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RESUMO

Introducdo: O tratamento da tuberculose (TB) geralmente € realizado de forma
empirica, baseado nos achados clinicos e radioldgicos. O raio-x (RX) do térax tem boa
sensibilidade, mas uma baixa especificidade para o diagnostico de tuberculose. O Xpert
MTB/RIF estd sendo usado cada vez mais em diversos paises como teste inicial para
diagnédstico de TB.O objetivo deste estudo foi de avaliar a associagdo dos achados
radioldgicos com o teste Xpert MTB/RIF em pacientes com suspeita de TB pulmonar.
Métodos: Estudo transversal com pacientes de um ambulatério de TB. Foram
realizados testes de baciloscopia no escarro, Xpert MTB/RIF e RX de térax em
pacientes com suspeita de TB pulmonar. Resultados: Durante o periodo do estudo, 312
pacientes preencheram os critérios de inclusdo e incluidos na analise. Dentre 0s
pacientes com Xpert MTB/RIF positivo, os padrdes radiolégicos foram classificados
como tipico de TB, compativel com TB e normal em 78 (70,3%), 31 (27,9%) e 2 (1,8%)
dos pacientes, respectivamente. Os RX de térax foram considerados tipico de TB,
compativel com TB e normal em 20 (10,0%), 25 (12,4%) e 152 (75,6%) dos pacientes,
respectivamente, em casos Xpert MTB/RIF negativos. Conclusdes: Foi encontrada uma
associacdo entre os padrbes radioldgicos e os resultados do Xpert MTB/RIF em
pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar. O RX de torax ainda € uma ferramenta
diagnostica util e sensivel, mas o seu papel nos algoritmos diagndsticos em lugares onde

0 Xpert MTB/RIF esta disponivel requer uma discussao mais aprofundada.
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ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) treatment is often carried out empirically, based on
clinical and radiological findings. Chest X-ray (CXR) has good sensitivity but poor
specificity in TB diagnosis. Xpert MTB/RIF is increasingly used in many countries as
the initial diagnostic test for TB. The aim of the present study was to evaluate the
association of radiological findings with the Xpert MTB/RIF test in patients with
suspected pulmonary TB. Methods: Cross-sectional study in an outpatient TB clinic.
Sputum AFB smear, culture, Xpert MTB/RIF and CXR were collected in patients with
suspected pulmonary TB. Results: During the study period, 312 patients met the
inclusion criteria and were included in the analysis. Among Xpert MTB/RIF positive
cases, the radiographic patterns were classified as typical of TB, compatible of TB, and
normal in 78 (70.3%), 31 (27.9%), and 2 (1.8%) patients, respectively. CXRs were
classified as typical of TB, compatible of TB, and normal in 20 (10.0%), 25 (12.4%),
and 152 (75.6%) patients, respectively, in Xpert MTB/RIF negative cases.
Conclusions: We found an association between radiographic patterns and Xpert
MTB/RIF results in patients with suspected pulmonary TB. CXR is still a useful and
sensitive diagnostic tool, but its place at the diagnostic algorithms in the context of

Xpert MTB/RIF availability warrants further discussion.
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1. Revisao da literatura

1.1. Tuberculose

1.1.1. Definicéo

A tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis(MTB), patdgeno descoberto por Robert Koch no inicio do século XIX,
sendo definida sua transmissao e infeccdo através das vias aéreas por volta de 1950 (1,
8, 9). Apenas 10% dos humanos expostos ao MTBdesenvolvem a doencga e destes, 80%
apresentam a forma pulmonar da infeccdo. Devido a sua natureza infecciosa, a
complexa reagdo imunolodgica desencadeada, cronicidade e necessidade de tratamentos

longos, a TB permanece como importante e desafiador problema de satde publica (1, 2)

1.1.2. Epidemiologia

1.1.2.1. Epidemiologia no mundo

A TB ainda é considerada um grave problema de salde publica, sendo
considerada pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) a doenca infecciosa de maior
mortalidade no mundo. Em 2015, segundo a OMS, 10,4 milhGes de pessoas tiveram TB
e aproximadamente 1,4 milhGes morreram por causa da doenga, sendo 90% adultos e
10% criangas, com leve predominio do sexo masculino sobre o feminino, numa
proporcao de 1.6:1 (3, 34).

Em 2014, foi definida uma nova estratégia global de combate a TB, a fim de
acabar com a doenca como um problema de salde publica até 2035. Para isso, sera

necessario alcancar um coeficiente de incidéncia inferior a 10/ 100 mil habitantes (34).
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A maioria dos casos registrados em 2015 ocorreram na Asia (61%) e na
Africa (25%). Os seis paises com maior incidéncia de TB em 2015 s&o (em ordem
decrescente): India, Indonésia, China, Nigéria, Paquistio e Africa do Sul. Juntos eles
correspondem a 45% do total de casos no mundo em 2015 (3, 29, 34).

Aproximadamente 11% dos casos incidentes de TB em 2015 foram em
pacientes coinfectados pelo HIV. Esta proporcdo foi maior nos paises da Africa,
ultrapassando os 50% em partes da regido sul do continente africano (3, 34).

