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XPERT® MTB/RIF NO DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR

I Resumo

A tuberculose pulmonar é uma doenga infecciosa grave,
que afeta aproximadamente 14 milhdes de pessoas em todo
o mundo, tendo 87 mil novos casos em 2009 no Brasil, paifs
considerado com alta carga da doenga. Os principais sinto-
mas da tuberculose pulmonar sdo: tosse, escarro - por vezes
sanguinolento, - dor toracica, fraqueza, perda de peso, febre
e sudorese noturna. Estima-se que, durante um ano, um
individuo com a forma pulmonar bacilifera podera infectar,
em média, de 10 a 15 pessoas. . uma doenca curavel na
maioria dos casos novos, desde que o esquema terapéutico
seja seguido e os pacientes sejam portadores de cepas de M.
tuberculosis sensiveis aos farmacos anti-TB. A identificacao do
paciente sintomatico respiratorio é a principal estratégia para
o controle da tuberculose.

Os testes laboratoriais, como a baciloscopia e a cultura
(este, o padrio-ouro para o diagnostico da tuberculose
pulmonar), sio atualmente preconizados pelo Ministério
da Satde para confirmar os casos suspeitos de tuberculose
pulmonar, caracterizados por sintomatologia clinica ou pelo
exame de imagem do térax. Em alguns casos, nos quais o
diagnéstico laboratorial ndo pode ser realizado, o médico
pode confirmar o caso pelo critério clinico epidemiolégico.
Uma nova opc¢io laboratotial, o teste Xpett® MTB/RIF,
¢ um teste de amplificacio de acidos nucléicos utilizado
para deteccao do complexo M. tuberculosis e para a triagem
de tuberculose resistente a farmacos. O teste consiste na
purificagdo, concentragdo e amplificacao de acidos nucléicos
por reagdao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real,
e tem como principal beneficio apresentado a integracio e
automatiza¢ao dos trés processos (preparacdo de amostras,
amplificagdo e detec¢io) necessarios para a PCR em tempo
real baseada em testes moleculares.

Buscou-se, portanto, apresentar evidéncias que demons-
trassem os beneficios para o Sistema Unico de Saude na
incorporacao do teste Xpert® MTB/RIF no protocolo
de diagnostico da tuberculose pulmonar, como a acuracia
(sensibilidade e especificidade da tecnologia), a antecipagao
no infcio do tratamento ou, ainda, os custos de testagem dos
pacientes suspeitos. Foi realizada uma busca no MEDLINE
(via Pubmed), tanto para estudos de acuracia quanto para de

custo-efetividade (para este, também foi realizada pesquisa
em outros sitios eletronicos).

A sensibilidade do teste no grupo de amostras com re-
sultados positivos para baciloscopia e para cultura variou
de 98% a 100%, porém o teste foi capaz de detectar até
78% dos casos negativos a baciloscopia (falso-negativo com
baciloscopia). Quanto a especificidade, os resultados obti-
dos com o Xpert® MTB/RIF variaram de 90,9% a 100%,
em relacdo a cultura. Os estudos de custo-efetividade (um
brasileiro e outro sul-africano) apresentaram metodologias e
resultados divergentes entre si.

I Abstract

Pulmonary tuberculosis is a severe infectious disease,
affecting approximately 14 million people worldwide, with
87,000 new cases in 2009 in Brazil, a country regarded with
high disease burden. The main symptoms of pulmonary
tuberculosis ate: cough, sputum production - sometimes
bloody - chest pain, weakness, weight loss, fever and night
sweats. It is estimated that during one year, an individual
with the pulmonary form can infect, on average, 10 to 15
people. Pulmonary tuberculosis is a curable disease in most
of new cases, since the regimen is followed and the patients
are carriers of strains of M. tuberculosis sensitive to anti-TB
drugs. The identification of the symptomatic respiratory
patient is the main strategy for tuberculosis control.

Laboratorial testing, such as smear microscopy and culture
(the latter is the gold standard for the pulmonary tubercu-
losis diagnosis), are currently recommended by the Ministry
of Health to confirm suspected cases of pulmonary tu-
berculosis, characterized by clinical symptoms or by chest
imaging, In some cases in which the laboratorial diagnosis
cannot be performed, the clinician can confirm the case by
the clinical-epidemiological criteria. A new laboratorial op-
tion, the Xpert® MTB/RIF, is a nucleic-acid amplification
test used for detection of the M. fuberculosis complex and for
the screening of multidrug-resistant tuberculosis. The test
consists in the purification, concentration and nucleic acid
amplification by polymerase chain reaction (PCR) in real
time, and its main benefit presented is the integration and
automation of the three processes (sample preparation, am-
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plification and detection) needed for real-time PCR-based
molecular tests.

Evidence was sought to demonstrate the benefits of in-
corporating the Xpert® MTB/RIF into the Brazilian Public
Health System protocol for the diagnosis of pulmonary tu-
berculosis, such as accuracy (sensitivity and specificity of the
technology), the earlier initiation of treatment and the costs
of testing patients suspected of having TB. A search was
performed at MEDLINE (via Pubmed) for accuracy and
cost-effectiveness studies (for this latter a search on general
search sites was also carried out).

The sensitivity of Xpert® MTB/RIF for the smeat-
positive, culture positive group of samples varied from 98%
to 100%, and the test was capable of detecting up to 78%
of the smear-negative, culture positive cases (smear mi-
croscopy false-negative cases). As for specificity, the results
of Xpert® MTB/RIF ranged from 90,9% to 100%, when
compared to culture. Cost-effectiveness studies (a Brazilian
and a South African) showed divergent methods and results
amongst them.

I Situacao Clinica

A tuberculose é uma doenga infecciosa que afeta princi-
palmente os pulmdes e é transmitida de uma pessoa para
outra por meio de goticulas do aparelho respiratério de
pacientes portadores da tuberculose pulmonar bacilifera. Os
principais sintomas da forma ativa da tuberculose pulmonar
sdo: tosse, escarro - por vezes sanguinolento, dor toracica,
fraqueza, perda de peso, febre e sudorese noturna. Geral-
mente a infeccdo é assintomatica'. Tubetrculose pulmonar
bacilifera é a denominac¢io da forma pulmonar que elimina
bacilos para o exterior; o individuo bacilifero ¢ a principal
fonte de transmissao da doenca.

O complexo M. tuberculosis é constituido de oito espécies,
entre elas as mais importantes sao: M. tuberculosis, M. bovis
e M. africanunt. O Mycobacterium tubercnlosis (M. tuberculosis),
também conhecido como bacilo de Koch (BK), ¢ o principal
agente etiologico da tuberculose pulmonar’.

Além da forma pulmonar, a tuberculose pode apre-
sentar formas extrapulmonares, cujos sinais e sintomas
dependem dos 6rgios e/ou sistemas acometidos. A
ocorréncia de formas extrapulmonares ou disseminada
¢ maior entre pacientes HIV positivos, com imunos-
supressao grave. As principais formas de tuberculose
extrapulmonar sdo: tuberculose pleural, empiema pleu-
ral tuberculoso, tuberculose ganglionar periférica,
tuberculose meningoencefalica, tuberculose pericardica
e tuberculose dssea’.
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Entretanto, a tuberculose pulmonar, além de ser mais
frequente, é também a forma mais relevante para a sadde
publica, pois é a forma pulmonar, especialmente a bacilifera,
a responsavel pela manuten¢ao da cadeia de transmissao da
doenca. A busca ativa do paciente sintomatico respiratorio
(paciente com tosse ha mais de 2-3 semanas) tem sido a
principal estratégia da Organizacio Mundial da Satude (OMS)
para o controle da tuberculose nas dltimas décadas, uma vez
que permite a detecgio precoce das formas pulmonares’. Em
razao desta estratégia ser inadequada em pacientes HIV posi-
tivos e em criancas, tem sido proposto uso de escores clinicos
e radiolégicos no diagnodstico de TB pulmonar, em diferentes
cendtios epidemiolégicos, em adultos e em ctiangas”.

