pacientes atendidos em um centro de referéncia no Brasil.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 CONCEITO

A TB ¢ caracterizada como uma doenca infecciosa causada por bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis, sendo o Mtb o principal agente etiologico'®"’. Esta doenca ¢ uma das
principais causas de morte por um unico agente infeccioso no mundo, destacando-se pela sua
capacidade de causar infeccdes latentes e ativas''>. O Mtb é um patdgeno intracelular facultativo
que infecta principalmente os macrofagos, onde consegue sobreviver e se replicar, evitando a

eliminacdo pelo sistema imunologico do hospedeiro”™?!

. A bactéria possui uma parede celular
espessa e cerosa, que contribui para sua resisténcia intrinseca a antibioticos e tolerancia a drogas *'.
Além disso, o Mtb ¢ conhecido por sua lenta taxa de crescimento e por expressar moléculas

2

imunomoduladoras que complicam a resposta imunoldgica do hospedeiro *'. A compreensio das

caracteristicas genéticas, fisiologicas e dos mecanismos de patogenicidade do Mtb sdo cruciais para

o desenvolvimento de estratégias de controle e tratamento da tuberculose ***°.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

2.2.1 Epidemiologia no Mundo

A TB permanece como uma das principais causas de morbidade e mortalidade em nivel
global, refletindo a necessidade urgente de estratégias eficazes de prevencdo, diagnostico e
tratamento. Em 2023, estimou-se que ocorreram 10,8 milhdes de casos incidentes de TB e 1,25
milhdes de mortes devido a doenca, sendo 161 mil mortes associadas a casos de infecgao por HIV 2,
A incidéncia global de TB diminuiu 6,26% entre 2015 e 2020, mas apenas 15 dos 204 paises

analisados conseguiram uma redugio de 20% na incidéncia durante esse periodo **. A redugio na
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mortalidade global por TB foi de 11,9% entre 2015 e 2020, com 17 paises alcancando uma redugdo
de 35% nas mortes **.

A pandemia de COVID-19 teve um impacto negativo significativo na epidemiologia da TB,
interrompendo os servigos essenciais de diagnostico e tratamento. Em 2021, o numero estimado de
pessoas que adoeceram com TB aumentou 4,5% em relacdo ao ano anterior, revertendo anos de
declinio lento *. As mortes por TB também aumentaram, voltando aos niveis de 2017, com 1,6
milhdo de mortes em 2021 *°.

A carga de TB ¢ desproporcionalmente alta em regides de baixa e média renda, com as taxas
de incidéncia e mortalidade mais elevadas observadas na faixa etdria de 15 a 69 anos, especialmente

26

em homens A resisténcia a medicamentos, incluindo TB multirresistente (MDR-TB) e

extensivamente resistente (XDR-TB), continua a ser um desafio crescente, com aumentos notaveis na
A . 27,28
incidéncia dessas formas resistentes .

A prevaléncia global de infeccdo latente por TB ¢ estimada em cerca de 25% da populacdo
mundial, representando um grande reservatdrio potencial para casos ativos futuros »°. Para alcancar

as metas globais de eliminagdo da TB, sdo necessarias intervengdes de saude publica direcionadas,

especialmente em populacdes vulneraveis e regides de alta carga *°.

2.2.2 Epidemiologia no Brasil

A prevaléncia da TB no Brasil varia significativamente entre diferentes populagdes e regides.
Segundo dados mais recentes do Ministério da Saude, em 2023, o pais registrou mais de 84 mil casos
novos da doenga, resultando em um coeficiente de incidéncia de 39,7 casos por 100 mil habitantes.
Além disso, ocorreram mais de 5.900 dbitos atribuidos a TB, correspondendo a um coeficiente de

mortalidade de 2,8 por 100 mil habitantes 3% A tuberculose extrapulmonar apresentou um coeficiente
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de incidéncia de 4,8 casos por 100 mil habitantes, indicando a importancia de atencao continua a
todas as formas clinicas da doenga *°.

Um estudo publicado na The Lancet Global Health identificou que a recessao econdmica
ocorrida no Brasil foi associada a um excesso de mais de 22 mil casos de TB entre 2015 ¢ 2019,
numero superior ao esperado para o periodo. No mesmo intervalo, também foi observado um excesso
de mais de 5 mil mortes pela doenga. Esses aumentos foram mais pronunciados em populagdes
socialmente vulneraveis, como pessoas em situacdo de rua e individuos vivendo com HIV. Os
autores apontam que fatores como o desemprego, o aumento da pobreza e a redugdo de investimentos
em saude publica e assisténcia social podem ter contribuido diretamente para o crescimento dos casos
e 6bitos por TB no pais durante os anos analisados®'. Além disso, no Brasil, a prevaléncia de TB na
populagdo carceraria ¢ extremamente alta, com estudos mostrando taxas de prevaléncia de até 8.497

por 100.000 pessoas em ambientes prisionais™.