Apesar de ainda estar alta, a incidéncia de TB no mundo esta caindo, tanto
em ndmeros absolutos quanto per capita. A média da taxa de reducdo da incidéncia
global foi de 1.4% entre 2000 e 2015 e de 1.5% de 2014 a 2015. Esta taxa de redugéo
precisa aumentar para cerca de 4,5% até 2020, a fim de alcancar os objetivos definidos

pela OMS (29,34).

1.1.2.2. Epidemiologia no Brasil

Baseado na estratégia global definida em 2014 durante a Assembleia
Mundial de Saude, o Brasil criou o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como
Problema de Salude Publica, visando alcancar as metas definidas pela OMS até o ano de
2035. Entre 2007 e 2016, o coeficiente de incidéncia da doenga no pais teve uma
variacdo média anual de cerca de — 1,7 % - em 2007 era de 37,9/ 100 mil habitantes e

em 2016 o coeficiente de incidéncia foi de 32,4/ 100 mil habitantes (Figura 1) (3,34)
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Figura 1 — Coeficiente de incidéncia de tuberculose no Brasil de 2007 a
2016 (Fonte: SES/MS/Sinan e IBGE/ fevereiro 2017).

Apesar de estar em queda, o coeficiente de incidéncia da doenca TB no
Brasil ainda est& longe do nimero necessario para elimina¢do da mesma como problema
de salde publica no pais, definido como menos de 10 casos para cada 100 mil
habitantes. Para que este niUmero possa ser alcancado, € sabido que serd necessario
melhorar alguns indicadores epidemioldgicos e operacionais, sendo o coeficiente de
incidéncia de AIDS um dos mais importante deles (3)

Um fato importante no Brasil é a extensa area geografica do pais e
desigualdade socioecondmica, havendo, dessa forma, uma ampla variabilidade nos
coeficientes de incidéncia da doenca em diferentes estados, variando de 10,5/ 100 mil
habitantes no Distrito Federal a 67,2/ 100 mil habitantes no Amazonas, em 2016. Além
disso, o pais possui nove estados com coeficiente de incidéncia maior que a média do
pais, sdo eles: Ronddnia, Acre, Amazonas, Para, Ceara, Pernambuco, Rio de Janeiro,
Sdo Paulo e Rio Grande do Sul. (3,34)

Assim como o coeficiente de incidéncia, a mortalidade também vem caindo

no Brasil, apesar de ainda apresentar indices preocupantes. No periodo de 2006 a 2015,
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houve uma reducdo de 15,4%, passando de 2,6/ 100 mil habitantes para 2,2/ 100 mil
habitantes, registrando em 2015, em nimeros absolutos, 4543 6bitos pela doenga (5).

Quanto ao diagndstico da doenca TB, no ano de 2016, 71,6 % dos casos
novos foram confirmados com uso de critério laboratorial. Esse percentual também
precisa aumentar, tendo em vista que o diagnoéstico laboratorial é gratuito e disponivel
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) (3,5,34).

Em relagdo a coinfeccdo TB-HIV, em 2016, 73,2% dos casos novos de TB
foram testados para o HIV, observando-se aumento em relagdo a taxa de 2015 (68,9%).
Apenas 39,7% dos pacientes coinfectados fizeram uso de TARV (Terapia
Antrirretroviral), fato ainda mais alarmante quando avaliado dados de cada estado
individualmente, variando de 14,3% em Alagoas e 70,0% no Distrito Federal (3).

Quanto ao desfecho, hd um dado importante: em 2015, 71,9% dos casos
novos de TB pulmonar evoluiram para a cura, taxa menor que a alcangada em 2014.
Este dado merece atencéo especial pelo fato de a cura da doenca e ndo abandono do
tratamento serem primordiais para a interrupc¢ao da cadeia de transmissao (3,29,34).

A tuberculose drogarresistente (TBDR) é um problema crescente, mas que
vem apresentando melhora no que diz respeito ao diagnéstico e monitoramento de
pacientes com a doenca. Com a implantacdo do teste rapido molecular para tuberculose
(Xpert MTB/ RIF), o diagndstico da TBDR foi aprimorado. Segundo a OMS, em 2015
0 Brasil diagnosticou 63,0% dos casos de TBDR estimados, taxa significativamente

maior que no ano anterior que era de cerca de 40,0% (32, 34).
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1.1.2.3. Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

O coeficiente de incidéncia de todas as formas de TB no Rio Grande do Sul
(RS) se mantém em torno de 43,6 casos por 100 mil habitantes. Atualmente, o RS é o 7°
Estado brasileiro com maior taxa de incidéncia no Brasil (3,4).

A taxa de cura da TB pulmonar bacilifera no RS em 2014 era uma das mais
baixas do pais e a taxa de abandono de tratamento estava entre as maiores do pais,
estimada em 15,4% neste mesmo ano. Dentre as capitais, Porto Alegre possui a maior
taxa de abandono, com 25,9% em 2014. Um dos motivos mais importantes para taxas
tdo altas, € a dificuldade em implantar o método do Tratamento Diretamente Observado
(TDO) nos municipios gauchos. O percentual de TDO no Estado do RS em 2014 foi de
apenas 24,8% e a meta definida pela secretaria de saude é de cerca de 50,0% (29,4).

