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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnostico do teste Xpert MTB/RIF — teste molecular
rapido para tuberculose, comparando-o com o da pesquisa de BAAR e da cultura, em
amostras de LBA de pacientes com suspeita clinica de tuberculose pulmonar (TBP) que
apresentam baciloscopia de escarro negativa ou produzem amostras com quantidade
insuficiente de escarro. Métodos: Estudo retrospectivo de 140 casos suspeitos de
TBP em pacientes que apresentaram baciloscopia negativa ou produziram amostras
de escarro insuficientes e foram avaliados em um hospital-escola terciario na cidade
do Rio de Janeiro (RJ). Todos os pacientes foram submetidos a fibrobroncoscopia com
LBA. Os espécimes de LBA foram avaliados por meio da realizagao de pesquisa de
BAAR, cultura para micobactérias e teste Xpert MTB/RIF. Resultados: Entre os 140
pacientes, resultados de todos os tres exames microbiologicos estavam disponiveis para
73 (52,1%), dos quais 22 apresentaram cultura positiva, 17, pesquisa de BAAR positiva,
e 20, teste Xpert MTB/RIF positivo. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e precisao global da pesquisa de BAAR foram de 68,1%,
96,1%, 88,2%, 87,5% e 87,6%, respectivamente, contra 81,8%, 96,1%, 90,0%, 92,4%
e 91,8%, respectivamente, do teste Xpert MTB/RIF. A concordancia entre a pesquisa
de BAAR e a cultura foi de 82,3% (kappa = 0,46; p < 0,0001), enquanto a concordancia
entre o teste Xpert MTB/RIF e a cultura foi de 91,8% (kappa = 0,8; p < 0,0001).
Conclusdes: Em amostras de LBA, o teste Xpert MTB/RIF tem melhor desempenho do
que os metodos tradicionais, fornecendo uma alternativa confiavel a analise do escarro
em casos suspeitos de TBP. No entanto, a taxa de resultados discordantes merece uma
reflexao cuidadosa.

Descritores: Tuberculose; Técnicas de diagnostico molecular; Broncoscopia; Liquido da
lavagem broncoalveolar; Mycobacterium tuberculosis.
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0 numero estimado de novos casos de tuberculose em
2019 foi de mais de 90 mil.»

INTRODUGCAO

A tuberculose, doenga causada pela infeccdo pelo

Mycobacterium tuberculosis, continua sendo um
alarmante problema de saude publica, com altas taxas
de morbidade e mortalidade em todo o0 mundo.Estima-se
que houve aproximadamente 10,0 milhdes de novos casos
de tuberculose em 2019, ano em que ocorreram 1,2
milhGes e 208 mil dbitos por tuberculose entre individuos
ndo infectados e infectados pelo HIV, respectivamente.
Embora os esforgos realizados tenham salvado milhdes
de vidas em todo o mundo, reduzindo a mortalidade por
tuberculose em 42% desde o ano 2000, uma redugao
anual de aproximadamente 4-5%, em vez dos atuais
2%, seria necessaria para atingir a meta da Estratégia
End TB de reducdo de 95% até 2035. No Brasil, que é
um dos 30 paises com maior carga de tuberculose,®

