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RESUMO

Introducio: O teste Xpert MTB / RIF esta sendo cada vez mais utilizado em muitos paises
como diagndstico inicial para a tuberculose (TB). Poucos estudos avaliaram o impacto do Xpert
no diagnodstico em rotinas de programas de controle de TB no Brasil. O objetivo do presente
estudo foi avaliar o impacto da introdu¢ao do Xpert MTB / RIF no diagndstico de TB em uma
cidade com alta incidéncia de TB no Brasil. Métodos: Incluimos pacientes avaliados com testes
diagndsticos convencionais durante um ano antes da introdug¢do do Xpert (grupo pré-Xpert) e
pacientes avaliados usando Xpert durante um ano apds a introdugao do teste (grupo pos-Xpert).
Resultados: 620 pacientes preencheram os critérios de inclusao (208 no grupo pré-Xpert e 412
no grupo pés-Xpert) e foram incluidos na analise. O tempo até o diagndstico de TB foi menor
no grupo pés-Xpert (0,7 dias, IQR: 0,5-1,0 dias) do que no grupo pré-Xpert (2,0 dias, IQR: 2,0-
2,0 dias) (p <0,0001). Caracteristicas atipicas da doenga, como menor perda de peso, febre,
dispneia, sudorese noturna e hemoptise; baciloscopia de escarro negativa; cultura negativa e
radiografia de torax atipica de TB foram mais comuns no grupo pos-Xpert do que no grupo pré-
Xpert (p <0,0001 para todos). Conclusdes: Observamos que a implementacao do ensaio Xpert
MTB / RIF, em rotinas de programas de controle de TB, melhora e facilita o diagnostico de
tuberculose, especialmente nos casos com manifestagdes da doenca atipica. Esses resultados

podem provavelmente ser generalizados para locais com incidéncia de TB similar.

Palavras-chave: tuberculose; diagnostico; Xpert MTB/ RIF; tuberculose pulmonar com

baciloscopianegativa



ABSTRACT

Introduction: The receptor for advanced glycation end products (RAGE) is expressed in
normal lungs and is upregulated during inflammation and infection. The interaction between
AGESs and RAGE on the plasma membrane causes oxidative stress and apoptosis in lung cells.
The objective of this study is to evaluate plasma levels of AGEs and its soluble receptor
(sRAGE) in patients with active TB and healthy controls, and to investigate their relationship
with food intake and nutritional status. Methods: Case-control study. AGE (carboxymethil
lysine, CML) and RAGE were measured by Elisa. Nutritional assessment was performed by
body mass index, triceps skin-fold thickness, mid-arm circumference, mid-arm muscle
circumference, bioelectrical impedance analysis, and food frequency questionnaire. Results:
35 TB patients and 35 controls were included in the study. The mean S-RAGE levels were
higher in TB patients than in controls (68.5 + 28.1 vs 57.5 + 24.0, p=0.046). Among cases that
were current smokers, lower S-RAGE levels were associated with mortality (S-RAGE levels=
58.0 = 36.5 [non-survivors] vs 71.3 £ 25.6 [survivors], p=0.006), and with weight loss (S-
RAGE levels= 65.6 £ 27.4 [weight loss] vs 98.6 = 16.7 [no weight loss], p=0.034). There was
no statistically significant difference in CML levels and diet CML content between cases and
controls. Malnutrition was more frequent in cases than in controls, but there was no correlation
between nutritional parameters and CML or S-RAGE levels. Conclusions: TB patients had
higher S-RAGE levels than controls. S-RAGE may play a role in disease manifestations and

outcomes, being associated with weight loss and mortality.

Keywords: tuberculosis; diagnosis; Xpert MTB/RIF; smear-negative pulmonary tuberculosis
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um importante problema de satde publica no mundo,
particularmente em paises de baixa e média renda. Estima-se que um terco da populacao
mundial esta infectado pelo Mycobacterium tuberculosis. Em 2017, a Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) iniciou o segundo ano da campanha global ‘Unidos para Acabar com a
Tuberculose’ (United to End TB), uma das dez maiores causas de morte em todo o mundo, com
10 milhdes de novos casos notificados por ano, levando mais de um milhdo de pessoas a obito.
Nos ultimos anos, a preocupacao com esses numeros elevados fez com que a OMS redefinisse
a classificacdo de paises prioritarios para o periodo de 2016 a 2020. Trés sdo as listas
prioritarias, definidas segundo os critérios epidemiologicos: carga de TB; TB multidroga
resistente (MDR); e coinfeccao TB/HIV. O Brasil, que ainda permanece entre os 20 paises que
apresentam mais casos da doenga, encontra-se em duas dessas listas, ocupando a 20* posi¢ao
na classificagdo de carga da doenca e a 19" quanto a coinfec¢do TB/HIV. Em 2016, foram
registrados 69,5 mil casos novos de TB no Brasil. No periodo de 2007 a 2016, o coeficiente de
incidéncia da doenca apresentou uma variagdo média anual de 1,2%, passando de 37,9/100 mil
habitantes, em 2007, para 33,7/100 mil habitantes em 2016. Porto Alegre ¢ a capital brasileira
com o 4° maior numero de casos de TB, com uma incidéncia de 80,4 casos/100.000 habitantes
e uma taxa de coinfeccao TB-HIV de 25,1%.

Para o diagnostico da TB, a OMS preconiza que seja utilizada inicialmente a
baciloscopia de escarro. A pesquisa do bacilo dlcool-acido-resistente (baciloscopia) é um
método de baixo custo e amplamente utilizado em todo o mundo para o diagnostico da TB.
Entretanto, essa ndo ¢ uma técnica sensivel, e somente 57% dos novos casos de TB pulmonar
notificados tém baciloscopia positiva. A sensibilidade da baciloscopia varia de 40 a 80%,

dependendo de fatores como o tipo de lesdo, o tipo e nimero de amostras, a atencdo e a
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persisténcia do microscopista e a presenga de coinfec¢do com HIV. O nimero minimo de
bacilos necessarios para produzir um esfregago com resultado positivo tem sido estimado entre
5.000 a 10.000 por mililitro, o que acarreta uma grande probabilidade da ocorréncia de
resultados falso-negativos A negatividade desse método diagnostico pode ser influenciada tanto
pelo estagio inicial da doenca, tendo em vista que o bacilo apresenta reprodugdo lenta, quanto
pela imunidade do individuo, que pode manter os niveis de infec¢ao sob controle.