As taxas de coinfeccdo TB-HIV no RS ficam em torno de 20,0%,
aproximadamente o dobro da média nacional. Por este motivo, torna-se imperativo a
testagem para o HIV em todos os casos novos de TB, com propésito de identificar
precocemente a coinfec¢do. Segundo o ultimo dado disponivel, de 2014, a taxa de

testagem no estado é de 83,3%, sendo a meta 85,0% (3,4).

1.1.3. Patogénese

Apesar de usualmente se apresentar em sua forma pulmonar, a infecgéo pelo
MTB é uma doenga multissistémica, que acontece através da inalacdo de particulas
aerossol no contato interpessoal proximo (1,6). A maioria dos individuos que inalam o
bacilo tem uma resposta imune suficiente para tornar o mesmo silente — esta condicdo é
conhecida como TB latente, estes individuos imunocompetentes com a infeccao latente
ndo apresentem sintomas, nem transmitem a doenca. Segundo a OMS,

aproximadamente 1/3 da populacdo mundial, apresentam a forma latente de infecgédo
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pelo MTB (1,8). Cerca de 5-10% destes individuos progridem para doenca ativa (TB
primaria). Aqueles pacientes com HIV ou alguma outra forma de imunodepressao,
como neoplasias malignas ou que estejam em uso de imunossupressor, tém um risco
aumentado de desenvolver a doenca ativa (11,18).

O MTB tem inumeros fatores que determinam sua viruléncia, sendo um
deles o alto contetdo de acido micolico presente na capsula externa da bactéria, que
dificulta os macrofagos alveolares de realizarem a fagocitose adequadamente. Além
disto, alguns dos constituintes da parede celular do MTB causam um dano direto aos
macrofagos alveolares, e impedem a formacéo de um fagolisossoma efetivo, impedindo
a adequada eliminag¢&o do MTB do organismo (1,8).

Apo6s a exposicdo ao MTB, o risco de infecdo depende de alguns fatores,
tais quais: a distancia do contato, a carga de bacilos inalada e o status imunolégico do
potencial hospedeiro (8, 20). Em caso de infeccdo, ha dois desfechos possiveis: 0 mais
comum, que acontece em individuos com boa resposta imunoldgica, onde ha uma
limitacdo da proliferacdo bacteriana, e o segundo, mais comum em criangas e pacientes
imunossupressos, que € o crescimento bacteriano descontrolado e a evolucdo para
tuberculose priméria progressiva (21, 22).

A rota principal de infeccdo pelo MTB inicia pelos pulmdes. As goticulas
inaladas contendo os bacilos ndo sdo influenciadas pela defesa dos bronquios devido as
suas reduzidas dimensdes, alcangando os alvéolos terminais, onde séo absorvidas pelas
células imunes fagociticas (macrofagos e células dendriticas) (22). O MTB também
pode infectar as células ndo-fagociticas, como as células M, o endotélio alveolar e os
pneumocitos tipo 1 e 2. Na fase mais inicial da infecgdo, o MTB absorvido pelas células
imunes fagociticas, se replicam no interior delas e cruzam a barreira alveolar, se

disseminando de forma sistémica. A replicacdo intracelular e a disseminacao simultanea
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do patégeno para os linfonodos pulmonares e outros varios sitios extrapulmonares
acontece antes do desenvolvimento de uma resposta imune adaptativa (21, 25).

Na grande maioria dos casos de individuos infectados, a resposta imune
celular se torna efetiva em torno de 2 a 8 semanas apo6s a infec¢do, 0 que cessa a
multiplicagdo dos bacilos. Os macrofagos, linfocitos T ativados e outras células do
sistema imune formam granulomas que limitam a replicacdo e disseminacdo dos
bacilos. A maioria dos MTB é morta nos granulomas caseosos e, dessa forma, a
progressao da doenca é cessada (21) Contudo, em alguns individuos o patégeno nao é
completamente erradicado e permanece com alguns bacilos numa forma nao-replicante,
senda esta condigédo, conhecida como TB latente. Estes bacilos podem durar uma vida
inteira neste estado e apds algum problema na imunidade celular do individuo, se tornar
ativo (TB pos-priméria) (21, 22, 28).

A TB é um exemplo classico da reacdo de hipersensibilidade do tipo IV.
Essa reacdo de hipersensibilidade tardia acontece através do estimulo dado pelo MTB as
células do sistema imune que determinam ativacdo dos macrdfagos tissulares. Esse
processo € acelerado e sustentado devido a producdo de citocinas, em especial o
interferon gama (IFN-gama), as interleucinas4 e 6 (IL -4 e IL -6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa). Estas citocinas tem importante papel na formacdo do
granuloma tuberculoso (6, 20, 25).

