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Resumo

Objetivo: Avaliar a performance diagnéstica do Xpert® MTB/RIF na realidade goiana. Metodologia: Estudo
transversal formulado a partir de registros arquivados na Secdo de Micobactérias de um laboratério referéncia no
diagndstico de agravos de interesse em sadde ptiblica do Estado de Goids, Brasil. Foram coletados dados referentes a
amostras vinculadas a casos suspeitos de tuberculose processadas no periodo compreendido entre outubro de 2017 e
outubro de 2018. Incluiu-se no estudo amostras pulmonares e extrapulmonares que apresentavam resultados de Xpert®
MTB/RIF e cultura. As informagdes coletadas foram utilizadas para composi¢do de um banco de dados com as
seguintes varidveis: espécime clinico, resultado do Xpert® MTB/RIF, resultado da cultura e tipo de cultura (s6lida ou
liquida). Para célculo de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN), o crescimento em cultura foi tido como referéncia. Resultados: Foram elegiveis para o estudo 3262 amostras,
3068 de origem pulmonar (94,1%) e 194 de origem extrapulmonar (5,9%). O Xpert® MTB/RIF mostrou sensibilidade
e especificidade geral de 87,1% e 97,6% para amostras de origem pulmonar e 80,0% e 97,3% para amostras de origem
extrapulmonar. O desempenho do teste variou de acordo com a amostra clinica e o tipo de cultura tomada como
referéncia. Conclusdo: O teste Xpert® MTB/RIF demonstrou no presente estudo ser uma importante ferramenta
diagndstica para casos de tuberculose tanto em amostras pulmonares quanto extrapulmonares, apresentando boa
sensibilidade e especificidade. Os resultados, como de qualquer outra metodologia, devem ser interpretados com
cautela e baseados na associag@o de critérios clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais.

Palavras-chave: Tuberculose; Técnicas de diagndstico molecular; Diagndstico precoce.

Abstract

Objective: To evaluate the diagnostic performance of Xpert® MTB/RIF in the state of Goids, Brazil. Methodology:
Cross-sectional study based on records filed in the Mycobacteria Section of a reference laboratory in the diagnosis of
diseases of interest in public health in the state of Goids. Data were collected on samples linked to suspected cases of
tuberculosis processed in the period between October 2017 and October 2018. Pulmonary and extrapulmonary
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samples that presented Xpert® MTB/RIF results and culture were included in the study. The information collected was
used to compose a database with the following variables: clinical specimen, result of Xpert® MTB/RIF, result of
culture and type of culture (solid or liquid). For calculating sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV), growth in culture was taken as a reference. Results: 3262 samples were eligible for
the study, 3068 of pulmonary origin (94.1%) and 194 of extrapulmonary origin (5.9%). The Xpert® MTB/RIF showed
general sensitivity and specificity of 87.1% and 97.6% for samples of pulmonary origin and 80.0% and 97.3% for
samples of extrapulmonary origin. The test performance varied according to the clinical sample and the type of
culture taken as a reference. Conclusion: The Xpert® MTB/RIF test demonstrated in the present study to be an
important diagnostic tool for cases of tuberculosis in both pulmonary and extrapulmonary samples, with good
sensitivity and specificity. The results, as with any other methodology, should be interpreted with caution and based
on the association of clinical, epidemiological and laboratory criteria.

Keywords: Tuberculosis; Molecular diagnostic techniques; Early diagnosis.