Estima-se que, durante um ano, um individuo com a
forma pulmonar bacilifera podera infectar, em média, de 10
a 15 pessoas. A probabilidade de o individuo ser infectado
e de que essa infeccdo evolua para a doenca depende de
multiplas causas, destacando-se a idade avancada, as condi-
¢Oes socio-economicas e algumas condi¢des médicas, como
diabetes mellitus, alcoolismo, tabagismo, transplantes de
orgaos solidos, insuficiéncia renal cronica, uso prolongado
de corticosterdides ou outros imunossupressores e infec¢ao
por HIVZ

A tuberculose pulmonar pode ser classificada como tu-
berculose primaria e tuberculose pés-primaria. Segundo o
estagio da infec¢do e o comprometimento pulmonar, pode
assumir diferentes formas clinico-radiolégicas: pneumoni-
cas, bronco-pneumonicas, cavitarias ou atelectasicas. Uma
das formas mais graves de tuberculose pés-primaria ¢ a for-
ma miliar, conseqiiente a disseminagio hematogénica, e que
apresenta lesoes granulomatosas muito pequenas e difusas,
que atingem outros 6rgaos além dos pulmoes. Na maioria
das vezes, as formas clinicas extrapulmonares da tuberculose
sao decorrentes da disseminagdo dos bacilos pela corrente
sanguinea e/ou linfatica, a partit do foco de inoculagio
inicial no pulmao’.

A tuberculose ¢ uma doenga grave, porém curavel na
maioria dos casos novos, desde que os principios da qui-
mioterapia sejam seguidos e os pacientes sejam portadores
de cepas de M. tuberculosis sensiveis aos farmacos anti-TB.
Nos esquemas de tratamento padronizados, de primeira
linha, sdo utilizados os seguintes medicamentos: Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol®.

A principal estratégia do modelo de atengdo ao paciente
com tuberculose, denominada DOTS (Estratégia de Trata-
mento Diretamente Observado), é fator essencial para se
promover o efetivo controle da doenga. A estratégia DOTS
tem como elemento central o tratamento supervisionado
e visa o aumento da adesiao dos pacientes, a ampliacio da
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identificacdo das fontes de infec¢do (pacientes pulmonares
baciliferos) ¢ o aumento da cura, reduzindo-se, assim, o
risco de transmissio da doenca na comunidade?®.

Situacao Epidemiologica da
Tuberculose

De acordo com dados da Organizacio Mundial da Sadde
(OMS), em 2009 ocorreram 9,4 milhdes de casos novos de
tuberculose no mundo (incidéncia de 137 casos por 100 mil
habitantes), com uma prevaléncia total, naquele ano, de 14
milhoes de casos da doenga®. Entre o inicio da década de
1990 e 2004 observou-se um aumento global da incidéncia
da tuberculose’, mas, desde 2004, a incidéncia ¢ a prevalén-
cia da doenca no mundo vém caindo, a exce¢ao do sudeste
asiatico, onde a incidéncia tem permanecido estavel®.

Em decorréncia da subnotificacio dos casos de tuber-
culose, existe uma disparidade entre os dados estimados a
partir da situagdo clinico-epidemiolégica de um pafs e os
casos notificados. Um indicador utilizado desde meados da
década de 1990 para mensurar esta situagao e, CoOmo coro-
lario, o controle sobre a doenca, ¢é a taxa de deteccio de ca-
sos, ou case detection rate (CDR), que € calculada dividindo-se
o numero de casos notificados de tuberculose, em um ano,
pelo nimero estimado de novos casos. A 44* Assembléia
Geral da OMS, realizada em 1991, definiu como uma das
metas a ser atingida até 2000 (posteriormente adiada para
2005), a obteng¢ao de um CDR igual ou maior a 70%, mas
este ainda permanece, em ambito mundial, em torno de
63%. No Brasil esta taxa evoluiu de 79%, em 1995, para
86% em 2009°. De qualquer modo, no dltimo relatério da
OMS sobte a tuberculose, publicado em 2010, foi conferida
uma importancia menor ao CDR, em funcio de incertezas
sobre a metodologia utilizada para se mensurar as estimati-
vas de incidéncia da doenca®.

A tuberculose é uma pandemia, mas aproximadamente
80% dos casos da doenca no mundo se concentram em
22 paises, denominados paises de alta carga da doenga, ou
high-burden conntries (HBC), dentre os quais se inclui o Brasil,
que ocupa 0 19° lugar. Em 2009 surgiram 87 mil casos no-
vos no pafs, uma incidéncia de 45 por 100 mil habitantes,
com prevaléncia total de 100 mil casos, havendo maior
predominio na faixa etiria economicamente ativa (15-54
anos) da sociedade e uma propor¢ao duas vezes maior em
individuos do sexo masculino’.

A tuberculose foi responsavel por 1,3 milhdes de mortes
no mundo em 2009, perfazendo uma taxa de mortalidade
de 20 por 100 mil habitantes. A estas mortes somam-se
mais 380 mil causadas pela doenga em individuos HIV po-
sitivos, 80% dessas concentradas no continente africano®.
No Brasil foram 4.500 mortes em 2009, uma taxa de mot-
talidade de 2,3 por 100 mil habitantes, verificando-se uma
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redugdo de quase 75% em relagdo a 1990, quando a taxa
foi de 9,1 por 100 mil. No mundo, as taxas de mortalidade
cafram em torno de 35% no mesmo periodo* e, mantendo-
se esta queda, podera ser possivel atingir a meta de reducao
de 50% da mortalidade por tuberculose até 2015, definida
pela OMS no programa Stop TB, langado em 1998".

A transmissao da TB tem sido apontada como um dos
principais fatores de perpetuagio da doenca no planeta,
associada a fatores como a desigualdade social, o adven-
to da AIDS e o envelhecimento da populacio’. Um dos
fatores primordiais para o surgimento de novos casos é o
tempo durante o qual o paciente portador de TB pulmonar
mantém a cadeia de transmissibilidade’. Desta forma, o
diagndstico rapido da TB permite o inicio do tratamento
medicamentoso e diminui o tempo de transmissio da do-
enca com conseqiiente diminui¢do do nimero de pessoas
infectadas pelo individuo doente™.

I Testes Diagnosticos para Tuberculose

A baciloscopia e a cultura sao os métodos laboratoriais
(ou bacteriolégicos) atualmente preconizados pelo Minis-
tério da Satude para confirmar os casos suspeitos de tubet-
culose pulmonar, caracterizados por sintomatologia clinica
(tosse por trés semanas ou mais, febre, sudorese noturna,
perda de peso e apetite)* ou pelo exame de imagem do
torax. Em alguns casos, nos quais o diagnostico laboratorial
ndo pode ser realizado, o médico pode confirmar o caso
pelo critério clinico-epidemiolégico™.

Dentre os exames de imagem, o Raio-X ou radiografia
de térax é o mais utilizado e permite a diferenciacdo de
imagens sugestivas de tuberculose ou de outra doenga®. A
tomografia computadorizada do térax é menos utilizada,
poils apresenta maior custo e deve ser realizada especial-
mente nos casos com baciloscopia negativa que exigem
melhor diagnéstico diferencial de outras doengas.

No caso de baciloscopia negativa em pacientes suspeitos
de TB pulmonar, podem ser empregados métodos comple-
mentares de diagnoéstico, como lavado gastrico, broncosco-
pia e escarro induzido*.

A baciloscopia é um método simples, rapido, barato
e mais utilizado mundialmente, configurando o principal
método diagnéstico da tuberculose™''. Permite detectar o
individuo bacilifero, a principal fonte de transmissdo da
doenca. E indicada para todos os pacientes sintomaticos
respiratérios e que apresentam alteragdes pulmonares na
radiografia de torax.