A cultura para micobactérias tem rendimento diagnodstico superior ao da baciloscopia
direta no escarro, porém, por ser consideravelmente mais demorada em seus resultados - cerca
de duas a oito semanas - ndo ¢ utilizada na rotina didria de atendimento dos casos e para a
tomada de decisdo terapéutica. Dessa forma, muitas vezes o tratamento ¢ realizado
empiricamente baseado em critérios clinico-radiolégicos e pode resultar em custos e
toxicidades desnecessarios.

A TB pulmonar com baciloscopia negativa (TPBN) representa 30-60% dos casos de TB,
conforme a regido. No Brasil, 24% a 30% dos casos de TB pulmonar entre os adultos sao TPBN.
A mortalidade desses pacientes pode chegar até 25% em populagdes com alta prevaléncia de
infeccdo pelo HIV, o que pode ser em grande parte consequéncia do atraso no diagndstico. Além
disso, embora os pacientes com baciloscopia positiva sejam considerados mais infectantes, 10-
20% das transmissdes de TB em nivel populacional sdo atribuiveis a casos de TPBN.

Considerando-se a demora nos resultados da cultura, o uso de testes diagnosticos mais
rapidos, que pudessem autorizar o inicio do tratamento antes do resultado da cultura, seria
extremamente util. A reacdo em cadeia da polimerase (Polimerase Chain Reaction-PCR) ¢ uma
técnica de amplificag¢do do acido desoxirribonucleico (DNA) da célula que pode detectar menos
de um fragmento do bacilo de Koch, sendo um método rapido e confiavel para o diagndstico
da TB. Embora tenha alta especificidade, a sensibilidade tem uma ampla variagdo, de 36% a

97%., dependendo dos resultados da baciloscopia e cultura.
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O Xpert MTB/RIF ¢ um PCR em tempo real, totalmente automatizado, que detecta o
bacilo M. tuberculosis e a resisténcia a rifampicina em menos de duas horas, com sensibilidade
de 95% e especificidade de 98% em amostras com baciloscopia positiva. O teste consiste na
purificacdo, concentragdo e amplificagdo de acidos nucléicos por PCR em tempo real e na
identificacdo de sequéncias de dcidos nucléicos no genoma TB (M. tuberculosis),
especificamente do gene rpofi. A diferenca deste para os demais testes de amplificagdo de
acidos nucléicos utilizados na detec¢do de TB ¢ que a plataforma do dispositivo do teste integra
e automatiza os trés processos (preparagdo de amostras, amplifica¢do e detecgao), necessarios
para a PCR em tempo real baseada em testes moleculares.

O Xpert MTB/RIF detecta simultaneamente M. tuberculosis e a resisténcia a rifampicina
pela amplificagdo, por meio de PCR, de cinco sondas sobrepostas que sdo complementares a
regido determinante da resisténcia a rifampicina, composta por 81 pares de bases do gene rpoff
de M. tuberculosis. Em seguida, esta regido ¢ examinada com o objetivo de identificar mutagdes
associadas a resisténcia a rifampicina. O processo de amplificacdo por PCR, neste teste, ¢
heminested e o alvo amplificado ¢ detectado em tempo real por fluorescéncia. Neste processo,
dois conjuntos de primers sdo utilizados em duas reagdes sucessivas. Na primeira PCR, um par
de primers é usado para gerar produtos de DNA, que podem conter produtos amplificados a
partir de areas ndo-alvo. Os produtos da primeira PCR sao, entdo, usados como modelo em uma
segunda PCR, usando um primer diferente, cujo sitio de ligagdo esteja localizado dentro do
primeiro produto amplificado, consequentemente, aumentando a especificidade da reacdo.

Em dezembro de 2010, a OMS endossou o uso do Xpert MTB/RIF em paises de alta
carga de TB, considerando-o uma tecnologia capaz de revolucionar o diagndstico e o tratamento
da doenga. Evidéncias clinicas existentes sobre a acurdcia e a efetividade do teste Xpert

MTB/RIF no diagnodstico da TB pulmonar sdo provenientes de sete estudos clinicos isolados,



17

publicados em 2010 e 2011. As principais caracteristicas e resultados dos estudos estdo contidos

no Quadro 1.

Quadro 1 - Sensibilidade e Especificidade para o teste Xpert® MTB/RIF agrupados

segundo diagndstico bacterioldgico (baciloscopia e cultura) e clinico.

Resaltad Sensibilidade Resultado Especificidade
esultado
Estudo Xpert MTB/RIF | Bacteriolégico e | Estudo Xpert MTB/RIF (IC
Bacteriologico
(1C 95%) Clinico 95%)

Baciloscopia + /

Boehme ez al., 2011

98,3% (97,0-99,0%)

Rachow A. et. al, 2011

98,0% (89,6-100%)

Cultura- / Exame

Clinico -

Boehme ez, al., 2011

99,0% (98,5 — 99.3%)

Rachow A. et. al.,
(2011)

99,0% (94,7 - 100%)

Marlowe et. al., 2011

98%

Cultura- / Exame

Rachow A. et. al.,

Helb ez al, 2010

71,7% (57,4-82,8%)

Armand ez. al, 2011

57%

2011

Culeura + Helb et. al,, 2010 100% (85.4-100%) | Clinico + (2011) 70.9%
Baciloscopia - /
Armand ez. al, 2011 100% Moure et al, 2011 | 100%
Cultura -
Bochme et al, 2011 | 76,9% (72,4-80,8%) Helb er. a, 2010 | 100% (83,4 — 100%)
Rachow A. et. al, 61,1% (35,7- Marlowe ez. al., 95%
(2011) 82,7%) 2011
Baciloscopia - / | Marlowe et. al., 2011 | 72% Cultura - Helb et al., 2010 100% (65,6 — 100%)
Cultura + Moure et. al, 2011 78,2% loannidis et al, 94,3% (80,8% - 99,1%)

Armand et al, 2011

100%

Embora a TB multidroga-resistente (MDR) represente menos de 2% dos casos de TB

no Brasil, o controle da TB-MDR permanece um grande desafio devido as dificuldades no

diagnostico e tratamento. O atraso na obtencdo de resultados laboratoriais também ¢ uma

barreira para o controle da TB-MDR.




18

1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Tuberculose

1.1.1 Definigao

A TB ¢ uma doenga infectocontagiosa causada pelo bacilo M. tuberculosis, que ¢ uma
bactéria aerdbia que acomete, principalmente, os pulmdes. Este microrganismo tem como
principal porta de entrada no organismo as vias aéreas, e ao chegar aos alvéolos pulmonares ¢
fagocitado por macrofagos, o que desencadeia um processo inflamatorio, pois se multiplica no
interior dos macréfagos e determina a evolugdo da doenga (23).