A aparéncia do granuloma na TB tem caracteristicas unicas, sendo descrito
a macroscopia como com aspecto de queijo ou caseoso, fato explicado pela grande
quantidade de acido micdlico contido na parede celular do MTB. Devido a este aspecto
singular, 0 termo necrose caseosa ou caseoso é usado para descrever apenas a necrose

granulomatosa causada pelo MTB (21,22)
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1.1.4. Diagnodstico de tuberculose

1.1.4.1. Sinais e sintomas

Nas condicdes ideais, pacientes com sintomas, sinais clinicos ou exame de
imagem sugestivos de TB pulmonar, devem realizar baciloscopia do escarro e cultura
em meio liquido, além de raio-x do térax. Havendo sinais de doenca extrapulmonar,
devem ser coletadas amostras do local suspeito, como por exemplo linfonodos e liquido
do espaco pleural (1, 22, 28,31).

A TB se manifesta de diversas maneiras, variando de acordo com a forma
da doenca, o status imunolégico do paciente e o sitio da infec¢do. A infeccdo na forma
latente € completamente assintomatica e pode durar a vida inteira. Os sinais e sintomas
mais comuns da TB pulmonar incluem tosse cronica, tosse produtiva, inapeténcia, perda
ponderal, febre, sudorese noturna e hemoptise (31). A forma extrapulmonar da doenga
que acontece em cerca de 10 a 42% dos pacientes, dependendo da raca, idade, presenca
de comorbidade, gendtipo da cepa do MTB e status imunoldgico do paciente (21, 22).

A coinfec¢do TB-HIV tem caracteristicas, sinais e sintomas particulares,
dependendo do estagio da imunodeficiéncia adquirida. Logo apds a infeccdo pelo HIV,
0 risco de TB aumenta significativamente e as manifestacbes da TB pulmonar neste
estagio sdo semelhantes as de um paciente HIV negativo (13,14). Em pacientes com
contagem de linfocitos T CD4 (LTCD4) menor ou igual a 200, a apresentacdo da
doenca geralmente € atipica, caracterizada por infiltrados sutis e inespecificos nos
exames de imagem, derrame pleural, linfadenopatia hilar e outras formas de tuberculose
extrapulmonar. Quando a contagem de LTCD4 chega a valores muito baixos (inferior a

75), os achados pulmonares geralmente sdo ausentes, e geralmente o Unico sintoma é a
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febre, caracterizando um estado de micobacteremia, com altos indices de mortalidade.
(14, 15).

Outra particularidade dos individuos com coinfeccdo TB-HIV, é o uma
forma subclinica da TB pulmonar, caracterizada por raio-x de tdrax normal e
baciloscopia no escarro negativa, em pacientes com cultura positiva. Esta forma de
apresentacdo da doenca em individuos coinfectados TB-HIV chega a 10% em regides
onde a TB é endémica. Desta forma, o rastreio para TB é recomendado para todos os

pacientes com HIV com intuito de identificar aqueles com doenca ativa (12, 15).

1.1.4.2. Diagnostico radioldgico

O uso de exames de imagem como parte do rastreio de TB pulmonar em
pacientes com alto risco podem demonstrar inUmeras alteracfes compativeis com
doenca ativa e/ ou sequela de doenca prévia. O raio-x de térax tem um alto valor
preditivo negativo para a presenca de TB pulmonar ativa, com uma frequéncia de
falsos-negativos de cerca de 1%, e 7-15% em pacientes com HIV. Apesar disto, a
deteccdo de qualquer anormalidade no raio-x de térax, seja ela no parénquima, na
pleural ou no mediastino, ndo é capaz de avaliar a atividade da doenga (19,23).

Durante anos, o raio-x de térax foi usado para diagnostico de TB pulmonar,
entretanto, sabe-se que & um exame com moderada especificidade e grande
variabilidade interobservador nos laudos radiologicos. Diversos estudos tentaram
estimar a sensibilidade e especificidade do raio-x para diagndstico de TB pulmonar
ativa. Cohen et al e denBoonet al acharam nimeros proximos, com uma sensibilidade
variando de 73 a 79% e especificidade de 60 a 63% em individuos com alto risco

(23,30).
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A tomografia computadorizada (TC) do térax € um método de imagem
complementar para avaliar a TB pulmonar. Através dela, € possivel identificar achados
mais especificos que ajudam na distingdo entre doenca ativa e inativa, apresentando
uma sensibilidade maior quando comparada a do raio-x (30). A TC do térax tem uma
efetividade de aproximadamente 80% para deteccdo de doenca ativa e 89% para doenca
inativa. E um exame util quando ha dissociagdo clinico-radiol6gica ou quando os
achados do raio-x de torax sdo inconclusivos. Lew, et al demonstrou que nenhum
método diagndstico tem 100% de sensibilidade para diagndstico de TB, sendo sugerido
o diagnostico com métodos combinados (19,23).

Por outro lado, Marais et al alerta para 0 uso excessivo de TC do térax
como método de rastreio em pacientes assintomaticos, pelo fato de poder aumentar o
nimero de falsos-positivos para doenca ativa, além das altas doses de radiacdo do
método. O uso de TC de térax na avaliacdo inicial de TB pulmonar é indicado apenas
em pacientes imunocomprometidos que tem alto risco para reativacdo da doenca
(19,23).