2.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

De acordo com o Boletim Epidemiolégico do Ministério da Satde, a taxa de incidéncia de TB
no Rio Grande do Sul, em 2022, foi de aproximadamente 30 casos por 100 mil habitantes, inferior a
média nacional, que gira em torno de 35 a 40 casos por 100 mil habitantes. Entretanto, algumas
cidades, como Porto Alegre, apresentam indices mais elevados, ultrapassando os 70 casos por 100
mil habitantes, o que a coloca entre as capitais com maior incidéncia da doenga no Brasil °.

Além disso, fatores como coinfeccdo por HIV, condi¢cdes de vulnerabilidade social e
dificuldades no acesso ao diagnostico e tratamento contribuem para a manutencdo da doenca em
niveis elevados. Segundo a Secretaria Estadual da Saude do RS, aproximadamente 20% dos casos de

~ . , . . 33
tuberculose no estado estao associados ao HIV, o que agrava o prognostico dos pacientes ™.
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2.2.4 Epidemiologia no Municipio de Alvorada

Alvorada, municipio do Rio Grande do Sul, apresenta uma das maiores incidéncias de TB do
Estado. Em 2017, a taxa de incidéncia era de 91 casos por 100 mil habitantes, quase trés vezes a
média nacional **. Entre 2008 e 2010, um estudo retrospectivo analisou o perfil dos pacientes com
TB em Alvorada demonstrando que a média de idade dos pacientes foi de 37,7 anos, com
predominancia do sexo masculino (73%), sendo a forma pulmonar da doenca a mais prevalente. As
taxas de cura foram de 75,9%, enquanto 16,6% abandonaram o tratamento e 4,6% foram a obito 33,
Em 2021, Alvorada recebeu uma "Meng¢do Honrosa" por atingir metas relacionadas ao exame de
contatos de casos novos de tuberculose pulmonar com confirmacdo laboratorial e a realizagdo de
exames de cultura entre os casos de retratamento. A cidade foi a Unica no Rio Grande do Sul a

alcangar essas metas naquele ano.

2.3. PATOGENESE

A patogénese da TB ¢ complexa e envolve multiplas estratégias de evasdao e manipulacao do
sistema imunoldgico do hospedeiro. Apods a inalagdo de aerossois contaminados, o Mtb ¢ fagocitado
pelos macréfagos alveolares nos pulmdes, que sio as primeiras células a interagir com o patogeno ~°.
No entanto, ao invés de ser destruido, o Mtb desenvolveu mecanismos para sobreviver e se replicar
dentro dos macréfagos, inibindo a maturacdo e acidificacdo dos fagolisossomos, o que impede a

- 37
destrui¢do bacteriana ~'.

O Mtb utiliza uma variedade de fatores de viruléncia, como proteinas e lipidios, para modular

~ r . Jon 38 . ’
as fungdes dos macrofagos e as respostas inflamatoérias °°. Esses fatores incluem antigenos como

ESAT-6 e proteinas de choque térmico, que podem danificar organelas celulares e atrasar as



18

respostas imunes inatas e adaptativas >°. Além disso, 0 Mtb pode induzir respostas de estresse celular
que levam a apoptose ou necrose, ou, alternativamente, a respostas imunes eficazes que podem
eliminar o patogeno *°.

A formacdo de granulomas € uma caracteristica central da infec¢do por Mtb, onde células
imunes se organizam em torno dos macrofagos infectados para conter a infeccdo. No entanto, o Mtb
pode persistir dentro desses granulomas, levando a uma infec¢do latente que pode reativar-se sob
condi¢des favoraveis, como imunossupressio °**. A capacidade do Mtb de manipular o ambiente
imunologico e criar um estado de equilibrio entre controle imunoldgico e persisténcia bacteriana ¢
um desafio significativo para o tratamento e controle da tuberculose ***'.

Esses mecanismos de evasdao e manipulagdo do sistema imunologico tornam o Mtb um

patogeno altamente adaptado, complicando os esforcos de tratamento e controle da doenga **.