Uma grande preocupagao com relagdo ao manejo
dos casos de tuberculose é que se obtém confirmagéo
microbioldgica em apenas 40-60% dos pacientes com
tuberculose pulmonar (TBP), principal manifestagdo
clinica e tipo de tuberculose mais relevante na cadeia
de transmissdo. Além disso, aproximadamente metade
de todos os pacientes com TBP apresenta baciloscopia
de escarro negativa para BAAR ou é incapaz de produzir
amostras com quantidade suficiente de escarro,(*®
tornando o diagndstico bastante desafiador. Nesses
pacientes, a fibrobroncoscopia com LBA é um método
rapido e confidvel de coleta de espécimes Uteis para o
diagnostico de TBP.G-®) No entanto, métodos convencionais,
como a coloragdo de Ziehl-Neelsen, que detecta BAAR, e
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as culturas para micobactérias, tém baixo rendimento
diagnostico.A baciloscopia de escarro para BAAR é
limitada por sua baixa sensibilidade (aproximadamente
40%), enquanto a cultura para micobactérias,
considerada o padrdo ouro, tem melhor desempenho
(com sensibilidade de aproximadamente 86%), embora
seja demorada, necessitando de 6-8 semanas para
produzir um diagnostico.® Portanto, novos métodos
tém sido propostos e, em alguns casos, implementados
para melhorar a precisdo diagndstica, o que permitiria
a instituicdo precoce do tratamento adequado,
evitando, assim, a disseminagdo da tuberculose e
minimizando os dbitos associados. O teste Xpert MTB/
RIF (GeneXpert; Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), teste
automatizado e baseado em cartucho, o qual utiliza
a PCR quantitativa semianinhada em tempo real, é
um teste molecular rapido (< 2 h) para a detecgdo
de M. tuberculosis e resisténcia a rifampicina.®19 O
teste Xpert MTB/RIF comprovadamente apresenta
alta sensibilidade e especificidade, além de ser um
teste de baixa complexidade, seguro e custo-efetivo
para o diagndstico e tratamento de casos suspeitos
de tuberculose.*-* Atualmente, foi demonstrado que
uma variedade de espécimes clinicos além do escarro
espontaneo ou induzido, como liquido pleural, urina,
liquor, aspirado traqueal e LBA, é adequada para analise
com o teste Xpert MTB/RIF.(*4*%) No entanto, existem
poucos dados na literatura sobre analise de amostras de
LBA com o teste Xpert MTB/RIF para o diagnostico de
TBP, especialmente em servicos terciarios, bem como
sobre sua comparagdo com métodos microbioldgicos
convencionais. Portanto, o presente estudo teve o
objetivo de avaliar o desempenho do teste Xpert MTB/
RIF em amostras de LBA de pacientes com suspeita de
TBP que apresentam baciloscopia de escarro negativa
ou produzem amostras de escarro insuficientes. Para
isso, avaliamos pacientes com esse perfil em um
hospital universitario na cidade do Rio de Janeiro, que
ocupa a segunda posicdo entre as cidades brasileiras
em carga de tuberculose.® Também avaliamos o teste
Xpert MTB/RIF em comparacao com a pesquisa de
BAAR, processando as amostras de LBA em paralelo e
utilizando a cultura para micobactérias como referéncia.

METODOS

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, sob o
numero de referéncia 2.013.455. Todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Desenho e participantes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo analitico
com 149 pacientes que apresentaram baciloscopia
de escarro negativa, apesar dos achados clinicos e
radioldgicos sugestivos de TBP. Os pacientes foram
avaliados no Hospital Universitario Pedro Ernesto,
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servigo tercidrio de referéncia na cidade do Rio de
Janeiro (RJ), entre novembro de 2015 e outubro
de 2017. Todos os pacientes foram submetidos a
fibrobroncoscopia. As amostras de LBA coletadas
foram avaliadas por meio da realizacdo de pesquisa de
BAAR, cultura para micobactérias e teste Xpert MTB/
RIF. Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo:
suspeita de TBP com base em achados clinicos, fisicos
e radioldgicos; baciloscopia de escarro negativa,
amostras com quantidade insuficiente de escarro
ou cultura de escarro negativa para M. tuberculosis;
e encaminhamento para fibrobroncoscopia. Foram
excluidos os pacientes com resultado positivo para M.
tuberculosis em amostras de escarro (por baciloscopia
ou cultura), os pacientes com malignidade, aqueles
com infecgdo flngica, aqueles em uso de esquema
antituberculose ha mais de 2 semanas e aqueles com
diagndstico confirmado de infecgdo por micobactérias
ndo tuberculosas (MNT). Diagndstico confirmado de
TBP foi definido como crescimento de M. tuberculosis
na cultura para micobactérias em amostra de LBA, que
foi considerada o método de referéncia. Diagnostico
provavel de TBP foi definido como o ndo preenchimento
dos critérios para diagnostico confirmado de TBP,
mas com presenca de achados clinicos e radiolégicos
sugestivos de tuberculose e também de resposta
clinica ao tratamento antituberculose. As informacdes
referentes a caracteristicas clinicas e sociodemograficas,
como sexo, idade, tabagismo, histdrico de tuberculose,
sorologia para HIV e presenga de doenga cavitaria,
foram extraidas dos prontuarios hospitalares. Fumantes
foram definidos como individuos que haviam fumado
pelo menos 100 cigarros (ou equivalente) na vida, e
ex-fumantes, como aqueles que haviam parado de
fumar ha mais de 12 meses.

