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A versdo original deste template foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as acdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), triénio 2021-23. Para sua
elaboracdo, foram consideradas as edicdes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude para elaboragdo de pareceres técnico-cientificos!, de revisGes sistematicas?, de avaliages

econdmicas: e de analises de impacto orcamentario*.

Este template é um produto dindmico, que deve estar alinhado aos métodos cientificos atuais e as
determinacbes vigentes que regem o processo de atualizagdo do Rol da ANS. Para manter esta
caracteristica, a ANS encontra-se no direito de incorporar conteudo e realizar ajustes relevantes ao
longo do tempo. Desta forma, é possivel que a versdo em uso nao seja totalmente consistente com a
versdo original, mas ainda assim mantenha o rigor metodoldgico, a sistematizagdo do processo e a

transparéncia do relato.

Para analise de demandas internas da ANS, este template foi adaptado para se alinhar as necessidades

de conteudo.
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1. IDENTIFICAGAO

O presente documento representa uma proposta de incorporacdo ao Rol originada de demanda
interna a ANS e é fruto da analise de tecnologia incorporada ao Sistema Unico de Saude (SUS) via
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec em julho de

2021.

E relevante mencionar que o rito de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satide vigente
a época da incorporacdo da tecnologia ao SUS, RN n? 438/2018, previa a possibilidade de que
tecnologias com recomendacdo positiva pela Conitec seriam avaliadas pela ANS podendo compor o
grupo de tecnologias que fariam parte do processo de atualizacdo do Rol. Na ocasido, previa-se a
abertura de novo ciclo de atualizagdo do Rol, ainda em 2021, no qual as tecnologias incorporadas ao

SUS via Conitec seriam avaliadas.

Ocorre que em julho de 2021, a ANS editou nova norma que regulamentava o processo de atualizagdo,
a RN n2 470/2021 que revogava a RN n2 439/2018, a qual também previa que tecnologias avaliadas e
recomendadas positivamente pela Conitec e incorporadas ao SUS, seriam avaliadas pela ANS como
Propostas de Atualizacdo do Rol, denominadas PAR Conitec, e seguiriam o fluxo de analise e decisdo
conforme estabelecido naquele normativo. Mantendo a previsdo normativa, as tecnologias
incorporadas ao SUS via Conitec passariam a compor o processo de atualizacdo do Rol que seria

iniciado apds o inicio da vigéncia da RN n2 470/2021 em outubro de 2021.

Entretanto, a edicdo da Medida Proviséria MP n2 1.067 de 02 de setembro de 2021 posteriormente
convertida na Lei n2 14.307/2022, alterou o processo de atualizacdo do Rol de forma que a ANS passou
a incorporar, obrigatoriamente, as tecnologias avaliadas e recomendadas positivamente pela Conitec.
Considerando o conjunto de alterag¢des ao rito de atualizacdo do Rol trazidos pela referida MP e Lei de
Conversdo, a ANS publicou a RN n2 555/2023 a fim de consolidar em um normativo todas as regras
relacionadas ao processo de atualizagdo do Rol. Com todas estas alteragées, foi identificado um grupo
de tecnologias incorporadas ao SUS por recomendacdo da Conitec no periodo compreendido entre
02/05/2019 a 02/09/2021, como no presente caso, que nio foram submetidas a avaliagdo na ultima
edi¢do do Rol ciclico que culminou com a publicacdo da RN n2 465/2021 e tampouco sdo alcancadas
pela previsdo de obrigatoriedade de incorporacéo trazida pela MP n2 1.067/2021 convertida na Lei n®
14.307/2022. Tais tecnologias vém passando por um processo de andlise e aquelas consideradas aptas,

sao tratadas pela ANS e, oportunamente, apresentadas como propostas de atualizacao do Rol, em
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formato de demandas de origem interna a ANS, conforme previsdo contida no art. 38 da RN n?

555/2023, considerando a diretriz de alinhamento com as politicas nacionais de satide contidas no

normativo.

Assim, o presente documento tem os seguintes objetivos:

e apresentar as evidéncias de acuracia da tecnologia constante no Relatdrio da Conitec, e

atualizar tais evidéncias a partir da data de busca do Relatério da Conitec;

e apresentar, de modo sintetizado, a custo-efetividade e o impacto orcamentdrio da tecnologia,

sob a perspectiva do SUS, conforme constante do Relatério da Conitec;

e realizar andlise de impacto orcamentdrio da tecnologia, sob a perspectiva da salde

suplementar.

Quadro 1. Identificagdo da tecnologia em saude incorporada ao SUS e avaliada no presente

documento.
o . -
N de D'ata Eia Link para acesso 3 PORTARIA Link para acess? ao Relat.orlo de
relatorio publicagao da recomendacdo da Conitec >
Conitec PORTARIA
630 8 dejulhod : i -
e julho de PORTARIA SCTIE-MS Ne 43, DE htt?s.//www.goy.br/conltec/pt
2021 br/midias/relatorios/2021/202107

6 DE JULHO DE 2021

PORTARIA SCTIE-MS N2 43, DE

6 DE JULHO DE 2021 - DOU

Imprensa Nacional (in.gov.br)

08 teste-em-linha-detecao-
resistencia-tuberculose p 43.pdf

CONTEXTUALIZAGCAO E CONSIDERAGOES INICIAIS

A Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissdo Respiratdria de Condigées Cronicas do

Departamento de Doencas de Condi¢des CrOnicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis da

Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude submeteu a proposta de incorporacao dos

testes comerciais de sondas em linha para deteccdo do complexo Mycobaterium tuberculosis (MTB),
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e mutagOes nas regides determinantes de resisténcia a rifampicina e isoniazida (12 linha) e a
fluoroquinolonas e aminoglicosideos (22 linha) no SUS. A proposta foi avaliada pela Conitec. O
Relatério de Recomendagdo da Conitec n? 630 apresentou recomendagdo final favoravel a
incorporagao no SUS conforme a Portaria n2 43, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 127, secdo 1,

pagina 144, em 08 de julho de 2021 (20210708 portaria_43.pdf (www.gov.br)).

Durante a consulta publica n? 31 realizada entre os dias 26/04/2021 e 17/05/2021, foram recebidas
37 contribuicdes, a maioria favoravel a recomendacdo preliminar, porém, algumas foram

desfavoraveis, por exemplo:

“Uma das contribuigbes pelo formuldrio de experiéncia e opinido foi discordante da recomendagdo
preliminar argumentando que faltavam evidéncias sobre a utilizagdo dos testes em avaliagdo nos
laboratdrios brasileiros e que a tecnologia demanda, para a sua boa utilizagdo, infraestrutura
adequada. Sobre essa contribuicdo esclareceu-se que os testes seriam utilizados, caso fossem
incorporados, em laboratdrios de referéncia que dispusessem de estrutura e pessoal adequados para
seu correto funcionamento. Considerou-se que as demais contribuicées estariam de acordo com a

recomendacgéo preliminar a Comisséo”.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 11].

Apds analise das contribui¢cdes da consulta publica, a Conitec deliberou por unanimidade recomendar
a incorporagdo dos testes comerciais de sondas em linha para detec¢ao do complexo Mycobacterium
tuberculosis (MTB), de mutacdes nas regides determinantes de resisténcia a rifampicina e isoniazida

(12 linha) e a fluoroquinolonas e aminoglicosideos (22 linha) no SUS:

“Decisdo: Incorporar os testes comerciais de sondas em linha para detec¢io do complexo
Mycobacterium tuberculosis (MTB) e de mutag¢bes nas regides determinantes de resisténcia a
rifampicina e isoniazida (12 linha) e a fluoroquinolonas e aminoglicosideos (29 linha), no émbito do
Sistema Unico de Satide — SUS, conforme a Portaria n® 43, publicada no Didrio Oficial da Unido n®

127, secdo 1, pdgina 144, em 08 de julho de 2021.”

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 11].

Adicionalmente, a nota informativa N2 12/2022-CGDR/DCCI/SVS/MS, publicada em 2021, dispde de
recomendacdes sobre os testes de hibridizacdo com sonda em linha ou Line Probe Assay (LPA) e fluxos

para utilizacdo dos testes, de maneira a aprimorar o diagndstico e o cuidado a pessoa com TB resistente
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aos farmacos. Conforme a nota, as seguintes popula¢des devem ser priorizadas, uma vez que sao
diretamente beneficiadas por este diagndstico rapido e oportuno da resisténcia antimicrobiana, sendo
estas: 1. Pessoas em retratamento; 2. Pessoas com sinais e sintomas de TB e histdrico de contato com
alguém com TB droga resistente; 3. Pessoas com baciloscopia positiva no 22 més de acompanhamento
de tratamento; 4. Pessoas que apresentam faléncia ao tratamento com esquema basico; 5. Pessoas
com suspeita de resisténcia, em qualquer momento do tratamento; 6. Pessoas com resisténcia a

rifampicina detectada no TRM-TB. A nota conta ainda com fluxograma de uso do teste.

2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo.

TECNOLOGIA

Testes comerciais de sondas em linha (Genotype® MTBDRplus e Genotype® MTBDRsl)

INDICACAO

Individuos com comorbidades ou ndo, de ambos os sexos, todas as idades, provenientes de qualquer
pais independentemente da incidéncia e prevaléncia regionais da doenca, com suspeita de
tuberculose pulmonar (TB) ou extrapulmonar ou individuos diagnosticados com tuberculose,
independentemente da baciloscopia, tratados previamente ou ndo, e suspeita de resisténcia a

drogas de primeira ou segunda linha utilizadas no tratamento das formas resistentes da doenca.

INTRODUGAO (transferido do Relatério de Recomendagio da Conitec)

Os testes de sonda em linha (LPA) sdo ensaios qualitativos que utilizam membranas de nitrocelulose
com sondas de regibes parciais de genes de resisténcia. O GenoType MTBDRplus®, a partir de
amostras de escarro positivo ou de culturas positivas, identifica o complexo M. tuberculosis e as
principais muta¢Ges que conferem resisténcia a rifampicina e isoniazida a partir de sondas das
regibes parciais de resisténcia de determinados genes. O GenoType MTBDRsI® possibilita a
identificacdo de resisténcia também aos medicamentos injetaveis e de segunda linha, por meio de
sondas de genes de resisténcia conhecidos. A populacdo alvo desse parecer abarca individuos com
comorbidades ou ndo, de ambos os sexos, todas as idades, provenientes de qualquer pais
independentemente da incidéncia e prevaléncia regionais da doenca, com suspeita de tuberculose
pulmonar ou extrapulmonar ou individuos diagnosticados com tuberculose, independentemente da
baciloscopia, tratados previamente ou ndo, e suspeita de resisténcia a drogas de primeira ou

segunda linha utilizadas no tratamento das formas resistentes da doenga.
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PERGUNTA ESTRUTURADA (transferido do Relatério de Recomendagdo da Conitec)

Os seguintes componentes do acronimo PIRD foram apresentados pelo demandante e considerados
pela Conitec:
P (populagdo): amostras provenientes de individuos com MTB detectado pelo teste rapido
molecular da tuberculose (TRM-TB), independente do resultado da rifampicina, ou baciloscopia
positiva ou isolado de cultura de MTB ou para os testes de detec¢do a resisténcia a drogas de
segunda linha: pacientes em TB resistente a rifampicina e multirresistente (RR/MDR) confirmados
laboratorialmente.
I (intervencdo/teste indice): Testes de sonda em linha Genotype® MTBDRplus e Genotype®
MTBDRsl.
C/R (comparador/ teste referéncia): Testes fenotipicos de referéncia (cultura liquida ou sélida).
D (desfechos/outcomes):
- Acurdcia diagndstica
- Eficacia/seguranca: rapidez no diagndstico de resisténcia aos farmacos de 12 e 22 linha,
aumento do numero de casos resistentes com confirmacao laboratorial, melhora no
tempo de inicio do tratamento e diminui¢do da transmissibilidade da doenga.
Tipo de estudo: RevisOes sistematicas, metanalise, estudos controlados randomizados, estudos

observacionais e estudos transversais.

