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RESUMO

Introducdo e contexto: A tuberculose extrapulmonar (TBEP) compreende
aproximadamente 15-20% dos casos de tuberculose em todo o mundo, e seu diagnostico
¢ dificil por conta do seu carater paucibacilar. Recentemente um teste rapido molecular
(TRM), o Xpert MTB/RIF Ultra®, foi disponibilizado para o diagndstico rapido da TB
pulmonar (TBP) e autorizado pelo Ministério da Saude para avaliacao de seu desempenho
na TBEP. O Hospital das Clinicas de Ribeirdao Preto (HCRP) usa esse teste para essa
finalidade desde 2015. Objetivo: avaliar o papel do Xpert MTB/RIF Ultra® no
diagnostico de TBEP tendo como referéncia os resultados da cultura e desfecho clinico
dos casos em que o teste foi positivo. Método: Trata-se de um estudo longitudinal, que
sera realizado por meio de analise de resultados dos exames e do prontudrio de pacientes
com suspeita de TBEP. Serdo analisados os resultados do TRM e cultura automatizada
(exame de referéncia) oriundas de pacientes com suspeita de TBEP nos seguintes sitios:
sistema nervoso central, peritonio, pleura, ossos e trato genito urindrio enviadas ao
laboratorio de micobactérias do HCRP durante o ano de 2022. Os prontuarios médicos
serdo também analisados para avaliagdo da resposta terapéutica ao tratamento especifico
para TB, desfecho clinico e resultados de exames histopatologicos. O projeto serd

submetido a0 Comissio de Etica em Pesquisa do HCRP.



INTRODUCAO/ JUSTIFICATIVA

A tuberculose extrapulmonar (TBEP) ¢ a doenga que acomete sitios fora do
sistema respiratorio, tais como pleura, sistema nervoso central, ganglios periféricos,
pericardio e sistema osteoarticular (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Compreende
aproximadamente 15-20% dos casos de tuberculose (TB) em todo o mundo
(CHRISTOPHER et al, 2021). Trata-se de condi¢ao clinica bastante heterogénea, com
sintomas diversos a depender do 6rgdo acometido, o que leva a dificuldade no
diagnostico. Adicionalmente, um outro motivo que também contribui para o atraso no
diagnostico e, consequentemente, o inicio da terapéutica correta ¢ o carater paucibacilar
desse tipo de doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2019 ; CHRISTOPHER et al, 2021).

Na tltima década, passou a ser disponibilizado no Brasil o teste diagnostico Xpert
MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA). Trata-se de um teste rapido molecular
(TRM) realizado em cartuchos que simultaneamente disponibiliza o diagnodstico de TB
pela realiza¢do de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) em tempo real e o perfil de
sensibilidade a rifampicina (um dos principais fairmacos do esquema terapéutico da
doenga) em um periodo de 2 horas. E um teste automatizado de facil execugdo, que pode
ser realizado diretamente a partir de amostras clinicas (STEINGART et al., 2013; WHO,
2021).

Recentemente, foi disponibilizado o teste Xpert MTB/RIF Ultra® (Xpert Ultra®)
(Cepheid AB, Rontgenvégen, Solna, Sweden) com o objetivo de aumentar a sensibilidade
de deteccdo do complexo Mycobacterium tuberculosis em espécimes paucibacilares
(HOEL et al, 2020), devido a incorporacao de dois diferentes alvos de amplifica¢ao
(WHO, 2021). A recomendacio do fabricante ressalta que o Xpert MTB/RIF Ultra® foi
avaliado utilizando apenas amostras respiratorias (expectoragdo em estado natural ou em
sedimentos concentrados preparados a partir de expectoragdes induzidas ou espontanea).
Além disto, ressalta que o teste nao foi realizado em amostras pediatricas (abaixo de 18
anos). Porém, na pratica clinica este teste ¢ muito utilizado para o diagnodstico de TB em
amostras ndo respiratorias, sendo inclusive uma recomendac¢do da Organizacdo Mundial
da Satde para adultos e criangas, apesar de ainda ndo haver muitos estudos e evidéncias
da acuracia do teste em outros espécimes (WHO, 2022). Foi autorizado pelo Ministério
da Saude do Brasil para uso na investigacao da TBEP em diferentes centros. O Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP) foi um desses centros e, desde 2015, realiza o

teste em amostras nao respiratdrias.