Avaliagao dos pacientes e coleta de amostras

Os investigadores clinicos utilizaram um
fibrobroncoscdpio para realizar broncoscopia transnasal
(com os pacientes sob sedagdo intravenosa), durante
a qual houve monitoramento continuo da frequéncia
cardiaca, da pressdo arterial e da SpO,. Resumidamente,
apos a inspecdo da arvore bronquica, foi realizada LBA
instilando solugdo salina estéril (0,9%) em aliquotas
seriadas de 20 mL (até um maximo de 200 mL).
Pelo menos 50% do volume total de aspirado foi
recuperado, sendo entdo dividido em trés partes e
enviado ao laboratdrio para realizagdo de coloragdo
de Ziehl-Neelsen (BAAR), cultura para micobactérias
e teste Xpert MTB/RIF.

Baciloscopia

Os espécimes de LBA coletados de todos os pacientes
foram centrifugados a 3.000 x g por 15 min e, em
seguida, submetidos a testes microbioldgicos de acordo
com as diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.*® O sobrenadante foi retirado cuidadosamente
e, em seguida, processado em paralelo para cada
teste subsequente. Para a pesquisa de BAAR, um
esfregago de LBA foi confeccionado em lamina de
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vidro para microscdpio e deixado para secar, e, em
seguida, foi realizada a coloragdo. Apds a coloragdo,
foram examinados no minimo 100 campos com uma
objetiva de imersdo em oleo de 100x e o esfregago
foi escaneado sistematicamente. A observacdo de pelo
menos um BAAR foi considerada como resultado positivo.

Cultura sélida

As amostras de LBA foram descontaminadas com
hidréxido de sédio na concentragdo final de 4%.
Apds a centrifugacdo, o sobrenadante foi descartado
e o0 material precipitado foi inoculado em tubos
contendo o meio sélido de Lowenstein-Jensen. As
culturas foram incubadas a 37°C por 60 dias, sendo
examinadas semanalmente por até 8 semanas ou
até se observar crescimento. O crescimento de M.
tuberculosis foi identificado utilizando um kit de teste
imunocromatografico rapido que detecta o antigeno
MPT64 (SD Bioline TB Ag MPT64 Rapid test; Standard
Diagnostics Inc., Yongin-si, Coreia do Sul), de acordo
com as instrugdes do fabricante.

Teste Xpert MTB/RIF

0 sedimento das amostras de LBA foi processado com
um protocolo de extragdo de DNA/RNA, e, em seguida,
empregou-se a plataforma Xpert MTB/RIF de acordo
com as instrugdes do fabricante. Resumidamente, as
amostras foram diluidas com o reagente de amostra
fornecido pelo fabricante. A mistura das amostras
com o reagente foi agitada no misturador de vortice
por pelo menos 10 s e decantada em temperatura
ambiente por 15 min. Como recomendado, todas as
solugGes foram transferidas para o cartucho Xpert e
carregadas no equipamento GeneXpert para analise.