ACURACIA (transferido do Relatério da Conitec)

Foram recuperados 672 documentos e, ao final, foram incluidos 38 estudos para a elaborag¢do do
parecer, abrangendo trés revisdes sistematicas com metanadlise e 35 estudos observacionais. Para a
detec¢dao do complexo Mycobacterium tuberculosis o teste indice GenoType MTBDRplus® em
relacdo aos testes fenotipicos padrdo apresentou sensibilidade e especificidade de 94,8% (IC 95%
87,8-97,9%) e 95,7% (IC 95% 85—-98,9%), respectivamente, incluindo casos novos e pacientes em
tratamento. Em andlise de subgrupos identificou-se maior sensibilidade em amostras de pacientes
com baciloscopia positiva em relacdo aos que apresentaram resultado negativo (94,4% vs. 85%). A
acurdcia diagndstica dos testes indice (GenoType MTBDRplus® V1 e V2) estimada por modelo
hierarquico da curva ROC sumdria (74 estudos) foi de cerca de 0,95, com curto intervalo de
confianca, com sensibilidade e especificidade de 96,7% (IC 95% 95,6—97,5%) e 98,8% (IC 95% 98,2—
99,2%) em relagdo aos testes fenotipicos padrdo, respectivamente. A acuracia diagndstica para
deteccdo de resisténcia a isoniazida dos testes indice estimada por modelo hierarquico da curva

ROC sumaria (74 estudos) foi de cerca de 0,9, com intervalo de confianca mais amplo, observando-
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se a existéncia de heterogeneidade entre os estudos, principalmente em rela¢do a sensibilidade. Os
resultados sumarios para sensibilidade e especificidade, respectivamente foram de 78% (IC 95%76—
80) e 98% (IC 95% 96—99). Em outras metanalise esses resultados sumarios foram de 90,2% (IC 95%
88,2-91,9%) e 99,2% (IC 95% 98,7-99,5%), respectivamente. Para a detec¢do de resisténcia a
fluoroquinolonas pelo teste indice GenoType MTBDRsI® (ofloxacina, moxifloxacina ou levofloxacina)
os resultados sumarios para sensibilidade e especificidade foram de 85,6% (IC 95% 79,2-90,4%) e
98,5% (IC 95% 95,7-99,5%) (19 estudos, n=2.223), respectivamente. Para a detecgdo de resisténcia
a aminoglicosideos pelo teste indice GenoType MTBDRsI® V1 os resultados sumarios de
sensibilidade de 76,5% (IC 95% 63,3-86,0%) e especificidade foram de 99,1% (IC 95% 97,3-99,7%)
(16 estudos; 1.921 participantes, 575 (29,9%) casos confirmados de resisténcia a aminoglicosideos),
respectivamente. Para a deteccao de resisténcia a aminoglicosideos pelo teste indice Genotype®
MTBDRs| V2 em relagdo a teste fenotipico padrdo (n=459) em amostras colhidas diretamente de
pacientes e isolados em cultura, os resultados foram, para os isolados em cultura, sensibilidade e
especificidade de 86% (IC 95% 80-91%) e 90% (IC 95% 81-96%), respectivamente e para as amostras
de pacientes de 89% (IC 95% 72-98%) e 90% (IC 95% 84-95%) em amostras com baciloscopia positiva
e 80% (IC 95% 28-99%) e 100% (IC 95% 40-100%) em amostras com baciloscopia negativa,
respectivamente. O tempo até o diagndstico de tuberculose multirresistente e os tempos até o inicio
de tratamentos de primeira e segunda linhas foram sistematicamente menores com diferenga
estatisticamente significativa quando se utilizaram os testes de sonda em linha em relagdo aos testes
fenotipicos padrao, incluindo teste automatizado em cultura liquida.

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordindria, no dia 9 de junho de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporac¢do dos testes comerciais de sondas em linha
para deteccdo do complexo Mycobacterium tuberculosis (MTB), de mutagGes nas regides
determinantes de resisténcia a rifampicina e isoniazida (12 linha) e a fluoroquinolonas e
aminoglicosideos (22 linha) no SUS. Os membros da Conitec consideraram que, em relacdo ao
padrdo-ouro os testes estdo relacionados a alta acurdcia diagndstica e boa relacdo de custo-

utilidade. [Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - paginas 9 e 11].

A Conitec considerou as buscas realizadas pelo demandante (até 15/06/2020). Neste documento,
apo6s atualizacdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 15/06/2020 a 30/08/2023), foram

identificadas 28 referéncias (duas revisdes sistematicas e 26 estudos primarios) adicionais. Os
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resultados destes estudos ndo alteram as estimativas de acuracia e eficacia relatadas no Relatério

de Recomendacgdes da Conitec.

AVALIACAO ECONOMICA (transferido do Relatério da Conitec)

Foi realizada por meio da andlise de custo-utilidade, empregando como modelo analitico a arvore
de decisdo. Foram comparadas as estratégias de detecg¢do da tuberculose multirresistente (TB-MDR)
e extensivamente resistente (TB-XDR) por meio do teste de sondas em linha, LPA de primeira linha
e de segunda linha, respectivamente ao padrdo de referéncia, teste fenotipico de sensibilidade em
meio liquido. Foram considerados os pacientes com tuberculose detectada por meio dos seguintes
métodos: 1. teste rapido molecular (XPERT-MTB-Rif), independente do resultado da resisténcia a
rifampicina; 2. pesquisa de BAAR positiva e 3. isolado de cultura. Os testes genotipicos foram
considerados para incorporacdo nos laboratérios centrais de referéncia, numa perspectiva da
analise do Sistema Unico de Salde, em horizonte temporal de cinco anos, sem aplicagdo de taxa de
desconto. Para a efetividade, foram considerados os seguintes parametros: as incidéncias de
resisténcia as drogas, os desfechos favoraveis (cura/tratamento completo) e desfavoraveis (dbito,
falha terapéutica com troca de esquema ou abandono), a sensibilidade do LPA e os anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ/QALY). Foram considerados os custos diretos para o diagndstico
com a aquisicdo dos testes e o custo com os medicamentos para o tratamento da tuberculose. Os
testes LPA se mostraram mais custo-efetivos quando comparados aos testes fenotipicos, sendo a
razdo de custo-efetividade incremental de -RS 1.750,37/QALY. A andlise de sensibilidade indicou
gue a variacao na proporg¢do de pacientes com TB-MDR e o custo com o LPA de primeira linha foram
0os parametros que mais influenciaram o modelo. O modelo utilizou valores de utilidade
desenvolvidos em outro pais e ndo foi capaz de prever estes valores para os pacientes que evoluem
de forma desfavoravel, o que pode ser uma limitacdo do estudo. Adicionalmente, os custos
estimados ndo incluiram recursos humanos, insumos, equipamentos, complicacdes da doenca e

eventos adversos relacionados aos esquemas terapéuticos. [Texto transferido do documento RR630_teste-em-

linha-detecao-resistencia-tuberculose - pdginas 9 e 10].

Nao foi realizada avaliagdo econémica, sob a perspectiva da saude suplementar, pelos PARECERITAS.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Relatdrio de Recomendagdo da Conitec PARECERISTAS

(perspectiva do SUS) (perspectiva da saude suplementar)

A AIO apresentada no Relatério de | A AlO foi realizada utilizando a planilha padrao

Recomendacdo da Conitec na perspectiva do | da ANS.
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SUS, mostrou impacto orcamentdrio
incremental acumulado em 5 anos (market share
alvo de 100%) foi de RS -25.525.018,00 para
testes de sensibilidade aos farmacos de 12 linha
(média anual de RS - 5.105.003,60), e RS -

34.343.344,00 para os de 22 linha (média anual

A estimativa epidemioldgica considerada para a
média anual da populagdo em tratamento no
horizonte de 5 anos foi de 11.324 pacientes.

A estimativa de impacto orcamentdrio mostra
um cenario projetado com a incorporagao

progressiva dos testes de sonda em primeira e

de RS - 6.868.668,80). segunda linha (market share de 60-100%). O
impacto orgamentdrio incremental acumulado
em 5 anos estimado foi de RS -5.215.585,24
RS e RS -

7.017.263,88 (média anual RS -1.403.452,78)

(média anual -1.043.117,05)

para pacientes em segunda linha de tratamento.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Relatdrio de Recomendacgdo da Conitec PARECERISTAS

Nao relatado. As agéncias internacionais NICE (Reino Unido) e

CADTH (Canada) possuem diretrizes

relacionadas a tuberculose, mas ndo ha mencao
do teste comercial de sondas em linha. Nas
agéncias SMC (Escécia) e PBS (Australia) ndo
foram encontradas sobre

informacgdes a

tecnologia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 9 de junho de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporacao dos testes comerciais de sondas em linha
para deteccdo do complexo Mycobacterium tuberculosis (MTB), de mutagGes nas regides
determinantes de resisténcia a rifampicina e isoniazida (12 linha) e a fluoroquinolonas e
aminoglicosideos (22 linha) no SUS. Os membros da Conitec consideraram que, em relacdo ao
padrdo-ouro os testes estdo relacionados a alta acuracia diagndstica e boa relagdo de custo-

efetividade. [Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 58].

A Conitec considerou as buscas realizadas pelo demandante (até 15/06/2020). Neste documento,
apos atualizacdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 15/06/2020 a 30/08/2023), foram

identificadas 28 referéncias (duas revisdes sistematicas e 26 estudos primarios) adicionais. Os
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resultados destes estudos ndo alteram as estimativas de acuracia e eficacia relatadas no Relatério

de Recomendacgdes da Conitec.

Na andlise conduzida pelos PARECERISTAS sob a perspectiva da saude suplementar, a estimativa de
impacto orcamentario mostra um cenario projetado com a incorporagao progressiva dos testes de
sonda em primeira e segunda linha (market share de 60-100%). O impacto orcamentario
incremental acumulado em 5 anos estimado foi de RS -5.215.585,24 (média anual RS -1.043.117,05)
e R$-7.017.263,88 (média anual RS -1.403.452,78) para pacientes em segunda linha de tratamento.

3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O Brasil esta entre os 30 paises de alta carga para TB e TB-HIV considerados prioritarios pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o controle da doenca no mundo. Em 2015, o percentual de
deteccdo da tuberculose no pais, segundo a OMS, foi de 87,0% (1). Nos ultimos 10 anos, foram
diagnosticados, em média, 71 mil casos novos da doenca. Em 2017, o nimero de casos notificados foi
de 72.770 e os coeficientes de incidéncia variaram de 10,0 a 74,7 casos por 100 mil habitantes entre
as Unidades Federadas (UF). No ano de 2016, foram notificados 4.483 obitos por TB, o que
corresponde ao coeficiente de mortalidade de 2,2 ébitos por 100.000 habitantes. O percentual de
sucesso de tratamento reportado para os casos hovos com confirmacdo laboratorial foi de 74,6%, em
2016, com 10,8% de abandono de tratamento, e 4,1% dos registros com informacado ignorada quanto
ao desfecho. Dos casos de TB notificados em 2017, 77,8% foram testados para HIV, apresentando 9,5%
de coinfecgao (2).

A tuberculose pode acometer uma série de 6rgdos e/ou sistemas. A apresentacdo da TB na forma
pulmonar, além de ser mais frequente, é também a mais relevante para a saude publica, pois é essa
forma, especialmente a bacilifera, responsavel pela manutencdo da cadeia de transmissdo da doenca.
A busca ativa de sintomatico respiratorio (SR) é uma importante estratégia para o controle da TB, uma
vez que permite a deteccao precoce das formas pulmonares. No entanto, o diagnéstico de TB é mais

amplo do que a busca ativa e deve considerar os varios aspectos (2). [Texto transferido do documento RR630_teste-

em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 11].
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3.2. Critério de diagndstico recomendado

O diagndstico envolve principalmente a avaliacdo clinica de casos suspeitos e diagndstico
bacterioldgico utilizado para identificar a tuberculose ativa em pacientes com quadro clinico sugestivo
e em sintomaticos respiratdrios identificados através da busca ativa. O diagndstico bacterioldgico pode
ser conduzido por exame microscépico direto (baciloscopia direta, principalmente pelo método de
Ziehl-Nielsen) ou por teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB), que, atualmente, estd
indicado, prioritariamente, para o diagndstico de tuberculose pulmonar e laringea em adultos e
adolescentes. A baciloscopia do escarro, desde que executada corretamente em todas as suas fases,
permite detectar de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar em adultos, o que é importante do ponto
de vista epidemioldgico, ja que os casos com baciloscopia positiva sdo os maiores responsaveis pela
manutengdo da cadeia de transmissdao. Em criangas, a sensibilidade da baciloscopia é bastante
diminuida pela dificuldade de obten¢do de uma amostra com boa qualidade. A baciloscopia de escarro
é indicada nas seguintes condig¢des: no sintomatico respiratdrio, durante estratégia de busca ativa; em
caso de suspeita clinica e/ou radioldgica de TB pulmonar, independentemente do tempo de tosse e

para acompanhamento e controle de cura em casos pulmonares com confirmacao laboratorial (2).

Em alguns municipios brasileiros, o teste rapido molecular para TB (TRM-TB, GeneXpert®) encontra-se
disponivel na rede publica de saude e deve ser utilizado de acordo com algoritmos estabelecidos. O
TRM-TB é um teste de amplificacdo de acidos nucleicos utilizado para detec¢ao de DNA dos bacilos do
complexo M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a rifampicina pela técnica de rea¢cdo em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. O teste apresenta o resultado em aproximadamente duas
horas em ambiente laboratorial, sendo necessaria somente uma amostra de escarro. A sensibilidade
do TRM-TB em amostras de escarro de adultos é de cerca de 90% sendo superior a da baciloscopia. O

teste também detecta a resisténcia a rifampicina, com uma sensibilidade de 95% (2).

Os métodos disponiveis para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TS) sdo: o método das
proporcdes que utiliza meio sdélido e tem seu resultado em até 42 dias de incubagdo; e o método
automatizado que utiliza o meio liquido, com resultados resistentes disponiveis entre 5 e 13 dias; e
sensiveis em 13 dias. Os farmacos testados sdo: estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e
pirazinamida. Para os casos de TB MDR sdo testados farmacos de segunda linha. O resultado da cultura
confirma o diagndstico de micobacteriose, sendo necessaria a identificacdo de espécie para

caracterizar se é um caso de TB ou outra micobactéria. O meio liquido é utilizado nos métodos
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automatizados disponiveis no Brasil, entre eles MGIT®, no qual o tempo de resultado varia entre 5 a

12 dias, quando positivo; e 42 dias, quando negativo (2).

