J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200549

CARTA AO EDITOR

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200549

pulmonar

Associagao do valor do limiar do ciclo do
teste Xpert MTB/RIF com a baciloscopia
de escarro em pacientes com tuberculose
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AO EDITOR,

Em 2010, a OMS endossou o uso do teste Xpert MTB/RIF
(Cepheid; Sunnyvale, CA, EUA) em paises com alta carga
de tuberculose, considerando-o uma tecnologia capaz de
revolucionar o diagnéstico da doenga.® Os resultados
do teste sdo gerados automaticamente e relatados como
Mycobacterium tuberculosis ndo detectado ou detectado
e, nesse caso, se é sensivel ou resistente a rifampicina.
O teste também fornece o valor de cycle threshold (CT,
limiar de ciclo), que reflete o nimero de ciclos de PCR
necessarios para detectar M. tuberculosis. Cada ciclo
representa aproximadamente 50% menos material
do que o anterior, proporcionando assim um resultado
semiquantitativo da carga bacilar, sendo que valores de
CT mais elevados refletem menor carga bacilar.®®

Considerando a recomendacao atual da OMS de substituir
a baciloscopia de escarro pelo Xpert MTB/RIF como um
teste diagndstico inicial para tuberculose (embora a
baciloscopia ainda seja realizada em algumas localidades),
visto que a cultura leva varias semanas para fornecer
resultados, o CT do teste Xpert MTB/RIF pode ser a Unica
maneira de avaliar a carga bacilar.>®) O presente estudo
teve como objetivo avaliar a associagdo do valor de CT
do teste Xpert MTB/RIF com a baciloscopia do escarro e
avaliar o desempenho diagnéstico do CT do Xpert MTB/RIF.

Foi realizado um estudo transversal, com coleta de
dados prospectiva, em um ambulatdrio de tuberculose
de um posto de saude na cidade de Alvorada (RS), que
teve uma incidéncia da doenca de 84,4 casos/100.000
habitantes entre 2017 e 2019.™ O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, localizado na cidade de Porto Alegre
(protocolo no. 160063).

Pacientes maiores de 18 anos com sintomas respiratorios
sugestivos de tuberculose pulmonar e que puderam coletar
escarro foram convidados a participar. Pacientes que nao
conseguiram coletar escarro e aqueles com tuberculose
extrapulmonar foram excluidos. A tuberculose pulmonar
foi diagnosticada de acordo com as Diretrizes Brasileiras
de Tuberculose.®

Os seguintes dados foram coletados: dados demograficos,
tabagismo, abuso de alcool, sintomas e comorbidades.
As radiografias de térax foram classificadas como tipicas
de tuberculose ou compativeis com tuberculose.® Os
esfregacos de escarro foram corados pela técnica de

coloragao de Ziehl-Neelsen para detecgdo de BAAR, e
a cultura foi realizada pelo método de Ogawa-Kudoh.®
O teste Xpert MTB/RIF foi realizado de acordo com as
instrugdes do fabricante.®

A analise dos dados foi realizada com os programas
IBM SPSS Statistics, versdao 18.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA) e MedCalc, versdo 16.4.3 (MedCalc
Software, Mariakerke, Bélgica). Com base nos resultados
da baciloscopia (positiva ou negativa), calcularam-se
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo com os respectivos IC95% do
CT do Xpert MTB/RIF. Da mesma forma, construimos
curvas ROC para determinar o melhor ponto de corte.
Para o calculo do tamanho amostral, considerou-se que a
sensibilidade do CT do Xpert MTB/RIF foi de 85% em um
estudo prévio.® Assim, utilizando-se IC95% e um poder
de 80%, pelo menos 100 pacientes deveriam ser incluidos.

