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Background:
People living with advanced HIV (CD4 < 50 $cells/\mu L$) remain at high risk of developing tuberculosis (TB) and facing early mortality shortly after starting antiretroviral therapy (ART). Standard TB screening methods often fail to detect incipient infections in this population. Identifying a simplified, parsimonious biomarker signature could serve as a critical tool to risk-stratify these patients and guide intensified monitoring or preventive interventions.
Abstract:
· Methods: A case-cohort study was conducted within the REMEMBER randomized trial, evaluating 26 plasma biomarkers in 257 HIV-positive participants with CD4 < 50 $cells/\mu L$ from ten countries.
· Results: TB occurred in 6.1% of the trial participants, while 5.5% died. A parsimonious 6-biomarker signature (CXCL10, IL-1$\beta$, IL-10, sCD14, TNF-$\alpha$, and TNF-$\beta$) was identified using cross-validation. This signature predicted incident TB with a sensitivity of 0.90 and an area under the curve (AUC) of 0.81. While biomarker levels generally declined in patients who developed TB, they remained persistently elevated in those who died.
· Conclusion: A baseline inflammatory plasma signature can accurately identify advanced HIV patients at highest risk for incident TB and death. This signature offers a promising tool for patient stratification despite the use of ART and TB preventive therapy.
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Uma Assinatura Parcimoniosa de Biomarcadores Inflamatórios do Hospedeiro Prediz TB Incidente e Mortalidade em HIV Avançado

Contexto:
Pessoas vivendo com HIV avançado (CD4 < 50 $células/\mu L$) permanecem em alto risco de desenvolver tuberculose (TB) e enfrentar mortalidade precoce logo após o início da terapia antirretroviral (TARV). Os métodos padrão de triagem de TB frequentemente falham em detectar infecções incipientes nesta população. Identificar uma assinatura simplificada e parcimoniosa de biomarcadores poderia servir como uma ferramenta crítica para estratificar o risco desses pacientes e orientar o monitoramento intensificado ou intervenções preventivas.
Resumo:
· Métodos: Um estudo de caso-coorte foi realizado dentro do ensaio clínico randomizado REMEMBER, avaliando 26 biomarcadores plasmáticos em 257 participantes HIV-positivos com CD4 < 50 $células/\mu L$ de dez países.
· Resultados: A TB ocorreu em 6,1% dos participantes do ensaio, enquanto 5,5% faleceram. Uma assinatura parcimoniosa de 6 biomarcadores (CXCL10, IL-1$\beta$, IL-10, sCD14, TNF-$\alpha$ e TNF-$\beta$) foi identificada por validação cruzada. Esta assinatura predisse a TB incidente com uma sensibilidade de 0,90 e uma área sob a curva (AUC) de 0,81. Enquanto os níveis de biomarcadores geralmente declinaram nos pacientes que desenvolveram TB, eles permaneceram persistentemente elevados naqueles que morreram.
· Conclusão: Uma assinatura inflamatória plasmática basal pode identificar com precisão pacientes com HIV avançado em maior risco de TB incidente e óbito. Esta assinatura oferece uma ferramenta promissora para a estratificação de pacientes, apesar do uso de TARV e terapia preventiva para TB.
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