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RESUMO

A tuberculose permanece como um grave problema de satide publica. O objetivo deste
estudo foi avaliar a acuracia do teste rapido molecular Xpert MTB/RIF em amostras
pulmonares no Hospital Julia Kubitschek, Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais,
localizado em Belo Horizonte (MG). Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo,
considerando-se como método padrao a cultura para o bacilo da tuberculose e o teste
de sensibilidade fenotipico. O teste Xpert MTB/RIF apresentou 6tima acuracia para
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A tuberculose permanece como um grave problema de
saude publica. Em 2016, estima-se que houve 6,3 milhGes
de casos novos de tuberculose em todo o mundo, com a
morte de 1,7 milhdo de pessoas, sendo reconhecida pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como a doencga
infecciosa de maior mortalidade no mundo.™ Em 2016,
foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos
de tuberculose no Brasil.®

O diagnéstico e o tratamento precoce da tuberculose
pulmonar sdo essenciais na redugdo da disseminagao,
morbidade, mortalidade e custos relacionados a doenga.®
No Brasil, 71,6% dos casos novos foram confirmados
por critério laboratorial em 2016 e, de acordo com o
ultimo relatério da OMS, o Brasil diagnosticou 41% dos
casos de tuberculose multirresistente estimados para
2016.%:2 Porém, os métodos convencionais tém algumas
desvantagens, como a baixa sensibilidade e especificidade
da baciloscopia e o tempo prolongado para a obtengao
do resultado da cultura e do teste de sensibilidade aos
farmacos.® Assim, o diagndstico por meio de técnicas
moleculares tem sido descrito por alguns autores como
uma alternativa mais sensivel, especifica e rapida para
o diagnostico da tuberculose.®

Em 2010, a OMS recomendou o uso do Xpert MTB/
RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), um teste rapido
e totalmente automatizado de amplificacdo de acidos

Liquido da lavagem broncoalveolar.

nucleicos que detecta simultaneamente Mycobacterium
tuberculosis e sua resisténcia a rifampicina.® A maioria
dos trabalhos que validaram a tecnologia do Xpert MTB/
RIF obteve resultados promissores, com boa acuracia
em amostras de escarro,”’ mas poucos trabalhos
evidenciaram uma boa performance em outros tipos de
amostra, como lavado broncoalveolar (LBA) e aspirado
traqueal (AT).G810)

Recentemente, o Ministério da Salde no Brasil
incorporou a utilizagdo do Xpert MTB/RIF na rotina de
alguns laboratérios brasileiros, inclusive no Hospital
Julia Kubitschek da Fundacdo Hospitalar do Estado de
Minas Gerais, localizado na cidade de Belo Horizonte
(MG), referéncia terciaria no tratamento de tuberculose
e tuberculose resistente.*Y Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a acuracia do Xpert MTB/RIF em
amostras de escarro, LBA e AT para o diagnostico da
tuberculose pulmonar nesse hospital.

Trata-se de um estudo descritivo de carater retrospectivo.
Foram incluidas 534 amostras com resultado de culturas
para o bacilo da tuberculose e do teste molecular Xpert
MTB/RIF no periodo entre dezembro de 2014 e novembro
de 2015. Dessas amostras, 238 eram de escarro, 199
amostras eram de LBA, e 97 eram de AT. A cultura foi
considerada como o método padrdo. Para a resisténcia a
rifampicina considerou-se como método padrédo o teste
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de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA). Foram
excluidas as amostras com crescimento insuficiente para
a realizagdo da identificacdo da espécie de micobactéria,
amostras contaminadas e as com crescimento de
micobactéria ndo tuberculosa.

A cultura foi realizada em meio Lowenstein-Jensen
apos descontaminagdo pelo método do lauril sulfato
de sddio.*> A identificagdo das espécies e o TSA
pelo método das proporgoes*3% ou pelo sistema
automatizado BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
Sparks, MD, EUA) foram realizados no Laboratério
de Referéncia Estadual da Fundagdo Ezequiel Dias.
O Xpert MTB/RIF foi realizado seguindo as instrugdes
do fabricante.>

As medidas de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, acuracia e
concordancia foram calculadas utilizando-se os softwares
Minitab, versdo 17 (Minitab Inc., State College, PA,
EUA) e GraphPad Prism, versdo 7 (GraphPad Software
Inc., San Diego, CA, EUA).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais, parecer técnico no. 1.764.672.

A cultura foi positiva para M. tuberculosis em 15,2%
das amostras (81/534), e o Xpert MTB/RIF foi positivo
em 19,9% das amostras (106/534). A performance
diagnéstica do teste para deteccdo de M. tuberculosis
estd demonstrada de maneira geral na Tabela 1 e
separadamente para cada tipo de amostra na Tabela 2.