A baciloscopia é um exame microscopico que identifica o
M. tubercnlosis em um esfregaco de amostra clinica (escarro),
preparado e corado com metodologia padronizada. Apds
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o preparo da amostra, ¢ realizada a leitura e interpretacao
da lamina por um microscopista. Na leitura de todas as
baciloscopias devem ser lidos, no minimo, 100 campos uteis
de microscépico, ou seja, aqueles campos nos quais se ob-
servam elementos celulares de origem pulmonar (leucécitos,
fibras mucosas e células ciliares). Os campos nos quais nao
aparecem esses elementos nao devem ser contabilizados na
leitura'”

A sensibilidade da baciloscopia varia de 40 a 80%, depen-
dendo de fatores como o tipo de lesdo, o tipo e numero
de amostras, a aten¢do e a persisténcia do microscopista e a
presenca de co-infec¢ao com HIV*'21. O nimero minimo
de bacilos necessarios para produzir um esfregaco 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 apre-
senta reproducio lenta, quanto pela imunidade do individuo,
que pode manter os niveis de infec¢io sob controle’. A
sensibilidade da baciloscopia pode ser melhorada pela rea-
lizacao de mais de uma amostra por paciente”. Além disso,
a baciloscopia nio diferencia as cepas de M. tuberculosis re-
sistentes ao tratamento e tampouco as discrimina de outras
micobactérias atipicas'"’.

A cultura é o método diagnostico considerado padrio-
ouro para confirmagio da tuberculose™’. E o exame la-
boratorial que permite a multiplicagdao e o isolamento dos
bacilos a partir da semeadura da amostra clinica, em meios
de cultura especificos para micobactérias. Possui elevada
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da tubercu-
lose'. O crescimento do bacilo em meio de cultura permite
a identificacdo de M. tuberculosis por meio de testes bioqui-
micos ou moleculares e, a partir da cultura, pode-se também
realizar o teste de susceptibilidade para diferenciacio de
cepas sensiveis e resistentes aos medicamentos disponiveis
pata o tratamento'.

Nos paises em desenvolvimento, os métodos classicos
para cultura de micobactérias utilizam a semeadura da amos-
tra em meios de cultura solidos, que possuem menor custo
e apresentam uma propor¢io menor de contaminac¢io que
os meios liquidos™"
utilizados sao meios sélidos a base de ovo, Lowenstein-
Jensen e Ogawa-Kudoh*. Os métodos realizados em meio
de cultura solido, embora bastante reprodutiveis, sio muito

. Os meios de cultura mais comumente

trabalhosos, necessitam de grande rigor de biosseguranca e
fornecem resultados apds longo periodo de tempo (15 a 30
dias). O método validado no sistema BACTEC 460TB (meio
de cultura liquido), apesar de ser operacionalmente simples e
proporcionar resultado um pouco mais rapido, ¢ um método
cujo principio radiométrico restringe sua utilizagao. Além
disso, o sistema BACTEC 460TB foi retitrado do mercado
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pelo fabricante. Um método nio radiométrico que contém o
meio liquido Middlebrook 7H9 modificado e que tem sido
utilizado € o sistema MGIT (Tubo Indicador de Crescimen-
to Micobacteriano), que se baseia no mesmo principio que
o sistema BACTEC 460TB, porém é um sistema totalmente
automatizado com capacidade para 960 testes simultaneos.
Este método proporciona um resultado de diagnostico de
TB em 7 a 10 dias, e de TB resistente em 10 a 15 dias'.

Apesar de ser considerada como método padrio-ouro
para o diagnostico de tuberculose, a cultura é pouco utilizada
no processo de tomada de decisao clinica com relacio ao
tratamento inicial, devido a demora para obten¢io do resul-
tado. Como a reprodugio do bacilo € lenta, o diagndstico é
definido em um periodo que pode variar de 4 a 8 semanas.
Isto pode favorecer a propagacio e gravidade da doenca,
pois o diagndstico e o tratamento precoces interrompem o
seu ciclo de transmissao’. Além disso, a cultura é um método
mais caro que a baciloscopia, e necessita de infra-estrutura
em biosseguranca que nao pode ser implementada facilmen-
te em locais com poucos recutsos'.

Assim, a cultura ¢ indicada para suspeitos de tuberculose
pulmonar negativos a baciloscopia e para o diagndstico de
formas extrapulmonares, como meningea, renal, pleural,
Ossea e ganglionar, e também para o diagnéstico de tuber-
culose em pacientes HIV positivos e em criangas. A cultura
também esta indicada, acompanhada do teste de sensibilida-
de, nos casos de suspeita de resisténcia bacteriana aos medi-
camentos; ao final do segundo més de tratamento quando a
baciloscopia se mantém positiva; nos casos de retratamento
apos faléncia ao esquema bdsico ou reinicio apds abandono
ou cura; ¢ em outros grupos considerados de risco para TB
resistente: moradores de rua, contatos de TB pulmonar
resistentes, permanéncia em prisoes, delegacias, hospitais ou
albergues nos ultimos anos™’.

Além dos testes acima descritos, nos ultimos anos, novos
testes de imagem, fenotipicos, imunossorolégicos e molecu-
lares foram desenvolvidos. Os testes moleculares (ou testes
de amplificacao de acidos nucléicos) tém como fundamento a
amplificacdo e a detec¢ao de seqiiéncias especificas de acidos
nucléicos do complexo M. tuberculosis em amostras clinicas,
e fornecem resultados em um periodo de 24-48h. Dentre
os testes moleculares atualmente existentes, o teste Xpert®
MTB/RIF foi escolhido para avaliacio no presente boletim.

I Tecnologia

O teste Xpert® MTB/RIF é um teste de amplificagio de
acidos nucléicos utilizado para detec¢do de M. tuberculosis e
para a triagem de cepas resistentes a farmacos. O teste con-
siste na purificacdo, concentracdo e amplificacdo de acidos
nucléicos por reagio em cadeia da polimerase (Polymerase
Chain Reaction-PCR) em tempo real e na identificagao de se-
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qiiéncias de acidos nucléicos no genoma TB (do M. tuberculo-
sis), especificamente do gene rpgf. A diferenca deste para os
demais testes de amplificacdo de acidos nucléicos utilizados
na detec¢io de TB é que a plataforma do dispositivo de teste,
o GeneXpert, integra ¢ automatiza os trés processos (pre-
paragdo de amostras, amplificacio e 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 reacdo, incluindo reagentes liofilizados, tampdes liquidos
e solucoes de lavagem'. O teste pode fornecer resultados
num laboratério local, em menos de 2 horas, sem necessitar
de tratamento da amostra ou de recursos humanos especia-

lizados em biologia molecular'"'*.

O Xpert® MTB/RIF detecta simultaneamente M. Zuberculo-
sis e a resisténcia a rifampicina pela amplificacio, por meio de
PCR, de cinco sondas sobrepostas que sio complementares
a regido determinante da resisténcia a rifampicina, composta
por 81 pares de bases do gene rpof de M. tuberculosis. Em se-
guida, esta regido ¢ examinada com o objetivo de identificar
mutagoes associadas a resisténcia a rifampicina. O processo
de amplificagdo por PCR, neste teste, & heminested ¢ o alvo
amplificado ¢ detectado em tempo real por fluorescéncia'.
Neste processo, dois conjuntos de primers sio utilizados
em duas reagoes sucessivas. Na primeira PCR, um par de
primers & usado para gerar produtos de DNA, que podem
conter produtos amplificados a partir de areas nao-alvo. Os
produtos da primeira PCR sio, entdo, usados como modelo
em uma segunda PCR, usando um primer diferente, cujo sitio
de ligacdo esteja localizado dentro do primeiro produto am-
plificado, conseqlientemente, aumentando a especificidade
da reacio.