Andlise estatistica

Na comparacdo das caracteristicas sociodemograficas,
clinicas e bioquimicas entre os dois grupos (TBP
confirmada por cultura e TBP ndo confirmada por
cultura), testamos a hipdtese de que as diferentes
amostras na comparagdo foram retiradas da mesma
distribuicdo ou de distribuigdes com a mesma mediana
utilizando testes U de Mann-Whitney para variaveis
continuas. Testes exatos de Fisher foram utilizados
para avaliar as frequéncias entres os dois grupos,
testando a hipdtese de independéncia entre os grupos
e as variaveis categoricas. O coeficiente kappa foi
utilizado nas analises de concordancia entre a cultura
para micobactérias, o teste Xpert MTB/RIF e a pesquisa
de BAAR. Para a deteccdo do M. tuberculosis em
amostras de LBA, estimou-se o desempenho do teste
Xpert MTB/RIF e da pesquisa de BAAR, bem como de
combinagbes dos dois, em comparagdo com o padrao
ouro (cultura para micobactérias). Utilizamos validagdo
cruzada leave-one-out para determinar a precisdo,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN), bem como as
taxas de resultados falso-positivos e falso-negativos,
juntamente com os respectivos intervalos de confianga
de 95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas

com o programa R, versao 3.5.2 (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Desenho do estudo e caracteristicas dos
pacientes

Como ilustrado no fluxograma da Figura 1, incluimos
149 pacientes que apresentaram achados clinicos
e radioldgicos sugestivos de TBP, apresentaram
baciloscopia de escarro negativa ou produziram
amostras com quantidade insuficiente de escarro e
foram submetidos a fibrobroncoscopia. Depois que
as amostras de LBA foram processadas e avaliadas, 9
pacientes foram excluidos por ter recebido o diagnostico
final de infecgdo por MNT. Portanto, a populagao final do
estudo foi composta por 140 pacientes com resultados
disponiveis de testes em LBA. Resultados de cultura
para micobactérias estavam disponiveis para 140
pacientes, sendo que M. tuberculosis foi identificado
em 22 (15,7%) desses pacientes, contra 31 (23,8%)
dos 130 pacientes com resultados de pesquisa de
BAAR disponiveis e 20 (24,4%) dos 82 pacientes com
resultados de Xpert MTB/RIF disponiveis. Os resultados
de todos os trés exames estavam disponiveis para 73
pacientes, dos quais 22 (30,1%) apresentaram cultura
positiva, 17 (23,2%), pesquisa de BAAR positiva, e 20
(27,4%), teste Xpert MTB/RIF positivo. Nenhuma das
cepas isoladas apresentou resisténcia a rifampicina.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas e
clinicas da populagdo estudada, segundo o resultado
da cultura para micobactérias nas amostras de LBA. A
mediana de idade dos pacientes foi de 56 anos (IIQ =
28,25 anos). Setenta e oito pacientes (55,7%) eram do
sexo masculino, e ndo houve diferencgas significativas
entre os dois grupos quanto a distribuicdo por sexo.
Todos os pacientes apresentavam pelo menos um
sintoma sugestivo de tuberculose, sendo os sintomas
mais comuns perda de peso (em 59,3%; p = 0,008),
tosse (em 57,1%) e dispneia (em 53,6%). Doenga
cavitaria foi observada em 25 pacientes (17,9%). Dos
140 pacientes da populagdo estudada, 31 (22,1%) ja
haviam tido tuberculose: 28 do grupo cultura de LBA
negativa e 3 do grupo cultura de LBA positiva.

Desempenho da pesquisa de BAAR e do teste
Xpert MTB/RIF em amostras de LBA

Entre os pacientes da populacdo estudada, os
trés métodos para detecgdo do M. tuberculosis
foram utilizados de forma heterogénea (Figura 1).
Primeiramente, os resultados dos testes foram
analisados em diferentes combinagdes (pares) para
avaliar a concordancia global entre o teste Xpert MTB/
RIF, a pesquisa de BAAR e a cultura para micobactérias
em amostras de LBA de casos suspeitos de TBP. Como
mostrado na Tabela 2, o teste Xpert MTB/RIF apresentou
91,78% de concordancia com a cultura (kappa = 0,8;
p < 0,0001), contra 82,31% da pesquisa de BAAR
(kappa = 0,46; p < 0,0001), independentemente
da analise da amostra total (n = 140) ou daqueles
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Coorte retrospectiva, Hospital Universitario Pedro Ernesto, Rio de Janeiro (RJ)
Critérios de inclusao:

1. Suspeita clinica de tuberculose pulmonar

2. Baciloscopia de escarro negativa ou producao insuficiente de escarro

3. Realizacao de fibrobroncoscopia.

Cultura para micobactérias, coloracao de Ziehl-Neelsen para BAAR ou
teste Xpert MTB/RIF realizado em amostra de LBA (n = 149)

Pacientes excluidos:
Infeccao por micobactérias nao tuberculosas (n = 9)

Rendimento de todos os testes diagndsticos (n = 140) Todos os trés testes realizados (n = 73)
Cultura positiva (n = 22) Cultura positiva (n = 22)

Pesquisa de BAAR positiva* (n = 31) Pesquisa de BAAR positiva (n = 17)
Teste Xpert MTB/RIF positivot (n = 20) Teste Xpert MTB/RIF positivo (n = 20)
Resisténcia a RIF (n = 0) Resisténcia a RIF (n = 0)

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo e do rendimento dos testes diagndsticos para tuberculose realizados em
amostras de LBA. *Realizada em apenas 130 dos 140 pacientes. 'Realizado em apenas 82 dos 140 pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagdo estudada, segundo os resultados de cultura para
micobactérias em amostras de LBA.?

Caracteristicas Resultado da cultura de LBA
Negativo Positivo
(n = 118) (n = 22)
Sexo
Masculino 69 (49,3) 9 (6,4) 78 (55,7) 0,162
Feminino 49 (35,0) 13 (9,3) 62 (44,3)
Idade em anos, mediana (11Q) 56 (26,25) 50 (30,00) 56 (28,25) 0,6002
Tabagismo
Nunca fumou 60 (42,9) 16 (11,4) 76 (54,3) 0,2018
Ex-fumante 33 (23,6) 4(2,9) 37 (26,4)
Fumante 25 (17,9) 2 (1,4) 27 (19,3)
Caracteristicas clinicas
Infectado pelo HIV 7 (5,0) 4(2,9) 11 (7,9) 0,0718
Tuberculose prévia 28 (20,0) 3(2,1) 31 (22,1) 0,406
Sintomas
Dor toracica 46 (32,9) 8 (5,7) 54 (38,6) 1,00
Dispneia 66 (47,1) 9 (6,4) 75 (53,6) 0,246
Febre 45 (32,1) 6 (4,3) 51 (36,4) 0,4698
Hemoptise 49 (35,0) 4(2,9) 53 (37,9) 0,054
Tosse 67 (47,9) 13 (9,3) 80 (57,1) 1,00
Perda de peso 76 (54,3) 7 (5,0) 83 (59,3) 0,0081
Doenca cavitaria®
Sim 19 (13,6) 6 (4,3) 25 (17,9) 0,229
Nao 99 (70,7) 16 (11,4) 115 (82,1)

2Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. PDeterminada por radiografia de térax.

pacientes cujos resultados estavam disponiveis para Quando comparamos o teste Xpert MTB/RIF e a
todos os trés exames (n = 73). A concordancia entre  pesquisa de BAAR quanto ao desempenho diagndstico
o teste Xpert MTB/RIF e a pesquisa de BAAR foi de em amostras de LBA, utilizando a cultura para
82,2% (kappa = 0,53; p < 0,0001). micobactérias como referéncia, constatamos que
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Tabela 2. Concordancia entre os resultados do teste Xpert MTB/RIF, da pesquisa de BAAR e da cultura para micobactérias
em amostras de LBA.?