Nos ultimos anos, novos testes moleculares diagndsticos baseados na técnica da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) foram desenvolvidos, o que tem representado um avanco na detec¢do de doencgas
infecciosas. Para o diagndstico da TB, a OMS recomenda as seguintes tecnologias: testes de sonda em
linha (Genotype®); AccuProbe Mycobacterium tuberculosis Complex culture identification test® (Gen-

Probe®) e INNO-LiPA MYCOBACTERIA v2° (2).

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - paginas 11 e 12].

4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O LPA é um teste baseado em fitas de acido desoxirribonucleico (DNA) que determinam o perfil de
resisténcia das cepas do MTB aos farmacos de 12 linha (GenoType MTBDRplus®) e aos farmacos de 22
linha (GenoType MTBDRsI®), por meio de um padrdo de ligacdo dos produtos de amplificagdo do DNA
dos bacilos com sondas relacionadas as mutacées mais comuns que conferem resisténcia aos fdrmacos

(10)(11).

Primeiramente, é necessario realizar a extragcdao do DNA do bacilo da TB, a partir de amostra clinica ou
de isolado de cultura, seguida da amplificacdo dos segmentos de DNA por meio de uma reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), com o intuito de gerar milhares de copias dessa sequéncia e realizar a
hibridizacdo por complementariedade com as sondas do teste, que estao fixadas em uma membrana.

A leitura do teste é realizada por meio da deteccdo colorimétrica dessa hibridizagdo (10)(11).

Cada banda observada correspondente a uma sonda do tipo selvagem ou do gendtipo de resisténcia,
podendo ser usada para determinar o perfil de susceptibilidade da amostra analisada. O ensaio pode

ser realizado e finalizado em um unico dia (10)(11).

Para deteccdo de resisténcia aos farmacos de 12 linha, o teste busca mutag¢des especificas nos genes
determinantes de resisténcia a rifampicina (rpoB) e isoniazida (katG e inhA). Para detec¢do de
resisténcia aos farmacos de 22 linha, o teste busca mutacdes especificas nos genes determinantes de
resisténcia as fluoroquinolonas (gyrA e gyrB) e aminoglicosideos/peptideos ciclicos (eis e rrs). Ambos

possuem dois controles internos, o do conjugado e o de amplificacdo e o marcador de cor (11).
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O controle do conjugado (CC) deve sempre resultar positivo, pois indica a eficiéncia do teste. Jd o
controle de amplificacdo (CA) é a base para interpretacdo das sondas da cepa selvagem (WT) e da cepa

que possui mutagdo (MUT) (11).

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 17].

4.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia.

Item Descricao
1 Tipo Teste diagndstico
2 Principio ativo Testes comerciais de sondas em linha
3 Nome comercial | Genotype® MTBDRplus e Genotype® MTBDRsl
4 Fabricantes HAIN LIFESCIENCE GMBH - ALEMANHA
5 Detentor do Mobius Life Science Industria e Comercio de Produtos para Laboratérios
registro Ltda
6 Apresentacdo 96 TESTES (STRIPS: 2 x 48 tiras / DEN: 2 x 1,2 mL/ HYB: 1 x 120 mL / STR: 1 x
120 mL/RIN: 3x 120 mL/CON-C:1x 1,2 mL/CON-D: 1 x 120 mL /SUB-C: 1
x 1,2 mL / SUB-D: 1 x 120 mL / MIX-A: 4 x 0,3 mL / MIX-B: 4 x 1,05 mL)
12 TESTES (STRIPS: 12 tiras / DEN: 1 X 0,3 mL / HYB: 1 X 20 mL / STR: 1 X 20
mL/RIN: 1 x 50 mL / CON-C: 1x0,2 mL/ CON-D: 1 x20 mL/ SUB-C:1x0,2
mL /SUB-D: 1x 20 mL/ MIX-A: 1 X 0,15 mL / MIX-B: 1 X 0,53 mL)
[GenoType MTBDRplus VER 2.0 Instrucdes de Uso]
7 Indicacao O teste GenoType MTBDRplus VER 2.0 é um teste in vitro qualitativo para a
aprovada na identificacdo genética do complexo M. tuberculosis e da resisténcia a
Anvisa rifampicina (RMP) e/ou isoniazida (INH) a partir de espécimes pulmonares
clinicos com microscopia positiva ou negativa e amostras cultivadas.
8 Indicagdo A populacdo alvo desse parecer abarca individuos com comorbidades ou nao,
proposta de ambos os sexos, todas as idades, provenientes de qualquer pais

independentemente da incidéncia e prevaléncia regionais da doenca, com
suspeita de tuberculose pulmonar ou extrapulmonar ou individuos

diagnosticados com tuberculose independentemente da baciloscopia,
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tratados previamente ou ndo, e suspeita de resisténcia a drogas de primeira
ou segunda linha utilizadas no tratamento das formas resistentes da doenga.
A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M.

africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae.

Descrigdo do

método

O teste GenoType MTBDRplus é baseado na tecnologia DNAeSTRIP. O
procedimento completo é dividido em trés passos: (i) extrac¢do do ADN a
partir de amostras clinicas (pulmonares, descontaminadas) ou material
cultivado (meio sdlido/liquido) — os reagentes necessdrios ndo sdo
fornecidos, (ii) uma amplificagdo multiplex com primers biotinilados, e (iii)
uma hibridizacdo reversa. Todos os reagentes necessarios para amplificacao,
tal como polimerase e primers estdo incluidos nas Misturas de Amplificacdo
A e B (AM-A e AM-B) que foram optimizadas para este teste. As tiras de
membrana sdo recobertas com sondas especificas complementares aos
acidos nucleicos amplificados. Apds a desnaturacao quimica, os amplicons de
cadeia Unica ligam-se as sondas (hibridiza¢do). A ligacdo altamente especifica
de cadeias complementares de ADN é assegurada por condicdes estritas que
sdo o resultado da combinacdo da composicdo do tampdo e uma certa
temperatura. Assim as sondas distinguem com seguranca varias variagdes da
sequéncia nas regides de gene examinado. A streptavidina conjugada com a
fosfatase alcalina, liga-se a biotina dos amplicons por via da streptavidina.
Finalmente, a fosfatase alcalina transforma o substrato adicionado num
corante que se torna visivel nas tiras de membrana como um precipitado
colorido. Um modelo assegura uma interpretagao facil e rdpida do padrdo de
bandas obtido.

[GenoType MTBDRplus VER 2.0 Instrucbes de Uso]

10

Patente

N3o identificada.

11

Requisitos

obrigatorios

Nao ha.

12

Contraindicagoes

Nao se aplica.

13

Precaucgodes

Observe todos os regulamentos ambientais e de seguranga federais,
estaduais e locais. Use sempre luvas e roupa protetora apropriada. Ao

manusear os reagentes do kit, devem ser aplicadas as seguintes medidas
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especiais de seguranca: O Tampao de Hibridizacdo (HYB) e o Substrato
Concentrado (SUB-C) ndo sdo classificados como perigosos, devido a seus
ingredientes, no entanto, as adverténcias de perigo EUH210 s3o aplicaveis:
Ficha de seguranca fornecida a pedido.

Solugdo de Desnaturacdo (DEN) contém <2% de hidréxido de sddio. Atengao!
H315: Provoca irritagdo cutanea. H319: Provoca irritacdo ocular grave. P280:
Usar luvas de proteccdo/vestudrio de proteccdo/proteccdo ocular.
P305+351+338: SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar
cuidadosamente com d4gua durante varios minutos. Se usar lentes de
contacto, retire-as, se tal |he for possivel. Continuar a enxaguar. P313:
Consulte um médico.

[GenoType MTBDRplus VER 2.0 Instrucdes de Uso]

14

Eventos adversos

N3o se aplica.

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O Relatdrio de Recomendacgao da Conitec nao disponibiliza todos os dados contemplados na ficha

técnica acima. Sendo assim, os dados foram extraidos do documento fornecido pelo fabricante

Enderecos incorretos (excluir e atualizar)

(https://mobiuslife.com.br/produto/genotype-mtbdrplus-ver-2-0/ e https://www.hain-

lifescience.de/en/products/microbiology/mycobacteria/ntm/genotype-ntm-dr.html).

5. AVALIACAO DE EFICACIA, SEGURANGA E ACURACIA

O Relatdrio de Recomendacdo da Conitec incluiu o seguinte tipo de sintese de evidéncias apresentada
pelo proponente:

( ) Revisdo sistematica.

(x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outros.

A avaliagdo da eficdcia e seguranca constante no Relatério de Recomendagao da Conitec sera transcrita

adiante, sem modificacGes ou anadlise critica por parte dos PARECERISTAS, conforme orientagdo da

ANS.

27



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220201_portal_portaria_conjunta_2_pcdt_raquitismo_e_osteomalacia-1.pdf
https://www.hain-lifescience.de/en/products/microbiology/mycobacteria/ntm/genotype-ntm-dr.html
https://www.hain-lifescience.de/en/products/microbiology/mycobacteria/ntm/genotype-ntm-dr.html

va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

Uma busca atualizada por novos estudos disponiveis, apds a data de busca do Relatério da Conitec, foi
desenvolvida e realizada pelos PARECERISTAS, com o objetivo de identificar estudos adicionais. Para
tal, foram consideradas as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude para a

elaboragdo de parecer técnico-cientifico (PTC)2

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Nenhum comentario adicional.

5.1. Pergunta estruturada

1. Ostestes de sonda em linha Genotype® MTBDRplus e Genotype® MTBDRs| sdo acurados para
o diagndstico de TB em individuos com MTB detectado pelo TRM-TB, independente do
resultado da rifampicina, ou baciloscopia positiva ou isolado de cultura de MTB ou para os

testes de detecc¢do a resisténcia a drogas de segunda linha (TB RR/MDR)?

2. Os testes de sonda em linha Genotype® MTBDRplus e Genotype® MTBDRsI sdo eficazes na
reducdo do diagndstico de resisténcia aos farmacos de 12 e 22 linha, aumento do nimero de
casos resistentes com confirmacgao laboratorial, melhora no tempo de inicio do tratamento e

diminui¢do da transmissibilidade da doenga, para a populagao de interesse?

Quadro 4. Pergunta estruturada (acrénimos PICO/ PIRD).

Componente Definigao (transferido do Relatdrio da Conitec)

Para os testes de detecgdo de resisténcia a drogas de primeira linha: amostras

provenientes de individuos com MTB detectado pelo TRM-TB, independente
Populagao do resultado da rifampicina, ou baciloscopia positiva ou isolado de cultura de
MTB, ou para os testes de deteccdo a resisténcia a drogas de segunda linha:

pacientes em TB RR/MDR confirmados laboratorialmente.

Teste indice Testes de sonda em linha Genotype® MTBDRplus e Genotype® MTBDRsl.

Teste referéncia Testes fenotipicos de referéncia (cultura liquida ou sélida).
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e Acurdcia diagndstica.

e Eficdcia:
o Rapidez no diagndstico de resisténcia aos farmacos de 12 e 22 linha;
Desfechos
= Aumento do nimero de casos resistentes com confirmacgdo
(outcomes)

laboratorial;
s Melhora no tempo de inicio do tratamento;

s Diminuig¢do da transmissibilidade da doencga.

Revisdes sistematicas; metanalise; estudos controlados randomizados;
Tipo de estudo
estudos observacionais e estudos transversais.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base nos componentes do acrénimo PIRD apresentados no item 5.1, o Relatério de
Recomendagdo da Conitec considerou os critérios de elegibilidade adotados pelo proponente e

descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade de estudos (transferido do Relatério de Recomendagdo da

Conitec).
Critérios Relatério de Recomendagao da Conitec
Inclusao P (populagdo): amostras provenientes de individuos com MTB detectado pelo

(PIRD/PICO) teste rapido molecular da tuberculose (TRM-TB), independente do resultado
da rifampicina, ou baciloscopia positiva ou isolado de cultura de MTB ou para
os testes de deteccdo a resisténcia a drogas de segunda linha: pacientes em
TB resistente a rifampicina e multirresistente (RR/MDR) confirmados
laboratorialmente.

| (intervengdo/teste indice): Testes de sonda em linha Genotype® MTBDRplus
e Genotype® MTBDRsl.

C/R (comparador/ teste referéncia): Testes fenotipicos de referéncia (cultura
liquida ou sélida).

D (desfechos/outcomes):
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- Acurdcia diagndstica.

tratamento e diminuicao da transmissibilidade da doenga.

do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 19].

- Eficacia/seguranca: rapidez no diagndstico de resisténcia aos
farmacos de 12 e 22 linha, aumento do numero de casos resistentes

com confirmacao laboratorial, melhora no tempo de inicio do

Tipo de estudo: RevisOes sistematicas, metanadlise, estudos controlados

randomizados, estudos observacionais e estudos transversais. [Texto transferido

Exclusdo Foram excluidos estudos de caso controle e relatos de casos e estudos em
outra lingua que ndo portugués, espanhol e inglés.
[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina 19].
Outros critérios N3do relatado.