Resumen

Objetivo: Evaluar el desempefio diagnéstico de Xpert® MTB/RIF en el estado de Goids, Brasil. Metodologia: Estudio
transversal a partir de registros archivados en la Seccién de Micobacterias de un laboratorio de referencia en el
diagnéstico de enfermedades de interés para la salud piblica en el estado de Goids. Se recolectaron datos sobre
muestras vinculadas a casos sospechosos de tuberculosis procesados en el periodo comprendido entre octubre de 2017
y octubre de 2018. Se incluyeron en el estudio muestras pulmonares y extrapulmonares que presentaron resultados de
Xpert® MTB/RIF y cultivo. La informacién recolectada se utilizé para componer una base de datos con las siguientes
variables: muestra clinica, resultado de Xpert® MTB/RIF, resultado de cultivo y tipo de cultivo (sélido o liquido).
Para el calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), se
tomé como referencia el crecimiento en cultivo. Resultados: 3262 muestras fueron elegibles para el estudio, 3068 de
origen pulmonar (94,1%) y 194 de origen extrapulmonar (5,9%). El Xpert® MTB/RIF mostré una sensibilidad y
especificidad general del 87,1% y 97,6% para muestras de origen pulmonar y del 80,0% y 97,3% para muestras de
origen extrapulmonar. El rendimiento de la prueba vari6 segiin la muestra clinica y el tipo de cultivo tomado como
referencia. Conclusion: La prueba Xpert® MTB/RIF demostr6 en el presente estudio ser una importante herramienta
diagndstica para casos de tuberculosis tanto en muestras pulmonares como extrapulmonares, con buena sensibilidad y
especificidad. Los resultados, al igual que con cualquier otra metodologia, deben interpretarse con cautela y basarse
en la asociacién de criterios clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.

Palabras clave: Tuberculosis; Técnicas de diagndstico molecular; Diagndstico precoz.

1. Introducao

A tuberculose constitui um importante problema de satdde publica no Brasil e no mundo. Causada por espécies do
complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), a enfermidade pode afetar diversos érgdos, sendo a forma pulmonar a mais
frequente (Bertolozzi, Takahashi, Hino, Litvoc, & Franga, 2014; Jaimes, Chavez, Flores, & Nakiche, 2018; Ministério da
Saude, 2021; World Health Organization, 2020). Segundo a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), a tuberculose figura entre
as dez principais causas de morbimortalidade entre as doengas infecciosas. Somente em 2019, no mundo, houve cerca de 10
milhdes de pessoas que adoeceram com tuberculose e 1,4 milhdes de 6bitos (World Health Organization, 2020).

Os métodos empregados na detec¢do da tuberculose e na identificagdo de espécies do CMTB estdo em constante
progresso, objetivando tornar os resultados laboratoriais cada vez mais rapidos, precisos e baratos (Che-Engku-Chik et al.,
2016; Caulfield & Wengenack, 2016). Os mesmos podem ser categorizados em fenotipicos — que consideram caracteristicas
bioquimicas e culturais das micobactérias — e genotipicos — que se baseiam na andlise do material genético das micobactérias
(Ministério da Saude, 2019). Convencionalmente se utiliza o exame microscépico direto e a cultura para micobactérias
associada ao teste de sensibilidade aos tuberculostaticos, ambas metodologias fenotipicas (Bertolozzi et al., 2014; Samper &
Gonzélez-Martin, 2018). A partir de 2013, com endosso da OMS, o Brasil iniciou a incorporagdo de metodologia genotipica na
rotina diagnéstica, o teste Xpert® MTB/RIF (Ministério da Satde, 2013).

O Xpert® MTB/RIF é um método de amplificagdo do material genético utilizado para detectar o dcido nucleico do M.
tuberculosis e triar estirpes resistentes a rifampicina em aproximadamente duas horas. Apesar da vantagem de resultados em

um curto espaco de tempo quando comparados as semanas demandadas pelos métodos fenotipicos, estes udltimos ainda
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representam o padrio ouro no diagndstico de tuberculose (Caulfield & Wengenack, 2016; Bunsow et al., 2014; Walker et al.,
2015).

A deteccdo precoce da tuberculose permite o rdpido tratamento e interrup¢do da cadeia de transmissdo da doenca.
Diante desta necessidade e do crescente niimero de casos novos resistentes a rifampicina, o Xpert® MTB/RIF mostra ser uma
valiosa ferramenta diagndstica (Garrido et al., 2015; Giinther et al., 2015). A resisténcia a rifampicina é considerada condi¢do
preditora de tuberculose multirresistente, uma vez que cerca de 90,0% dos isolados resistentes a rifampicina sdo também
resistentes a isoniazida (Fonseca, Knight, & McHugh, 2015). Estima-se que em 2019 quase meio milhdo de individuos
apresentaram tuberculose resistente a rifampicina. Deste total, aproximadamente 78,0% tinha micobactérias multirresistentes
(World Health Organization, 2020), cendrio que dificulta e aumenta os custos com o tratamento (Gémez, Gonzdlez-Martin &
Garcia-Basteiro, 2017; Silva et al., 2018).