Métodos comparados Resultados dos Método comparado e Concordancia kappa p
métodos comparados resultados
Cultura
Negativa Positiva
118 (84,3) 22 (15,7)
Negativo 9 (35,0) 4(2,9)
Teste Xpert MTB/RIF 91,78% 0,79963 < 0,0001
este Aper Positivo 2.(1,4) 18 (12,9) ’ :
. Negativa 92 (65,7) 7 (5,0)
P BAAR 2,31 45892 1
esquisa de Positiva 6 (11.4) 15 (10,7) 82,31% 0,45892 < 0,000
Pesquisa de BAAR
Negativa Positiva
99 (70,7) 31 (22,1)
Negativa 92 (65,7) 6 (11,4)
Cultura Positiva 7(5,0) 5 (10,7) 82,31% 0,45892 < 0,0001
Negativo 48 (34,3) 5 (3,6)
T X MTB/RIF 2,1 4 1
este Xpert Positivo 8(5,7) 12 (8,6) 82,19% 0,53043 < 0,000
Teste Xpert MTB/RIF
Negativo Positivo
53 (37,9) 20 (14, 3)
Negativa 49 (35,0) 2(1,4
Cult 91,78% 0,79963 < 0,0001
uitura Positiva 4(2,9) 8 (12, 9) :
. Negativa 48 (34,3) 8 (5,7)
P de BAAR 82,19% 0,53043 < 0,0001
esquisa de Positiva 5 (3.6) 12 (8.6) )

20s resultados dos testes sdo apresentados em n (%).

Tabela 3. Desempenho diagndstico do teste Xpert MTB/RIF e da pesquisa de BAAR em amostras de LBA, em comparagéo
com o método de referéncia (cultura para micobactérias).

Medidas Xpert MTB/RIF Pesquisa de BAAR

Xpert MTB/RIF OU
pesquisa de BAAR

% (1IC95%)

Xpert MTB/RIF E pesquisa
de BAAR

% (1C95%)

% (1C95%)

% (1C95%)

Precisio 91,78 (87,352 96,21) 87,67 (82,372 92,97) 93,15 (89,08 a 97,22) 86,3 (80,76 a 91,85)
Sensibilidade 81,82 (70,11 a 93,52) 68,18 (54,05 a 82,32) 95,45 (89,13 a 101,78) 54,55 (39,43 a 69,66)
Especificidade 96,08 (92,31 a 99,85) 96,08 (92,312 99,85) 92,16 (86,942 97,37) 100,00 (100,00 a 100,00)
VPP 90,00 (80,42 99,6) 88,24 (76,95 a99,52) 84,00 (73,62 a94,38) 100,00 (100,00 a 100,00)
VPN 92,45 (87,43 2 97,48) 87,50 (81,39 2 93,61) 97,92 (95,06 a 100,78) 83,61 (77,06 a 90,16)
TFP 3,92(0,15a7,69) 3,92 (0,15a7,69) 7,84 (2,63 a 13,06) 0,00 (0,00 a 0,00)

TFN 18,18 (6,48 a 29,89)

31,82 (17,68 a 45,95)

4,55 (1,78 a 10,87) 45,45 (30,34 a 60,57)

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; TFP: taxa de falso-positivos; e TFN: taxa de falso-negativos.

o teste Xpert MTB/RIF apresentou precisao global
de 92%, sensibilidade de 81%, VPP de 90% e VPN
de 92%, contra apenas 87%, 68%, 88% e 87%,
respectivamente, em relacdo a pesquisa de BAAR.
Também foram analisadas duas diferentes condicdes
("OU” e “E"). Quando os dois métodos foram utilizados
de forma associada (teste Xpert MTB/RIF E pesquisa
de BAAR) a especificidade e o VPP aumentaram para
100%. No entanto, a taxa de falso-positivos foi maior
quando um ou outro método foi utilizado (teste Xpert
MTB/RIF OU pesquisa de BAAR) do que quando os dois
métodos foram utilizados de forma associada (Tabela 3).

Para promover uma melhor identificagdo e visualizagdo
do desempenho global dos métodos avaliados, criamos
um diagrama de Venn para ilustrar os resultados
do teste Xpert MTB/RIF, da pesquisa de BAAR e da
cultura para micobactérias nas amostras de LBA dos

73 pacientes cujos resultados estavam disponiveis para
os trés exames (Figura 2). A distribuicdo de resultados
positivos (*) e negativos () foi a seguinte: teste Xpert
MTB/RIF*/cultura*/pesquisa de BAAR* = 12 pacientes;
teste Xpert MTB/RIF-/cultura*/pesquisa de BAAR™ =1
paciente; teste Xpert MTB/RIF*/cultura*/pesquisa de
BAAR- = 6 pacientes; teste Xpert MTB/RIF*/cultura-/
pesquisa de BAAR- = 2 pacientes; teste Xpert MTB/RIF-/
cultura*/pesquisa de BAAR* = 3 pacientes; teste Xpert
MTB/RIF-/cultura-/pesquisa de BAAR* = 2 pacientes.
Ao todo, o teste Xpert MTB/RIF identificou trés casos
a mais do que a pesquisa de BAAR.