5.3. Busca por evidéncias

Neste documento, o corpo de evidéncias foi atualizado considerando as estratégias de busca

apresentadas no Relatério de Recomendacdo da Conitec, com data a partir de 15 de junho de 2020.

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas realizadas pelos PARECERISTAS para atualizagdo

das evidéncias.

tuberculosis” or “drug-resistant tuberculosis”) and (“line probe assay” or
“GenoType MTBDR” or “GenoType MTBDR assay” or “GenoType MTBDRplus”
or “GenoType MTBDRsl” or “MTBDRs “ or “hain life science” or “second-line
line probe assays” or “SL-LPA” or "Molecular Diagnostic Techniques"[Mesh])
and (“phenotypic drug susceptibility testing” or “DST”). Filters applied: from
2020/6/15 - 2023/8/28.

Resultados
Base de .-
Estratégia (15/06/2020 a
dados
30/08/2023)
(((("Tuberculosis"[Mesh]) OR "Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis"[Mesh]) OR "Tuberculosis, Multidrug-Resistant"[Mesh]) OR
"Mycobacterium tuberculosis"[Mesh] or “Mycobacterium tuberculosis” or
Tuberculo* or “Extensively Drug-Resistant Tuberculosis” or MDR-TB or XDR-TB
MEDLINE via | or "Multidrug Resistant Tuberculosis" or "Extensively Drug Resistant
Pubmed Tuberculosis" or tuberculous or “MDR tuberculosis” or “multiple drug resistant

69 referéncias
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[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina

19].

Biblioteca
Cochrane

"tuberculosis" and "diagnostic" AND (2020-2023)

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina

19].

121 referéncias

EMBASE via
Elsevier

('tuberculosis'/exp OR 'extensively drug resistant tuberculosis'/exp OR 'drug
resistant tuberculosis'/exp OR 'multidrug resistant tuberculosis'/exp OR
'mycobacterium tuberculosis'/exp) and ('line probe assay'/exp OR 'genotype
mtbdrplus'/exp OR 'genotype mtbdrplus assay'/exp OR 'drug susceptibility

testing'/exp OR ‘molecular drug susceptibility testing’) AND [2020-2023]/py

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina

19].

93 referéncias

LILACS

(Tuberculosis or Tuberculose or (Tuberculosis, Multidrug-Resistant) or
(Tuberculosis Resistente a Mdltiples Medicamentos) or (Tuberculose
Resistente a Multiplos Medicamentos) or (Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis) or (Tuberculosis Extensivamente Resistente a Drogas) or
(Tuberculose Extensivamente Resistente a Medicamentos)) and ((Molecular
Diagnostic Techniques) or (Técnicas de Diagndstico Molecular) or (Técnicas de
Diagndstico Molecular) or (line probe assay) or (ensaio de sonda em linha) or

(teste de sonda em linha)) AND (year_cluster:[2020 TO 2023])

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pagina

19].

28 referéncias

MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

5.4. Sele¢ao de estudos e extra¢cao de dados

Na atualizacdo do corpo de evidéncias, os PARECERISTAS realizaram o processo de selecdo de estudos

em duas etapas usando a plataforma Rayyan’. Na primeira etapa, dois pareceristas avaliaram, de modo

independente, todos os titulos e resumos recuperados pelas estratégias de busca. Estudos

classificados como ‘potencialmente elegiveis’ foram rastreados durante a segunda etapa, que consistiu

na leitura do texto completo para confirmar a elegibilidade. Inconsisténcias entre os pareceristas

foram resolvidas por um terceiro parecerista. Estudos excluidos apds a segunda etapa seriam

apresentados juntamente com os motivos de cada exclusdo. Os detalhes do processo de selecdo dos

estudos ndo foram apresentados no Relatério de Recomendac¢do da Conitec.

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos apresentado no Relatdrio de Recomendagao da Conitec.
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n =672)

Referéncias identificadas em fontes
complementares (n = 0)

Busca manual (n=0)

»  Referéncias duplicadas
(n=42 duplicatas)
A 4
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=630)
Referéncias excluidas
>
(n=493)
v

Referéncias selecionadas para
andlise do texto completo (n =137)

Referéncias excluidas apés leitura do

\d

= texto (n =99)

Referéncias selecionadas
para inclusdo (n=38)

Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS.
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Referéncias obtidas pelas buscas
{n=311)

Busca

Duplicatas eliminadas
(n=27)

r

Referéncias apos remocdo de duplicatas
(n=284)

Q
uo
[
u
@
v

Referé&ncias avaliadas pelo titulo e resumo

(n=284)
| —
Referéncias eliminadas
L >
= (n=256)
=
= v
¥
= Referéncias avaliadas pelo texto completo
(n=28)
—
> Referéncias excluidas
(n=0)
o y
ug
wr
=] Estudos incluidos
o
= (n=28)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

Salienta-se que a busca dos PARECERISTAS incluiu o periodo entre 15/06/2020 (data da busca do
relatério da Conitec) e 28/08/2023.

Quadro 7. Estudos excluidos e razGes para exclusdo (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS).

Relatério de Recomendagdo da Conitec

A Conitec relata a exclusdo de 99 estudos que ndo preenchiam os critérios de inclusdo.

PARECERISTAS

Estudo Razdo para exclusao

Os PARECERISTAS nao excluiram nenhum estudo apds leitura em texto completo.
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Quadro 8. Estudos em andamento (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS).

Relatério de Recomendagdo da Conitec

Estudo PIRD/PICO

Nao apresentado.

PARECERISTAS

Estudo PIRD/PICO

Nao foram identificados estudos em andamento.

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

A Conitec relata a inclusdao de 38 estudos completos, sendo 3 revisOes sistematicas e 35 estudos
observacionais prospectivos e retrospectivos. Apds atualizacdo da busca, os PARECERISTAS
identificaram 28 referéncias adicionais, sendo duas revisdes sistematicas®® e 26 estudos primarios0-3¢
de avaliagdo de acuracia e eficacia dos testes em linhas de sonda (Genotype® MTBDRplus V1 e
Genotype® MTBDRplus V2) para detec¢do do complexo MTB e resisténcia aos medicamentos de
primeira (rifampicina e izoniazida) e segunda linhas (fluoroquinolonas, aminoglicosideos), comparados
a testes fenotipicos padrdo (baciloscopia, cultura, método de concentragdo inibitéria minima (MIC), n
= 15), moleculares (como GeneXpert® e Fluorotype®, n = 13). Os resultados dos estudos que
compararam os testes em linhas de sonda versus testes fenotipicos padrdo (pergunta de interesse
deste relatdrio) ndo alteram as estimativas de acuracia e eficacia relatadas no Relatdrio de

Recomendacgdes da Conitec.

Quadro 9. Caracteristicas dos estudos incluidos no Relatdrio de Recomendacgao da Conitec.
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Desfecho 1: Tempeo até o inicio do

e clinicos

Avaliag3o dos testes GenoType® MTBDRplus versus GeneXpert®

Autores, ano,

pais Delineamento Populagie, nimero Comparadores Desfechos Resultados
Naidoo etal, | Estudo Individuos Comparagdo de dois Primario: tempo entre a coleta da amostra e o 1. Tempo entre a coleta da amostra e inicio do tratamento (em dias):
2014, Africa observacional diagnosticados com slgoritmos diagnésticos: inicio do tratamento que & dividido em duas para o algoritmo Hain-MDRTBPIus fine probe assay” 43 dias IC 35% 40
do Sullt retrospectivo ‘tuberculose 1. Algoritmo com o teste para | etapas: 1. tempo entre a coleta da amostra até a | a 46 dias e para o algoritmo com Xpert MTB/RIF [Xpert)" 17 dias IC

(2011 2012)

multirresistente
[resisténcia a
rifampicina) (n=54:

detecgSo de resisténcia Hais
MDRTBPlus line probe assay”
(n=414). Implementacio
desde 2008.

2. Algoritmo com o teste para
detecg3o de resisténcia Xpert
MTB/RIF [Xpert)* (n=127).
Introdugio em 2011,

finalizag3o do resultado e 2_tempo entre a
disponibilizagio dos resultades = o inicio do
tratamento

95% 13 a 22 dias. Diferenga de

25 dias (IC 95% 17 a 32 dias); (p<0,001).

2. Tempo entre a coleta da amostra até a finalizag3o do resultado:
para o algoritmo Hain-MDRTEPIus line probe assay” 24 dias IC 95% 22
a 25 dias e para o algoritma com Xpert MTB/RIF (Xpert)® 1 dia IC 95%
<1a1 dia. Diferenca no tempo médio de 20 dias (IC 95% 14 a 27 dias);
(P<0,001).

3. Tempo entre a disponibilizagio dos resultados e o inicio do
tratsmento: para o alzoritmo Hain-MDRTBPIus line probe assay” 14
dias IC 35% 13 3 15 dias « para o algoritma com Xpert MTB/RIF
(%pert])® 10 dias IC 95% & a 14 dias. Diferenca no tempo médio de 5
dias (IC 95% 13 8 dias); (p = 0,015).

Avaliagio dos testes GenoType® MTE

DRplus ou Geno Type® MTBDRs| versus teste de refer@nciz

a fenotipico

Shiet al, Estudo
2020. China, | observacional.
Sugcial=l.

Amostras de pacientes
diagnosticados  com
tuberculose  em  suz
maioria homens com
idade média de 47 anos
em ambos os grupos.

1. Grupo pré-implementagio
dos testes em linha (teste
fenotipico  de  referéncia)
n=114. 2. Grupc pés
implementagio dos testes
em linha, n=128

1. Tempo até o diagnostico de tuberculose
multirresistente.

2. Tempo até o inicio do tratamento de primeira
linha.

3. Tempo até o inicio do tratamento de segunda
linha.

4 Sucesso do tratamento

5. Associagio entre o tempo até o di oe

1. O tempe até o diagndstice de tuberculose multirresistente foi
menor no grupo pés-implementagic (tempo médio: 16 vs 62 dias,
post vs pré; P =0,001).

2.0 tempo até o inicio de tratamento de primeira linha foi menor no
grupe pés-implementagio (tempo médio: 11 vs 59 dias, post vs pré; P
=0,001).

3.0 tempo até o inicio de tratamento de segunda linha foi menor no
grupo pa: gdo (tempo médio: 13 vs 63 dias, post vs pre; P

sucesso do tratamento.

=0,001).

4. A porcentagem de individuos que atingiu sucesso (conversdo da
cultura) de tratamento foi maior ne grupo pds-implementagio com
significincia estatistica (87 [68%] vs 54 [47%], pés vs. pré; P = 0,001).
5. A associag3o entre o tempo até o diagndstico e a conversdo de
cultura foi nte 2 com mais indivi que

tiveram o diagndstico mais rapido (pés-implementagdo) atingindo
sucesso de tratamento em 4 & 24 meses [26%, 32/121 vs 8%, 8/104);
(723, 87/121 vs 525, 54/104), respectivamente.

Moore et al, | Estudo
2018.  Peru, | observacional
Estados retrospectivo.
Unidos, Reino

Unidol*4.

Dados de 2671
pacientes

diagnosticados  com
tuberculose

multirresistente a
drogas, idade média de
32 anes e em sua
maioria  do  sexo

masculino (63-65%).

1. Grupo diagnosticado por
teste fenotipico de referéncia

n=1241. 2. Grupo
diagnosticade  pelo  teste
GenoType® MTEDRplus,
n=1430

1. Taxa de sucesso de tratamento (proporgio de
curados e que completaram o tratamento).
2. Chance de morte.

1. Aumento estatisticamente significativo na taxa de sucesso de 10,8%
para o brago que foi diagnosticada pelo teste GenoType™ MTEDRplus
(teste Z para comparagdo de proporgées 0,64 vs. 0,56, P<0,001)