Para a execucio do teste, uma amostra de escarro é tra-
tada com um reagente contendo NaOH e isopropanol, o
que reduz substancialmente os riscos biolbgicos, uma vez
que diminui a viabilidade da M. zuberculosis por, pelo menos,
seis /ggs (10° vezes o numero de microorganismos vidveis).
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
extracio do DNA e a PCR heminested em tempo real. Como
o sistema integra e automatiza totalmente as etapas de ex-
tracdo da amostra, amplificacio e detec¢do em um cartucho,
nao ha necessidade de manipulacio do fragmento e, desta
forma, o risco de contaminacdo cruzada é substancialmente
reduzido. Os resultados sdo gerados automaticamente na
tela e relatados como M. tuberculosis negativos ou positivos
(com estimativas semi-quantitativas da concentracio de M.
tuberculosis relatadas como baixa, média ou alta) e sensivel ou
resistente a rifampicina. Um resultado positivo nao necessa-
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riamente indica a presenc¢a de organismos viaveis, tendo em
vista que a PCR identifica material genético de microorga-
nismos vivos ou mortos.

Segundo a literatura, o Xpert® MTB/RIF pode ser reali-
zado por técnicos sem qualificacdo especifica, na auséncia
de uma infraestrutura de biocontengio, isto ¢, em configu-
racoes semelhantes aos laboratérios de diagnéstico de TB
encontrados na maioria das regides em desenvolvimento do
mundo. O uso de cartuchos que podem ser carregados e
processados individualmente (sem a necessidade de forma-
¢ao de lotes), em combina¢io com a natureza modular do
instrumento (médulos de 1, 4, 16 ou 48) permite aos labo-
ratérios processar as amostras em tempo real. Além disso,
a compra do instrumento pode ser feita de acordo com a
carga de trabalho estimada'.

Dentre as desvantagens do teste estdo a necessidade de
uma fonte de energia elétrica estavel e ininterrupta e um
computador acoplado para a analise dos dados. O instru-
mento necessita de, pelo menos, uma calibracao anual que,
atualmente, precisa ser realizada por um técnico treinado,
munido de um equipamento de calibracdo especializado. O
dispositivo mais comumente utilizado, o GeneXpert (GX4),
tem uma producao limitada, e sistemas maiores, com rendi-
mentos de até 1000 testes/dia, acarretario custos de capital
mais elevados'.

I Evidéncias

Esta secao do boletim tem como objetivo apresentar as
evidéncias clinicas existentes sobre a acuracia e a efetividade
do teste Xpert® MTB/RIF no diagnéstico da tuberculose
pulmonar. A estratégia de busca utilizada e a sele¢ao dos
estudos estdo contidas na secao Metodologia.

Em relagio a analise do Xpert® MTB/RIF descrita na
literatura, nio foram identificadas revisdes sistematicas/
metandlises de estudos realizados com Xpert® MTB/RIFE.
As evidéncias apresentadas a seguir sio provenientes de
sete estudos clinicos isolados, publicados em 2010 e 2011.
As principais caracteristicas e resultados dos estudos estio
contidos no Quadro 1 (Anexo).

Boehme C et. al. (2011)"

Trata-se de estudo multicéntrico, que teve como finalidade
avaliar a acuricia e efetividade do Xpert® MTB/RIF no
diagnéstico da tuberculose e suas formas resistentes aos me-
dicamentos, quando utilizado em centros de sadde de paises
Com poucos recursos (Africa do Sul, Peru, India, Azerbaijao,
Filipinas e Uganda). Foi também mensurada a efetividade
da sua implanta¢io, bem como o tempo entre a coleta da
amostra para o teste e o inicio do tratamento.
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Foram analisadas amostras de escarro (a0 menos duas por
paciente) de 6069 adultos (idade média de 38 anos) com sus-
peita de tuberculose pulmonar (apresentando pelo menos
duas semanas de tosse). Essas amostras de escarro foram
submetidas a cultura para micobactéria e identificagao da
espécie. Foram excluidos casos com baciloscopia positiva/
cultura negativa, cultura contaminada e crescimento de mi-
cobactéria atipica.

Os pacientes com suspeita da doenca foram separados
em quatro categorias para tuberculose pulmonar, com base
na analise das amostras de escarro: baciloscopia positiva
e cultura positiva; baciloscopia negativa e cultura positiva;
baciloscopia e cultura negativas e nio tratados (sem tubercu-
lose); e baciloscopia e cultura negativas, porém tratados para
tuberculose com base nos achados clinicos e radiologicos
(tuberculose clinica). Na fase de implementagio, os resul-
tados oriundos do Xpert® MTB/RIF foram encaminhados
as unidades de saude e utilizados na decisdo de iniciar ou
nao o tratamento anti-TB. Os resultados de resisténcia a
rifampicina, obtidos pelo Xpert® MTB/RIE, nio foram
disponibilizados para a tomada de decisao clinica.

Como resultado, o estudo apontou que o teste Xpert®
MTB/RIF teve 90,3% de sensibilidade (Intervalo de
Confianga 95%: 88,4-92%) nos casos em que a cultura foi
positiva (padrio-ouro), frente a 67,1% de sensibilidade da
baciloscopia. O teste apresentou uma especificidade de 99%
(IC 95%: 98,5-99,3%).

Entre 385 pacientes com baciloscopia negativa e cultura
positiva, a sensibilidade foi de 76,9% (72,4-80,8); entre os
124 pacientes HIV positivos a sensibilidade foi de 71,8%
(63,3-78,9) e, entre 129 HIV negativos, de 77,5% (69,6-83,9).

Dos 153 pacientes com diagnéstico clinico de tuberculose,
24 (16%) tiveram tesultado positivo com o Xpert® MTB/
RIF, sendo que 20 deles foram tratados para tuberculose e
apresentaram melhora no quadro clinico (os outros quatro
pacientes nao foram tratados e nao ha relato de seu desfecho
clinico). Do restante (129 pacientes), 118 foram tratados e
67 apresentaram melhora.

Foi mensurado o desfecho de efetividade, relacionado
ao tempo entre a coleta da amostra no centro de saide e o
inicio do tratamento com base no diagnostico laboratorial
de tuberculose pulmonar. Nio foi informada a data que o
médico recebeu resultado e a decisao clinica foi efetivada. O
tempo médio de tratamento, usando o teste Xpert® MTB/
RIF, foi de cinco dias, enquanto que os pacientes que tinham
o resultado negativo com a baciloscopia, porém positivo com
a cultura, iniciavam o tratamento ap6s 56 dias, em média.

A temperatura ambiente ultrapassou o limite estabelecido
pelo fabricante (de 15°a 30°) em 10% dos locais de realizacao
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dos testes. Varios locais tinham temperaturas maiores que
a aconselhavel para o armazenamento dos cartuchos (de
2° a 28°), e sofreram com quedas constantes de energia,
supridas por fontes extras.

Os mesmos autores conduziram um estudo prévio (Bo-
ehme ez al, 2010)'® de validacio laboratorial, avaliando o
desempenho do teste Xpert® MTB/RIF no diagnéstico
de tuberculose pulmonar e multirresisténcia, onde os
resultados do teste molecular nao foram utilizados na con-
duta terapéutica. Os resultados de acuracia deste estudo
prévio foram semelhantes aos obtidos com o estudo de
implantacio, publicado em 2011.

Rachow A et. al. (2011)"7

Estudo realizado em hospital da cidade de Mbeya
(Tanzénia), que teve como objetivo validar a acurdcia
diagnéstica do teste Xpert® MTB/RIF em pacientes in-
fectados e nao infectados com HIV, e com suspeita de TB.
Os resultados do Xpert® MTB/RIF nio foram utilizados
para decisao clinica, tampouco os resultados indetermina-
dos foram avaliados. Trezentos pacientes adultos que se
apresentaram no Mbeya Referral Hospital com sintomas su-
gestivos de tuberculose pulmonar, entre os meses de julho
e setembro de 2007, foram entrevistados patra ingressar
no estudo. Dos 300 pacientes entrevistados, 292 foram
selecionados, dos quais foram coletadas trés amostras de
escarro.