Ha décadas a TB assola a humanidade, representando uma elevada morbidade e
mortalidade ao nivel mundial. Apesar dos intensos esfor¢cos da OMS desde 2001, com o
langamento do ‘The Global Plan to Stop TB’ 2001-2005, a TB continua a constituir um grave
problema de Satide Publica, com importantes implicagdes para os servicos de saude, para as
familias dos afetados e na economia, permanecendo uma das mais mortais doencgas infecciosas.
Em paises de rendimento médio ou baixo ¢ sustentada pela pobreza, aumento da populagdo e
da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (SIDA) (24).
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1.1.2 Epidemiologia

1.1.2.1 Epidemiologia no Mundo

A OMS aponta que, no mundo, 10,4 milhdes de pessoas foram infectadas pela TB em
2015, e mais de 1 milhdo morreram por conta da doenga. Esses resultados configuram a TB
como um grave problema de satde publica, salientando-se que a OMS a reconhece como a
doenga infecciosa de maior mortalidade no mundo, superando o HIV e a malaria juntos. No
mundo, em 2015, a TB foi a doenga infecciosa que mais causou mortes.

Em 2014, durante a Assembleia Mundial de Satude, ocorreu aprovagdo de uma nova
estratégia global para enfrentamento da doenga, com metas para acabar com a TB como um
problema de satide publica até o ano de 2035, o que representa o alcance de um coeficiente de
incidéncia menor que 10/100 mil habitantes. Trata-se da Estratégia pelo Fim da Tuberculose,

que tem como visao “Um mundo livre da tuberculose” (1).

1.1.2.2 Epidemiologia no Brasil

Em 2016, foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos e 12.809 casos de
retratamento de TB no Brasil. No periodo de 2007 a 2016, o coeficiente de incidéncia da doenga
apresentou uma variagdo média anual de -1,7%, passando de 37,9/100 mil hab. em 2007 para
32,4/100 mil hab. em 2016 (Figura 1).

O coeficiente de mortalidade por TB no Brasil apresentou reducgdo de 15,4% no periodo

de 2006 a 2015, passando de 2,6/100 mil hab. Para 2,2/100 mil hab. (Figura 2) (2).
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Figura 1 — Coeficiente de incidéncia de tuberculose, Brasil 2007 a 2016
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Fonte: SE5/MS/Sinan e IBGE. Base de dados gerada em fevereiro de 2017.
“Dados sujeitos a alteragio

O coeficiente de mortalidade por TB no Brasil apresentou redugio de 15,4% no periodo

de 2006 a 2015, passando de 2,6/100 mil hab. Para 2,2/100 mil hab. (Figura 2) (2).

Figura 2 — Coeficiente de mortalidade por tuberculose, Brasil, 2005 a 2015
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1.1.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul E Porto Alegre

O Rio Grande do Sul possui 15 municipios prioritarios para o enfrentamento da TB, nos
quais a carga da doenca em termos de taxa de incidéncia é maior: Alvorada, Cachoeirinha,
Canoas, Gravatai, Guaiba, Novo Hamburgo, Pelotas, Porto Alegre, Rio Grande, Santa Cruz do
Sul, Santa Maria, Sdo Leopoldo, Sapucaia do Sul, Uruguaiana e Viamao (25).

Dentre as 26 Unidades Federativas e Distrito Federal o Rio Grande do Sul ¢ 5° estado
brasileiro em coeficiente de incidéncia apresentando 37,5/100 mil hab. em 2016, sendo Porto
Alegre a 4* capital brasileira com 80,4/100 mil hab.

As taxas de cura de TB pulmonar bacilifera (aquela que ¢ contagiosa, causando a
disseminagdo da doenga na populagdo), estdo entre as menores do Brasil (em 2016, a taxa foi

de 63,4%, valores que colocam o Estado como o penultimo colocado em cura) (2).

1.1.3 Patogénese

A TB ¢ transmitida através de aerossois contendo M. tuberculosis provenientes de uma
pessoa infectada. Os aerossois mantém-se na atmosfera por varias horas depois de gerados (26).

Quando inalados, a maioria dos bacilos sdo retidos pelas barreiras fisicas de defesa do
corpo que promove a exclusdo das particulas para o exterior. Contudo, algumas bactérias nao
sdo retidas, sendo aspiradas para o interior do pulmado. Uma vez no pulmao, os bacilos sdo
rapidamente detectados e fagocitados por macrofagos alveolares e provavelmente por células
dendriticas (27).

Durante este processo, os macrofagos alveolares secretam citoquinas e quimiocinas
induzindo uma resposta inflamatoria local e a migragdo de mondocitos da corrente sanguinea

para o local de infecgdo (28).
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A apresentacdo de antigenos de M. tuberculosis por células dendriticas a linfocitos T nos
nodulos linfaticos induz a migragao dos linfocitos para o local de infec¢ao induzindo a formagao
do granuloma. Em alguns casos, os bacilos podem disseminar-se antes da formacdo os
granulomas através do sistema linfatico ou circulatdrio para outras partes do pulmao ou 6rgados
do corpo durante os estagios iniciais da doenca.

Nos granulomas, os macrofagos sdo ativados pelos linfocitos T através da producao de
interferon (IFN)-y e o fator de necrose tumoral (TNF)-a. Estas citocinas t€m por fun¢io conter
0 M. tuberculosis no granuloma. Esta estrutura ¢ caracterizada por niveis baixos de oxigénio,
pH e nutrientes, restringindo o crescimento do bacilo da TB e estabelecendo laténcia. Os
granulomas podem persistir durante anos e conter eficientemente o patéogeno enquanto o
individuo se mantiver imunocompetente. Geralmente, 90% dos individuos infectados,
controlam com sucesso a infecgdo, de forma assintomatica, sendo os bacilos contidos num
estado dormente no interior do granuloma: TB latente. Nos casos de TB latente, o controle desta
infec¢do cronica resulta de um equilibrio permanente entre o hospedeiro e a micobactéria.
Contudo, cerca de 5% dos individuos desenvolvem doenga primdria progressiva severa e
potencialmente fatal. Os mecanismos que determinam a progressdo da doenga ndo sdo
totalmente conhecidos, mas parecem estar relacionados com fatores ambientais e
socioecondmicos (exposicao ao M. tuberculosis, alta densidade populacional), fatores do
hospedeiro (subnutri¢do, predisposi¢do genética), assim como fatores do M. tuberculosis
(variacdo genética, fatores de viruléncia) (29).