DISCUSSAO

Como mencionado anteriormente, embora a cultura
para micobactérias seja longamente considerada
o método padrdo ouro para o diagndstico de TBP,
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Teste Xpert MTB/RIF

Cultura

Pesquisa de BAAR

Figura 2. Diagrama de Venn dos resultados positivos dos testes diagndsticos para tuberculose realizados em amostras
de LBA: teste Xpert MTB/RIF (verde), pesquisa de BAAR (azul) e cultura para micobactérias (rosa). Observagdo: os
numerais indicam o nimero de casos em que Mycobacterium tuberculosis foi identificado.

40-50% dos casos ndo sdo detectados por métodos
microbioldgicos.™ A baciloscopia de escarro apresenta
sensibilidade baixa e especificidade limitada, esta
Ultima evidenciada pela incapacidade de diferenciar M.
tuberculosis das espécies de MNT .Além disso, alguns
pacientes ndo produzem quantidades significativas
de escarro espontaneo ou induzido,* o que dificulta
a obtengdo de espécimes clinicos suficientes para a
analise microbioldgica. Nesse cendrio, o tratamento
antituberculose empirico surge como uma possivel
estratégia para interromper a disseminacdo da
doenga e minimizar a mortalidade associada. No
presente estudo, constatamos que o teste Xpert MTB/
RIF — teste molecular rapido para tuberculose — teve
melhor desempenho do que a pesquisa de BAAR em
amostras de LBA de pacientes com suspeita de TBP
que apresentaram baciloscopia de escarro negativa ou
produziram amostras com quantidade insuficiente de
escarro, em uma area com alta carga de tuberculose.

Recentemente, o Ministério da Saide recomendou
0 uso do teste Xpert MTB/RIF em espécimes clinicos
além do escarro, como o LBA, que é obtido por
fibrobroncoscopia, como uma forma alternativa
de investigar casos suspeitos de tuberculose.®®
O teste Xpert MTB/RIF oferece muitas vantagens,
como resultados em 2 h, permitindo, assim, que o
tratamento antituberculose seja iniciado mais cedo; alta
sensibilidade, especificidade e precisdo geral; detecgao
de cepas de M. tuberculosis resistentes a rifampicina;
e alta sensibilidade e especificidade para a detecgdo de
tuberculose em pacientes infectados pelo HIV.(113:17)
Apesar de limitagdes, que incluem uma alta taxa de
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falso-positivos e os altos custos de manutengdo dos
equipamentos e também dos reagentes/componentes,
0 Xpert MTB/RIF trouxe uma contribuicao fundamental
para a pratica clinica como um teste de inclusdo ou
exclusdo do diagndstico de tuberculose. 819