Considerando a importancia epidemioldgica da tuberculose e a escassez de estudos que correlacionem os resultados
dos métodos fenotipicos convencionais com o Xpert® MTB/RIF no estado de Goids, o presente estudo tem o objetivo de
determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do Xpert®

MTB/RIF na realidade local.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional de natureza quantitativa, do tipo transversal analitico, o qual ¢ utilizado para
avaliar se existe relacdo entre as varidveis da pesquisa e € importante para determinagdo de prevaléncia de doencas e acuricia
de testes diagnosticos. Estuda simultaneamente causa (exposi¢do) e o efeito (desfecho) (Pereira, 1999). A pesquisa foi
elaborada seguindo as recomendacdes de metodologia da pesquisa cientifica proposto por Pereira, Shitsuka, Parreira e Shitsuka
(2018).

O estudo foi formulado a partir de registros arquivados na Se¢do de Micobactérias de um laboratério referéncia no
diagnéstico de agravos de interesse em satide publica do estado de Goids. Foram coletados dados de todos os espécimes
clinicos recomendados para o Xpert® MTB/RIF pelo Ministério da Satide (2014) vinculados a casos suspeitos de tuberculose
processados no periodo compreendido entre outubro de 2017 e outubro de 2018. Todavia, incluiu-se no estudo amostras
pulmonares e extrapulmonares que apresentavam resultados de Xpert® MTB/RIF e cultura. Foram excluidos os resultados
provenientes de amostras com cultura contaminada ou positiva para micobactérias nio tuberculosas, Xpert® MTB/RIF
indeterminado, além daquelas que apresentavam informagdes clinicas na requisi¢do de exame sobre falha ou abandono de
tratamento ou retratamento.

As informagdes coletadas foram utilizadas para composi¢do de um banco de dados com as seguintes varidveis:
espécime clinico, resultado do Xpert® MTB/RIF, resultado da cultura e tipo de cultura. Consideraram-se os resultados de
culturas realizadas em meios s6lidos (Lowenstein-Jensen ou Ogawa-Kudoh) e meio liquido (Middlebrook 7H9 incubado em
sistema BACTEC MGIT 960°%).

As varidveis do estudo foram tabuladas no Microsoft Office Excel® e expressas em frequéncias absoluta e relativa. A
mesma ferramenta foi utilizada para calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e os intervalos de confianca (IC),
sendo o crescimento em cultura tido como referéncia.

Em atendimento aos aspectos éticos e legais envolvendo pesquisas com seres humanos preconizados pela Resolucdo
n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saide e normas complementares, a pesquisa foi submetida e

aprovada por Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o parecer de n° 3.374.766 (CAAE 13810719.0.0000.0034).
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3. Resultados

Foram elegiveis para o estudo 3262 amostras de um total de 4621, 3068 de origem pulmonar (94,1%) e 194 de origem
extrapulmonar (5,9%). Os espécimes clinicos de origem pulmonar incluiram: escarro espontineo (n = 2840), escarro induzido
(n = 30), lavado broncoalveolar (n = 53), aspirado traqueal (n = 118) e lavado géstrico (n = 27). J4 as amostras de origem
extrapulmonar abrangeram: liquor (n = 151), ganglios linféticos (n = 24) e macerados de tecidos (n = 19). Do total de amostras,
407 obtiveram resultados de cultura positivos para CMTB e 424 com detec¢do do material genético do CMTB. Isso equivale a
um provavel incremento de 4,2% na detecg@o de tuberculose.

O Xpert® MTB/RIF mostrou sensibilidade e especificidade geral de 87,3% e 97,5% para amostras de origem
pulmonar e 80,0% e 97,3% para amostras de origem extrapulmonar (Tabela 1). O desempenho do teste variou de acordo com a

amostra clinica e o tipo de cultura (sé6lida ou liquida) tomada como padrao de referéncia (Tabela 2 e 3).

Tabela 1 - Desempenho do teste Xpert® MTB/RIF para amostras pulmonares e extrapulmonares de acordo com os resultados

de cultura (s6lida e liquida).