Adicionalmente, num pequeno numero de individuos (cerca de 5%) com infeccdo
latente, alteracdes no sistema imune devido ao envelhecimento, subnutricido, medica¢ao
imunossupressora ou infeccdo pelo HIV, ocorre reativagdo ou TB secundaria. O granuloma
perde a sua estrutura deixando de conter as bactérias viaveis, o que conduz a sua replicagdo e a

disseminagdo da doenga (reativacao da TB) (30).
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Nestes casos, 0 sistema imune ¢ incapaz de conter a infec¢do, o centro caseoso
liquidifica, levando a formacao de uma cavidade. Os macrofagos ndo sobrevivem nestas lesoes,
sendo ineficazes no controle da multiplicacdo das bactérias, agora também com uma localizagdo
extracelular. Nesta fase, o bacilo pode atingir nimeros muito elevados, sendo bem conhecido o
elevado risco de contdgio na TB pulmonar cavitaria (31).

Os linfocitos T CD8+ localizam-se na periferia do granuloma. Estes, tal como alguns
linfocitos T CD4+ com capacidades citoliticas, sdo capazes de lisar os macrdéfagos infectados,
libertando o M. tuberculosis, agora disponivel para ser fagocitado por outros macréfagos. Este
processo pode resultar na libera¢ao de bactérias para a corrente sanguinea, originando focos de
infeccdo a distancia em varios 6rgdos, ou as bactérias podem ser liberadas para as vias aéreas

onde podem ser expulsas dos pulmdes e infectar outros individuos.

1.1.4 Diagnostico da Tuberculose

1.1.4.1 Sinais e Sintomas

Os principais sintomas e sinais da TB, também chamados de “marcadores clinicos da

TB” estao citados abaixo:

e Tosse

e Expectoracao

e Febre vespertina

e Sudorese noturna abundante
e Emagrecimento acentuado

e Fraqueza
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e Anorexia

e Hemoptise

e Dor toracica moderada

e Evolucao nao aguda

e Imunodepressdo por qualquer causa, alcoolismo ou
e Diabetes

e (Contato recente com caso bacilifero

e Historia de TB

O M. tuberculosis se multiplica a cada 12-20 h, e os sintomas da TB iniciam lentamente.
Muitas vezes, o doente so se convence de que estd enfermo de 30 a 60 dias depois dos sintomas
iniciais, quando o escarro ja se tornou bacilifero e j4 houve tempo de contaminar outras pessoas,
fechando o ciclo epidemioldgico de transmissdo. Essa ¢ uma caracteristica importante da TB
(32).

A tosse, que perdura por mais de duas semanas, ¢ o sintoma mais precoce da TB
pulmonar, mas geralmente o leigo ndo associa esse sintoma e a expectoracdo que surge a seguir
com a doenca e, raramente, procura uma unidade de saide no inicio dos sintomas, que sdo
atribuidos a uma gripe mal curada, a bronquite tabagica ou a outra situagdo clinica qualquer
(33). Apenas quando surgem outros sintomas ¢ que ocorre a necessidade de obter auxilio
médico (busca passiva), 0 que aumenta muito o tempo entre o primeiro sintoma e o diagndstico
da doenca (34). A busca ativa, realizada principalmente por agentes do Programa de Saude da
Familia em comunidades com alta prevaléncia de TB, se baseia na identifica¢do de tosse com

as caracteristicas ja citadas, que classifica o doente como ““sintomatico respiratdorio” (35).
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1.1.4.2 Diagnostico Radiologico

Imagens toracicas visualizadas por radiografia convencional, ultrassonografia,
tomografia computadorizada, imagem de ressonancia magnética e tomografia computadorizada
PET com alteragdes podem levar a suspeita de TB (36).

Geralmente, o método de escolha ¢ a radiografia convencional. A TB pulmonar em
adultos geralmente apresenta infiltrado focal nos lobos superiores, frequentemente dos
segmentos apical e posterior ou do segmento apical do lobo inferior. Outras alteragdes que
podem ser encontradas sdo cavitagdes, padrdo miliar, adenopatias, derrame pleural e
atelectasias (37,38).

Na TB primadria, a radiografia pode ser normal, contudo pequenos nodulos periféricos
podem estar presentes, mas nao serem visualizados. A alteragdo mais comum na forma primaria
da TB ¢ linfonodomegalia mediastinal, com incidéncia maior em criangas do que em adultos,
enquanto a atelectasia obstrutiva ocorre com menos frequéncia. A TB miliar € caracterizada por
opacidades reticulo-micronodulares difusas e derrames pleurais. Na fase pds-primaria, as
cavitagdes sdo mais frequentes nos segmentos apico-posteriores dos lobos superiores ou
segmentos superiores dos lobos inferiores. Na fase ativa da doenca, as cavitagdes apresentam
paredes mais espessas. ApOs a cura, encontram-se tuberculomas (nodulos ou massas
pulmonares) associados ou ndo a pequenos nddulos satélites e/ou ganglios mediastinais
calcificados (39).

Em pacientes coinfectados com M. tuberculosis e HIV, com baixa contagem de células
CD4, as alteracdes sdo atipicas, com formas ndo cavitdrias, infiltrados nos lobos inferiores,
linfadenopatias hilares e derrame pleural. Contudo, em torno de 10 a 20% dos coinfectados, a

radiografia do térax pode se apresentar normal (37, 39).
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1.1.4.3 Diagnostico Microbioldgico

1.1.4.3.1 Baciloscopia

A baciloscopia consiste em realizar um esfregago em lamina do material biolégico, com
posterior coloragdo de Ziehl-Neelsen, Kinyoun modificada ou auramina-O e rodamina. A mais
empregada para o diagndstico de TB ¢ a de Ziehl-Neelsen e a amostra mais encaminhada para
a pesquisa de BAAR ¢ o escarro (40).

Na técnica de Ziehl-Neelsen, a amostra ¢ primeiramente corada com fucsina de Ziehl-
Neelsen, depois descorada com dalcool-acido e, posteriormente, contracorada com azul de
metileno. A parede celular das micobactérias, com elevado teor em lipideos, confere resisténcia
a descoloragdo por alcool-acido, deixando os bacilos corados na cor rosa.

Para escarro, os critérios de leitura e interpretacdo, segundo o Manual de Vigilancia
Laboratorial da Tuberculose e Outras Micobactérias, sdo: (1) quando ndo sdo encontrados
BAAR em 100 campos examinados, relata-se “negativo”; (2) quando sao visualizados de um a
nove BAAR em 100 campos analisados, relatar a quantidade encontrada em 100 campos; (3)
quando sdo encontrados 10 a 99 BAAR em 100 campos, reporta-se “positivo (+)”; (4) quando
sdo encontrados em média um a dez BAAR por campo nos primeiros 50 campos, relata-se
“positivo (++)”; e (5) quando sdo encontrados em média mais de 10 BAAR por campo nos
primeiros 20 campos, relata-se “positivo (+++)”. Para as demais amostras bioldgicas, reporta-
se apenas “positivo” ao encontrar BAAR ou “negativo” na auséncia de BAAR (41).