2.4 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

2.4.1 Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas da TB pulmonar sdo variados e podem incluir tosse persistente, febre,
sudorese noturna, hemoptise, perda de peso e diminuicdo do apetite ****. A tosse, frequentemente
produtiva, € o sintoma mais comum e, segundo a OMS, uma tosse que persiste por duas semanas ou
mais deve ser investigada em paises com alta prevaléncia de TB *2. Além disso, a presenca de febre,
sudorese noturna, hemoptise e perda de peso sdo sintomas endossados pela OMS que, quando

associados 4 tosse, aumentam a probabilidade de TB pulmonar *.
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2.4.2 Diagnostico Radiologico

A radiografia de térax (RT) ¢ tradicionalmente o primeiro exame de imagem solicitado para
os pacientes com suspeita de TB, devido a sua ampla disponibilidade e custo relativamente baixo *.
Este exame apresenta alta sensibilidade para a deteccdo de manifestagdes tipicas da tuberculose ativa,
como cavitagdes, consolidacdes e adenopatia hilar ou mediastinal, especialmente localizadas nos
lobos superiores ou nos segmentos superiores dos lobos inferiores '**. No entanto, a especificidade
da RT pode ser limitada, uma vez que os achados radiograficos podem se sobrepor a outras infecgdes
pulmonares ndo tuberculosas, neoplasias e doencas intersticiais *. Individuos com AIDS e
contagem de CD4 muito baixa podem apresentar radiografias normais ou com alteragdes atipicas,
tornando a tomografia computadorizada (TC) um recurso diagnéstico essencial nesses casos *°.

A TC de alta resolucdo pode identificar lesdes precoces, como pequenos nodulos
centrolobulares e o padrao de "arvore em brotamento", caracteristico da TB ativa 28 Além disso, a
TC auxilia na diferenciacdo entre TB ativa e sequelas da doenca, como fibrose e bronquiectasias **.
Nos tultimos anos, a inteligéncia artificial (IA) tem sido incorporada ao diagnostico radioldgico da
TB, com sistemas de aprendizado profundo e diagnostico assistido por computador (CAD) *"*®. Essas
tecnologias t€ém demonstrado alta sensibilidade e especificidade, reduzindo a necessidade de
interpretacdo manual das imagens e auxiliando na triagem de grandes popula¢des "**. Estudos
recentes indicam que os algoritmos de IA podem detectar padrdes radiologicos de TB com
desempenho comparavel ao de radiologistas experientes, tornando-se uma ferramenta promissora
para areas com escassez de especialistas **. Além disso, sistemas como o CAD4TB ja estdo sendo
implementados em paises endémicos, melhorando a capacidade de diagnostico em regides de baixa

. ’1: 9,50
infraestrutura médica .
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Embora a RT e a TC sejam os métodos de imagem mais utilizados, a ultrassonografia
pulmonar tem sido investigada como uma alternativa viavel para o diagnostico da TB, especialmente

em locais onde a RT ndo estd amplamente disponivel '*!

. A ultrassonografia pode identificar
derrames pleurais e linfadenopatia mediastinal, sendo util no contexto da tuberculose pleural e

extrapulmonar °'. No entanto, sua capacidade de detectar cavitagdes pulmonares ¢ limitada, tornando-

a um exame complementar, e nio substitutivo, as técnicas radiologicas convencionais °'.

2.4.3 Diagnostico microbiolégico

2.4.3.1 Baciloscopia de Escarro

A baciloscopia de escarro envolve a coleta de amostras de escarro, que sdo submetidas a
coloracdo de Ziehl-Neelsen para a deteccdo de bacilos acido-resistentes (BAAR), caracteristicos do
Mtb **>*. A sensibilidade da microscopia de escarro ¢ limitada, geralmente em torno de 50%, e pode
ser ainda menor em pacientes coinfectados com HIV. Para melhorar a sensibilidade, métodos como o
tratamento prévio do escarro com hipoclorito de sdédio (método de bleach) tém sido investigados,
mostrando um aumento na recuperagdo de bacilos **. Além disso, a automacio da microscopia de
escarro tem sido explorada para aumentar a precisdo e reduzir a dependéncia do operador **°.

A microscopia de escarro ¢ frequentemente utilizada como um teste de triagem inicial, e
resultados positivos sdo geralmente confirmados por cultura de micobactérias, que ¢ mais sensivel,

ou por testes moleculares rapidos, como o Xpert MTB/RIF, que também pode detectar resisténcia a

medicamentos “°.
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2.4.3.2 Cultura para Micobactérias

O cultivo de micobactérias ¢ considerado o padrao-ouro para o diagnostico laboratorial da TB

pulmonar e outras infec¢des micobacterianas '

, pois permite o isolamento e a identificacdo do
complexo Mtb e das micobactérias que ndo sdo tuberculosas, para posterior realizagdo do Teste de
Sensibilidade as drogas Antimicrobianas.