Os achados atipicos nos exames de imagem em pacientes com TB pulmonar
tem correlacdo com a contagem de LTCDA4. Pacientes com LTCD4 menor que 200 tém
uma incidéncia menor de lesdo pulmonar cavitada e maior de linfadenopatia. Com o
numero crescente de pacientes imunossuprimidos, seja pela coinfeccdo TB-HIV ou
qualquer outro tipo de situacdo que leve a deterioracdo do sistema imunoldgico, hd um
numero maior de casos de TB com padrdo miliar, doenca extrapulmonar e doenca

pulmonar com apresentacao atipica (22, 23, 30).
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1.1.4.3. Diagnostico microbioldgico

1.1.4.3.1. Baciloscopia

Para o diagnoéstico definitivo de TB ativa, é imperativa a deteccdo do
microrganismo causador, o MTB, através da cultura em meio liquido ou sdlido.
Contudo, este método diagnostico ndo é rapido devido a taxa lenta de crescimento do
MTB (6,12). Desta forma, a baciloscopia do escarro, devido a facilidade e
disponibilidade, é usada como inicial e principal método para diagnoéstico de TB,
entretanto, na prética clinica, esta deteccdo réapida e eficaz € dificil e a sensibilidade do
método varia entre 60 e 80%, dependendo das condi¢des e analise das amostras (31, 32,
34).

O exame através de microscopia direta com coloracdo de Ziehl-Neelsen
(ZN) é o mais comumente usado para deteccdo de BAAR, baseado na capacidade de
algumas bactérias resistirem aos métodos comuns de coloracdo, devido a composicéo
com rica em lipidio da parede celular (6,31). Em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, devido ao seu baixo custo, rapidez e alto valor preditivo (>95%) para
diagnédstico de TB pulmonar, este é o método mais utilizado para investigacéo inicial
(2,6,8).

Visando aumentar a sensibilidade do método, a baciloscopia do escarro é
realizada em amostras coletadas em dois momentos diferentes: uma na ocasido da
primeira consulta e outra na manha seguinte, independente do resultado da primeira.
Inimeras variantes influenciam na sensibilidade do método, como por exemplo, a ndo
automatizacdo do metodo, a qualidade do esfregaco, a adequacdo da coloracdo e a
persisténcia e experiéncia do técnica que fard a leitura da lamina. A baciloscopia do
escarro também tem sensibilidade reduzida em pacientes paucibacilares, como o0s

coinfectados TB-HIV e criancas (11, 14, 15).
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1.1.4.3.2. Cultura

A identificacdo do MTB no meio de cultura so6lido ou liquido € o teste
padrdo-ouro para diagndstico de TB. As culturas em meio sélido, como Loewenstein-
Jensen e Ogawa-Kudoh, tém resultados em torno de 4 a 8 semanas, e sdo 0s métodos
usados de rotina pelo SUS no Brasil. J& as culturas em meio liquido s&o mais sensiveis e
levam menos tempo para dar resultados, cerca de 1 a 3 semanas (8,11).

Além de aumentar o rendimento diagnodstico em até 40%, a cultura permite
a identificacdo do MTB e a realizacdo do teste de sensibilidade a drogas. Apesar de
menos disponivel, sempre que possivel a cultura em meio liquido deve ser realizada,
com intuito de reduzir o tempo para diagnostico (22). As indicacdes formais para
realizacdo de cultura e testes de sensibilidade séo: suspeita clinica de TB e pesquisa de
BAAR no escarro negativa; suspeita de TB pulmonar no exame de imagem; casos de
retratamento; pacientes HIV positivo; pacientes imunossuprimidos diversos; pacientes

com suspeita de TB resistente; suspeita de TB extrapulmonar (31).

1.1.4.3.3. Xpert MTB/RIF

Em 2011, a OMS defendeu o uso universal do Xpert MTB/ RIF realizado
pelo sistema GeneXpert, teste molecular rapido que detecta as sequéncias de DNA
através de reacdo da polimerase em cadeia (PCR) em tempo real, e aléem disso detecta a
resisténcia do MTB a rifampicina (RIF), tudo isso em cerca de duas horas. Apesar de
ser a ferramenta mais avancada para diagnostico de TB, o Xpert MTB/ RIF ainda assim
€ menos sensivel que a cultura, porem mais sensivel que a baciloscopia do escarro.
(7,10).

Pesquisas realizadas em paises da Africa, Asia e América do Sul com cerca

de 1700 individuos, demonstraram uma sensibilidade de aproximadamente 92% pelo
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método, 0 que acrescenta um grande ganho quando comparado & baciloscopia. Em
pacientes com baciloscopia negativa, a sensibilidade do teste em uma amostra é de
72,25%, podendo chegar a cerca de 90% se realizado em trés amostras. Além disso, o
teste ainda testa a resisténcia a rifampicina, com valores bem expressivos: 99,1% de
sensibilidade e 100% de especificidade (26, 27).

Recentemente, a OMS passou a recomendar que o Xpert MTB/ RIF e/ ou
cultura do escarro em paciente com suspeita de TB pulmonar que tiverem baciloscopia
do escarro negativa. No Brasil, o kit Xpert MTB/RIF foi disponibilizado em 2013 em
alguns estados do pais, mas, no geral, ainda ndo é amplamente disponivel (17).