1.1.4.3.2 Cultura

O exame cultural permite o isolamento e crescimento dos BAAR de amostras clinicas

em meio especifico. E considerado o exame padrdo-ouro, com alta sensibilidade e
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especificidade para a deteccdo de TB pulmonar e extrapulmonar. De acordo com a ANVISA
(BRASIL, 2008), a cultura para BAAR ¢ recomendada nas seguintes situagdes: suspeita clinica,
devido a sintomas respiratorios, exame de radiologia sugestivo e baciloscopia repetidamente
negativa (mais de trés amostras); casos suspeitos com baixa quantidade de bacilos, de coletas
dificeis ou suspeita de TB extrapulmonar; contato com pessoas infectadas por TB resistente a
drogas; pacientes com antecedentes de tratamento prévio; pacientes imunodeprimidos, como 0s
infectados por HIV, a fim de realizar o teste de sensibilidade a antimicrobianos; casos suspeitos
de micobactérias ndo causadoras de TB, para identifica¢do da espécie; todo paciente finalizando
0 2° més de tratamento; todos os pacientes com indicacdo de retratamento (41).

A primeira etapa da cultura é o pré-tratamento das amostras, na qual materiais como
urina, liquor e outros liquidos sdo centrifugados e fragdes de tecidos sdo fragmentados ou
macerados. A segunda etapa ¢ a fluidificacdo-descontaminagdo, necessaria apenas para
amostras oriundas de sitios ndo estéreis, como escarro, urina, secregdes, lavado bronquico,
lavado géstrico e fragmento de tecido cutaneo. As amostras consideradas ndo contaminadas sdo
liquor, liquidos pleural, sinovial, peritoneal e pericardico, fragmentos de Orgaos, sangue e
medula dssea. Os agentes fluidificantes-descontaminantes comumente usados sdo hidroxido de
sodio, N-acetil-L-cisteina (NALC) e acido oxalico (41).

A terceira fase ¢ a semeadura. O método cultural mais utilizado ¢ a semeadura em meio
solido a base de ovo ou 4gar. Os mais empregados sdo Lowenstein-Jensen (LJ) e Ogawa-Kudoh
(OK) que sao a base de ovo e contém o corante verde malaquita que inibe a microbiota
contaminante. Os meios a base de agar sdo o Middlebrook 7H10 e Middlebrook 7H11. Sao
transparentes e permitem a visualizacdo precoce das colonias. Existe também, geralmente, em
laboratorios maiores ou de referéncia, a cultura em meio liquido, mais recomendada para

amostras com baixa quantidade de BK, pois sdo mais enriquecidos que os s6lidos. Os meios
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liquidos sdo desenvolvidos, a partir dos meios Middlebrook 7H9 e Middlebrook 7H9
modificado, podendo ser aplicados em sistemas automatizados ou manuais (41).

A quarta etapa ¢ a incubagdo. A maioria das micobactérias causadoras de TB cresce a
35-37°C, em incubadora comum. Devido ao crescimento lento das micobactérias, os meios
devem ficar incubados por até oito (8) semanas. Finalmente, a quinta etapa ¢ a leitura dos tubos
semeados, avaliando-se as colOnias, suas caracteristicas morfoldgicas, presenca de pigmento,
aspecto (lisa ou rugosa) e a contaminagdo do tubo. Os tubos devem ser examinados a cada
semana. Na presenca de coldnias suspeitas, deve-se fazer a baciloscopia das colonias para
confirmagdo. Na auséncia de coldnias, incubar o tubo novamente. A leitura em meios solidos e
semi-quantificada, seguindo os seguintes critérios: “Cultura positiva (quantidade de coldnias)”,
quando houver menos de 20 colonias; “Cultura positiva (+) ”, quando houver de 20 a 100
coldnias; “Cultura positiva (++) ”, quando houver mais de 100 colonias separadas; “Cultura
positiva (+++) ”, quando houver colonias confluentes, formando uma espécie de tapete; e

“Cultura negativa”, quando ndo houver crescimento de colonias (41).

1.1.4.3.3 XPERT MTB/RIF

O teste Xpert® MTB/RIF ¢ um teste de amplifica¢do de acidos nucléicos utilizado para
deteccdo de M. tuberculosis e para a triagem de cepas resistentes a farmacos. O teste consiste
na purificagdo, concentragdo e amplificacdo de 4cidos nucléicos por PCR em tempo real e na
identificacdo de sequéncias de dacidos nucléicos no genoma TB (do M. tuberculosis),
especificamente do gene rpof. A diferenca deste para os demais testes de amplificagdo de
acidos nucléicos utilizados na detecgdo de TB ¢ que a plataforma do dispositivo de teste, o

GeneXpert, integra e automatiza os trés processos (preparagdo de amostras, amplificagdo e
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detecgdo), necessarios para a PCR em tempo real baseada em testes moleculares. O teste
Xpert® MTB/RIF ¢ atualmente unico, pois utiliza um cartucho contendo todos os elementos
necessarios para a reagdo, incluindo reagentes liofilizados, tampdes liquidos e solucdes de
lavagem (14). O teste pode fornecer resultados num laboratorio local, em menos de duas horas,
sem necessitar de tratamento da amostra ou de recursos humanos especializados em biologia
molecular.

O Xperte MTB/RIF detecta simultaneamente M. tuberculosis e a resisténcia a
rifampicina pela amplificagdo, por meio de PCR, de cinco sondas sobrepostas que sdo
complementares a regido determinante da resisténcia a rifampicina, composta por 81 pares de
bases do gene rpof de M. tuberculosis. Em seguida, esta regido ¢ examinada com o objetivo de
identificar muta¢des associadas a resisténcia a rifampicina. O processo de amplificagdo por
PCR, neste teste, ¢ heminested e o alvo amplificado ¢ detectado em tempo real por
fluorescénciais. Neste processo, dois conjuntos de primers sdo utilizados em duas reagdes
sucessivas. Na primeira PCR, um par de primers ¢ usado para gerar produtos de DNA, que
podem conter produtos amplificados a partir de areas ndo-alvo. Os produtos da primeira PCR
sdo, entdo, usados como modelo em uma segunda PCR, usando um primer diferente, cujo sitio
de ligacdo esteja localizado dentro do primeiro produto amplificado, consequentemente,
aumentando a especificidade da reacdo (14).