2. Menor chance de morte para o grupo diagnosticado pelo teste
GenoType® MTBDRplus [OR 0,46, IC 5% 0,33-0,64)

Eliszev er al, | Estude

Dados de 295 pacientes

L Grupo diagnosticado por

1. Tempo médio entre a primeira visita & inicio

1. Individuos com baciloscopia pesitiva: tempo médio para meio de

2016. Rissia, | observacional com  suspeita  de | teste fenotipico de referéncia | do tratamento para individuos com baciloscopia | cultura Léwenstein lensen (L] 90 diss (63-1.321). Tempo médio para
Reino Unido, | retrospectivo. tuberculose n=163. Grupo | positiva meio de cultura BacTAlert® 74 dias (31-330). Tempo médio para
Frangal. multiresistente  com | diagnosticade  pelo  teste | 2. Tempo médio entre a primeira visita e inicio | GenoType®(LPA) 24 dias (§-511). Menor tempo para Genotype® com
baciloscopia positiva e | GenoType® MTBDRplus ou | do tratamento para individuos com baciloscopia | diferenga estatistica Ll vs. LPA: p<0.001 & BacTAlert® vs. LPA: p<0.001.
negativa. GenoType® MTBDRsI n=132. | negativa. 2. Individuos com baciloscopia negativa: tempo médio para meio de
cultura Lawenstein Jensen (L] 140 [25-858]. Tempo médic para
algoritma cultura liquida (MGIT) + LPA 62 [24-575). Tempe médio
para algoritme cuftura liquida [U) + LPA 113 (67-253). Mener tempo
para Genotype® + MGIT versus Ll com diferengs estatistica L vs.
MGIT+LPA: p<0,001. Sem diferenga para Ll vs. LI+LPA- p = 0,037.
Hanrahan et | Estudo Dados de  2.253 | L Grupo pré-implementacio | 1 Tempo médio entre a coleta da amostra e o | 1. Houve icio estatisticamente iva no tempo entre 2
al, 2012 | observacional pacientes adultos com | dos testes em linha (teste | resultado do teste de sensibilidade. coleta da amostra e o resultado do teste de sensibilidade. Para o
Estados retrospective diagnéstice de | fenctipice  de  referéncia) | 2. Tempo médio entre a coleta da amostra & o | grupo pré-i 52 dias i 41-77 dias).
Unidos, Africa tuberculose. n=1176. 2. Grupo pés | inicio do tratamento. Para o grupo pés-implementagdo 26 dias (AIQ: 11-52 dias); p=0,008).
do Sull*E), implementagio dos testes 2. Houve dil S0 & igni no tempo entre a

em linha n=1177_

coleta da amostra e o inicio do tratamento. Para o grupo pré-
implementago 78 dias (amplitude interquartil: 52— 33 dias). Para o

grupo pés-i 50 62 dias [AIQ: 32-36 dias); p=0,045).
Desfecho 2: ifii valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, acurcia diagnosti
Avaliagio dos testes GenoType MTBDRplus 1.0; 2.0 & Nipro NTM + MDRTE detection kit 2 versus teste de referéncia fenotipice
Nathavitharan | Revisio Foram incluidos 74 Comparagdo entre doistipos | 1. Comparagde com teste fenotipice O | 1. Sensibilidade 96.7% (IC 95% 95,6-37,5). Especificidade 98,8% (IC
actal, 2016 | sistematicae estudos com deteste: 1. Testes em linha: | suscetibilidade a rifampicina (todas as amostras | 5% 98,2-932).
Estados metanslise (2004 | delineamento GenoType MTEDRplus VL, V2 | = testes dirstos ou indiretos] [n=21225 | 2. Sensibilidade 56,3% (IC 95% 94,6-57,5). Especificidade 98,2% (IC
Unidos, Suigz, | a 2015). transversal, caso- ou Nipro NTM + MDRTE amaostras). 95% 97,2-98,8).
Reino Unido & controle, observacional | detection kit 2= 2.Testesde | 2 Comparagic com teste fenotipico de | 3. Sensibilidade 96,9% (IC 95% 95,4-98,0). Especificidade 99,3% (98,6—
Canadal¥] ou estudos controlades | referéncia [testes suscetibilidade a rifampicina (somente testes | 93,6).

randomizados. A
maioria foi de estudos

fenotipicos)

diretos, de amostras de pacientes) [n=10560

amostras).

4. Sensibilidade 95,3% (IC 95% 93,4-96,6). Especificidade 935% (IC
95% 98,6-99,8).
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transversais. Os testes
foram realizados

diretamente em
amostras dos pacientes
ou indiretamente em
espécimes isolados em
cultura.

3. Comparagio com teste fenotipico de
suscetibilidade a rifampicina (somente testes
indiretos, de isolades em cultura) (n=10.636
amostras).

4. Comparagio com teste de suscetibilidade
composto a rifampicina (todas as amostras —
testes diretos ou indiretos) (n=5.483 amostras).

5. Comparagio com teste fenotipico de
suscetibilidade a rifampicina (mesmas amostras
que o teste composte) (todas as amostras —
testes diretos ou indiretos) (n=5.484 amostras).

6. Comparagdoc com teste fenotipico de
suscetibilidade a isoniazida {todas as smostras —
testes diretos ou indiretos) (n=20.954 amostras).
7. Comparagio teste fenotipico de
suscetibilidade 2 isoniazida (somente testes
diretos, de amestras de pacientes| (n=10 472
amostras).

& Comparagds com
suscetibilidade a

com

teste fenmotipico de
isoniazida (somente testes
indiretos, de  isolados  em
[n=10.462amostras).

9. Comparagio com teste de suscetibilidade
composto a isoniazida (todas as amostras —
testes diretos ou indiretos) (n=4.516amostras).
10. Comparagio com teste fenotipico de
suscetibilidade a isoniazida (mesmas amostras
que o teste composte) (todas as amostras —
testes diretos ou indiretos) (n=4.520 amostras).
11. Comparagdo com teste fenotipico de
suscetibilidade & tuberculose multirresistente
lisoniazids e rifampicina) [todas as amostras —
testes diretos ou indiretos) (n=13.032 amostras).
12. Comparagio com teste de suscetibilidade
composto @ tuberculose  multirresistente
lisoniazids e rifampicina) [todas as amostras —
testes diretos ou indiretos) (n=2.745 amostras).
13. Comparagdo com teste fenotipico de
suscetibilidade & tuberculose multirresistente
(isoniazida e rifampicinz) (mesmas amostras que
o teste composto) (todas as amostras — testes

culturs)

5. Sensibilidade 95,2% (IC 35% 93,2-96,7). Especificidade 58,9% (IC
35% 98,0-95,4].

6. Sensibilidade 30,2% (IC 35% 88,2-91,9). Especificidade 53,2% (IC
35% 98,7-95,5).

7. Sensibilidade £3,2% (IC 35% 85,8-91,9). Especificidade 53,4% (IC
35% 97,5-98,9).

8. Sensibilidade 91,0% (IC 95% 83,6-93,0). Especificidade 59,7% (33,3—
100).

9. Sensibilidade 85,1% (IC 95% £0,8-88,6). Especificidade 93,9% (IC
95% 99,6-99,3).

10. Sensibilidade 85,0% (IC 95% 80,5-88,6). Especificidade 39,5%
(99,1-99,8).

11 Sensibilidade 92,5% (IC 5% 90,2-34,7). Especificidade 39,3% (IC
95% 98,7-95,6].

12. Sensibilidade 86,6% (IC 35% 81,5-30,3). Especificidade 33,6% (IC
353 98,5-95,3).

13. Sensibilidade 86,3% (IC 5% 82,1-30,7). Especificidade 33,5% (IC
95% 97,5-95,3).

diretos ou indiretos) (n=2.745 amostras).

Avaliagio dos testes GenoType® MTBDRplus ou Geno Type® MTBDRs! versus teste de referéncia fenotipico

Revisdo
sistematica e
metanilise. {2000
22017},

Foram incluides 71
estudos  transversais,
observacional ou

controlados
randomizados em que
se avaliou 2 acurdcia de
testes moleculares para
detecgio de resisténcia
em
pacientes chineses em
amostras  diretas ou
espécimes isolados em
cultura. Foram incluidos

tuberculose  em

estudos em que os
testes  de
eram fenotipicos de
suscetibilidade

baseados em cultura ou

referéncia

compostos  incluindo
fenotipicc & um de

sequenciamento

genético. Foram
avaliadas as
suscetibilidades as
seguintes drogas:

rifampicina, isoniazida,
fluorquinclonas
(ofioxacina,
levofioxacina,
mosifioxacina ou
gatifloxacina),
canamicina,
capreomicina B

Comparagao entre dois tipos
de teste: 1. Testes em linha:
GenoType MTBDRpus ou
Geno Type MTBDRs| e 2.
Testes de referéncia (testes
fenotipicos)

1 Detecg3o de resisténcia a rifampicina
(n=10.401 - 24 estudos).

2 Detecgio de resisténcia a rifampicina em
‘amostras colhidas diretamente de pacientes (16
estudos) e em isolados em cultura (7 estudos).
3. Detecg3o de resisténcia a isoniazida (n=10.356
- 24 estudos)

4. Detecgdo de tuberculose multirresistente
(n=6.805 — 15 estudos).

5. Detecco de resisténcia 3 fluoroquinolonas
(ofloxacina e moxifloxacina) (n=522 - 4 estudos).

1. Efeito sumario - sensibilidade 51% (IC 35% 88-33] e especificidade
58% (IC 95% 36-93).
2. Amostras de pacientes {direto) - efeito sumario - sensibilidade 83%
(IC 35% 85-91) e especificidade 38%. Isolados em culturs (indireto) -
efeito sumdrio — sensibilidade 96% (IC 55% 33-98) e especificidade
98%.

3. Efeito sumario - sensi
52% (IC 95% 36-33)

4. Efeito sumirio - sensibilidads 7% (IC 5% 73-82) ¢ especificidade
93% (IC 95% 93-100).

5. Ofloxacina— 30 3 94% e especificidade 91 2 95%.
Mosifioxacing — sensibilidade 34% ¢ especificidade 53%.

ilidade 78% (IC 95% 76-80) e especificidade

Theron et al.,

Revisio

Foram incluides 27

Comparagio entre dois tipos

1. Detecelo de resisténcia a

1 em cultura [efeite sumario): sensibilidade 85,6% (IC 95%
79,2%-90,4%) & especificidade 98,5% (IC 95% 95,7%-99,5%). Resuitado

2016. Africa | sistemdtica e estudos com | deteste: 1. Geno Type™ por Geno Type® MTBDRs! 1.0 em cultura

doSul, Reino | metandlis= (sté | delineamento MTBORsI 1.0 e 2.0 2. Testes | (n=2223 — 19 estudos) & em amostras de em amostras de pacientss (efeito sumario): sensibilidade 86,2% (IC

Unidol:s). 2015) transverssl ou caso | dereferdncia (testes pacientes com baciloscopia positiva para 958 74,6%-93,0%) e especificidade 98,6% (IC 35% 36,9%-59,4%).
controle_em _que _se | fenotipicos) tuberculose (n=1771 - 3 estudos). 2. em cultura [efeito sumdrio): ilidade 76,5% (IC 95%
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avaliou a acurdcia dos
testes ou Geno Type
MTBDRs! 1.0 e Geno
Type MTEDRsl 2.0 para
deteccio de resisténcia
em tuberculose  em
amostras  diretas  ou
espécimes isolados em
cultura. Foram incluidos
estudos em que oS
testes de referéncia
eram fenotipicos de
suscetibilidade

baseados em cultura ou
compostos
fenotipicc e um de
sequenciamento

incluindo

genético. Foram
avalisdas as
suscetibilidades a

fluorquinolonas,
sminoglicosideos & 3
acurdcia em relagio 3

2. Deteccio de resisténcia a aminoglicosidens
por Geno Type® MTBDRs! 1.0 em cultura
(n=1%21 - 16 estudos) e em amostras de
pacientes com baciloscopia positiva para
tuberculose (n=1639 — § estudos)

3. Detecgdo de tuberculose extensivamente
resistente por Geno Type® MTBORs! 1.0 em
culturs (n=850 — 8 estudos) & em amostras de
pacientes com baciloscopia positiva para
tuberculose (n=1420 — € estudos)

4. Detecg3o de resisténcia a fluoroquinclonas
por Geno Type™ MTEDRs! 2.0 em amostras de
pacientes com baciloscopia positiva & negativa
para tuberculose (1 estudo).

5. Deteccio de resisténcia a sminoglicosideos
por Geno Type® MTBDRs! 2.0 em amostras de
pacientes com baciloscopia positiva e negativa
para tuberculose (1 estudo).

6. Detecgdo de tuberculose extensivamente
resistente por Geno Type® MTBDRs! 2.0 em
amostras de pacientes com baciloscopia positiva
@ negativa para tuberculose (1 estudo).

63,3%-86,0%) e especificidade 99,1% (IC 95% 97,3%-99,7%). Resuitado
em amostras de pacientes (efeito sumdrio): sensibilidade 87,0% (IC
95% 38,1%-98,6%) e especificdade 99,5% (IC 95% 93,6%-100,0%).

3. Resultados em cultura {efeito sumario)- sensibilidade 70,5% (IC 95%
42,3%.88,8%) e especificidads 98,8% (IC 55% 96,1%-99,6%). Resuitado
em amostras de pacientes (efeito sumdrio): sensibilidade 69,4% (IC
95% 38,8%-89,0%) & especificdade 99,4% (IC 95% 95,0%-99,3%).

4. Resultados em cultura (baciloscopia positiva): sensibilidade 37% (IC
558 83%-100%) e especificidade 98% (IC 55% 53%-100%). Resultado
em baciloscopia negativa: sensibilidade 50% (IC 5% 28%-99%) o
especificidade 100% (IC 95% 40%-100%).

5. Resultados em cultura (baciloscopia positiva): sensibilidade 85% (IC
95% 72%-98%) & especificidade 90% (IC 95% B4%-55%). Resultado em
baciloscopia negativa: sensibilidade 80% [IC 95% 28%-33%) e
especificidade 100% (IC 95% 40%-100%).