Amostras pulmonares Amostras extrapulmonares
(n = 3068) (n=194)
Sensibilidade % 87,1 80,0
(IC 95%) (83,4 -90,0) (49,0 —94,3)
Especificidade % 97,6 97,3
(IC 95%) (97,0 -98,2) (93,8 -98.,8)
VPP % 84,5 61,5
VPN % 98,1 98,9

IC 95% — Intervalo de confianga de 95%; VPP % — Valor Preditivo Positivo percentual; VPN % — Valor Preditivo Negativo percentual.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 2 - Desempenho do teste Xpert® MTB/RIF em amostras pulmonares.

Amostras semeadas em meios sélidos

Escarro Escarro Lavado bronco- Aspirado Lavado gastrico
espontineo induzido alveolar traqueal mn=10)
(n=1947) (m=17) n=14) (n = 40)
Sensibilidade % 92,8 100,0 50,0 100,0 -
Especificidade % 96,9 100,0 100,0 100,0 100,0
VPP % 81,4 100,0 100,0 100,0 -
VPN % 98,9 100,0 92,3 100,0 100,0
Amostras semeadas em meio liquido
Escarro Escarro Lavado bronco- Aspirado Lavado gastrico
espontineo induzido alveolar traqueal (n=17)
(n=893) (n=13) n=39) n=178)
Sensibilidade % 77,0 100,0 60,0 63,6 100,0
Especificidade % 99,2 100,0 97,1 95,5 100,0
VPP % 93,6 100,0 75,0 70,0 100,0
VPN % 96,8 100,0 94,3 94,1 100,0

VPP% — Valor Preditivo Positivo percentual; VPN % — Valor Preditivo Negativo percentual. Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 3 - Desempenho do teste Xpert® MTB/RIF em amostras extrapulmonares.

Amostras semeadas em meios sélidos

Liquor Géanglios linfaticos Macerados de tecidos
(n =20) n=12) n=3)
Sensibilidade % - - 100,0
Especificidade % 100,0 83,3 100,0
VPP % - - 100,0
VPN % 100,0 100,0 100,0
Amostras semeadas em meio liquido
Liquor Géanglios linfaticos Macerados de tecidos
(n=131) n=12) (n=16)
Sensibilidade % 75,0 100,0 50,0
Especificidade % 100,0 88,9 85,7
VPP % 100,0 75,0 333
VPN % 99,2 100,0 92,3

VPP % — Valor Preditivo Positivo percentual; VPN % — Valor Preditivo Negativo percentual. Fonte: Dados da pesquisa.

A sensibilidade para escarro espontineo, escarro induzido, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal foi de 92,8%,

100,0%, 50,0% e 100,0%, respectivamente, considerando a cultura sélida como referéncia. Entretanto, quando considerada a
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cultura liquida como referéncia a sensibilidade para os espécimes clinicos anteriormente listados foi de 77,4%, 100,0%, 60,0%
e 63,6%, respectivamente. Demostrou-se alta especificidade para todos os tipos de amostras (Tabela 2).

Para amostras de origem extrapulmonar, a sensibilidade e especificidade foi de 100,0% para macerados de tecidos
com resultados de cultura sélida levados em conta para o cdlculo. J4 quando assumida a cultura liquida como padrio, a
sensibilidade foi de 75,0% para liquor, 100,0% para ganglios linfaticos e 50,0% para macerados de tecidos. Ainda
considerando a cultura liquida a especificidade calculada foi inferior a 90,0% para amostras de ganglios linfaticos e macerados

de tecidos, porém igual a 100,0% para liquor (Tabela 3).

4. Discussao

Muitas pesquisas desenvolvidas nos tltimos anos avaliaram o desempenho do Xpert® MTB/RIF de maneira
generalista para amostras de origem pulmonar e extrapulmonar, sem individualizar o rendimento do teste para cada tipo de
espécime clinico. Nesta vertente os estudos tém demonstrado varia¢des de sensibilidade de 91,0-100%, especificidade de
92,0-99,7%, VPP de 76,4-99,0% e VPN de 96,0-100,0% para amostras pulmonares (Bunsow et al., 2014; Atehortda, Ramirez,
Echeverri, Pefiata, & Ospina, 2015; Sharma et al., 2015; Vallejo, Rodriguez, Searle, & Farga, 2015; Silva, Soares, Ramos, &
Santos, 2019). Ja para amostras de origem extrapulmonar a literatura aponta para oscilacdo de sensibilidade de 33,3-100,0% e
especificidade de 94,1-99,7% (Bunsow et al., 2014; Vallejo et al., 2015). Performance equivalente foi observada no presente
estudo para espécimes clinicos de origem pulmonar e extrapulmonar. Nesse cendrio, a variabilidade de desempenho do Xpert®
MTB/RIF pode ser justificada pela heterogeneidade de composicdo da matriz amostral das publicagdes cientificas.