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF em amostras
de escarro ja estda bem documentado,132°21) assim
como o valor das amostras de LBA no diagndstico
de tuberculose, especialmente em pacientes com
baciloscopia de escarro negativa ou incapazes de
produzir amostras de escarro suficientes*222%; no
entanto, existem poucos estudos que analisaram e
validaram a utilidade dos testes moleculares para o
diagnostico de tuberculose em espécimes de LBA.
Khalil & Butt®® demonstraram que, em comparagao
com a cultura, o teste Xpert MTB/RIF foi superior na
deteccdo de M. tuberculosis e resisténcia a rifampicina,
apresentando alta sensibilidade (91,86%) e VPP
(97,53%) em pacientes com TBP com baciloscopia de
escarro negativa ou incapazes de produzir amostras de
escarro suficientes. Em um estudo retrospectivo, Agrawal
et al.(?® também mostraram que o teste Xpert MTB/RIF
teve melhor desempenho em amostras respiratdrias
(escarro e LBA) do que a pesquisa de BAAR. Por fim, um
estudo recente®” conduzido em um servigo terciario na
India comparou o teste Xpert MTB/RIF, a pesquisa de
BAAR, e a cultura para micobactérias em amostras de
LBA de casos suspeitos de TBP, de forma semelhante a
do presente estudo. Bashir et al.?”) observaram que,
embora o teste Xpert MTB/RIF e a pesquisa de BAAR
tenham apresentado especificidade global semelhante,
a sensibilidade do teste Xpert MTB/RIF foi muito maior
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do que a da baciloscopia em amostras de LBA (97,1%
vs. 36,7%). Juntamente com todas essas evidéncias,
nossos dados apoiam o uso do teste Xpert MTB/RIF em
amostras de LBA como uma ferramenta interessante e
adequada para melhorar o diagndstico da tuberculose.

No presente estudo, houve alguns resultados
discordantes entre o teste Xpert MTB/RIF, a pesquisa de
BAAR e a cultura para micobactérias, particularmente
entre os 73 pacientes cujos resultados estavam
disponiveis para os trés exames. Houve dois pacientes
cujas amostras de LBA apresentaram resultado positivo
no teste Xpert MTB/RIF, mas resultado negativo na
pesquisa de BAAR e na cultura. Vale ressaltar que
essas amostras apresentaram valores de limiar do ciclo
mais elevados (26,6-30,9; sondas A-E), o que implica
baixas concentragdes de DNA de M. tuberculosis.®
Isso pode explicar os resultados negativos obtidos na
cultura para micobactérias e na pesquisa de BAAR. Em
outros dois pacientes, M. tuberculosis foi identificado
apenas pela pesquisa de BAAR, sendo que um desses
pacientes, uma mulher, estava infectada pelo HIV. A
imunossupressao pode favorecer a coinfecgdo com
outros patdégenos, como as MNT.(?°3% No entanto,
nesse caso, ndo houve crescimento na cultura para
micobactérias, o que atrasou o diagndstico. Além disso,
houve um caso em que M. tuberculosis foi identificado
apenas na cultura. Nenhum desses 5 pacientes relatou
ter tido tuberculose anteriormente. Portanto, com base
em critérios clinicos e radioldgicos, eles foram tratados
com um esquema antituberculose. Apds seis meses,
todos apresentaram melhora dos sinais e sintomas.
Todas essas discrepancias devem ser interpretadas
com cautela, levando em consideracdo as limitagdes
de cada método e o estado clinico dos pacientes.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo unicéntrico, o
que limita a generalizagdo dos dados. Em segundo
lugar, como se trata de um estudo retrospectivo,
os dados clinicos se limitaram aos disponiveis nos
prontuarios médicos. Em terceiro lugar, houve um
nimero relativamente pequeno de casos cujos resultados

estavam disponiveis para todos os trés métodos
avaliados. No entanto, o estudo foi realizado em um
hospital-escola terciario, especializado e de referéncia em
uma area com alta carga de tuberculose, onde inUmeras
ferramentas estdo disponiveis para a investigacdo e
o diagndstico preciso de casos de tuberculose. Além
disso, resultados de cultura para micobactérias estavam
disponiveis para todos os casos, e excluimos casos de
infecgdo por MNT para evitar vieses.

Em suma, em amostras de LBA, o Xpert MTB/RIF
teve melhor desempenho do que a pesquisa de BAAR
para o diagnostico de casos de TBP em pacientes com
baciloscopia de escarro negativa ou incapazes de produzir
espécimes com quantidade suficiente de escarro.Isso
pode ter um impacto significativo na pratica clinica e
no manejo desses casos, particularmente daqueles em
que o diagndstico é desafiador. Quando o teste Xpert
MTB/RIF produz resultados discordantes dos de outras
ferramentas diagnosticas, essas discrepancias devem
ser analisadas cuidadosamente, ja que a tuberculose
continua sendo um importante problema de salde
publica em todo o mundo.
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