6. em cultura (baciloscopia positiva) 79% (IC
95% 49%-95%) e especificidade 97% [IC 95% 93%-59%). Resultado em
ba ia negativa: ibili 50% (IC 95% 1%95%] e

especificidade 100% (IC 95% 59%-100%).

detecgio de
‘tuberculose
extensivaments
resistente.
Livetal, Estudo Foram incluidos 235 | Comparacio entrs doistipos | 1. Sensibilidade,  especifiidade,  walores | 1.0 teste apresentou para detecgo de resisténcia 2 rifampicing uma
2017. Estados | observacional pacientss  em  suz | deteste: 1. Testes em linha preditivos positivo = negativo para a deteccio de | sensibilidade de 97,7% (IC 95% 94,7-99,2), especificidade d= 66,7% (IC
Unidos; maioria homens, com | GenoType MTBDRplus ou resisténcia @  rifampicina  por GenoType® | 55% 41,0-86,7), valor preditive positive de 97,2% (IC 95% $4,1-33,0) e
Chinalel. idade média de 49,6 | Geno Type MTBDRs|e 2. MTEDRpius. valor preditivo negativo de 70,6% (IC 35% 44,0-83,7).
anos. Desses  37,4% | Testss de referéncia (testes 2. Sensibilidede, especificidade,  valores | 2. O teste apresentou para detecio de resisténcia a isoniazida uma
eram casos novos € o | fenotipicos). preditivos positivos e negativos para a detecgdo | sensibilidade de 69,9% (IC 55% 63,0-76,2), especificidade de 69,2% (IC
restants  previaments de resisténcia = isoniazida por GenoType® | 95% 52,4-83,0), valor preditive positive de 91,9% (IC 95% 86,4-95.8) &
tratados. MTBDRplus. valor preditive negativo de 31,4% (IC 55% 21,8-42,3).
3. Senmsibilidsde,  especificidade,  valores | 3. O teste apresentou para detecgo de tuberculose multirresistente
preditivos positivos & negativos para a detecgdo | uma sensibilidade de 69,8% (IC 95% 62,8-76,2), especificidade de
de tuberculose multirresistente por GenoType® | 76,8% (IC 95% 61,4-88,2], valor preditive positivo de 93,1% (IC 95%
MTBDRplus. 87,6-36,6) = valor preditivo nesativo de 36,3% (IC 95% 26,4-47,0).
4. Sensibilidade, especificidade, walores | 4. O teste apresentou para detecg3o de resisténcia a ofloxacina uma
preditivos positivos e negativos para a detecgio de 90,9% (IC 95% 82,2-96,3), especificidade de 95,2% (IC
de resisténcia a ofioxacina por GenoType® | 5% 50,4-98,1), valor preditivo positivo de 50,5% (IC 95% 82,2-96,3) &
MTBDRsL. valor preditive negativo de 95,2% (IC 95% 90,4-98,1).
5. Sensibilidade, especificidade,  valores | 5. O teste 3presentou pars deteccdo de resisténcia 3 canamicing uma
preditivos positivos e negatives parz a deteccSo | sensibilidade de 77,8% (IC 95% 52,4-93 ), especificidade de 99,5% (IC
de resisténcia = canamicina por GenoType® | 95% 97,3-100,0), valor preditivo positivo de 93,3% (IC 95% 68,1-99,8)
MTBDRsL. & valor preditivo negativo de 98,1% (IC 95% $5,1-35,5).
6. Sensibilidade,  especificidade,  valores | 6. O teste apresentou para detecgdo de resisténciz 3 etambutol uma
preditivos positivos e negatives para a detecgio | sensibilidade de 63,7% (IC 5% 54,1-72,6), especificidade de 86,4% (IC
de resisténcia @ stambutol por GenoType® | 95% 78,5-92,2), valor preditivo positive de 82,8% (IC 95% 73,2-90,0) &
MTBDRsL. valor preditive negativo de 63,93 (IC 95% 61,4-77,4).
7. Sensibilidade,  especificidade,  valores | 7. O teste apresentou para detecgdo de tuberculose extensivamente
preditivos positivos e negatives para a detecgSo | resistente uma sensibilidade de 46,2% [IC 95% 19,2-74,9),
de tuberculose extensivaments resistents por | especificidade de 100% (IC 85% 98,0-100,0), valor preditivo positive
GenoType® MTBDRs]. de 100% (IC 55% 54,1-100,0) e valor preditive negative de 96,3% (IC
95% 92,5-98,5).
Leeetal, Estudo Foram avaliadas 105 | Comparagdo entre dois tipos 1. Desempenho dos testes em amostras com | 1. O teste Geno Type® MTBDRplus apresentou para detecgdo de
2015. Coreia | observacional amostras positives ou | deteste: 1. Geno Type® resultado de baciloscopia negativo para deteccSo | resisténcia = rifampicina (baciloscopia negativa) uma sensibilidade de
do Sull2), negativas para bacilos | MTBDRplus e 2. Teste de de resisténcia a rifampicina. Concordincia entre | 100% (IC 95% 100-100), especificidade de 98% (IC 55% 94,2-100),

dlconl-3cido resistentas
(BAAR) em esfregagos
(baciloscopia). Todas as

amostras eram
positivas para
tuberculose  quando

avaliadas por PCR. A
maioria das amostras
foram  colhidas  de
homens com  idade

média de 66 anos.

referénciz (teste fenotipico).

Testes.
2. Desempenho dos testes em amostras com
resultado de baciloscopia negativo para deteccio
de resisténcia a isoniazida. Concordancia entre
testes.
3. Desempenho dos testes em amostras com
resultado de baciloscopia positivo para detecgdo
de resisténcia a rifampicina. Concordancia entre
testes.
4. Desempenho dos testes em amostras com
resultado de baciloscopia positivo para detecglo
de resisténcia 3 isoniazida. Concorddncia entre
testes.

valor preditivo positive de 75% (IC 95% 32,6-100) & valor preditivo
negativo de 100% (IC 95% 100-100). A concordincia entre os testes
foi substancial [k=0,847).

2. O tests Geno Type® MTBDRplus apresentou para detecio de
resisténcia a isoniazida |baciloscopia negativa) uma sensibilidade de
83,3% (IC 95% 53,5-100), especificidade de 57,9% (IC 95% 93,9100},
valor prditive positive de 83,3% (IC 95% 53,5-100) & valor preditivo
negativo de 97,9% [IC 95% 93,9-100). A concorddncia entre os testes
foi substancial (k=0,812).

3. O teste Geno Type® MTBDRplus apresentou para detecgio de
resisténcia a rifampicina (b positiva) um p de
100% para todos os parametros. A concorddncia entre os testes foi
total (k=1).

4. O teste Geno Type® MTBDRplus apresentou para detecgio de
resisténcia 3 isoniazida (b positiva) uma ibili de
100% (IC 95% 100-100), especificidade de 90,7% (IC 95% 82,0-99,4),
valor preditive positive de 66,7% (IC 95% 40,0-93,3) e valor preditivo
negativo de 100% (IC 35% 100-100), A concordancia entre os testes
foi razodvel (k= 0,754).

Tagliani et al.,
2015. tilia,
Alemanha,
Sucia,

Estudo
observacional
multicéntrico

Foram avaliadas 228
amostras em cultura e
231 amostras de

pacientes colhidas

Comparagdo entre dois tipos
de teste: 1. Geno Type®™
MTBDRsI V2 e 2. Teste de
referéncia (teste fenotipico).

1. Sensibilidade e especificidade para 2 deteccio
de resistinciz a fluoroquinalonas [ofloxacina e
mosifloxacing)  por GenoType®  MTBDRsL
Concordancia entre testes.

1. O teste apresentou para detecg3o de resisténcia a fluoroquinelonas
uma sensibilidade de 83,6% (IC 95% 73,4%-90,3%), especificidade de
100% (IC 95% 97,6%-100%), A concordéncia entre testes foi de 94,7%
(1 55% 91,0%-57,0%),
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Belarusi® entre 2009 e 2013. 2. Sensibilidade e especificidade para  detecgdo | 2, O teste apresentou para detecgio de resisténcia a aminoglicosideos
de resisténcia a inoglicosideos | uma sensibili de 86,4% (IC 95% 79,9%-91,0%), especificidade de
(estreptomicina, amicacina, canamicina) por | 90,1% [IC 95% 81,7%-94,9%), A concordincia entre testes foi de
GenoType® MTBDRsl. Concordincia entre testes. | 87,7%,

Siddigui et al., | Estudo Foram avaliadas 96 | Comparagd3o entre dois tipos | 1. Sensibilidade, especificidade, walores | 1.0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma

2019. Estados | observacional amostras coletadas de | de teste: 1. Geno Type® | preditivos positivo e negativo para a deteccSo de | sensibilidade de 98,8% (IC 95% 93,4-100), especificidade de 92,9% (IC

Unidos, individucs e com | MTBDRplus e 2. Teste de | resisténcia 2 rifampicina por GenoType® | 95% 66,1-99,8), valor preditivo positivo de 98,8% (IC 95% 92,5-99,8) e

PaquistiolZ3]. resultado positive para | referéncia [teste fenotipico). | MTEDRplus. valor preditive negativo de 92,9% [IC 95% 64,8-32,3).

baciloscopia. A idade
méia foi de 234 ano
(DP £13,8) e 458%
eram homens.

2. Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos para a detecgdo
de resisténcia a isoniazida por GenoType®

MTBDRplus.

2. 0 teste apresentou para detecgio de resisténciz a isoniazida uma
sensibilidade de 90,6% (IC 35% 83,0-95,6). Os outres pardmetros nio
foram apresentados,

Ahmed et al, | Estudo Foram avaliadas 62 | Comparac3o entre dois tipos | 1. Sensibilidade, especificidade,  wvalores | 1. O teste apresentou para detecc3o de resisténcia a rifampicina uma
2017. indiai®). | observacional amostras em cultura | de teste: 1. Geno Type® | preditivos positivo e negative para a detecg3o de | sensibilidade de 94,74%, especificidade de 95,35%, valor preditivo
selecionadas MTBDRplus e 2. Teste de | resisténcia a rifampicina por GenoType® | positivo de 90% e valor preditivo negative de 97,62%.
randomicaments & | referéncia (teste fenotipico — | MTBDRplus. 2. 0 teste apresentou para detecgio de resisténciz a isoniazida uma
partir de 856 amostras | cultura sdlida). 2. Sensibilidade, especificidade, wvalores | sensibilidade de 92%, especificidade de 91,89%, valor preditivo
colhidas entre 2015 & preditivos positivos e negativos para a deteccio | positivo de 88,46% e valor preditivo negativo de 34,44%.
2016 de pacientes com de resisténcia a isoniazida por GenoType®
diagnéstico de MTBDRplus.
tuberculose e suspeita
de tuberculose
Maurya et al., | Estudo Foram avaliadas 206 | Comparac3o entre dois tipos | 1. Sensibilidade e especificidade para 2 deteccdo | 1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
2013. indiai®). | observacional amostras em cultura | de teste: 1. Geno Type® | de resisténcia a rifampicina por GenoType® | sensibilidade de 98% (IC 95% 92,88-99,70), especificidade de 98,8% (IC
provenientes de | MTBDRplus e 2. Teste de | MTBDRplus. 95% 93,59.99,80).
pacientes com | referéncia (teste fen ). 2.5 ili & especifici para a detecgio | 2, O teste apresentou para detecgic de resisténcia a isoniazida uma
diagnéstico confirmado de resistincia 2 isoniazida por GenoType® | sensibilidade de 98,3% (IC 95% 94,24-99,76), especificidade de 98,8%
de tuberculose. MTBDRplus. {IC 95% 93,67-99,81).
3. Sensibilidade e especificidade para 2 detecgio | 3, O teste apresentou para detecgdo de tuberculose multirresistente
de tuberculose multirresistente por GenoType® | uma sensibilidade de 38,2% (IC 35% 30,24-39,70), especificidade de
MTEDRplus. 100% (IC 95% 97,56-100).
lu et al, | Estudo Foram avaliadas 112 | Comparac3o entre 1. Testes | 1 Sensibilidade e especificidade para a deteccdo | 1. O teste apresentou para detecc3o de resisténcia a rifampicina uma

2016.
Chinal2.

observacional

amostras em cultura de
forma cega em relagio
a0s resultados do teste
de referéncia.

em  linha:  GenoType®
MTEDRplus ou Geno Type®
MTBORsl = 2. Teste de

referéncia (teste fenotipico).

de resistdncia a rifampicina por GenoType®
MTEDRplus. Concordancia entre testes.

2. Sensibilidade e especificidade para a detecgio
de resisténcia a por GenoType®
MTEDRplus. Concerdéncia entre testes.
3_Sensibilidade e especificidade para a detecgio
de resisténcia a ofloxacina por GenoType®
MTBDRsl. Concorddncia entre testes.

isoniazida

sensibilidade de 100% e uma especificidade de 50%. A concordincia
entre os testes foi moderada sem diferenga estatistica (Kappa=0,65;
p<0,001)

2. O teste apresentou para detecgdo de resisténciz a isoniazida uma
sensibilidade de 36,11% e especificidade de 47,06%. A concordancia
entre os testes foi baixa sem diferenga estatistica (Kappa=0,32;
p=0,001)

3.0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a ofloxacina uma

2 Sensibilidade e especificidade para a detecgio
de resisténcia a canamicina por GenoType®
MTEDRsl. Concordncia entre testes.
5. Sensibilidade e especificidade para a detecgdo
de resisténcia @ etambutcl por GenoType®
MTBDR:zl. Concorddncia entre testes.

sensibilidade de 94,74%, especificidade de 92,59%. A concordincia
entre os testes foi substancial sem diferenga estatistica (Kappa= 0,87;
p<0,001).

4.0 teste apresentou para detecg3o de resisténcia a canamicina uma
sensibilidade de 62,50%, especificidade de 38,81%. A concorddncia
entre os testes foi moderada sem diferenga estatistica [Kappa= 0,69;
p<0,001).