O escarro € a principal amostra clinica empregada para deteccdo de tuberculose. Este fato decorre da facilidade de sua
coleta e da maior frequéncia de casos da forma pulmonar da doenga (World Health Organization, 2020). A performance do
Xpert® MTB/RIF informada pelo fabricante é de sensibilidade de aproximadamente 94,0% e especificidade de 99,0% para
amostras de escarro (Cepheid, 2016). Diferentes estudos corroboram com o bom desempenho do teste para este tipo de amostra
(Sharma et al., 2015; Iram, Zeenat, Hussain, Yusuf, & Aslam, 2015). No presente estudo a sensibilidade relatada para escarro
espontaneo foi inferior a descrita na literatura (Sharma et al., 2015), 92,8% com cultura sélida como referéncia e 77,0% com
cultura liquida como referéncia. Ja para escarro induzido a sensibilidade e especificidade foi de 100,0% independente do tipo
de meio de cultivo adotado como referéncia. Esta informacdo diverge do descrito por grupo de autores indianos cujo trabalho
verificou sensibilidade de 84,2% e especificidade de 96,0% para amostras de escarro induzido (Sharma et al., 2015).

A literatura aponta que o Xpert® MTB/RIF pode apresentar um acréscimo diagnéstico de quase 60,0% nos casos de
tuberculose pulmonar em individuos com baciloscopia negativa (Casela et al., 2018). Estudo brasileiro demonstrou que o teste
genotipico ndo impactou positivamente as taxas gerais de notificacdo para tuberculose pulmonar, mas aumentou a proporgdo
de confirmag@o laboratorial da enfermidade em 59,0% (Durovni et al., 2014). Essas observagdes sdo necessdrias para que haja
compatibilizacdo entre o bom desempenho do método genotipico e desencadeamento de agdes necessdrias ao controle da
tuberculose. Além disso, o Xpert® MTB/RIF mostrou-se em alguns estudos como uma importante estratégia para reduzir o
tempo para inicio de tratamento e evitar o atraso diagndstico de outra etiologia que ndo micobactérias tuberculosas (Durovni et
al., 2014; Zawedde-Muyanja, Manabe, Sewankambo, Nakiyingi, & Nakanjako, 2018).

Pesquisadores indonésios verificaram que aproximadamente 40,0% dos casos de tuberculose com resultados positivos
no método genotipico foram negativos para cultura. Em contraponto, pouco mais de 18,0% dos casos com resultado do Xpert®
MTB/RIF negativo foram positivos na cultura. O grupo sinaliza que resultados de cultura falso-negativos podem decorrer de
bacilos invidveis na amostra, excesso do processo de descontamina¢do ou mesmo atrasos no transporte e inocula¢do do
espécime em cultura. Autores de diferentes partes do mundo refor¢am a importancia da cultura para micobactérias para dirimir
resultados falso-positivos do Xpert® MTB/RIF (Casela et al., 2018; Theron et al., 2018).
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No presente estudo desperta atencdo os resultados sobre a performance do Xpert® MTB/RIF para amostras de lavado
broncoalveolar, com sensibilidade consideravelmente baixa (50,0-60,0%). Estudo brasileiro desenvolvido no estado de Minas
Gerais obteve sensibilidade e especificidade de 100,0% para o mesmo tipo de espécime clinico (Silva et al., 2019). Esta
divergéncia possivelmente € justificada por diferencas durante o preparo das amostras submetidas a metodologia genotipica,
como a escolha do método de descontaminagdo por exemplo, ou no processo de coleta de amostras. Diante disso, o
treinamento de recursos humanos tanto para coleta quanto para preparacdo das amostras para execucdo do teste pode ser
necessdria e consequentemente melhorar o rendimento diagnéstico do Xpert® MTB/RIF na realidade local.