Das 81 culturas positivas para M. tuberculosis,
0 TSA foi realizado em 60 isolados. Desses 60, foi
detectada resisténcia a rifampicina em 9, tanto por
TSA como por Xpert MTB/RIF. Houve concordancia de
sensibilidade a rifampicina em 49/60 isolados e dois
resultados discordantes, sendo um deles com resisténcia
detectada por Xpert MTB/RIF e sensibilidade por TSA
e o outro sensivel por Xpert MTB/RIF e resistente por
TSA. A performance diagndstica do teste Xpert MTB/
RIF para a detecgdo de resisténcia a rifampicina esta
demonstrada na Tabela 1.

Em 25 pacientes o resultado do Xpert MTB/RIF
foi positivo; porém, a cultura foi negativa. Desses,
9 tinham histoéria de tuberculose, 4 ja estavam em
tratamento no momento do teste e, em 1, o teste foi
solicitado, de maneira equivocada, para o controle de
cura. Em 4 pacientes, ndo havia histéria de tuberculose

no passado e ndo foi iniciado o tratamento, sendo o
desfecho classificado como ndo tuberculose. Nos 7
pacientes restantes ndo foi possivel avaliar a histéria
clinica pregressa.

A sensibilidade encontrada no presente estudo foi
superior as observadas em outros trabalhos realizados,
que variaram de 82-93%, e a especificidade foi
semelhante aos valores relatados por outros autores
(96-100%).379 E interessante notar o alto valor
preditivo negativo apresentado pelo teste, o que pode
trazer o beneficio de exclusdo da tuberculose em casos
suspeitos com muita rapidez.

Quando se avalia a performance do teste para cada
tipo de amostra separadamente, os resultados sdo
proximos, exceto para os valores mais baixos de valor
preditivo positivo para as amostras de escarro e LBA,
devido ao maior nimero de resultados discordantes
(falso-positivos) entre esses.

Nesses casos em que houve discordancia entre o
Xpert MTB/RIF e o método padrdo (ou seja, Xpert
MTB/RIF positivo e cultura negativa), nota-se que,
dentre os 25 casos identificados, 14 tinham historia
de tuberculose, sendo que 4 estavam em tratamento
no momento do teste, mostrando a importancia de
uma efetiva comunicacdo entre o laboratério e o
corpo clinico, uma vez que a metodologia do Xpert
MTB/RIF amplia qualquer DNA originado tanto de
bacilos vivos ou de bacilos mortos.® Segundo o
relatério de um ano de implementagdo do teste no
Brasil, 50% dos monitores relataram que as fichas
de solicitacdo de exames utilizadas nos seus Estados
ndo apresentavam todas as informagdes completas,
como a que identifica se o individuo em investigacdo
para tuberculose apresenta alguma vulnerabilidade
para a doenga, dificultando a selegdo de ferramentas
mais adequadas para o diagnostico.®

E possivel que o teste permaneca positivo por até
cinco anos em pacientes sem doenga ativa, mas
que ainda tenham bacilos mortos em seus pulmdes
derivados de um episédio previamente tratado de
tuberculose ativa; portanto, a conversdo do teste
para negativo ndo é um marcador adequado para o
sucesso do tratamento, e o diagndstico de tuberculose
nesses casos devera ser feito exclusivamente por
baciloscopia e cultura de escarro, podendo-se utilizar
o Xpert MTB/RIF apenas para identificar precocemente
a resisténcia a rifampicina.(!”18) Estudos futuros sdo

Tabela 1. Performance diagndstica do teste Xpert MTB/RIF para deteccdo de Mycobacterium tuberculosis e resisténcia

a rifampicina.?
Variaveis

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

VPP (%) 76,4 (68,3-84, 5)
VPN (%) 100 (100-100)

Acuracia (%) 95,3 (93,5-97,1)
Kappa* 0,84 (0,78-0,90)

Deteccdo de MITB
100 (100-100)
94,5 (92,4-96,6)

Deteccéo de resisténcia a RIF
100 (100-100)
98,0 (94,2-101,8)
90,0 (76,0-103,1)
100 (100-100)
98,3 (95,1-101,6)
0,94 (0,82-1,06)

MTB: Mycobacterium tuberculosis; RIF: rifampicina; VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo.
2Valores expressos em n (IC95%). *Os critérios aplicados para kappa foram os seguintes: < 0,20 = pobre; 0,21-
0,40 = fraca; 0,41-0,60 = moderada; 0,61-0,80 = boa; e > 0,80-1,00 = muito boa.
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Escarro
(n = 238)
100 (100-100)
92,8 (89,1-96,4)

Variaveis

Sensibilidade (%)
Especificidade (%)

VPP (%) 75,9 (64,9-86,9)
VPN (%) 100 (100-100)

Acurécia (%) 94,1 (91,1-97,1)
Kappa* 0,83 (0,74-0,91)

Lavado broncoalveolar

Silva TM, Soares VM, Ramos MG, Santos A ’P

Tabela 2. Performance diagndstica do teste Xpert MTB/RIF em diferentes tipos de amostras pulmonares.
Aspirado traqueal

(n = 199) (n = 97)
100 (100-100) 100 (100-100)
95 (91,8-98,2) 97,5 (94,0-100,9)

67,9 (50,6-85,2)
100 (100-100)
95,5 (92,6-98,4)
0,78 (0,65-0,92)

90,0 (76,0-103,1)
100 (100-100)
97,9 (95,1-100,8)
0,93 (0,84-1,02)

VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo. 2Valores expressos em n (IC95%). *Os critérios aplicados para kappa
foram os seguintes: < 0,20 = pobre; 0,21-0,40 = fraca; 0,41-0,60 = moderada; 0,61-0,80 = boa; e > 0,80-1,00 = muito boa.

necessarios para melhor quantificar esse fendmeno
e quais fatores predispdem a isso.”)