Para a execucdo do teste, uma amostra de escarro € tratada com um reagente contendo
NaOH e isopropanol, o que reduz substancialmente os riscos bioldgicos, uma vez que diminui
a viabilidade da M. tuberculosis por, pelo menos, seis logs (10s vezes o numero de
microorganismos viaveis). A amostra tratada ¢ manualmente transferida para um cartucho de
plastico de uso Unico, ja pré-carregado com os elementos necessarios para a reagdo, incluindo
tampoes e o reagente. O cartucho ¢ inserido no instrumento e um processo automatico conclui

o processamento da amostra, a extragdo do DNA e a PCR heminested em tempo real. Como o
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sistema integra e automatiza totalmente as etapas de extracdo da amostra, amplificacdo e
detec¢do em um cartucho, ndo ha necessidade de manipulacao do fragmento e, desta forma, o
risco de contaminacdo cruzada ¢ substancialmente reduzido. Os resultados sdo gerados
automaticamente na tela e relatados como M. tuberculosis negativo ou positivo (com
estimativas semi-quantitativas da concentracao de M. tuberculosis relatadas como baixa, média
ou alta) e sensivel ou resistente a rifampicina. Um resultado positivo ndo necessariamente indica
a presenca de organismos vidveis, tendo em vista que a PCR identifica material genético de

microrganismos vivos ou mortos (42, 43).
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2 JUSTIFICATIVA

Em todo o mundo, a TB continua a ser um importante problema de satde publica,
especialmente nos paises em desenvolvimento. Estima-se que um ter¢o da populagdo mundial
esteja infectada com M. tuberculosis. O Brasil ocupa o 18° lugar entre os 22 paises que
representam coletivamente 80% dos casos de TB globalmente, com incidéncia relatada de 32,4
casos / 100,000 habitantes / ano em 2016.

Para o diagnostico de tuberculose, a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) recomenda a
baciloscopia de escarro. No entanto, esta ndo ¢ uma técnica sensivel, e apenas 57% dos novos
casos de TB pulmonar relatados foram baciliferos. A cultura de escarro para micobactérias tem
maior rendimento diagnostico em comparagao com a baciloscopia. No entanto, a cultura é mais
demorada em seus resultados - cerca de 2-8 semanas - por isso ¢ menos util para guiar o
processo de tomada de decisdo clinica.

O teste Xpert MTB/RIF foi introduzido para o diagnéstico de TB e resisténcia a
rifampicina em 2010. Pode ser realizado diretamente a partir de uma amostra clinica de escarro
e os resultados sdo liberados em menos de duas horas. O Xpert ¢ cada vez mais utilizado em
muitos paises como o teste diagnostico inicial para TB. Poucos estudos avaliaram o efeito do
Xpert no diagnostico de TB em condigdes programaticas no Brasil. Assim, esse trabalho se
justifica por avaliar o impacto da introdu¢do do Xpert MTB/RIF no diagnostico de TB em uma

cidade com alta incidéncia de TB no Brasil.



32

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o impacto do teste Xpert MTB/RIF no diagnéstico da TB.

3.2 Especificos

1. Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do Xpert

MTB/RIF no escarro, utilizando como padrao-ouro a cultura de micobactérias.

2. Comparar um grupo de pacientes diagnosticados com os métodos tradicionais (pré-

intervengao) com um grupo de pacientes diagnosticados apos a introducao do Xpert

MTB/RIF na rotina assistencial (p6s-intervengao).
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ABSTRACT

Background: Xpert MTB/RIF is increasingly used in many countries as the initial diagnostic
test for tuberculosis (TB). Few studies have evaluated the effect of Xpert on TB diagnosis under
programmatic conditions in Brazil. The aim of the present study was to evaluate the impact of
introduction of Xpert MTB/RIF on TB diagnosis in a city with high TB incidence in Brazil.
Methods: We included patients evaluated with conventional diagnostic tests during one year
before Xpert introduction (pre-Xpert group) and patients evaluated using Xpert during one year
after the test introduction (post-Xpert group). Results: 620 patients met the inclusion criteria
(208 in the pre-Xpert group and 412 in the post-Xpert group) and were included in the analysis.
The time until TB diagnosis was shorter in post-Xpert group (0.7 day, IQR: 0.5-1.0 day) than
in pre-Xpert group (2.0 days, IQR: 2.0-2.0 days) (p<0.0001). Atypical disease characteristics,
such as less weight loss, fever, dyspnea, night sweats, and hemoptysis; a negative sputum
smear; a negative culture, and a chest X-ray atypical of TB were more common in post-Xpert
group than in pre-Xpert group (p<0.0001 for all). Conclusions: We found that the
implementation of the Xpert MTB/RIF assay, under programmatic conditions, improve and
facilitate TB diagnosis, especially in cases with atypical disease manifestations. These results

are likely to be generalizable to settings with a similar high TB incidence.

Keywords: tuberculosis; diagnosis; Xpert MTB/RIF; smear-negative pulmonary

tuberculosis
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INTRODUCTION

Across the world tuberculosis (TB) remains an important public health problem,
especially in developing countries. It is estimated that one third of the world population is
infected with Mycobacterium tuberculosis. Brazil is in 18th place among the 22 countries that
collectively account for 80% of TB cases globally, with reported incidence of 32.4
cases/100,000 inhabitants/year in 2016 (1;2).

For TB diagnosis, the World Health Organization (WHO) recommends initial smear
microscopy for the detection of acid-fast bacilli (AFB). However, this is not a sensitive
technique, and only 57% of new cases of pulmonary TB reported were smear-positive (2).
Sputum culture for mycobacteria has higher diagnostic yield in comparison with smear
microscopy. Nevertheless, culture is more time-consuming in its results — the turn-around time
is about 2-8 weeks — so it is less useful to guide the clinical decision-making process (3).

Xpert MTB/RIF assay has been introduced for the diagnosis of TB and rifampicin
resistance in 2010. The assay can be performed directly from a clinical sputum sample or from
a decontaminated sputum pellet and can generally be completed in less than two hours. Xpert
is increasingly used in many countries as the initial diagnostic test for TB (4;5). Few studies
have evaluated the effect of Xpert on TB diagnosis under programmatic conditions in Brazil
(6;7). Therefore, the aim of the present study was to evaluate the impact of introduction of Xpert

MTB/RIF on TB diagnosis in a city with high TB incidence in Brazil.
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METHODS

STUDY DESIGN AND LOCATION

We conducted a cross-sectional study in an outpatient TB clinic in Alvorada, RS, Brazil.
Alvorada is a city in the metropolitan area of Porto Alegre, which is the fourth Brazilian capital
with the highest number of TB cases, with an incidence of 80.4 cases/100,000 inhabitants (1).
The study was approved by the Ethics Committee in January 15™, 2016 (number 16-0063).