A demora na obten¢ao dos resultados da baciloscopia, que pode levar de duas a oito semanas,
compromete sua aplicabilidade na pratica clinica e na definicdo precoce da conduta terapéutica®’. A
TB pulmonar com baciloscopia negativa (TPBN) representa entre 30% e 60% dos casos, variando
conforme a regido™". No Brasil, aproximadamente 24% a 30% dos casos de TB pulmonar em adultos
sdo classificados como TPBN *°. Embora os casos com baciloscopia positiva sejam considerados os

principais responsaveis pela transmissdo da doenca, estima-se que 10% a 20% das infeccdes por TB

na comunidade sejam atribuidas a individuos com TPBN °%¢!,

2.4.4 Diagnostico molecular

Os métodos moleculares de amplificacdio de acidos nucleicos tém sido amplamente
empregados no diagndstico da tuberculose devido a sua elevada sensibilidade, especificidade e
rapidez na obtencdo dos resultados. Entre essas tecnologias, destaca-se o GeneXpert® MTB/RIF, um
teste molecular automatizado de facil operacdo, que possibilita a detec¢do simultanea do Mtb e da

C A e . .10
resisténcia a r1famp1c1na .
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2.4.4.1 Gene® Xpert Mycobacterium tuberculosis/Rifampicin (MTB/RIF)

O diagnostico molecular da TB utilizando o teste Xpert MTB/RIF ¢ um método répido e
eficaz que utiliza a técnica de amplificagdo de acido nucleico para detectar o complexo Mtb e
determina a resisténcia a rifampicina. Este teste ¢ recomendado pela OMS e ¢ amplamente utilizado
em diversos contextos clinicos, incluindo TB pulmonar e extrapulmonar®**.

O Xpert MTB/RIF ¢ capaz de fornecer resultados em aproximadamente duas horas, o que
representa uma vantagem significativa em relacdo aos métodos tradicionais de cultura, que podem
levar semanas para fornecer resultados. A sensibilidade e especificidade do teste variam conforme o
tipo de amostra e a forma de TB, mas geralmente sio altas para a detec¢iio de TB pulmonar®. Em
casos de TB extrapulmonar, como a meningite tuberculosa, a sensibilidade pode ser menor, mas
ainda assim o teste oferece uma rapida confirmagio diagnostica®®®’.

Além de detectar a presenca do complexo Mtb, o Xpert MTB/RIF também identifica
mutagdes no gene rpoB, que estdo associadas a resisténcia a rifampicina. Isso € crucial para o manejo
adequado de casos de TB multirresistente (MDR-TB)**®_ A capacidade de detectar resisténcia a
rifampicina rapidamente permite que os clinicos iniciem o tratamento apropriado sem demora,

melhorando os resultados clinicos e ajudando a controlar a propagacio da doenca **®.

2.4.4.2 Gene® Xpert MTB/RIF Ultra

O teste Xpert MTB/RIF Ultra ¢ uma versdo aprimorada do teste Xpert MTB/RIF,

desenvolvido para aumentar a sensibilidade na detec¢do do complexo Mtb e da resisténcia a

62,70-72

rifampicina . Esse teste utiliza a amplificacdo de acido nucleico para detectar a presenca de

DNA de Mtb, e ¢ especialmente eficaz em amostras paucibacilares, onde a carga bacteriana ¢ baixa,
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como em casos de tuberculose extrapulmonar®’*”. A sensibilidade do Xpert Ultra ¢ superior a do
Xpert MTB/RIF, especialmente em amostras de escarro negativo para baciloscopia e em pacientes
vivendo com HIV'"""2. No entanto, essa maior sensibilidade pode vir acompanhada de uma redugéo
na especificidade, o que pode resultar em mais resultados falso-positivos, especialmente em
ambientes de baixa prevaléncia de TB.

O teste também introduz a categoria de resultados "trace", que indica a detec¢do de uma
quantidade muito baixa de DNA de Mtb. Esses resultados sdo considerados positivos, mas podem
exigir interpretacio clinica cuidadosa para evitar diagnosticos erréneos’*. Em relagdo a resisténcia a
rifampicina, o Xpert Ultra mantém uma alta sensibilidade e especificidade, similar ao Xpert
MTB/RIF, embora em ambientes de baixa prevaléncia, a carga bacilar muito baixa possa impactar o

valor preditivo positivo para a detec¢io de resisténcia’”.