Amostras de lavado gdstrico tém sido elencadas como alternativa no diagndstico de tuberculose pulmonar na infancia
e em individuos com baixa producdo de escarro, uma vez que as micobactérias presentes no trato respiratério podem ser
deglutidas e isoladas a partir do trato gastrointestinal (Liu et al., 2019). O uso deste tipo de espécime clinico é controverso na
literatura, a comecar pelos procedimentos técnicos para sua coleta que nao sdo devidamente padronizados (Maciel, Brotto,
Sales, Zandonade, & Sant’Anna, 2010). Pesquisadores demonstram que a sensibilidade para amostras de lavado gastrico ¢ de
56,5% quando assumida a cultura liquida como referéncia e a especificidade é de 100,0% (Liu et al., 2019). Os resultados do
presente estudo extrapolam os registrados na literatura cientifica. Dessa maneira, o uso do lavado gastrico pode ser ttil no
diagnéstico de tuberculose pulmonar nos cendrios anteriormente apresentados.

Cerca de 15,0% dos casos de tuberculose no mundo sdo do tipo extrapulmonar. O diagndstico € complexo e carece de
amostras apropriadas e de dificil obtencdo (Gémez et al., 2017; Tadesse et al., 2019). Diante desta problematica, o uso do
Xpert® MTB/RIF em espécimes clinicos de origem extrapulmonar foi encorajado pela OMS a partir de uma meta-analise
publicada em 2013. Nela mostrou-se que a sensibilidade do teste genotipico variou de acordo com o tipo de amostra, porém a
especificidade relatada foi sempre acima de 98,0% (World Health Organization, 2013). Um grupo de autores verificou em
2017 que de um total de 50 amostras de origem extrapulmonar, houve 100,0% de concordéncia de positividade entre o Xpert®
MTB/RIF e a cultura liquida quanto a positividade e 96,0% de concordancia quanto a negatividade (Garcia et al., 2017).

Estima-se que o Xpert® MTB/RIF incremente a detec¢do da doenca extrapulmonar de 2 a 3 vezes em relagdio as
técnicas convencionais (Iram et al., 2015). A utilizacdo do teste em segunda amostra de um mesmo caso de tuberculose
incrementa a detec¢do em 10,7% de casos de tuberculose extrapulmonar. Entretanto é vélido salientar que o segundo teste
resulta em considerdvel aumento dos recursos humanos e financeiros (Wang et al., 2018).

A meningite tuberculosa é responsavel por cerca de 5% dos casos de tuberculose extrapulmonar no mundo, sendo
considerada uma das formas mais severas da doenga. Diante da necessidade de resultados rapidos, a OMS recomenda o uso da
metodologia genotipica para triagem de casos suspeitos de tuberculose meningea. Em publicacio sobre o assunto realizada por
cientistas peruanos, a sensibilidade e especificidade do Xpert® MTB/RIF para amostras de liquor foi de 83,0 e 93,0%
respectivamente, considerando a cultura liquida como referéncia (Metcalf et al., 2018). Desempenho semelhante foi
demonstrado no presente estudo.

Dentre as amostras extrapulmonares, a sensibilidade mais alta verificada no presente estudo foi para ganglios
linfaticos com base em resultados de cultura liquida (100,0%). Este resultado supera os descritos em meta-andlise da OMS
(World Health Organization, 2013) e concorda com pesquisa desenvolvida na Etiépia (Tadesse et al., 2019). A divergéncia do
desempenho do Xpert® MTB/RIF para esse € outros espécimes clinicos de origem extrapulmonar é explicada pelo pequeno
nimero de amostras do mesmo tipo empregado nas pesquisas, o teste padrdo usado como referéncia e considerdveis diferencas
possiveis durante a preparacdo das amostras para o teste (Kohli ez al., 2018).

O menor rendimento das metodologias diagndsticas para tuberculose em amostras extrapulmonares ¢€ justificado pela
paucibacilaridade presente nestes espécimes clinicos, bem como pela distribuicdo desigual dos bacilos ou formacgdo de

aglomerados na amostra. Além disso, outro fator contribuinte para negatividade de culturas e detec¢do no Xpert® MTB/RIF € a
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possibilidade de inativar os bacilos vidveis durante o processo de descontaminacdo das amostras (Iram et al., 2015), evento que
mesmo repetido nao interfere nos resultados da metodologia genotipica (Rachow et al., 2018).