Os pacientes foram classificados em 5 grupos diferen-
tes, de acordo com os safus microbioldgico, radiologico e
clinico, identificados durante o recrutamento e as visitas
de seguimento: 1) pacientes com tuberculose pulmonar
confirmada por microbiologia, por pelo menos uma ba-
ciloscopia e uma cultura positivas (B+/C+); 2) pacientes
com tuberculose pulmonar confirmada por microbio-
logia com baciloscopia negativa, mas pelo menos, com
uma cultura positiva (B-/C+); 3) paciente com infeccio
toracica bacteriana, negativo a baciloscopia e a cultura, e
que apresentou resposta ao tratamento com amoxicilina,
sulfametoxazol-trimetoprima ou  cefpodoxima, com
recuperagdo completa (nenhum tratamento para tuber-
culose foi dado a esse grupo de pacientes) No TB/C-);
4) pacientes classificados com tuberculose pulmonar
(apesar da auséncia de confirmagio microbioldgica) com
base nos achados clinicos e radiolégicos, apés falha na
resposta a dois ciclos de tratamento oral com amoxicilina,
sulfametoxazol-trimetoprima ou cefpodoxima (tuberculo-
se clinica — todos os pacientes mostraram resposta clinica
evidente ao tratamento da tuberculose no seguimento do
estudo (TB Clinica/C-) e 5) pacientes com diagnéstico
indeterminado, que foram perdidos durante o seguimento
do estudo ou para os quais nao havia o conjunto completo
dos dados (resultados da cultura e dos exames radiol6gi-
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cos ndo disponiveis — nenhum tratamento para tuberculose
foi usado).

Amostras de escarro congeladas dos 292 pacientes foram
analisadas por meio do teste Xpert® MTB/RIF no petiodo
de janeiro a marco de 2010. No grupo de pacientes com
baciloscopia e cultura positivas para tuberculose, o resultado
do teste com Xpert® MTB/RIF foi também positivo em
98% (sensibilidade; IC 95%: 89,6-100%) dos casos

Dentre os pacientes com baciloscopia negativa, porém
cultura positiva, o resultado do teste com Xpert® MTB/RIF
foi positivo em 61,1% (IC 95%: 35,7-82,7%) dos casos. Os
autores afirmam que a diferenca de sensibilidade do teste
entre os grupos anteriores (98% e 61%) foi estatisticamen-
te significativa (p<0,001). O uso do Xpert® MTB/RIF,
portanto, aumentou em 19,6% o total de pacientes com o
diagnéstico correto de tuberculose, em relagio a bacilos-
copia, previamente ao resultado da cultura (61 amostras
corretamente diagnosticadas pelo Xpert® MTB/RIF, 51 pela
baciloscopia e 69 pela cultura).

No grupo de pacientes com tuberculose nao diagnos-
ticada clinicamente e com cultura negativa, o resultado do
teste com Xpert® MTB/RIF foi negativo em 99% dos casos
(especificidade; 1C 95%: 94,7-100%). Quarenta e trés parti-
cipantes (14,7%) foram classificados como indeterminados
e nao foram incluidos na andlise final do estudo.

Marlowe et. al. (2011)"®

Estudo de valida¢io laboratorial realizado com o objetivo
de avaliar o desempenho do teste Xpert® MTB/RIF na de-
tecgdo de M. fuberculosis, em amostras respiratorias (obtidas
por escarro ou amostras bronquicas) de pacientes do interior
dos EUA.

Duzentas e dezessete amostras (130 positivas e 87 negativas
para cultura), solicitadas para teste de rotina para micobacté-
ria, foram incluidas no estudo. As amostras foram coletadas e
testadas em trés locais diferentes no leste dos EUA.

Os resultados do Xpert® MTB/RIF foram comparados
com os resultados da cultura (padrao-ouro): a sensibilidade e
a especificidade para as 216 amostras (126 com baciloscopia
positiva ¢ 90 com baciloscopia negativa) foram de 89% e
95%, respectivamente; a sensibilidade para amostras com
baciloscopia positiva foi de 98% e, para as amostras com
baciloscopia negativa, de 72%.

Os testes Xpert® MTB/RIF usados no estudo foram
fornecidos pelo fabricante. A autora aponta como limitagao
a falta de informagdes sobre em que estagio, no curso da
doenca, as amostras foram coletadas.
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Moure R et. al. (2011)"

Estudo desenhado para avaliar a efetividade (segundo
relatado pelos autores, apesar de serem apresentados apenas
desfechos de acuricia em ambiente controlado) do Xpert®
MTB/RIF pata a detec¢ao de M. fuberculosis em amostras
com resultado de baciloscopia negativa. Cento e vinte e
cinco amostras de pacientes que tiveram o diagnostico de tu-
berculose descartado pela baciloscopia foram analisadas: 20
amostras nao respiratorias e 105 respiratorias (92 de escatro,
12 de aspirado bronquico e 1 de bidpsia pulmonar). Serdo
apresentados a seguir apenas os resultados das amostras
respiratorias.

As amostras respiratorias que tiveram resultado negativo a
baciloscopia, coletadas durante 10 anos e congeladas, foram
retrospectivamente analisadas quanto ao resultado da cultu-
ra, separando-as as positivas para M. zuberculosis e as positivas
para outras micobactérias no tuberculosas.

A sensibilidade do teste Xpert® MTB/RIF, quando com-
parado a cultura (padrio-ouro utilizado no estudo), foi de
78,2%, enquanto a especificidade foi de 100% (os intervalos
de confian¢a nio foram calculados para amostras respirato-
rias, apenas para o total de amostras).

Helb D et. al. (2010)*

Os autores realizaram trés estudos, sendo um analitico, um
estudo clinico para diagnéstico da tuberculose e outro para
a deteccdo da tuberculose multirresistente. Serdo apresen-
tados, a seguir, as caracteristicas e os resultados do estudo
clinico para diagnéstico da tuberculose pulmonar.

Foram selecionados 107 pacientes (adultos, com idade mé-
dia de 34 anos e prevaléncia de 0,9% de HIV) com suspeita
de tuberculose, em um hospital no Vietna. Os desfechos
principais foram a sensibilidade e a especificidade do Xpert®
MTB/RIF, quando comparado a baciloscopia e a cultura.

Entre as amostras com baciloscopia e cultura positivas, o
Xpert® MTB/RIF apresentou uma sensibilidade de 100%
(IC 95%: 85,4-100), enquanto para aquelas com baciloscopia
negativa e cultura positiva a sensibilidade foi de 71,7% (IC
95%: 57,4-82,8). A especificidade (cultura e Xpert® MTB/
RIF negativos) foi de 100% (IC 95%: 83,4-100).

Toannidis et. al. (2011)*

Estudo prospectivo, conduzido entre setembro de 2009 e
maio de 2010, no National Reference Laboratory for Mycobacteria
(NRLM), em Atenas, na Grécia, realizado com o objetivo de
avaliar a efetividade do teste Xpert® MTB/RIF em 80 amos-
tras respiratorias obtidas de 108 pacientes com fortes indica-
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¢Oes clinicas de tuberculose, em um laborat6rio hospitalar.

As amostras respiratérias foram submetidas aos testes de
baciloscopia, cultura ¢ Xpert® MTB/RIE Os resultados do
Xpert® MTB/RIF foram comparados aos resultados obtidos
em cultura. Das 80 amostras respiratorias, somente 67 apre-
sentaram resultados para a cultura (47 escarros, 4 fluidos de
lavagem broncoalveolar, 7 secrecOes bronquicas, 3 brushing e
6 washing), sendo 31 resultados positivos e 36 negativos.

Os resultados obtidos com o Xpert® MTB/RIF foram:
sensibilidade de 90,6% (IC 95%: 74,9-97,9%); especificidade
de 94,3% (1C 95%: 80,8-99,1%); valor preditivo positivo de
93,5% (IC 95%: 78,5-99%) e valor preditivo negativo de
91,7% (IC 95%:77,5-98,1%).