2.5 TRATAMENTO

2.5.1 Tuberculose ativa

O tratamento da TB ativa ¢ baseado em um regime padrdo, que consiste em uma fase inicial
de dois meses com o uso combinado de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol. Essa fase
¢ seguida por uma fase de continuacao, que dura de quatro a sete meses, utilizando isoniazida e
rifampicina. Este esquema terapéutico ¢ amplamente recomendado por diretrizes internacionais e
adotado em diversos paises, incluindo o Brasil, para o tratamento de pacientes com tuberculose

pulmonar sem suspeita de resisténcia aos medicamentos de primeira linha ®"".
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2.5.2 Tuberculose latente

O tratamento da infeccdo latente por TB (ILTB) desempenha um papel fundamental na
estratégia global de controle da doenca, ao reduzir o risco de progressao para a forma ativa.
Tradicionalmente, a isoniazida utilizada por seis a nove meses tem sido o regime mais empregado
879 Contudo, evidéncias acumuladas nas ultimas décadas demonstraram que regimes alternativos,
como a rifampicina administrada por quatro meses ou a combinacao de isoniazida com rifapentina
uma vez por semana durante trés meses, apresentam eficacia equivalente a da isoniazida isolada,
com vantagens importantes . Esses esquemas mais curtos estio associados a maiores taxas de
conclusao do tratamento, menor frequéncia de eventos adversos e melhor adesdo, fatores

determinantes para o sucesso terapéutico em nivel populacional *'.

2.6 DESFECHOS DO TRATAMENTO

Os desfechos do tratamento da TB sao indicadores cruciais da eficidcia dos programas de
controle da doenga. Os desfechos podem ser classificados como sucesso ou insucesso do tratamento.
O sucesso do tratamento geralmente inclui pacientes que foram curados ou que completaram o
tratamento, enquanto os desfechos desfavoraveis podem incluir falha no tratamento, perda de
seguimento, recaida ou morte.

De acordo com as diretrizes brasileiras, a falha no tratamento da TB ¢ definida como
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.
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A falha pode ser atribuida a varios fatores, incluindo resisténcia aos medicamentos, adesao
inadequada ao regime terapéutico, ou problemas relacionados a absorcdo dos medicamentos® ™.
Estudos realizados em diferentes contextos geograficos e populacionais mostram variacdes nos
desfechos do tratamento. Estudo realizado na Etidpia relatou uma taxa de sucesso de tratamento de
88,4%, enquanto outro estudo no mesmo pais encontrou uma taxa de sucesso de 94,2%85 6 Em
contraste, um estudo na Nigéria relatou uma taxa média anual de sucesso de 75,3%87. Esses estudos
destacam que fatores como idade, status nutricional, presenca de comorbidades (como HIV), e
adesdo ao tratamento sdo determinantes importantes dos desfechos do tratamento™ .

A coinfeccao TB/HIV ¢ frequentemente associada a piores desfechos de tratamento, com
taxas de sucesso mais baixas e maiores taxas de mortalidade®®. Além disso, fatores comportamentais,

como o uso de drogas e tabaco, também estao associados a desfechos desfavoraveis, como perda de

seguimento®’.
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3. JUSTIFICATIVA

A TB continua sendo um importante desafio de saude publica, especialmente em paises de
alta carga, como o Brasil. Com a substitui¢ao da baciloscopia pelo Xpert MTB/RIF Ultra como
teste diagnostico inicial recomendado pela OMS, a densidade semiquantitativa fornecida por este
exame tornou-se, na pratica, a principal estimativa disponivel da carga bacilar inicial. Embora
estudos anteriores tenham demonstrado correlagao entre essa densidade e a carga bacilar, ainda nao
esta claro se ela pode predizer a resposta ao tratamento. Considerando que a carga bacilar ¢ um fator
prognostico reconhecido na TB pulmonar, investigar a associa¢ao entre a densidade do Xpert e os
desfechos terapéuticos ¢ relevante, podendo otimizar o uso dessa ferramenta no manejo clinico e

nas estratégias de controle da doenca.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associag¢do do valor da densidade do teste Xpert MTB/RIF Ultra com os resultados

do tratamento da TB.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a distribui¢do das categorias de densidade do Xpert MTB/RIF Ultra nos pacientes com
TB pulmonar.

e Comparar os desfechos do tratamento (cura, abandono e 6bito) entre os grupos de densidade do
Xpert MTB/RIF Ultra (tragos/muito baixa, baixa e média/alta)

e Analisar a ocorréncia de mudancas de diagnostico nos pacientes com resultado de densidade

“tracos” no Xpert MTB/RIF Ultra
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RESUMO