Em 2014 na india, um estudo com 384 pacientes com sintomas de TB
pulmonar, demonstrou que aproximadamente 93% dos pacientes com resultado positivo
no Xpert MTB/RIF tinham alteragdes no RX do térax obtido na mesma data. Além
deste estudo indiano, um africano teve resultados semelhantes num mesmo estudo feito
em pacientes HIV positivos (24). Estes resultados alertam para o fato de que talvez
realizando os exames de forma escalonada, solicitando o RX do tdérax antes da
realizacdo do teste molecular, pode haver uma reducdo consideravel nos custos e

mesmo assim nao ter uma baixa significativa no rendimento diagndstico.
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2. Justificativa

A TB é um grande e importante problema de saide publica no mundo
inteiro, sendo estimado que um terco da populacdo mundial é infectada pelo MTB. O
Brasil faz parte do grupo de 22 paises que juntos sdo responsaveis por 80% dos casos de
TB mundialmente, com incidéncia de 32.4 casos/ 100.000 habitantes/ ano em 2016.

A OMS recomenda a baciloscopia de escarro para deteccdo do BAAR como
método diagnostico inicial da doenca, mas o método é pouco sensivel e apenas 57% dos
casos novos de TB pulmonar apresentam teste positivo. A cultura tem um rendimento
superior quando comparada ao exame microscopico do escarro, entretanto o tempo
necessario para o resultado € alto, variando em torno de 2 a 8 semanas, 0 que torna o
método menos Util quando o exame é necessario para ajudar na decisdo terapéutica.
Desta forma, o tratamento é realizado de forma empirica, baseado nos achados clinicos
e radioldgicos.

O teste Xpert MTB/RIF foi introduzido como método diagndstico de TB em
2010, além de testar a resisténcia do patdégeno a rifampicina. O método é rapido — o
resultado pode ser obtido emmenos de duas horas, podendo ser feito através de uma
simples amostra de escarro coletada em nivel ambulatorial. Recentemente, um estudo
sugeriu haver uma correlagéo entre os achados do RX de torax e os resultados do teste
Xpert MTB/RIF, e que isso poderia ser usado para aumentar o rendimento do teste e
reduzir custos, especialmente em locais com recursos limitados. Desta forma, pelo fato
de ainda ndo existirem muito estudos corroborando tal correlacdo, o presente estudo tem
como objetivo avaliar a associacdo dos achados de RX de torax em pacientes com

suspeita de TB pulmonar e o resultado do Xpert MTB/RIF.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

3.1.1. Avaliar a associa¢do dos achados radioldgicos com o teste Xpert
MTB/RIF em pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Comparar os padr@es radioldgicos dos casos com Xpert MTB/RIF
positivo com aqueles com Xpert MTB/RIF negativo.

3.2.2. Calcular a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo da radiografia de térax em pacientes com suspeita de TB,

considerando a cultura como padrdo-ouro.
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ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) treatment is often carried out empirically, based on
clinical and radiological findings. Chest X-ray (CXR) has good sensitivity but poor
specificity in TB diagnosis. Xpert MTB/RIF is increasingly used in many countries as
the initial diagnostic test for TB. The aim of the present study was to evaluate the
association of radiological findings with the Xpert MTB/RIF test in patients with
suspected pulmonary TB. Methods: Cross-sectional study in an outpatient TB clinic.
Sputum AFB smear, culture, Xpert MTB/RIF and CXR were collected in patients with
suspected pulmonary TB. Results: During the study period, 312 patients met the
inclusion criteria and were included in the analysis. Among Xpert MTB/RIF positive
cases, the radiographic patterns were classified as typical of TB, compatible of TB, and
normal in 78 (70.3%), 31 (27.9%), and 2 (1.8%) patients, respectively. CXRs were
classified as typical of TB, compatible of TB, and normal in 20 (10.0%), 25 (12.4%),
and 152 (75.6%) patients, respectively, in Xpert MTB/RIF negative cases.
Conclusions: We found an association between radiographic patterns and Xpert
MTB/RIF results in patients with suspected pulmonary TB. CXR is still a useful and
sensitive diagnostic tool, but its place at the diagnostic algorithms in the context of

Xpert MTB/RIF availability warrants further discussion.

Keywords: tuberculosis; chest radiography; diagnosis; Xpert MTB/RIF
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a major public health problem worldwide, particularly in
low and middle income 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). Thus the treatment is often carried out empirically, based
on clinical and radiological findings.

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). One study suggested that chest X-ray (CXR) as a triage for
Xpert testing in resource-limited settings could increase throughput while missing few
cases of active TB and reducing diagnostic costs (6). Therefore, the aim of the present
study was to evaluate the association of radiological findings with the Xpert MTB/RIF

test in patients with suspected pulmonary TB.
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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).

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).

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, and treatment outcome [cure, dropout, death]).

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
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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 cartridgethat 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.

One radiologist analyzed the CXRs and classified them 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 (7).