Nos 4 pacientes sem historia de tuberculose prévia,
classificados como ndo tuberculose, os resultados devem
ser interpretados dentro de um contexto clinico. Vale
ressaltar que o Xpert MTB/RIF pode ser mais sensivel
que a cultura convencional em algumas situacoes. A
alta sensibilidade do Xpert MTB/RIF pode ser explicada
pelo limite analitico de deteccdo, que é de 131 unidades
formadoras de col6nias/ml, chegando até 10 unidades
formadoras de coldnias/ml em algumas amostras.®

Alguns autores levantam a hipdtese de que os
resultados falso-positivos podem estar relacionados
a presenca de DNA de bacilos da tuberculose mortos
que persistiram no tecido pulmonar e que foram
expectorados devido a ocorréncia de outra patologia
pulmonar, levando entdo a falsa positividade com
relacdo ao diagndstico de tuberculose ativa.t”

Foi observado que 12 de 25 resultados de Xpert
MTB/RIF positivos e culturas negativas apresentaram
cycle threshold values categorizados como nivel de
deteccdo muito baixo (> 28 ciclos) e 11 de 25 como
nivel de detecgdo baixo (23-28 ciclos). Esses valores
representam uma baixa concentracdo de DNA do
complexo M. tuberculosis na amostra.® Estudos futuros
sd0 necessarios na interpretagdo desses resultados,
em conjunto com a avaliagdo clinica do paciente e a
presencga de outras patologias.

Ha que se considerar também que resultados de Xpert
MTB/RIF positivos e de cultura negativos podem estar
relacionados com questdes técnicas de manipulacdo,
como procedimentos de descontaminacgdo drasticos,
oscilagdes de temperatura na estufa incubadora e
acondicionamento incorreto das amostras clinicas.?

Com relagdo a deteccdo da resisténcia a rifampicina,
2 amostras apresentaram discrepancia entre o teste
molecular e o convencional, sendo 1 demonstrando
resisténcia pelo Xpert MTB/RIF e sensibilidade pelo TSA
e outra demonstrando sensibilidade pelo Xpert MTB/
RIF e resisténcia pelo TSA. As principais mutagbes que
conferem resisténcia a rifampicina estdo relacionadas
ao gene rpoB; porém, mutagdes raras podem
ocorrer fora da regido alvo do teste, e a deteccdo da

resisténcia a rifampicina requer que de 65% a 100%
da populagdo de DNA na amostra seja mutante.
Além disso, infecces mistas podem ser responsaveis
por resultados falso-negativos ou falso-positivos pelo
método. A heterorresisténcia é definida pela presenca
de populagbes do bacilo da tuberculose sensiveis e
resistentes e é indicada como uma possivel causa de
resultados de TSA discordantes.??

Uma das limitagbes do presente estudo foi a ndo
realizagdo da baciloscopia em paralelo ao teste molecular
por se tratar de amostras avaliadas em condigOes
de rotina dentro do laboratdrio. Além disso, ndo foi
possivel realizar a andlise dos dados sociodemograficos,
clinicos e de imagem, tampouco o estudo do impacto
do Xpert MTB/RIF quanto ao tempo entre o diagndstico
e o tratamento do paciente.

Os resultados obtidos no presente estudo sdo
relevantes para o aprimoramento do diagndstico
laboratorial da tuberculose em amostras de escarro,
LBA e AT; porém, é necessaria a atencdo aos dados
clinicos do paciente em relacdo ao resultado do
exame e as limitagGes dos testes moleculares.17:18)
Ha de se ressaltar a importancia do preenchimento
correto da solicitagdo médica, contendo informagoes
minimas, como finalidade do exame (diagndstico ou
controle), histdria de tratamento (ja tratou ou nunca
tratou tuberculose) e a presenca de situagdes de
vulnerabilidade a tuberculose.(*®

Conclui-se que o Xpert MTB/RIF apresentou 6tima
acuracia para a detecgdo de tuberculose e resisténcia
a rifampicina, mas é necessaria a atengdo aos dados
clinicos do paciente em relagdo ao resultado do exame
e as limitagGes dos testes moleculares.:17:1®) Estudos
adicionais sdo necessarios para a avaliagdo do impacto
dessa tecnologia para o paciente e para a sociedade
nos diferentes cenarios (referéncia primaria, secundaria
e terciaria) em diferentes regides do Brasil.
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