Introducao: Estudos ja mostraram que a densidade do teste Xpert MTB/RIF se correlaciona com a
carga bacilar na tuberculose (TB); no entanto, a questdo importante de saber se a densidade prevé a
resposta ao tratamento permanece sem resposta. Portanto, o objetivo deste estudo ¢ avaliar a
associacao do valor da densidade do teste Xpert MTB/RIF Ultra com os resultados do tratamento da
TB. Métodos: Estudo de coorte prospectivo. Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico
de TB pulmonar, com teste Xpert MTB/RIF com resultado detectado. Foram coletados os valores da
densidade do teste e os desfechos dos pacientes. Resultados: Durante o periodo do estudo, 133
pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidos no estudo. Os resultados da
densidade do teste Xpert MTB/RIF foram: tracos (n=17; 12,8%), muito baixa (n=18; 13,5%), baixa
(n=79; 59,4%), média (n=14; 10,5%) e alta (n=5; 3,8%). Para fins de analise, devido ao numero
reduzido de pacientes em algumas categorias, a densidade foi agrupada em trés grupos: (1)
tragos/muito baixa, (2) baixa e (3) média/alta. Nao houve diferenca estatisticamente significativa com
relagdo aos desfechos cura e obito entre os trés grupos. Conclusdes: Demonstramos auséncia de
associacao entre a densidade do Xpert MTB/RIF Ultra e os desfechos do tratamento da TB. Estudos

futuros, com maior tamanho amostral, poderdao confirmar ou refutar os resultados desse estudo.

Palavras-chave: tuberculose; diagnostico; Xpert MTB/RIF Ultra; Mycobacterium tuberculosis; teste

molecular
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ABSTRACT

Introduction: Studies have shown that Xpert MTB/RIF test density correlates with bacillary load in
tuberculosis (TB); however, the important question of whether density predicts treatment response
remains unanswered. Therefore, the aim of this study is to evaluate the association of Xpert
MTB/RIF Ultra test density value with TB treatment outcomes. Methods: Prospective cohort study.
Patients diagnosed with pulmonary TB and with an Xpert MTB/RIF test result that was detected were
included in the study. Test density values and patient outcomes were collected. Results: During the
study period, 133 patients met the inclusion criteria and were enrolled in the study. Xpert MTB/RIF
test density results were: trace (n=17; 12.8%), very low (n=18; 13.5%), low (n=79; 59.4%), medium
(n=14; 10.5%), and high (n=5; 3.8%). For analysis purposes, due to the small number of patients in
some categories, the density was grouped into three groups: (1) trace/very low, (2) low, and (3)
medium/high. There was no statistically significant difference regarding the outcomes of cure and
death among the three groups. Conclusions: We demonstrated no association between Xpert
MTB/RIF Ultra density and TB treatment outcomes. Future studies with larger sample sizes may

confirm or refute the results of this study.

Keywords: tuberculosis; diagnosis; Xpert MTB/RIF Ultra; Mycobacterium tuberculosis; molecular

test
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2010, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) endossou o 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 substitui¢ao do Xpert pelo Xpert Ultra, nova geracao do teste. O Xpert MTB/RIF Ultra
¢ 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 resultado da densidade (tracos, muito baixa, baixa, média e
alta), proporcionando assim um resultado semiquantitativo da carga bacilar (3).

Considerando a atual recomendacdo da OMS de substituir a baciloscopia de escarro pelo
Xpert como teste diagndstico inicial para TB, e que a cultura leva tempo para fornecer resultados, a
densidade do teste Xpert pode ser a Gnica maneira de avaliar a carga bacilar (4—7). Além disso, a
densidade pode ser utilizada para identificar os pacientes mais infecciosos e, assim, priorizar a
avaliacdo dos contatos (5). Varios estudos ja mostraram que a densidade se correlaciona com a carga
bacilar (5-7); no entanto, a questao importante de saber se a densidade prevé a resposta ao tratamento
permanece sem resposta. Portanto, o objetivo deste estudo ¢ avaliar a associacdo do valor da

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

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
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incidéncia de TB de 84,4 casos/100.000 habitantes (8). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em 3 de junho de 2020 (31489820.4.0000.5327).

Pacientes

Pacientes que procuraram atendimento médico no ambulatorio, com idade > 18 anos, com
sintomas respiratorios sugestivos de TB pulmonar, como tosse produtiva hd > 2 semanas, tosse de
qualquer duragdo acompanhada de sintomas constitucionais (febre, emagrecimento, sudorese
noturna) ou hemoptise, que pudessem coletar uma amostra de escarro foram convidados a participar.
Os pacientes que nao 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), tabagismo, abuso de alcool, sintomas, presenca de
comorbidades, resultado de exames e desfecho 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 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.