STATISTICAL ANALYSIS

Data analysis was performed using SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, Illinois). 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 t-test or Wilcoxon test. A two-sided
p value < 0.05 was considered significant for all analyses. Sample size calculation for

the comparison between Xpert MTB/RIF positive and Xpert MTB/RIF negative groups
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was based on a previous study (8). Considering 90% of power and a 95% confidence

level, we estimated a sample size of at least 83 patients per group.

RESULTS

During the study period, 312 patients met the inclusion criteria and were
included in the analysis. The characteristics of the study population are shown in Table
1. The mean age of all patients was 50.9 = 15.9 years, 60.3% were males, and 77.9%
were white. Forty-one patients (13.1%) were HIV positive and 64 (20.5%) had diabetes
mellitus. The most frequent symptoms were cough (97.1%), weight loss (58.9%), night
sweats (32.1%), and fever (22.4%). The radiographic patterns were classified as typical
of TB, compatible of TB, and normal in 98 (31.4%), 56 (17.9%), and 154 (49.4%)
patients, respectively. Sputum AFB smears and culture were positives in 91 (29.2%)
and 78 (25.0%) patients, respectively. Xpert MTB/RIF was positive (detected) in 111
(35.6%) patients, and RIF resistance was detected in 4 (1.3%) patients.

Table 2 shows the comparisons of radiographic patterns between Xpert
MTB/RIF positive and negative cases. Among Xpert MTB/RIF positive cases, the
radiographic patterns were classified as typical of TB, compatible of TB, and normal in
78 (70.3%), 31 (27.9%), and 2 (1.8%) patients, respectively. One patient with Xpert
MTB/RIF positive and normal CXR was HIV negative, with sputum AFB smears and
culture negatives, Xpert MTB/RIF detected (very low) with no RIF resistance. This
patient was treated for 6 months with rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and
ethambutol, and was considered cured at the end of treatment. The other patient with
Xpert MTB/RIF positive and normal CXR was HIV positive, with sputum AFB smears

negative, culture positive, and Xpert MTB/RIF detected (very low) with no RIF
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resistance. This patient started treatment with rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and
ethambutol, but at the second month of treatment it was detected resistance to
rifampicina and isoniazid on a culture, and TB-MDR treatment was initiated.

CXRs were classified as typical of TB, compatible of TB, and normal in 20
(10.0%), 25 (12.4%), and 152 (75.6%) patients, respectively, in Xpert MTB/RIF
negative cases. Among the 20 patients with CXR typical of TB and Xpert MTB/RIF
negative, 18 patients were treated for TB based on clinical and radiological findings; out
of these patients, the outcome was cure in 17 cases and death in 1 case. Among the 25
patients with CXR compatible with TB and Xpert MTB/RIF negative, 23 patients were
treated for TB based on clinical and radiological findings; out of these patients, the
outcome was cure in 21 cases and death in 2 cases.

Considering culture as the gold standard, the sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value of Xpert MTB/RIF were 100.0% (95%
Cl 95.4-100.0), 85.9% (95% CI 80.8-90.1), 70.3% (95% CI 63.3-76.4), and 100.0%
(95% CI 96.1-100.0), respectively. For CXR, the sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value were 98.7% (95% CI 93.1-99.9), 65.4%
(95% Cl 58.9-71.5), 48.7% (95% CI 44.3-53.2), and 99.4% (95% CI 95.6-99.9),

respectively.
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Table 1.Characteristics of study patients.

Characteristics n=312
Demographiccharacteristics

Age, yr 50.9+15.9

Male sex 188 (60.3)

White race 243 (77.9)
Symptoms
Cough 303 (97.1)
Weightloss 184 (58.9)
Dyspnea 54 (17.3)
Fever 70 (22.4)

Night sweats 100 (32.1)
Hemoptysis 11 (3.5)
Durationofsymptoms, days 35.0 (30.0-60.0)
Comorbidities

HIV positive 41 (13.1)

Diabetes mellitus 64 (20.5)
Radiographicpatterns
Typicalof TB 98 (31.4)
Compatiblewith TB 56 (17.9)

Normal 154 (49.4)

AFB smear positive 91 (29.2)
Culture positive 78 (25.0)
Xpert MTB/RIF positive (detected) 111 (35.6)
RIF resistance 4 (1.3)

*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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Table 2.Comparison of radiographic patterns between Xpert MTB/RIF positive and

negative cases.

Characteristics Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF p value
positive negative
n=111 n=201
Radiographicpatterns
Typicalof TB 78 (70.3) 20 (10.0) <0.0001
Compatiblewith TB 31 (27.9) 25 (12.4) 0.001
Normal 2(1.8) 152 (75.6) <0.0001

*Data are presented as n/N (%): number of cases with characteristic/total number of cases
(percentage), TB: tuberculosis; MTB: Mycobacterium tuberculosis. RIF: rifampicin.

DISCUSSION

In the present study, we demonstrated the association of radiological findings
with the Xpert MTB/RIF test in patients with suspected pulmonary TB. In patients with
Xpert MTB/RIF positive, CXRs were classified as typical or compatible of TB in the
majority of cases (70.3% and 27.9%, respectively). In patients with Xpert MTB/RIF
negative, CXRs were classified as normal in 75.6%.