Armand et. al. (2011)2

Estudo de acuricia realizado com o objetivo de avaliar
56 amostras clinicas respiratérias positivas para cultura (32
escarros, 12 aspirados bronquicos, 10 aspirados gastricos e
dois fluidos de lavagem broncoalveolar), sendo 28 positivas
e 28 negativas para baciloscopia.
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As amostras, coletadas entre janeiro de 2009 e junho de
2010, foram obtidas de 95 pacientes hospitalizados em um
hospital universitario de Lille, na Franca, congeladas ¢ ar-
mazenadas para posterior realizacdo de teste de rotina para
identificacdo de M. tuberculosis. Dez amostras respiratorias
adicionais, com cultura negativa, foram incluidas como
controles negativos.

As amostras foram submetidas a dois testes de amplifica-
cio de acido nucléico, Xpert® MTB/RIF ¢ o teste wn-house
IS6770 de PCR em tempo real, usando sondas TagMan. Os
resultados dos testes foram comparados aos resultados da
cultura (padrio-ouro). Serdo apresentados a seguir apenas os
resultados obtidos com o Xpert® MTB/RIE

A sensibilidade geral do teste Xpert® MTB/RIF foi de
79%. Para as amostras com baciloscopia positiva, a sensibi-
lidade foi de 100% e para as com baciloscopia negativa, de
57%,; a especificidade (10 amostras com cultura negativa) e o
valor preditivo positivo foram, ambos, de 100%.

Os principais resultados de sensibilidade e especificidade
do teste Xpert® MTB/RIFE, obtidos nos estudos descritos
acima, estao apresentados no Quadro 2, a seguir:

Quadro 2. Sensibilidade e Especificidade para o teste Xpert MTB/RIF agrupados segundo diagnéstico bacterioldgico (baciloscopia e

cultura) e clinico:

Resultad. Sensibilidade Resultado Especificidade
< . o’ . |Estudo Xpert MTB/RIF | Bacteriolégico e | Estudo Xpert MTB/RIF (IC
Bacteriolégico , .
(IC 95%) Clinico 95%)

Baciloscopia + /

Cultura +

Boehme et. al., 2011

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

Rachow A. et. al., 2011

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

Cultura- / Exame

Clinico -

Boehme et. al., 2011

99,0% (98,5 — 99,3%)

Rachow A. et. al.,
(2011)

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

Marlowe et. al., 2011

98%

Helb et. 4., 2010

100% (85,4-100%)

Cultura- / Exame

Clinico +

Rachow A. et. al.,
(2011)

90,9%

Armand ez. 2/, 2011

100%

Baciloscopia - /

Cultura -

Moure ez. al., 2011

100%

Baciloscopia - /

Cultura +

Boehme et. al., 2011

76,9% (72,4-80,8%)

Rachow A. et. al.,

61,1% (35,7-

(2011) 82,7%)
Marlowe et. al., 2011 72%
Moure et. al., 2011 78,2%

Helb et. al., 2010

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

Armand ez. al, 2011

57%

Cultura -

Helb ez al, 2010

100% (83,4 — 100%)

Marlowe et. al.,
2011

95%

Helb ez al, 2010

100% (65,6 — 100%)

Toannidis et. al.,
2011

94,3% (80,8% - 99,1%)

Armand ez. al, 2011

100%

I Informacoes Econémicas

Foi realizada uma busca sensibilizada na base de dados
MEDLINE via Pubmed e nao foi encontrada nenhuma ava-
liagio econdmica publicada sobre o uso do Xpert® MTB/
RIF no diagnéstico da tuberculose. A estratégia de busca

por estudos de avaliagdo econdémica também se encontra
na secado Metodologia. Assim, optou-se pela realizacdo de
uma busca por resumos e trabalhos em sitios eletronicos de
busca geral, nos quais foram encontradas duas avaliagSes
econdmicas: uma avaliacio feita para o Brasil® e a outra para
a Africa do Sul. A anilise a seguir comeca pela descricio
e critica do estudo realizado para a realidade brasileira. Em



BRAT

seguida, é apresentada a avaliacdo realizada para a realidade
sul-africana, concluindo-se com uma estimativa de impacto
orcamentario, considerando a hipétese da incorporacao
desta tecnologia pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

A avaliacio econdmica brasileira® consiste em um modelo
que utiliza o algoritmo para o diagnéstico da tuberculose do
Manual de Recomendagbes para o Controle da Tuberculo-
se no Brasil', por meio de uma simulacio de uma coorte
de 1.000 adultos. A medida de acuracia considerada para
a baciloscopia foi uma sensibilidade de 65% (35% - 85%,
na analise de sensibilidade) para a primeira amostra e uma
probabilidade de 12% para a segunda amostra, enquanto
que a sensibilidade do Xpert® MTB/RIF foi de 85% (42%
- 99%, na analise de sensibilidade). Além disso, foi conside-
rada uma probabilidade de 2% de casos positivos na cultura
confirmatdria para amostras com resultados negativos a
baciloscopia. Com isso, 0s autores estimaram que o nimero
de casos negativados (desfecho de efetividade considerado
na avaliagio econdmica) foi 21 para o Xpert® MTB/RIF e
19 para a baciloscopia.

Os dados de custo da baciloscopia e da cultura confirma-
toria, obtidos da Tabela do SUS, foram R$4,20 e R$5,63,
respectivamente. A época do estudo nio havia preco do
Xpert® MTB/RIF para o mercado brasileiro, assim, os au-
tores adotaram o valor de R$54,45, correspondente a 50%
do preco do procedimento “Técnica de biologia molecular
de PCR para Mycobacterinm” encontrado na Classificacdo
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), ver-
sao 2008. O custo de tratamento foi calculado por meio do
esquema terapéutico preconizado pelo protocolo do SUS,
com um custo total de R$561,60. Os autores informaram
que os custos de co-morbidades, de detecgdo da resisténcia
a rifampicina e dos honorarios dos recursos humanos envol-
vidos no processo de diagnodstico e tratamento nao foram
incluidos na avaliacio econémica. Nao ha mencio sobre
os custos do processo de validagdo da parte instrumental.
A analise de sensibilidade foi realizada para os dados de
sensibilidade dos testes e para a prevaléncia da tuberculose.
O custo-efetividade incremental obtido no estudo foi de
R$20.913,70 por caso negativado. Por isso, os autores con-
clufram que a baciloscopia se mostrou mais custo-efetiva e
afirmam que o Xpert® MTB/RIF nio traria ganho efetivo
se substituisse a baciloscopia, ja que a efetividade escolhida
no estudo, casos negativados, foi semelhante para as duas
tecnologias.

Quanto ao desfecho selecionado para o estudo (nimero
de casos negativados), o mesmo nio reflete o principal
beneficio levantado pelos estudos de acuricia apresentados
neste boletim, a antecipacio do diagnéstico de tuberculose
para uma parcela dos pacientes acometidos em relacdo a
baciloscopia. Nao foi levado em consideragio o tempo em
que a alta destes pacientes foi obtida, interferindo no tempo
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em que esses pacientes poderiam contaminar outras pessoas,
tempo ausente do trabalho e qualidade de vida.

Com relacio aos dados de custo, a aproximacao feita para
se chegar ao preco de um diagnéstico com o Xpert® MTB/
RIF foi superestimada se comparada ao preco de R$27,04*
negociado pela  Foundation for Innovative New Diagnostics
(FIND)®. No sitio eletronico da fundacio ha a previsio de
que o preco por diagnéstico seja reduzido, dependendo da
dindmica de difusiao da tecnologia. Como o parametro de
preco do Xpert® MTB/RIF foi calculado a pattir de outro
teste diagnostico, deveria ter sido feita uma analise de sensi-
bilidade neste parametro.

No estudo conduzido para a realidade sul-africana®,
os dados de efetividade foram apresentados em anos de
vida ganhos (AVG). Por se tratar de um abstract, ndo ha o
detalhamento a respeito das fontes de informagao sobre a
efetividade e os custos. O preco do Xpert® MTB/RIF foi
de U$36,00 (ou R$57,74), semelhante ao empregado no
estudo brasileiro. O custo-efetividade incremental foi de
U$1.860,00/AVG (ou R$2.983,44/AVG), o que permitiu
aos autores concluirem que a tecnologia ¢ muito custo-
efetiva para a Aftica do Sul, seguindo os limiares sugeridos
pela OMS. Este resultado foi corroborado pelos resultados
da anilise de sensibilidade.