Durante o periodo do estudo, 407 pacientes realizaram
o teste Xpert MTB/RIF; desses, 150 tiveram o resultado
Xpert MTB/RIF positivo e foram incluidos no estudo. Na
Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas dos pacientes.
Observaram-se diferengas estatisticamente significativas
entre a média do CT dos pacientes com baciloscopia de
escarro positiva e a daqueles com baciloscopia negativa
(17,8 £4,8e 22,3 £ 6,7, respectivamente; p = 0,002).
A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
e o valor preditivo negativo do CT do Xpert (ponto de
corte do CT: 22,7) foram de 83,6% (IC95%: 75,8-89,7),
60,7% (IC95%: 40,6-78,5), 90,3% (I1C95%: 85,3-93,7)
e 45,9% (IC95%: 34,0-58,3), respectivamente. A area
sob a curva ROC para o ponto de corte de 22,7 foi de
0,70 (IC95%: 0,62-0,77; p = 0,002).

Poucos estudos“® avaliaram o ponto de corte do
CT como medida da carga bacilar. Os pontos de corte
mais estudados foram 28(% e 31,8.( Hanrahan et
al.®® demonstraram que o ponto de corte do CT de 28
teve bom valor preditivo para positividade do escarro,
com sensibilidade de 89,9% e especificidade de 67,0%.
Em outro estudo,® os autores mostraram que valores
menores de CT estavam associados com HIV negativo e
baixo IMC e utilizaram o ponto de corte de 28 também,
relatando sensibilidade de 95% e especificidade de 54,1%.
No presente estudo, identificamos como melhor ponto
de corte o valor do CT de 22,7, menor do que os pontos
de corte da maioria dos estudos. Entretanto, a decisao
do melhor ponto de corte do CT difere de acordo com o
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo.

Caracteristicas (N = 150)
Caracteristicas demograficas
Idade, anos 40,9 + 15,3
Sexo masculino 108 (72,0)
Etnia branca 102 (68,0)
Tabagismo ativo 84 (56,0)
Abuso de alcool 31(20,7)
Sintomas
Tosse 145 (96,7)
Emagrecimento 112 (74,7)
Dispneia 62 (41,3)
Febre 72 (48,0)
Sudorese noturna 97 (64,7)
Hemoptise 13 (8,7)
HIV positivo 31 (20,7)
Diabetes 18 (12,0)
Padrées radiologicos
Tipico de tuberculose 103 (68,7)
Compativel com tuberculose 47 (31,3)
Baciloscopia positiva 122 (81,3)
Limiar do ciclo, Xpert MTB/RIF
18,7 £5,5

Ccpositi(detected)
*Dados apresentados como média = dp ou n (%).

contexto e com os objetivos do exame. Com o intuito
de detectar o maior nimero possivel de pacientes com
baciloscopia positiva, valores maiores de CT devem
ser escolhidos. Ja no contexto de recursos limitados,
pacientes com valores menores de CT devem ser
priorizados para o isolamento respiratorio.®

Em uma meta-analise,® foi demonstrado que
0s pontos de corte de 27,7 e 31,8 apresentaram
sensibilidade de 85% e 95%, respectivamente, assim
como especificidade de 67% e 35%, para amostras com

baciloscopia positiva. Entretanto, os autores concluiram
que a moderada acuracia diagnostica dos valores do
CT comparada com a da baciloscopia, assim como
necessidades diferentes em contextos com prevaléncia
variavel de baciloscopia positiva, pode impedir o uso
de valores do CT como substitutos da baciloscopia em
todos os contextos.

Uma das limitagdes do presente estudo foi o fato
de que os pacientes foram recrutados em um Unico
ambulatdrio de tuberculose. No entanto, acreditamos
que os resultados sejam aplicaveis a contextos
semelhantes. Além disso, ndo avaliamos se os valores
de CT podem predizer a infecciosidade e transmissao,
embora ja tenha sido demonstrado que a baciloscopia
positiva é por si s6 uma medida imperfeita para
infecciosidade, com evidéncia de transmissdo de casos
negativos de baciloscopia, porém com cultura positiva.1?)
Apesar dessas limitagOes, pelo que sabemos, este é
o primeiro estudo no Brasil a avaliar a acuracia do CT
como substituto da baciloscopia de escarro.

Em conclusdo, os valores do CT do Xpert MTB/RIF
estdo associados com os resultados da baciloscopia de
escarro, e os valores de CT sdo menores em pacientes
com baciloscopia positiva. O ponto de corte do valor
do CT de 22,7 mostrou um bom valor preditivo para
positividade da baciloscopia de escarro.
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