For many years, WHO has recommended CXR as a diagnostic tool to be used as
a complementary part of the clinical diagnosis of bacteriologically negative TB, usually
placed at the end of diagnostic algorithms. More recently, CXR has been promoted as a
useful tool that can be placed early in screening and triaging algorithms, since numerous
national TB prevalence surveys have demonstrated that CXR is the most sensitive
screening tool for pulmonary TB. However, there is considerable intra- and

interobserver CXR’s interpretation. Moreover, CXR has poor specificity, and many
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CXR abnormalities that are consistent with pulmonary TB are seen also in several other
lung diseases (9). Indeed, we found a high sensitivity (98.7%) and a low specificity
(65.4%) for CXR in our study.

Despite the known limitations of CXR, in a recent study (10), the authors
demonstrated that where skills and resources permit, screening for active TB clinically
(symptoms, examination and CXR) may be the most effective strategy, reserving Xpert
MTB/RIF for confirmatory testing. Another study similarly suggested using CXR as a
triage for Xpert MTB/RIF testing to reduce diagnostic costs in resource-constrained
settings (6).

In our study, most of Xpert MTB/RIF positive cases had a CXR typical or
compatible with TB. In patients in whom TB was suspected based on symptoms, but
sputum AFB smears was negative and CXR was normal (n=154), Xpert yielded only
two additional TB cases. In the first case, the patient was treated and considered cured
after 6 months and, taking into account his symptoms, he may has been treated for TB
even in the absence of Xpert MTB/RIF result. The second case was a HIV patient with
smear-negative, culture positive TB. It is well known that in patients with HIV, findings
on chest radiography can be normal in 25-50% of patients with TB confirmed with
bacteriological testing (11;12). In this case, Xpert MTB/RIF was useful, facilitating
earlier diagnosis and reducing time-to- initiation of TB treatment. However, RIF
resistance was not detected by Xpert and after two months of treatment the patient was
diagnosed with MDR-TB by culture. Probably, as the concentration of MTB in the
sample was very low, resistance could not be determined due to insufficient data
collected to interpret resistance-related signals.

In patients with Xpert MTB/RIF negative, we found that CXRs were classified

as normal in most cases. Among patients with CXR typical or compatible of TB, and
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Xpert MTB/RIF negative, 41/45 started treatment based on clinical symptoms.in
tuberculosis-endemic settings, patients are often treated empirically, based on clinical
manifestations or tests like chest radiography (13). In our study, a large proportion of
patients of suspected pulmonary TB wereXpert MTB/RIF negative, and, in spite of that,
had a presumptive diagnosis of TB and started treatment. Some studies (14-17)have
demonstrated that empirical treatment occurs less frequently when Xpert is available.
However, our results are in agreement with studies (15;16) indicating that empirical
treatment occurs despite of Xpert availability.

One of the limitations of this study is that we recruited patients from a single
outpatient TB clinic; however, we think the results may apply to other settings with
similar TB incidence. Furthermore, the present study did not allow us to identify
differences in the period before and after the introduction of Xpert MTB/RIF, like time
to initiation of treatment and rates of empirical treatment. In spite of these concerns, the
knowledge of radiographic patterns among patients with Xpert MTB/RIF positive and
negative is important to establish a role of both tests in TB diagnosis flowchart.

In conclusion, we found an association between radiographic patterns and Xpert
MTB/RIF results in patients with suspected pulmonary TB. CXR is still a useful and
sensitive diagnostic tool, but its place at the diagnostic algorithms in the context of

Xpert MTB/RIF availability warrants further discussion.
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5. Concluséao

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou que ha uma correlacdo entre os achados
radioldgicos no RX de torax de pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar e o
resultado do Xpert MTB/RIF. Dentre os pacientes com Xpert MTB/RIF negativo, 0s
RX de tdérax foram classificados como tipico de TB, compativel com TB e normal em
10.0%, 12.4% e normal em 75.6%, respectivamente. Estes resultados concordam com
0s outros estudos, no fato que de ha correlagdo entre os resultados dos testes e que, pela
maior acessibilidade e menor custo, este pode ser usado como método de triagem e

investigacdo inicial.
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6. Considerac0es finais

No presente estudo demonstramos a associacdo dos achados radiolégicos do RX
de térax com o teste Xpert MTB/RIF em pacientes com suspeita clinica de TB
pulmonar. Em pacientes com teste Xpert MTB/RIF negativo, 75.6% tiveram RX de
torax foram considerados normais. Por muito tempo o RX de térax vem sendo usado
como ferramenta complementar no diagnostico de TB pulmonar, entretanto estudos
recentes demonstraram que devido a sua alta sensibilidade para deteccdo de doenca
ativa, este exame pode ser usado como método inicial de triagem para pacientes
suspeitos, deixando o Xpert MTB/RIF para fins de confirmacdo diagndstica. Esta
medida pode ter impacto significativo nos custos, principalmente em paises com
recursos limitados, e apesar das limitagOes dos estudos sobre o assunto, deve ser mais

discutido para fins de otimizacao dos algoritmos diagnésticos.
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