Os esfregagos 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¢des do fabricante (3). Os resultados sdo gerados
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automaticamente na tela ¢ relatados como MTB detectado ou nao detectado e sensivel ou resistente a
rifampicina. Se detectado a densidade ¢ informada como tragos, muito baixa, baixa, média ou alta. A
coleta de escarro e o Xpert MTB/RIF Ultra foram feitos antes do inicio do tratamento. Foram

incluidos no estudo apenas pacientes com teste Xpert MTB/RIF com resultado detectado.

Analise estatistica

A analise 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 oObito; os pacientes com abandono do tratamento foram excluidos da andlise, pois o objetivo
do estudo foi avaliar se a carga bacilar tem associagdo com desfechos ruins do tratamento, como
falha e 6bito. Os dados foram apresentados como ntimero de casos, média = desvio padrdao (DP) ou
mediana com intervalo interquartil (IQR). As comparagdes categoricas foram realizadas pelo teste do
qui-quadrado usando a corre¢ao 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.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 133 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram
incluidos no estudo. As caracteristicas da populagdo do estudo sdo apresentadas na Tabela 1. A média
de idade foi de 45,1 = 17,7 anos, 66,2% dos pacientes eram do sexo masculino e 51,1% eram
tabagistas. Os principais sintomas relatados foram: tosse (93,2%), emagrecimento (55,6%) e febre
(54,9%). Com relagdo a comorbidades, 30 (22,6%) tinham HIV e 14 (10,5%) diabetes. Apenas 29
(21,8%) pacientes tiveram BAAR positivo. A cultura foi positiva em 72 (63,2%) pacientes. Os

desfechos do tratamento foram: cura (n=108; 81,2%), abandono (n=12; 9,0%) e 6bito (n=11; 8,3%).
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Nao houve nenhuma faléncia de tratamento. Em dois casos, houve mudanga de diagndstico; nesses
dois pacientes o resultado da densidade do Xpert MTB/RIF foi tragos. Eram pacientes sem
diagnostico de HIV e sem suspeita de TB extrapulmonar.

Os resultados da densidade do teste Xpert MTB/RIF foram: tragos (n=17; 12,8%), muito
baixa (n=18; 13,5%), baixa (n=79; 59,4%), média (n=14; 10,5%) e alta (n=5; 3,8%). Para fins de
analise, devido ao nimero reduzido de pacientes em algumas categorias, a densidade foi agrupada em
trés grupos: (1) tragos/muito baixa, (2) baixa e (3) média/alta. Nao houve diferenga estatisticamente

significativa com relacao aos desfechos cura e obito entre os trés grupos (Tabela 2).

DISCUSSAO

Nesse estudo de coorte, nés avaliamos o potencial da densidade do teste Xpert MTB/RIF
Ultra como preditora do desfecho do tratamento da TB. No6s nao encontramos diferenca
estatisticamente significativa com relacdo aos desfechos cura e 6bito entre os trés grupos de
densidade (tragcos/muito baixa vs baixa vs média/alta).

A carga bacilar da TB, medida por baciloscopia e/ou cultura de escarro, tem sido usada como
preditor de risco de transmissado, gravidade da doenca e piores desfechos do tratamento (10-13). No
entanto, a cultura ¢ demorada em seus resultados - o tempo de retorno ¢ de cerca de 2 a 8 semanas, ¢
a baciloscopia de escarro foi substituida pelo Xpert MTB/RIF como teste de diagnostico inicial.
Nesse sentido, a densidade do Xpert MTB/RIF pode ser uma medida da carga micobacteriana do
escarro (4-7). Estudo prévio (14) demonstrou que a carga bacilar estava independentemente
associada com auséncia de cura (faléncia e 6bito). No presente estudo ndo encontramos essa
associacao.

Tivemos dois pacientes em que houve mudanga de diagnostico e que o resultado da densidade

do Xpert MTB/RIF havia dado tragos. Sabe-se que em pacientes com HIV, criancas menores de 10
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J4

anos e nos casos de suspeita de TB extrapulmonar, o resultado “tragos” ¢ considerado suficiente para
iniciar o tratamento da TB, visto que sdo grupos que costumam apresentar amostras paucibacilares.
Entretanto, os dois pacientes do nosso estudo fazem parte da populacao geral, em que o resultado
“tracos” deve ser considerado inconclusivo, por haver maior possibilidade de resultados falso-
positivos (9).