Como os desfechos de efetividade utilizados nos estudos
brasileiro (nimero de casos negativados) e sul-africano (anos
de vida ganhos) foram distintos, ndo foi possivel fazer uma
comparacio entre os resultados dos dois estudos.

A anélise sobre a incorpora¢io do teste Xpert® MTB/RIF
ao diagnéstico de tuberculose pulmonar devera levar em
consideragdo dois tipos de custos: o de implantacio e o de
manutenc¢ao do equipamento. Dentre os custos de implanta-
¢do, os principais estao relacionados a aquisicao da maquina
(R$27.268,00%, com o computadot desktgp ou R$28.070,00
com notebook) e ao treinamento de pessoal. Dentre os custos
de manutencio, destaca-se a aquisicdo dos cartuchos, que
poderio ter o custo unitirio de R$27,04%, ¢ os custos de
logistica para o transporte dos cartuchos até as maquinas.
Em compensacio, espera-se que o sistema Xpert® MTB/
RIF possa elevar a produtividade dos testes diagnésticos
para a tuberculose, com uma possivel redugao nos custos
com salarios ao longo do tempo.

Com o objetivo de ilustrar o custo adicional dos cartu-
chos, caso o sistema Xpert® MTB/RIF j estivesse instalado
e em operacao, e substituisse a baciloscopia no diagnéstico
inicial da tuberculose, o custo incremental anual seria de

a O preco negociado ¢ de U$16,86 ¢ foi convertido para real pela taxa
de R$1,604, que ¢ a taxa de cambio média para o petiodo de 01/2011 a 07/2011.
Esta foi a taxa de cambio usada em todas as conversdes monetitias efetuadas

neste numero do BRATS.
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R$1.286.235,00, levando-se em consideracio as 138.008
baciloscopias realizadas em 2010%, o custo por cartucho de
Xpert® MTB/RIF de R$27,04 € o custo por baciloscopia de
R$4,20.

Porém, se ao invés de se considerar a quantidade de
baciloscopias, fosse considerado o numero de casos de
tuberculose no Brasil, em 2009 (85 mil casos), e mantendo
os valores usados no primeiro exemplo, setia necessario
elevar o orcamento anual do SUS para o diagnostico inicial
da tuberculose em R$1.584.400,00, apenas com a aquisi¢ao
de cartuchos de Xpert® MTB/RIFE.

IDiscusséo e Consideracoes Finais

Os estudos descritos sobre Xpert® MTB/RIF incluiram
pacientes adultos suspeitos de TB pulmonar em locais de
elevada e baixa taxa de infec¢do por HIV e TB resistente.

Os resultados de sensibilidade e especificidade para o teste
Xpert® MTB/RIF, apresentados no presente boletim (Qua-
dro 2), variaram conforme o status dos exames bacteriol6gi-
cos (baciloscopia e cultura) realizados com as amostras. A
sensibilidade do teste no grupo de amostras com resultados
positivos para baciloscopia e para cultura variou de 98,0
% a 100%. No grupo de amostras com resultado negativo
para baciloscopia e positivo para cultura, a sensibilidade do
Xpert® MTB/RIF foi menor, vatiando de 57% a 78%.

Quanto a especificidade, os resultados obtidos com o
Xpert® MTB/RIF vatiaram de 90,9% a 100%, em telagio
a cultura, indicando uma elevada capacidade do teste de di-
ferenciar o M. tuberculosis dos demais tipos de micobactérias.

Uma analise preliminar, com base nos resultados apresen-
tados acima, pode indicar que, para as amostras com resul-
tados positivos a baciloscopia, para as quais a sensibilidade
do Xpert® MTB/RIF vatiou de 57% a 87%, a utilizagio do
teste, antes da cultura, representaria agilidade na confirma-
¢do do resultado e o tratamento poderia set iniciado mais
precocemente, sem a necessidade de se aguardar a confir-
magio pela cultura.

No Brasil, de acordo com a versio recente do Manual de
Normas de Controle de TB*, é considerado caso confirmado
de tuberculose pulmonar paciente com baciloscopia direta
positiva ou com baciloscopia negativa e cultura positiva,
podendo ser iniciado o tratamento. Sendo assim, ndo seria
necessario o uso do Xpert® MTB/RIF para pacientes com
baciloscopia direta positiva que nido dependem da cultura
para iniciar o tratamento.

Para as amostras com baciloscopia negativa e cultura po-
sitiva, a andlise dos resultados obtidos com Xpert® MTB/
RIF é mais delicada. Em relacao a baciloscopia, o beneficio
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trazido pelo teste ¢ mais claro, pois podera detectar até 78%
dos casos negativos a baciloscopia. Entretanto, em relacao
a cultura positiva (considerada controle nos estudos), os
22% de resultados negativos do Xpert® MTB/RIF podem
ser considerados falsos negativos. Van Rie ez az (2010)"
declaram que esta “sensibilidade sub-6tima” do Xpert®
MTB/RIF nas amostras negativas a baciloscopia e positivas
a cultura necessitam de investigagGes adicionais, tais como
multiplos testes com Xpert® MTB/RIF ou cultura, o que
provocaria aumento nos custos e no tempo para diagnostico
de pacientes suspeitos que sao negativos a baciloscopia e ao
Xpert® MTB/RIE

Em apenas um estudo multicéntrico realizado em diferen-
tes paises (Boehme 7 4/, 2011)", foi analisada a efetividade
do Xpert® MTB/RIF, no qual foi mensurado o tempo entre
o inicio da investigacdo diagnoéstica, liberacdo do resultado
e infcio do tratamento. Neste estudo, foram apresentados
também resultados do novo teste em pacientes diagnosti-
cados com tuberculose clinica, que receberam tratamento e
demonstraram melhora no quadro clinico, apesar de terem
resultado negativo para a cultura. Dentre esses pacientes,
alguns foram diagnosticados com tuberculose inicialmente
pelo Xpert® MTB/RIE

Apesar de nio terem sido abordados neste boletim os
resultados da avaliacao da resisténcia aos medicamentos, o
Xpert® MTB/RIF tem a capacidade de identificar mutagdes
que estdo associadas a resisténcia a rifampicina, principal
medicamento no combate a tuberculose. No entanto, o fato
de o bacilo ter a mutagdo nio significa que ele, de fato, sera
resistente a0 medicamento. Ademais, nem todas as cepas re-
sistentes a rifampicina possuem mutacoes na regiao alvo do
teste. Por isso, o uso de testes moleculares na triagem rapida
de M. tuberculosis resistente nao dispensa a confirmagao por
testes de sensibilidade.

Além disso, apesar da elevada acuracia do teste em detectar
resisténcia a rifampicina, em comparacao aos testes tradicio-
nais, nao h4 relato na literatura acerca do manuseio clinico
do Xpert® MTB/RIF na abordagem de paciente suspeito
de TB pulmonar resistente. Por isso, as conseqiiéncias do
resultado do teste devem ser mais bem estudadas, uma vez
que podem levar a uma escolha de tratamento inadequada.