5. 0 teste apresentou para detecgido de resisténcia a etambutol uma
sensibilidade de 58,82%, especificidade de 91,67%. A concordincia
entre os testes foi moderada sem diferenga estatistica (Kappa=0,50;
p<0,001).

Jian et al,
2018
Chinal27.

Estudo
observacional

Foram avaliadas 36
amostras  isoladas de
cultura das quais 78
conhecidamente

multirresistentes a
drogas (incluindo 12

extensivaments
resistentes) e 18
escolhidas  de forma
randémica

Comparagdo entre 1. Testes
em  linhaz  GenoType®
MTBDRplus ou Geno Type®
MTBDRsl e 2. Teste de
referéncia (teste fenotipico).

1 Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo para a detecgio de
resisténcia a rifampicina por GenoType®

MTEDRplus. Concordéncia com o teste de
referéncia.
2. Sensibilidade, especificidade, valores

preditivos positivos e negativos para a detecglo

de resisténcia = isoniazida por GenoType®

MTEDRplus. Concordincia com o teste de
referéncia.
3. Sensibilidade, especificidede,  valores

preditivos positivos e negativos para a detecglo
de tuberculose multirresistente por GenoType®

MTBDRplus. Concordincia com o teste de
referéncia.
4. Sensibilidade, especificidade,  valores

preditivos positivos e negativos para a detecgdo
de resisténcia a levofloxacina per GenoType®

MTBDRsl. Concorddncia com o teste de
referéncia.
5 Sensibilidade, especifiiidade,  valores

preditivos positivos e negativos para a detecglo
de resisténcia a canamicina/capreomicina por
GenoType® MTBDRsl. Concordincia com o teste
de referéncia.

6. Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos para a detecgio
de resisténcia a etambutol por GenoType®
MTEDRsl. com o teste de

referéncia.

Concordincia

1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
sensibilidade de 98,7% (IC 95% 96,2-100), especificidade de 88,5%
{72,8-100), valor preditivo positive de 97,5% (93,9-100) e valor
preditivo negativo de 94,1% (81,6-100). Concordéncia alta (Kappa=
0,895).

2. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a isoniazida uma
sensibilidade de 82,1% (IC 95% 73,3-90,8), especificidade de 94,4%
(82,7-100), valor preditive positive de 985% (954-100) e valor
preditivo negative de 54,8% (36,3-73,4), Concordincia moderada
{Kappa= 0,599).

3. O teste apresentou para detecgdo de tuberculose multirresistente
uma sensibilidade de 80,8% (IC 95% 71,8-83,7), especificidade de
100% (100-100), valor preditivo positiva de 100% (100-100) & valar
preditivo negativo de 54,5% (36,6-72,5). Concordincia moderada
{Kappa= 0,612).

4. O teste apresentou para deteccio de resisténcia a levefloxacina
uma sensibilidade de 83,7% (IC 95% 79,8-99,7), especificidade de
96,5% [91,6-100), valor preditivo positivo de 94,6% (87,0-100) e valor
preditivo negativo de 93,2% [86,6-99,8). Concordancia alta {Kappa=
0,363).

5. O teste apresentou para detecgio  de
canamicina/caprecmicina uma sensibilidade de 60,0% (IC 95% 36,5—
83,5), especificidade de 98,7% (96,1-100), valor preditivo positivo de
52,3% (75,5-100) e valor preditive negativo de 90,4% (83,5-96,8).
Concordincia moderada (Kappa= 0,674).

£. 0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a etambutol uma
sensibilidade de 57,5% (IC 95% 41,5-73,5), especificidade de 98,2%
{94,6-100), valor preditive positive de 95,8% (872-100) e valor
preditivo negative de 76,4% [66,3-86,4). Concordincia moderada
{Kappa= 0,591).

resisténcia  a
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7. Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos para a detecgio
de tuberculose i resi por

7. O teste apresentou para detecgdo de tuberculose extensivamente

GenoType® MTBDRsl. Concordéncia com o teste
de referéncia.

resistentz uma sensibilidade de 50,0% (IC 95% 16,8-83,2),
espec de 97,6% (94,3-100), valor preditivo positivo de 75,0%
(36,3-100) e valor preditive negative de 93,2% (87,5-58,6).

Concordancia moderada (Kappa= 0,556).

Gardee et al., | Estudo Foram analisados 268 | Comparagdc  entre 1 | 1. Sensibilidade, especificidade, valores | 1. O teste apresentou para detecg3o de resisténcia a ofloxacina uma
2017. Africa | observacional amostras em cultura | GenoType® MTBDRs| e 2. | preditivos positivos e negativos para a detecg3o | sensibilidade de 100% (IC 95% 95,8-100), especificidade de 98,9%
do Sull. isoladas de pacientes | Teste de referéncia (teste | de resistincia a ofloxacina por GenoType® | (96,1-99,3), valor preditivo positivo de 97,7% (91,9-99,7) e valor
diagnosticades ~ com MTBDRsl. preditivo negative de 100% (38,0-100,0).
tuberculose. 2. Sensibilidade, especificidade, valores | 2. O teste apresentou para detecgdo de aminoglicosideos uma
preditivos positivos e negativos para a detecgdo | sensibilidade de 83,2% (IC 35% 73,1-356), especificidade de 98,5%
de resisténcia 3 aminoglicosideos (canamicina, | [5,7-99,7), valor preditivo positivo de 95,1% (86,3-99,0) & valor
capreomicina, amicacina] por GenoType® | preditive negative de 96,6% (92,2-38,6).
MTEDRsl.
Omer et al, | Estudo Foram analisados 279 | Comparagde  enwe 1 | 1. Sensibilidade, especificidade, valores | 1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
2016. Estados | observacional amostras em cultura | GenoType® MTBDRplus e 2. | preditivos positivo e negativo para 2 detecgio de | sensibilidade de 80%, especificidade de 93,6%, valor preditive positivo
Unidos, isoladas de pacientes | Teste de referéncia (teste | resisténcia a rifampicina por GenoType® | de 88,9% e valor preditiva negativo de 39,2% Concordéncia de 80%._
Etiépiall. diagnosticados ~ com | fenctipico). MTBDRplus. Concordincia com o teste de | 2. O teste apresentou para detecgio de resisténcia a isoniazida uma
tuberculose. referéncia sensibilidade de 82,7%, especificidade de 93,6%, valor preditivo
2. Sensibilidade, especificidade, valores | positivo de 36% e valor preditive negativo de 98,4%. Concordéncia
preditivos positivos e negativos para a detecgio | 86,2%.
de resisténcia 2 isoniazida por GenoType® | 3. O teste apresentou para detecgdo de tuberculose multirresistente
MTEDRplus. Concordincia com o teste de | uma sensibilidade de 75%, especificidade de 100%, valor preditivo
referéncia positive de 100% e valor preditive nezativo de 99,6% Concordéncia
3.  Sensibilidade, especificidade, valores | de 75%.
preditivos positivos e negativos para a detecgio
de tuberculose multirresistents por GenoType®
MTEDRplus. Concorddncia com o teste de
referéncia.
Karimi et al, | Estudo Foram  colhidas e | Comparagdc  entre 1 | 1. Sensibilidade e especificidade, para a detecg3o | 1. O teste apresentou para detecc3o de resisténcia a rifampicina uma
2017. observacional analisadas amostras de | GenoType® MTBDRplus e 2. | de resisténcia a rifampicina por GenoType® ibilidade de 92,1% & especificidade de 100%.
Marrocosi). prospective 70  pacientes com | Teste de referéncia (teste | MTBDRplus. 2. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a isoniazida uma
baciloscopia  positiva, | fenotipico). 2. Sensibilidade e especificidade para a detecgio | sensibilidade de 97,3% e especificidade de 100%.
idade média de 38,68 + de resisténcia a isoniazida por GenoType®
11,4 anos e em sua MTBDRplus.
maioria do sex0
masculino.
Sharma et al., | Estudo Foram analisadas | Comparagio  entre 1. | 1. Sensibilidede, especificidade, valores | 1. O teste apresentou para detecgio de resisténcia a rifampicina uma
2014. observacional amostras de 54 | GenoType® MTBDRplus e 2. | preditivos positivo e negativo para a detecgio de | sensibilidade de 83,4% (IC 95% 74,2%-96,5%), especificidade de 100%
Mepall®, pacientss com idade | Teste de referdncia (teste | resisténciz a rifampicina  por GenoType® | (IC 95% 75,3%—100%), valor preditivo positivo de 100% (IC 95%
média de 32 anos, | fenotipico). MTEBDRplus. 87,3%—100%) e valor preditive negativo de 80% (IC 95% 87,3%—100%).
sendo 54% do sexo 2. Sensibilidade, especificidade, wvalores | 2. O teste apresentou para detecgic de resisténcia a isoniazida uma
masculine. preditivos positivos e negativos para a deteccdo | sensibilidade de 91,4% (IC 95% 75,8%-97,7%), especificidade de ,
de resisténcia a isoniazida por GenmoType® | 100% (IC 95% 79%—100%), valor preditivo positivo de 100% (IC 95%
MTBDRplus. 86,6%—100%) e valor preditivo negativo de 86,3% (IC 95% 64%—
96,4%).
lee et ol | Estudo Foram avaliadas 107 | Comparagio  entre 1. | 1. Sensibilidade, especificidade, walores | 1.0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a flucroquinolonas
2017. Coreia | observacional amostras das quais 23 | GenoType® MTBDRsl e 2. | preditivos positivos e negativos para a detecgio | uma sensibilidade de 87,5% (IC 35% 71,0-96,5), especificidade de
do Sull*2, retrospectivo. colhidas  diretamente | Teste de referéncia (teste | de resisténcia a fluoroquinolonas por GenoType® | 34,7% (IC 95% 86,3-98,5), valor preditivo positive de 87,5% (IC 35%
de pacientes e 34 de | fenotipico). MTEDRsl. Concordincia com o teste de | 710-36,5) e wvalor preditive negative de 34,7% (86,3-38,5),
isolados em cultura. referéncia. Concordancia (Kappa) 0,822 (0,703-0,940).
2. Sensibilidade, especificidade, valores | 2.0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a aminoglicosideos
preditivos positivos e negativos para a deteccdo | uma sensibilidade de 88,9% (IC 95% 65,3-98,6), especificidade de
de resisténcia a aminoglicosideos por GenoType® | 98,9% (IC 95% 93,9-100), valor preditivo positivo de 94,1% (IC 95%
MTBDRsl. Concordincia com o teste de | 71,3-99,9) e valor preditivo negativo de 97,8% (IC 95% 92,2-99,7),
referéncia. Concordincia (Kappa) 0,898 {0,784-1,012).
Zeng et al, | Estudo Foram avaliades 189 | Comparagio  entre 1. | 1.  Sensibilidade, especifiidade, walores | 1. O teste apresentou pars detecglo de resisténcia a levofloxacina
2016. observacional amostras colhides de | GenoType® MTEDRsl e 2. | preditivos positivos e negativos para a detecgio | uma sensibilidade de 82,5% (IC 95% 73,8-89,3), especificidade de
Chinal®l. pacientes Teste de referéncia (teste | de resisténciz a levofloxacing por GenoType® | 91,5% (IC 95% 81,3-97,2), valor preditivo positive de 34,4% (IC 95%
disgnosticados ~ com | fenotipico). MTBDRsl. Concorddncia com o test= de | 87,5-38,2) e valor preditivo negativo de 75,0% (IC 95% 63,40-84,5),
tuberculose referéncia. Concordincia alta (Kappa=0,71 — IC 95% 0,60-0,82).
multirresistente a 2. Sensibilidade, especificidade, valores | 2. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a amicacina uma
drogas. preditivos positivos e negativos para a deteccdo | sensibilidade de 52,6% (IC 95% 35,8-69,0), especificidade de 93,2% (IC
de resisténcia a amicacina por GenoType® | 95% 95,5-39,9), valor preditive positivo de 95,2% (IC 95% 76,1-99,2) e
MTBDRsl. Concorddncia com o teste de | walor preditive negativo de 87,0% (IC 95% 80,2-32,1). Concordancia
referéncia. moderada (Kappa= 0,61 - IC 95% 0,46-0,76).
3. Sensibilidade, especificidade, walores | 3. O teste apresentou para detecg3o de resistdncia a capreomicinz
preditivos positivos @ negatives para a detecgdo | uma sensibilidade de 52,1% (IC 95% 39,1754}, especificidade de
de resisténcia a capreomicina por GenoType® | 97,7% (IC 95% 93,3-99.5), valor preditivo positive de 85,7% (IC 95%
MTEDRs.. Concorddncia com o teste de | §3,6-36,8) e valor preditivo negativo de 90,6% (IC 95% 24,4-943)
referéncia Concorddncia moderads (Kappa= 0,64 —IC 35% 0,47-0,80].
4. Sensibilidade, especificidade, wvalores | 4, O teste apresentou para detecgdo de resisténcia 2 etambutol uma
preditivos positivos e negatives para a detecgdo | sensibilidade de 70,8% (IC 95% 58,2-81,4), especificidade de 53,3% (IC
de resisténcia a3 etambutel por GenoType® | 55% 85,9-97,5), valor preditive positivo de 88,5% (IC 95% 76,6-95,7) e
MTBDRsl. Concorddncia com o teste de | valor preditivo negative de 81,4% (IC 95% 72,5-88,4). Concorddncia
referéncia. moderada (Kappa= 0,66 IC 95% 0,54-0,78).
Brossier et al, | Estudo Foram avaliadas 127 | Comparagdo entre 1 (1 Sensibilidade, especificidade, walores | 1.0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a fluoroquinolonas

2016.
Francal®,

observacional

amaostras em cultura.