A escolha do método de descontaminacdo de amostras, Petroff ou NALC-NaOH (N-Acetil-L-Cisteina e hidréxido de
s6dio), pode afetar os resultados de cultura de espécimes clinicos de origem pulmonar e extrapulmonar. Enquanto no primeiro
a concentragdo de hidréxido de sdédio € de 4,0%, a digestdo da amostra com o método NALC-NaOH utiliza uma concentragdo
de 2,0%. Outro fator que deve ser considerado € que no método de Petroff a neutraliza¢do é conseguida com o uso de 4cido
cloridrico a 8,0% e esta etapa se ndo realizada com cautela pode resultar em acidificagdo da amostra. Assim como a
alcalinizacdo, a acidificacdo também pode inativar bacilos e impedir o crescimento micobacteriano em cultura. Diante disso,
sugere-se que a descontaminag@o pelo método de Petroff pode desencadear mais resultados falso-negativos de cultura do que
amostras descontaminadas pelo método NALC-NaOH (Jha, Singh, Vijayasimha, & Chhetry, 2019).

De forma geral, nota-se no presente estudo que ha uma reducdio na sensibilidade do Xpert® MTB/RIF quando
considerada a cultura liquida como padrdo de referéncia. Estudo brasileiro dd conta de que o uso de cultura liquida pode
aumentar em até 23,2% a deteccdo de tuberculose e resulta em impacto no inicio de tratamento precoce e interrup¢ao da cadeia
de transmissdo da doencga (Oliveira et al., 2016).

A interpretacdo dos resultados da metodologia genotipica deve ser realizada com cuidado independentemente do tipo
de amostra e considerar o contexto clinico do paciente, uma vez que o teste ndo diferencia bacilos vivos ou invidveis. Esta
situacdo pode gerar resultados falso-positivos e ocorre em casos de tratamento prévio para tuberculose (Casela et al., 2018;
Sahrin et al., 2018; Theron et al., 2016). A presente pesquisa ndo considerou resultados de amostras provenientes de casos com
dados informados de retratamento, abandono ou falha de tratamento para minimizar a contribuicdo destes cendrios na
mensuracdo do desempenho da metodologia genotipica. Nesse sentido, é importante reafirmar a importancia de o clinico
registrar essas informacdes na requisi¢do do exame encaminhada para o laboratério. O Ministério da Saide (2019) enfatiza
ainda que o método ndo deve ser utilizado para controle de tratamento, sendo recomendadas baciloscopias mensais para esta
finalidade. Entretanto os resultados do Xpert® MTB/RIF podem ser verdadeiramente positivos, mesmo na auséncia de
crescimento micobacteriano em cultura, pois enquanto os meios de cultivo convencionais requerem a presenca de 102 bacilos
no espécime clinico semeado para detectar positividade, a metodologia genotipica requer a presenca de 10 ou mais células

micobacterianas (Vallejo et al., 2015).

S. Conclusao

O teste Xpert® MTB/RIF demonstrou no presente estudo ser uma importante ferramenta diagndstica para casos de
tuberculose tanto em amostras pulmonares quanto extrapulmonares, apresentando boa sensibilidade e especificidade. Os
resultados, como de qualquer outra metodologia, devem ser interpretados com cautela e baseados na associacdo de critérios
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais.

Recentemente a OMS recomendou o uso de uma versdo atualizada do teste para deteccdo de casos da doenca, o
Xpert® MTB/RIF Ultra. A implantacfo de seu uso no Brasil faz parte das agdes desenvolvidas na execugdo do Plano Nacional
pelo Fim da Tuberculose como Problema de Satde Publica. Para o alcance do objetivo central desta estratégia é necessario
reduzir gradativamente o coeficiente de incidéncia da doenga, o que perpassa pelo diagndstico precoce e incorporacdo de novas
tecnologias diagnésticas. Nesse sentido, o Xpert® MTB/RIF Ultra conta com mudangas realizadas pelo fabricante para
melhoraria da performance do teste, principalmente em amostras paucibacilares, entretanto esse incremento na deteccdo da

tuberculose s6 pode ser evidenciado por meio da realizac@o de pesquisas futuras na realidade local.
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