Também ¢ preciso verificar o aumento de eficiéncia para
o servico de saude, por meio de uma avaliagdo economi-
ca para o contexto brasileiro, com desenho apropriado,
e a viabilidade econémica da implementacao do teste no
mundo real, considerando aspectos como: a expertise ¢/ou
o treinamento necessario para utilizagio do equipamento,
a infra-estrutura e o nivel de biosseguranca requeridos, a
vida util dos reagentes, a manuten¢ao do equipamento e os
custos envolvidos, assim como a logistica adequada para o
encaminhamento das amostras e para a rapida informacao
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dos resultados do teste, bem como a analise de scale up ¢ se a

nova tecnologia é cumulativa ou substitutiva'® "

Uma analise sobre o momento do diagnodstico de tubercu-
lose no qual o teste Xpert® MTB/RIF poderia ser indicado,
tendo como base apenas os resultados acima, pode ser limi-
tada. Questdes como o custo do teste para o SUS e as condi-
¢coes necessarias a realizacdo do teste nas unidades basicas de
saude também devem ser consideradas. Juntamente com os
estudos de acuricia e efetividade, sdo necessirias evidéncias
que demonstrem que a implementacdo do teste propicia: a)
um beneficio clinico para o paciente, nas diferentes formas
de TB (pulmonar e extrapulmonar), em adultos e criangas,
imunodeprimidos ou nio, atendidos em todos os niveis de
servicos de saude (primario, secundario e terciario); b) au-
mento do numero de pacientes diagnosticados e recebendo
tratamento apropriado; e ¢) reducdo do numero de visitas
necessarias ao diagndstico.

Recentemente, no plano Global Stop TB 2011-2015,
a OMS passou a recomendar a realizacdo de pesquisas
operacionais que, além de avaliar a acuracia do novo teste
diagnoéstico, deveriam também incluir avaliacSes de diferen-
tes algoritmos (ndo apenas de testes individuais) e suas con-
tribuicdes relativas ao sistema de cuidados de satade; valor
incremental, impacto na pratica clinica sobre as escolhas na
tomada de decisdo e terapéutica em adultos, criancas e imu-
nodeprimidos; estudos de custo-efetividade em condi¢oes
de rotina e impacto dos resultados das novas ferramentas
pata o paciente e pata a sociedade®?.

Considerando a importancia destas questdes, o Ministério
da Sadde, em parceria com outras entidades, estd realizando
estudos no Brasil para avaliar os possiveis impactos da incor-
poracio do teste Xpert® MTB/RIF no SUS, em pacientes
adultos suspeitos de TB pulmonar e de TB pulmonar resis-
tente. Informacdes sobre estes estudos podem ser encontra-
das na se¢do “Em Destaque” do presente boletim.
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I Em destaque

Avaliagdo da Incorporagio do Xpert® MTB/RIF para diagnostico de TB e TB resistente no Brasil

Considerando o estado da arte sobre os estudos internacionais realizados sobre Xpert® MTB/RIF, a recomenda-
¢do de seu uso pela OMS em dezembro de 2010, a sua aprovagio pela agéncia reguladora no Brasil (ANVISA), em
dezembro de 2009, seguida de sua incorporac¢ao no setor privado, o Programa Nacional de Controle de Tuberculose-
SVS com o Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministétio da Saude (SCTIE/MS) decidiram viabilizar, a partir de setembro de 2011, a realizacao de dois projetos
de pesquisa com o Xpert® MTB/RIF, de envergadura nacional. Ambos os projetos tém o intuito de responder as
demandas da Comissao de Incorporacao de Tecnologias (CITEC) e, posteriormente, avaliar a pertinéncia ou nio de
sua incorporagio no SIA-SUS (Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS).

Os projetos de pesquisa coordenados pelo MS incluem desfechos que amparam uma tomada de decisdo por meio
de ensaios clinicos pragmaticos. Os projetos tém as seguintes caracteristicas:

* serdo realizados em condicOes de rotina, em diferentes regides do pais,

* utilizardo um desenho de estudo mais adequado,

e incluirdo a avaliacdo do impacto da ferramenta de avaliacao do sistema de saude e

* fornecerdo informacSes que possam ser tteis no dimensionamento da mudanca de politicas publicas.

O primeiro projeto, intitulado Estudo piloto de implementagio do GeneXpert® para o diagndstico da tuberculose pulmonar em
dois municipios no Brasil’, esta incluido no acordo de cooperagao entre Ministério da Saide e Fundacio Bill Melinda
Gates e sera realizado nos municipios do Rio de Janeiro e Manaus, onde serdo incluidos laboratérios que recebem
amostras clinicas de todas as unidades de saude para os quais sao referéncia no diagnoéstico de TB pulmonar. No
projeto, pretende-se estimar o impacto da introdugio do teste GeneXpert® MTB/RIF (GX) como substituto da
baciloscopia na detec¢ao de casos de TB pulmonar, medido pelo aumento na taxa de notificagdao de formas bacte-
riologicamente confirmadas de TB. Por meio de um ensaio clinico randomizado pragmatico, o modelo do estudo
consistird numa comparacio baseada em grupos com implementacio gradativa do GeneXpert® MTB/RIF™. As
unidades de comparagio serdo definidas como os laboratérios que fazem baciloscopia com as respectivas unidades
de saude que drenam para estes laboratorios.

O segundo projeto, intitulado “Validacio de resultados relevantes do impacto do teste MTB /| RIF para diagndstico presuntivo
de I'B resistente no Brasil”, esta incluido no acordo de cooperagao entre Ministério da Satde, Rede Brasileira de Pesquisa
em Tuberculose (Rede TB) e The Union International Against Tuberculosis, e sera realizado em Unidades de Referéncia
nos municipios de Niterdi, Rio de Janeiro, Sio Paulo, Porto Alegre e Fortaleza, onde serdo incluidos pacientes
suspeitos de TB pulmonar resistente atendidos em Unidades de Sadde de sua area de abrangéncia. No projeto,
pretende-se avaliar o desempenho clinico do MGIT960, Xpert® MTB/RIF ¢ MTBDRplus no diagnéstico de TB
resistente. Sera incluida a andlise do intervalo de tempo entre a coleta de escarro para detectar casos de TB resistente
e o inicio da adogdo da estratégia adequada no tratamento anti-IB por meio do teste MTBDRplus, MGIT960 ou
Xpert® MTB/RIF, em comparagio com os algotitmos de diagnéstico de rotina utilizados na Unidade de Sadde, seja
com os resultados de baciloscopia e cultura, ou do teste de sensibilidade, quando disponivel. Por meio de um ensaio
clinico randomizado pragmatico cruzado, o modelo de estudo consistird numa compara¢io de desfechos antes e
depois da introduciao dos novos testes, sendo que em cada Unidade serdo avaliados, pelo menos, dois novos testes
consecutivamente?.

Os dois estudos acima mencionados irdo fornecer evidéncias importantes sobre os custos e outros recursos
necessarios para a implementagiao do Xpert® MTB/RIF no diagnéstico de TB pulmonar, TB resistente, TB mul-
tirresistente, perspectivas para o scale-up (avaliar se novo teste terda uma perspectiva cumulativa ou substitutiva),
juntamente com avaliagao da satisfacio do paciente e custo familiar.
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A avaliagao dos novos testes para TB resistente, no intuito de cobrir a plataforma de avaliacdo de impacto de
incorporacio de novas tecnologias proposta por Mann ez /3 também incluira os seguintes aspectos: a) satisfacio
do profissional de saude; b) impacto no manejo clinico; ¢) estimativas sobre a transmissdo de TB resistente para
a comunidade ao analisar a negativagdo da cultura no 2° e 6° més ap6s o primeiro atendimento e d) por meio de
abordagem teo6rico-metodologica qualitativa sobre a adogao e mudanga de processos e de politicas, serao avaliados
os fatores que contribuem para a incorporagio e a expansio dos novos testes diagnésticos no Sistema Unico de
Satde e as mudancas decorrentes nas politicas publicas de saude nacional, estaduais e municipais sobre o controle
da Tuberculose no Brasil.

1 . Moulton LH, Golub JE, Durovni B, Cavalcante SC, Pacheco AG, Saraceni V, ¢z al. Statistical design of THRio: a phased implementation
clinic-randomized study of a tuberculosis preventive therapy intervention. Clin Trials 2007; 4:190-199.

2 . Squire SB, Ramsay AR, van Den Hof S, Millington KA, Langley I, Bello G, ez a/. Making innovations accessible to the poor through
implementation by research. Int | Tuberc Lung Dis 2011; 15(7):862-70.
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losis diagnostic tools. Inz | Tuberc Lung Dis 14(12): 1518—1524.
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