Em aproximadamente 45% dos pacientes em nosso estudo, a cultura para micobactérias foi
negativa. A significancia dos resultados Xpert-positivos com cultura negativa permanece incerta
porque a cultura ¢ considerada um padrao-ouro imperfeito, suscetivel a erro de amostragem e
variacdo técnica. Um estudo acompanhou esses pacientes Xpert-positivos com cultura negativa e
viram que 0s mesmos permaneceram saudaveis (ou tiveram sintomas minimos) e a cultura
permaneceu consistentemente negativa, sugerindo que eles nao tém doenga ativa (15). Entretanto, em
nosso estudo, assim como se observa na pratica clinica com frequéncia, os pacientes Xpert positivos
com cultura negativa eram bastante sintomaticos ¢ melhoraram consideravelmente com o tratamento,
0 que corrobora as limitagdes da cultura como padrao-ouro.

Uma limitagdo deste estudo € que recrutamos pacientes de um unico ambulatério de TB. No
entanto, acreditamos que os resultados podem se aplicar a outros locais. Apesar dessa possivel
limitagdo, este estudo avaliou a importante questao de saber se a densidade prevé a resposta ao
tratamento.

Em conclusdo, demonstramos auséncia de associagdo entre a densidade do Xpert MTB/RIF
Ultra e os desfechos do tratamento da TB. Estudos futuros, com maior tamanho amostral, poderao

confirmar ou refutar os resultados desse estudo.
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Caracteristicas N=133
Caracteristicas demograficas
Idade, anos 45,1 £17,7
Sexo masculino 88 (66,2)
Tabagismo ativo 68 (51,1)
Abuso de alcool 12 (9,0)
Sintomas
Tosse 124 (93,2)
Emagrecimento 74 (55,6)
Dispneia 50 (37,6)
Febre 73 (54,9)
Sudorese noturna 56 (42,1)
Hemoptise 8 (6,0)
HIV positivo 30 (22,6)
Diabetes 14 (10,5)
BAAR positivo 29 (21,8)
Cultura positiva 72 (63,2)
Padroées radiolégicos
Cavidade 24 (18,0)
Infiltrado 38 (28,6)
Consolidagao 30 (22,6)
Densidade Xpert MTB/RIF
Tragos 17 (12,8)
Muito baixa 18 (13,5)
Baixa 79 (59,4)
Média 14 (10,5)
Alta 5(3,8)
Resisténcia a RIF 3(23)
Desfechos do tratamento
Cura 108 (81,2)
Abandono 12 (9,0)
Faléncia 0
Mudanga de diagnoéstico 2 (1,5
Obito 11 (8,3)

*Dados apresentados como média £ DP, ou n (%). HIV: virus da imunodeficiéncia humana; BAAR:
bacilo alcool-acido resistente; MTB: Mycobacterium tuberculosis. RIF: rifampicina.



Tabela 2. Associagdo dos desfechos do tratamento com a densidade do Xpert MTB/RIF.

Desfecho Densidade do Xpert MTB/RIF Valor de p
Tracos/Muito baixa Baixa Média/Alta
Cura
Sim 28 (25.,9) 63 (58.,3) 17 (15,7) 0,608
Nao 7 (28,0) 16 (64,0) 2(8,0)
Obito
Sim 3(27,3) 8 (72,7) 0 0,354

Nio 32 (26,2) 71(58,2) 19 (15,6)

51



52

7. CONCLUSOES

Este estudo de coorte prospectivo avaliou a associagdo entre a densidade semiquantitativa do
teste Xpert MTB/RIF Ultra e os desfechos do tratamento da TB pulmonar em um ambulatorio de alta
carga no Brasil. Os resultados demonstraram que nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre os niveis de densidade do Xpert e os desfechos de cura e 6bito. Embora a densidade do teste
esteja relacionada a carga bacilar e seja util para fins diagndsticos e de controle de infecgdo, ela nao

se mostrou um preditor confidvel da resposta terapéutica nesta populagao.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste estudo reforcam a importancia de interpretar a densidade do Xpert
MTB/RIF Ultra no contexto clinico e epidemioldgico do paciente, sem utiliza-la isoladamente como
marcador prognéstico. A auséncia de associacdo com os desfechos do tratamento indica a
necessidade de estudos multicéntricos, com maior amostra e diferentes cendrios epidemiologicos,
para melhor definir o papel da densidade do Xpert no acompanhamento da TB. Além disso, os
resultados destacam limitagdes da cultura como padrdo-ouro e a relevancia da avaliagdo clinica

integrada no manejo da doenga, especialmente em servigos de alta carga e recursos limitados.