The present study was designed to investigate the impact of Xpert introduction. We
included patients evaluated with conventional diagnostic tests during one year before Xpert
introduction (pre-Xpert group) and patients evaluated using Xpert during one year after the test
introduction (post-Xpert group). We did not include patients evaluated during one month

between these two periods, as it was a transition period.

PATIENTS

Outpatients aged > 18 years with respiratory symptoms suggestive of pulmonary TB,
like productive cough for > 2 weeks, cough of any duration accompanied by constitutional
symptoms (fever for at least 3 days, night sweats or weight loss of at least 3 kg in the previous
month), or hemoptysis, who were able to collect a sputum sample were included in the study.
Patients with extrapulmonary TB and those who were unable to collect a sputum sample were
excluded from this study. Pulmonary TB was diagnosed according to the Brazilian Guidelines

for Tuberculosis (3).
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DATA COLLECTION

The following data were collected from patient records using a standardized data
extraction tool: demographic data (sex, age, race), and medical history (symptoms, presence of
comorbidities, diagnostic test, time until diagnosis, and treatment outcome [cure, dropout,
death]). Chest X-rays (CXRs) were classified as typical of TB (the presence of nodular, alveolar,
or interstitial infiltrates predominantly affecting the zones above the clavicles or upper zones;
the presence of cavitation affecting the upper zones or the apical segment of the lower lobe), or
compatible with TB (enlarged hilar nodes, pneumonic lesion, atelectasis, mass lesion, miliary),
according to previously described guidelines (8).

Sputum smears were stained by Ziehl-Neelsen (ZN) staining technique for the detection
of AFB, and culture was performed using the Ogawa-Kudoh method. For Xpert MTB/RIF,
clinical sputum samples are treated with a sodium hydroxide and isopropanol-containing
sample reagent (SR). The SR is added to the sample and incubated at room temperature for 15
min. This step is designed to reduce the viability of M. tuberculosis in sputum at least 10°-fold
to reduce biohazard risk. The treated sample is then manually transferred to the cartridge that
is preloaded with liquid buffers and lyophilized reagent beads necessary for sample processing,
DNA extraction and heminested RT-PCR. Subsequent processing is fully automated. The
results are generated automatically on the screen and reported as M. tuberculosis detected or
not detected (with semi-quantitative estimates of M. tuberculosis concentration reported as low,

medium or high) and susceptible or resistant to rifampicin.
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STATISTICAL ANALYSIS

Data analysis was performed using SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, Illinois) and MedCalc 16.4.3 software package (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium). Data were presented as number of cases, mean + standard deviation
(SD), or median with interquartile range (IQR). Categorical comparisons were performed by
chi-square test using Yates’s correction if indicated or by Fisher’s exact test. Continuous
variables were compared using the 7-test or Wilcoxon test. A two-sided p value < 0.05 was
considered significant for all analyses.

Positive mycobacterial culture results were defined as a gold standard of the diagnosis.
On the basis of culture results, we calculated the sensitivity, specificity, positive predictive
value, and negative predictive value with 95% Cls of the Xpert MTB/RIF for the detection of
TB. We constructed receiver operating characteristic (ROC) curves for Xpert MTB/RIF.

In order to calculate the sample size, it was considered that the sensitivity of Xpert
MTB/RIF varies from 70% to 98% (4), depending on the smears results. Thus, with a
confidence interval of 95% and a power of 80%, it will be necessary to include at least 246
patients to calculate sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive
value. For the comparison of the pre- and post-Xpert groups, considering an alpha error of 0.05

and a beta error of 0.20, 121 patients will be required per group (9).

RESULTS

During the study period, 620 patients met the inclusion criteria (208 in the pre-Xpert

group and 412 in the post-Xpert group) and were included in the analysis. The characteristics

of the study population are shown in Table 1.
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Cough was more frequent in post-Xpert group (n=402, 97.6%) than in pre-Xpert group
(n=192, 91.8%) (p=0.002). All other symptoms (weight loss, fever, dyspnea, night sweats, and
hemoptysis) were more frequent in pre-Xpert group in comparison with post-Xpert group
(p<0.0001 for all). The median duration of symptoms was higher in pre-Xpert group (60.0 days,
IQR: 30.0-90.0 days) as compared with post-Xpert group (35.0 days, IQR: 30.0-60.0 days)
(p<0.0001).The number of HIV positive patients was statistically higher in pre-Xpert group
(n=46, 22.1%) than in post-Xpert group (n=47, 11.4%) (p=0.001). Regarding diagnostic tests,
a positive sputum smear, a positive culture, and a chest X-ray typical of TB were more common
in pre-Xpert group than in post-Xpert group (p<0.0001). In addition, the time until TB diagnosis
was shorter in post-Xpert group (0.7 day, IQR: 0.5-1.0 day) than in pre-Xpert group (2.0 days,
IQR: 2.0-2.0 days) (p<0.0001).

Xpert MTB/RIF test was positive in 111/412 patients (26.9%), and RIF resistance was
detected in 4/111 (3.6%) patients. Considering culture as the gold standard, the sensitivity,
specificity, positive predictive value, and negative predictive value of Xpert MTB/RIF were
100.0% (95% CI 95.4-100.0), 90.1% (95% CI 86.4-93.1), 70.3% (95% CI 63.1-76.6), and
100.0% (95% CI 96.1-100.0), respectively. The area under the ROC curve was 0.95 for the

Xpert MTB/RIF test (95% CI 0.93 to 0.97; p<0.0001) (Figure 1).
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Table 1. Characteristics of study patients.