Kohli et al. (2021) avaliou o desempenho da primeira versdo do Xpert MTB/RIF®
(Xpert) e do Xpert Ultra® em amostras ndo respiratorias em casos suspeitos de TBEP.
Concluiu-se que, em comparagdo com cultura, a sensibilidade para liquor permanecia em
torno de 89,4% e especificidade de 91,2%. Em relacdo a linfonodo, a sensibilidade
encontrada foi de 70% e especificidade de 100%. Por ultimo, em relacdo a liquido pleural,

a sensibilidade encontrada foi 75% e especificidade 87% (KOHLI et al, 2021).

Em estudo retrospectivo, Mekkaoui (2021), ressaltou que a sensibilidade do
teste Xpert Ultra® para espécimes extrapulmonares com baciloscopia negativa foi alta
(87,1%), ainda maior do que com amostras respiratdrias com baciloscopia negativa
(81,8%) (MEKKAOUI et al, 2021).

Em um outro estudo prospectivo de 2019, Wu X encontrou sensibilidade do
Xpert Ultra®, Xpert® e da cultura para 200 casos de TBEP de 52,5%, 34,0% e 21,5%
respectivamente. Dos 200 pacientes com confirmagdo TBEP nesta casuistica, 30 casos de
positividade do Xpert Ultra® apresentaram cultura negativa, demonstrando o aumento de
deteccao de casos com o uso deste teste (WU et al, 2019).

Como o Xpert Ultra® possui maior sensibilidade em relagdo ao Xpert® (HOEL et
al, 2020; WU et al, 2019), é possivel a deteccdo de baixas cargas de DNA do M.
tuberculosis, o que leva a um resultado denominado “tracos”. No Brasil, esse resultado
nao ¢ interpretado como positivo em amostras respiratorias de adultos imunocompetentes.
No entanto, a Organizacao Mundial da Satude (2021) recomenda que este resultado seja
interpretado como positivo para criangas, pessoas vivendo com HIV/aids e em espécimes
extrapulmonares (WHO, 2022). Nao conhecemos estudos que analisaram o papel desse
novo TRM no diagnéstico da TBEP no Brasil e tampouco analisando o resultado “tracos”,
que com frequéncia gera dividas na interpretagao do teste na pratica clinica.

O Xpert Ultra® parece ser promissor para melhorar a acuricia diagndstica em
TBEP. Entretanto, ainda ha divergéncia entre a analise de dados em diferentes espécimes
extrapulmonares (KOHLI et al, 2021; OPOTA et al, 2019), o que impacta no seu uso
clinico para esta finalidade. Assim, ¢ fundamental o delineamento de estudos que
busquem compreender o papel clinico desse teste, com vistas a reduzir o tempo para
confirmacdo diagnostica e, consequentemente, do inicio correto de terapéutica,

diminuindo a morbimortalidade desta doenca.

A hipotese levantada a partir de observagdes ainda nao confirmadas na pratica ¢

que o Xpert MTB/RIF Ultra® tem contribuido mais para o diagnostico etiologico da TBEP



do que a cultura, que ¢ reconhecida como o padrao ouro no diagdstico da doenga. Isto se
deve tanto na maior capacidade de deteccdo (maior sensibilidade) do TRM quanto no
diagnodstico mais rapido da TBEP, o que resultaria na instituicdo precoce do tratamento

adequado.

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL:

Avaliar o papel do Xpert MTB/RIF Ultra® no diagnéstico de tuberculose extrapulmonar

de pacientes em seguimento clinico no Hospital das Clinicas da FMRP-USP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Analisar o significado e frequéncia do resultado “Tragos” nos casos suspeitos de
TBEP, bem como comparar tais resultados com o crescimento do M. tuberculosis

na cultura automatizada.

2. Elaborar guia para uso e interpretagdo de exames relevantes no diagnostico da
TBEP (sistema nervoso central, pleura, peritonio, 0ssos e trato génito-urinario) no

contexto hospitalar.

MATERIAIS / METODOS

Tipo e local do estudo:

Trata-se de estudo longitudinal, que sera realizado por meio de andlise de
resultados dos exames laboratoriais e de prontuarios de pacientes com suspeita de TBEP
atendidos no periodo de 01 de janeiro de 2022 a 31 de dezembro de 2022 no Hospital das
Clinicas da FMRP-USP.

O estudo incluira todas as amostras que foram enviadas ao laboratorio de
micobactérias do HCRP oriundas de pacientes com suspeita de TBEP isolada ou
associada a TB pulmonar nos seguintes sitios: sistema nervoso central, cavidade
peritonial, espaco pleural, 6ssea e trato genito urinario submetidos ao TRM e a cultura
automatizada (exame de referéncia). Adicionalmente, os prontudrios médicos dos

pacientes com resultados positivos desses testes serdao revisados com vistas a obtencao de



dados sobre resposta terapéutica, desfecho clinico (cura, obito ou definigdo de outro
diagnodstico), exames de imagem e exames histopatoldgicos quando disponiveis. As
amostras clinicas incluidas foram coletadas por ocasido da investigagdo diagndstica

rotineira, segundo indicagao da equipe médica que acompanhou cada paciente.

Critérios de inclusido: pacientes em seguimento ambulatorial ou em regime de
internagdo hospitalar no HCRP, adultos ou pediatricos, que tiveram pelo menos um
amostra de material de liquor ou bidpsia meningea, liquido ascitico ou bidpsia peritoneal,
liquido pleural ou biopsia de pleura, curetagem ou bidpsia Ossea, urina ou bidpsia
renal/trato urindrio testada com Xpert MTB/RIF Ultra® e submetida a cultura
automatizada; com ou sem suspeita de acometimento pulmonar concomitante; com ou

sem diagnostico de HIV durante o ano de 2022.

Critérios de exclusio: serdo excluidos pacientes que perderam o seguimento durante
investigac¢ao clinica ou pelo periodo de tratamento proposto ou que nao tenham resultado

valido no TRM.

Elaboracido de guia de interpretacio de exames: serd elaborado guia de exames
relevantes no diagndstico da TBEP (sistema nervoso central, pleura, peritonio, 0ssos e
trato génito-urindrio) no contexto hospitalar, com realiza¢ao de fluxogramas indicando
como prosseguir investigacdo diagnoéstica. Sera realizada também caracterizagdo e
descri¢ao de cada exame ¢ como seus resultados auxiliariam em uma tomada de decisao

médica para tratamento ou ndo do paciente em questao.

Planejamento da analise estatistica dos dados: serd realizada andlise descritiva dos
dados obtidos, avaliando-se os resultados “Detectado” ou “Tragos” com os resultados de
cultura automatizada, laudos de exames histopatologicos (padrdo histopatolédgico tipico,
tal como reagdo inflamatéria granulomatosa cronica e/ou com necrose caseosa e/ou
presenca de bacilos alcool-acido resistentes), dados clinicos, radiologicos (Tomografia
Computadorizada ou Ressonancia Magnética), epidemioldgicos e resposta ao tratamento
especifico para TB. Além disso, a concordancia entre resultado do TRM e da cultura sera

avaliada por meio do coeficiente Kappa, de Cohen (COHEN, 1960).



Aspectos éticos: Este projeto sera submetido ao Comité de Etica e pesquisa do Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto com solicitagdo de dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, visto que somente serdo avaliados dados secundérios dos pacientes

de maneira retrospectiva.

CRONOGRAMA DE EXECUCAO

Atividades 1° semestre2° semestre 3° semestre4° semestre
Revisdo da literatura

Aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa
Integralizagdo dos créditos

Avalia¢do dos dados laboratoriais

Revisdo dos prontuarios médicos

Analise dos dados

Realizacdo do Exame de Qualificagcdo

Relatorio de atividades anuais

Discussao dos resultados e elaboracio da dissertacdo
Elaboragéo do artigo cientifico para publicagdo
Apresentacdo dos dados em eventos cientificos
Defesa puiblica do Mestrado
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