Characteristics Pre-Xpert Post-Xpert p value
n=208 n=412
Demographic characteristics
Age, yr 42.0+159 51.5+14.9 <0.0001
Male sex 125 (60.1) 240 (58.3) 0.723
White race 148 (71.2) 318 (77.2) 0.123
Symptoms
Cough 191 (91.8) 402 (97.6) 0.002
Weight loss 149 (71.6) 215 (52.2) <0.0001
Dyspnea 72 (34.6) 57 (13.8) <0.0001
Fever 110 (52.9) 72 (17.5) <0.0001
Night sweats 115 (55.3) 104 (25.2) <0.0001
Hemoptysis 28 (13.5) 12 (2.9) <0.0001
Duration of symptoms, days 60.0 (30.0-90.0) 35.0 (30.0-60.0) <0.0001
HIV positive 46 (22.1) 47 (11.4) 0.001
Radiographic patterns
Typical of TB 172 (82.7) 97 (23.5) <0.0001
Compatible with TB 30 (14.4) 57 (13.8) 0.939
AFB smear positive 175 (84.1) 91 (22.1) <0.0001
Culture positive 173 (85.2) 78 (18.9) <0.0001
Xpert MTB/RIF positive - 111 (26.9) -
RIF resistance - 4 (3.6) -
Time until TB diagnosis, days 2.0 (2.0-2.0) 0.7 (0.5-1.0) <0.0001
Treatment outcomes
Cure 145 (70.4) 116 (71.2) 0.962
Default 42 (20.4) 28 (17.2) 0.517
Death 12 (5.8) 7(4.3) 0.672

*Data are presented as mean [] SD, n/N (%): number of cases with characteristic/total number
of cases (percentage), or median (interquartile range).HIV: human immunodeficiency virus;
TB: tuberculosis; AFB: acid-fast bacilli; MTB: Mycobacterium tuberculosis. RIF: rifampicin.
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Figure 1. Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve for the Detection of
Tuberculosis with Xpert MTB/RIF test (The area under the ROC curve was 0.95 for the

Xpert MTB/RIF test [95% CI 0.93 to 0.97; p<0.0001]).

DISCUSSION
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In the present study, we demonstrated that the characteristics of the patients evaluated
after the introduction of Xpert test were statistically different from those evaluated pre-Xpert.
They had more cough, and less frequently other symptoms, and the duration of those symptoms
before diagnosis was lower. Also, a positive sputum smear, a positive culture, and a chest X-
ray typical of TB were more common in pre-Xpert group than in post-Xpert group. In addition,
the time until TB diagnosis was shorter in post-Xpert group than in pre-Xpert group.

The Xpert MTB/RIF test is a useful tool for early diagnosis of pulmonary TB. WHO’s

current policies and guidance recommend that Xpert MTB/RIF be used as an initial diagnostic
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test in individuals suspected of having MDR-TB or HIV-associated TB (5). Several studies have
identified Xpert MTB/RIF as a highly sensitive and specific test on both pulmonary and
extrapulmonary TB (4;10-12). In our study, we demonstrated a sensitivity of 100% and a
specificity of 90.1%. At least two previous studies also showed a sensitivity of 100% (13;14),
and Rachow A. et al (15) found a similar specificity (90.9%).

In our study, XpertMTB/RIF established a diagnosis in a significant proportion of
patients with smear-negative pulmonary TB (SNPT), and detected many TB cases missed by
culture. SNPT represents 30-60% of all TB cases, according to region (16). In Brazil, 24-30%
of cases of pulmonary TB in adults are SNPT (17). The mortality of these patients can reach
25% in populations with high prevalence of HIV infection, which may be largely related to
delay in diagnosis (18;19). We found that Xpert contributed to an earlier diagnosis, once
patients were diagnosed with lower duration of symptoms in post-Xpert group than in pre-Xpert
group. Additionally, the time until TB diagnosis was shorter in post-Xpert group as compared
with pre-Xpert group.

Although the frequency of cough was higher in post-Xpert group, other symptoms like
weight loss, dyspnea, fever, night sweats, and hemoptysis were less frequent in the group
evaluated after the introduction of Xpert. SNPT patients are especially likely to show no or mild
respiratory symptoms and systemic manifestations (20). Studies have reported a decreased
proportion of patients with dyspnea among SNPT patients (21;22). Hemoptysis is also less
common in these patients (21).

Previous studies demonstrated that HIV positive patients are more likely to have SNPT
than HIV negative ones (18;23-25). However, despite the high proportion of SNPT evaluated
after Xpert introduction in the present study, the number of HIV positive patients was lower in
post-Xpert group in comparison with pre-Xpert group. Some previous investigations (26;27)

found no association between HIV infection and SNPT. In one of these studies (26), also
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conducted in Brazil, including patients with clinical-radiological suspicion of SNPT, HIV
infection was not among the variables significantly associated with a diagnosis of SNPT.

Chest X-rays typical of TB were less frequent in post-Xpert group than in pre-Xpert
group. It is well known that atypical chest X-ray patterns or even normal findings were more
frequent in SNPT (28;29). Typical radiological patterns of pulmonary TB reactivation, like
upper lobe involvement or cavity formation are less often observed in SNPT patients (20). In
this context, diagnosis of TB is therefore more challenging, and Xpert has an important role
(30).

Cure rates were higher among post-Xpert group patients. Other treatment outcomes, like
default and death rates were lower upon implementation of Xpert MTB/RIF; however, all these
differences were not statistically significant. It was previously demonstrated that Xpert resulted
in same day treatment initiation, but had no impact on tuberculosis treatment outcomes or
mortality (31). Moreover, cure rate remains below the WHO’s target of 85%, and default rates
are still substantially high.

One of the limitations of this study is that we recruited patients from a single outpatient
TB clinic. Furthermore, the present study did not allow us to identify differences related to costs
between the periods before and after the introduction of Xpert MTB/RIF. In spite of these
concerns, the knowledge of the impact of Xpert in important outcomes, such as time to
treatment initiation, is relevant to TB control.

In conclusion, we found that the implementation of the Xpert MTB/RIF assay, under
programmatic conditions, improve and facilitate TB diagnosis, especially in cases with atypical
disease manifestations. These results are likely to be generalizable to settings with a similar

high TB incidence.
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6 CONCLUSOES

No presente estudo, demonstramos que as caracteristicas dos pacientes avaliados apds
a introdugdo do teste Xpert foram estatisticamente diferentes daqueles avaliados pré-Xpert. Eles
tiveram mais tosse € menos frequentemente outros sintomas e a duracao dos sintomas antes do
diagnostico foi menor. Além disso, uma baciloscopia positiva, uma cultura positiva € um raio
X de térax tipico de TB foram mais comuns no grupo pré-Xpert do que no grupo pds-Xpert.
Além disso, o tempo até o diagndstico de TB foi menor no grupo poés-Xpert do que no grupo

pré-Xpert.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A implantag¢do do ensaio Xpert MTB / RIF, em condi¢des programaticas, melhora e
facilita o diagnostico de tuberculose, especialmente em casos com manifestacdes de doenca
atipicas. Esses resultados sdo possivelmente generalizaveis para locais que tenham também

uma alta incidéncia de TB.