GenoType® MTEDRsI 2.0 & 2.

Teste de referéncia
fenotipico).

[teste

preditivos positivos e negativos para a detecgio
de resisténcia a fluoroquinolenas por GenoType®
MTEDRsl.

2. Sensibilidade, especificidade,
preditivos positivos & negatives para a detecgio

walores

uma sensibilidade de 94,8% {IC 95% 87,4-980), especificidade de 98%

{IC 95% 89,5.89,7), valor preditivo positive de 98,7% (IC 95% 92,7-

99,8} e valor preditivo negativo de 92,4% (IC 95% 82,1-97,0).

2. 0 teste apresentou para detec¢do de resisténcia a canamicina uma
ibilidade de 90,5% (IC 95% 81,7-95,3), especificidade de 54,3% (IC
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de resisténcia a canamicina por GenoType®
MTEDRsl.

3. Sensibilidade, especificidade,
preditivos positives & negativos para a detecgio
de resisténcia a amicacina por GenoType®
MTEDRsI.

4. Sensibilidade, especificidade,
preditivos positivos & negatives para a detecgio
de resisténcia a capreomicina por GenoType®
MTBDRsl.

L Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negatives para a detecgdo
de tuberculose extensivamente resistente por
‘GenoType® MTEDRsI.

valores

valores

95% £4,6-98,1), valor preditivo positive de 35,7% (IC 35% 88,1-38,5) e
wvalor preditivo negativo de 87,7% (IC 35% 76,75-93,3).

3. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a amicacina uma
sensibilidade de 91,3% (IC 95% 79,7-96,6), especificidade de 100% [IC
95% 95,5100}, valor preditivo positive de 100% (IC 95% 91,6-100) e
wvalor preditivo negativo de 95,3% (IC 95% £8,5-98,2).

4. 0 teste apresentou para detecg3c de resisténcia a capreomicina
uma sensibilidade de 8% {IC 95% 70,8-90,8), especificidade de 100%
{IC 95% 95,1-100), valor preditivo positivo de 100% (32-100) e valor
preditivo negativo de 89,2% (IC 95% 80,7-94,2).

5. O teste apresentou para detecgdo de tuberculose extensivamente
resistente uma sensibilidade de 83% (IC 95% 70,8-30,8), especificidade
de 100% (IC 95% 95,1-100), valor preditive positivo de 100% (IC 95%
52-100) e valor preditivo negativo de 89,2% (IC 35% 80,7-94,2).

Buyankhishig
et al, 2012
Mongdlia,

E

Japdol®l.

pinas,

Estudo
observacional

150
amostras entre
coletadas de pacientes
com disgnéstice  de
tuberculose por
baciloscopia = isoladas
de cultura.

Foram  avaliadas

Comparagdo entre 1.
GenoType® MTEDRplus e 2.
Teste de referéncia (tests
fenotipico).

1. Sensibilidade, especificidade,  valores
preditivos positive & negative para a detecgio de

resisténcia  a

rifampicina  por  GenoType®
MTBDRplus. Concordincia com o teste de
referéncia.
2. Sensibilidade, especificidade,  valores

preditivos positivos & negatives para a detecgio
de resisténciz 2
MTBDRplus.
referéncia.

isoniazida por GenoType®
Concordincia com o teste de

1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
sensibilidade de 100%, especificidade de 988%, valor preditivo
positivo de 98,9% & valor preditive negativo de 100%. Concordincia
de 98,6%.
2. O teste apresentou para detecgdo de resistdncia a isoniazida uma
ilidade de 98,6%, especi de 100%, valor preditivo
positivo de 100% e valor preditivo negative de 98,3%. Concordincia
98, 7%.

dos testes REBA MTB MDR

LiPA [YD) versus MTBDRplus V1 LiPA [Hain V1)

Havumaki et

Estudo

Fase 1: 375 amostras

Comparacdo entre dois tipos

1. N3o-infericridade entre REBA MTE MDR LiPA

1 Hain Vi- sensibilidade - 50,2% (IC 95% 84,8% - 942%)

al., 2017. multicéntrico, em cultura previamente | de teste: 1. REBA MTE MDR | (YD) e MTEDRplus V1 LiPA [Hain V1) para a | Especificidade - 98,5% (IC 35% 95,7% - 95,7%). YD — sensibilidade -
Suiga, prospectivo, cego | selecionadas de forma | LiPA (YD); 2. MTEDRplus V1 | detecgde de  resisténcia  a  rifampicina | 72,4% (IC 95% 65,1% - 78,9%). Especificidade - 8% (IC 95% 95% -
Alemanha & de nic- | randémica e | LiPA (HainV1). [sensibilidade e especificidade) em amostras em | 99,5%). O YD ndo atingiu o limite de ndc-inferioridade para
Africa do inferioridade. caracterizadas por teste oultura. sensibilidade -17 8% (IC 95% -25,1%, -11,1%) e para especificidade 0,5
Sun®, fenotipico El 2. NZo-inferioridade entre REBA MTB MDR LiPA | (IC 35% -3,4%, +2,2%).
sequenciamento  de (YD) e MTEDRplus V1 LiPA (Hain V1) para a | 2. Hain V1- sensibilidade - 89,0% (IC 95% 83,8% - 93%). Especificidade
DNA. detecgio de resisténcia a isoniazida | - 99,4% (IC 95% 56,9% - 100%). YD — sensibilidade - 32% (IC 95% 87,3%
Fase 2: 440 amostras (sensibilidade e especificidade) em amostras em | - 95 4%). Especificidade - 92,6% (IC 95% 87,6% - 96%). O YD _atingiu o
de pacientes cultura. limite de n3o-inferiori para ibili - +28% (IC 95% +0,8%,
processadas. 3. Nio-infericridade entre REBA MTB MDR LiPA | +7,3%), mas ndo para especificidade -6,9% (IC 95% -11,8% -3,2%).
(¥D) e MTEDRplus V1 LiPA {Hain V1) para a | 3. Hain V1- sensibilidade - 83,8% (IC 95% 77% - 89,2%), Especificidade
deteccio  de  tuberculose  multurresistente | - 99,1% [IC 95% 96,8% - 99,9%) YD — sensibilidade - 71,4% [IC 95%
[sensibilidade e especificidade) em amostras em | 63,6% - 78,4%), Especificidade - 97,3% (IC 95% 94,2% - 99%). 0 YD n3o
cultura. atingiu o limite de n3c-inferioridade para sensibilidade -12,3% (IC 95%
4. N3o-inferioridade entre REBA MTE MDR LiPA | -20,3%, -4 6%) e para especificidade -1,8% (IC 95% -5,0%, +0,9%).
(YD) e MTEDRplus V1 LiPA (Hain V1) para a | 4, Hain V1- sensibilidade - 97% (IC $5% 93,2% - 93%). Especificidade -
detecgio  de resisténcia  a  rifampicina | 37,1% (IC 95% 94,3% - 98,7%). YD — sensibilidade - 73,6% (IC 95%
(sensibilidade & sspecificidads] em amaostras de | 72,7% - 85 5%). Especificidade - 84,2%( IC 95% 79,4% - 88,4%) O YD
pacientes. nio atingiu o limite de n3o-i idade para sensi de -17,4% (IC
5. Nio-inferioridade entre REBA MTB MODR LiPA | 95% -24,3%, -11,3%) e para especificidade -12,8% [IC 95% -17,8%, -
(YD) & MTBDRplus V1 LiPA (Hain V1) para a | 8,5%).
detecgio  de  resisténcia 3 isoniazida | 5. Hain V1- sensibilidade - $2,8% (IC 95% 882% - 96,0%)
ibili & especificidade] em de | Especifici - 95,5% (IC 95% 92,1% - 97,7%). YD — sensibilidade -
pacientes. 84,5% (IC 95% 78,7% - 89,3%). Especificidade - 89,8% (IC 95% 85,4% -
6. N3o-inferioridade entre REBA MTB MDR LiPA | $3%). O YD nio atingiu o limite de ndo-infericridade para sensibilidade
[¥D) e MTBDRplus V1 LiPA (Hain V1) para a | -8,2% (IC 95% -14,0%, -3,1%) e para especificidade -5 7% (IC 95% -
detecgio  de  tuberculose  multirresistente | 10,0%, -1,9%).
(sensibilidade e especificidade) em amostras de | 6, Hain Vi- sensibilidade - 934% (IC 95% 88,2% - 95,8%)
pacientes. Especificidade - 96,2% (IC 35% 88,2% - 96,8%). YD — sensibilidade -
75,7% [IC 95% 68,0% - £2,2%). Especificidade - 92,0% (IC 95% 88,2% -
949%). O YD n3o atingiu o limite de n3c-inferioridade para
sensibilidade -17,8% (IC 95% -25,5%, +10,6%) e para especificidade
4,2%( IC 95% -8,0%, +0,8%).
Avaliagio do teste GenoType® MTBDRplus versus & teste de referénci ipi
Ninan et al., Estudo Foram avaliadas 91 | Comparagio  entre 1. | 1 Sensibilidade e especificidade, para a detecgio | 1. O teste GenoType® MTEDRplus apresentou para detecgio de
2016. indial®]. | observacional amostras coletadas de | GenoType® MTBDRplus e | de resisténciz a rifampicina por GenoType® | resisténcia a rifampicina uma sensibilidade de 100% (IC 95% 85,2—
prospectivo pacientes com | teste de referéncia fenotipico | MTBDRplus versus teste de referéncia fenotipico. | 100%) e espacificidade de 93 8% (IC 95% 69,5-39,8%) em relacio ao
diagnéstico de | 2. GenoType® MTBDRplus | 2. Sensibilidade e especificidade, para a detecgo | teste de referéncia fenotipico.
tuberculose por | versus GeneXpert®. de resisténcia a rifampicina por GenoType® 2. O teste GenoType® MTBDRplus apresentou para detecgio de

baciloscopia e suspeita
de multiresisténcia a
drogas. .

MTEDRplus versus GeneXpert®.

3. Sensibilidade e especificidade para 2 detecgio
de resisténcia @ isoniazida por GenoType®
MTBDRplus versus teste de referéncia fenotipico.

resisténcia a rifampicina uma sensibilidade de 94,3% (IC 35% 80,8—
99,3%) e especificidade de 94,1% (IC 95% 71,3-99,9%) em rela¢do ao
teste GenaXpert®.

3. O teste GenoType® MTBDRplus apresentou para detecgio de
resisténcia a isoniazida uma sensibilidade de 83,3% (IC 35% 71,8—
97,7%) & especificidade de 100% (IC 95% 71,5-100%) em relacio ao
teste de referéncia fenotipico.

Avaliagio dos testes de cultura liquida MGIT 360 versus GenoT:

pe” MTBDRplus = cultura liquid

a MGIT 960 versus GeneXpert®

Aricha ec al.
2019.
Kenyal®).

Estudo
observacional
prospectiva

Amostras  obtidas de
forma randomizadas de
homens e mulheres
com média de idade de
36,86 anos (DPE 13.3);
[n=314).

Comparagio entre 1. Cultura

liguida MGIT 960 wersus
MTEBDRplus e 2. Cultura
liquida MGIT 960 versus
GeneXpert

1. Concorddncia entre o teste de cultura liguida

MGITS60 & o tests em linha MTEDRplus para
detecgdo  de  resistincia @ rifampicina
(sensibilidade e especificidads).

2. Concordancia entre o teste de cultura liguida
MGITSE0 & o teste GeneXpert para detecgio de
resisténcia @ rifampicina  [sensibilidade e
especificidade).

3. Concorddncia entre o teste de cultura liguida

1. O teste MTBDRplus para detecgio de resisténciz a rifampicina
apresentou uma sensibilidade de 30% e uma especificidade de 93,1%.
A concordincia com o teste de cultura liquida foi boa (Kappa = 0,89, p
<0,01)

2. O teste GeneXpert para detecgdo de resisténciz a rifampicina
apresentou uma sensibilidade de £2,50% e uma especificidade de
96,50%. A concordincia com o teste de cultura liquida foi moderada
(Kappa = 0,59, F <0,01).

3. O teste MTEDRplus para detecgio de resisténcia a i
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MGIT3E0 & o teste em linha MTBDRplus para

apresentou uma sensibilidade de 91,7% = uma especificidade de

detecgio de resisténcia a isoniazida [ 95,3%. A concorddncia com o teste de cultura liquida foi substancial
ibili & especificidade). (Kappa = 0,758 p <0,001)
Avaliacio dos testes de cultura liquida MGIT 960 versus GenoType® MTBDRplus ou GenoType ® MTBDRs!
Maningi et al,, | Estudo Amostras em cultura | Comparagao entre 1 cultura | 1. Sensibilidade,  especificidade,  valores | 1. O teste apresentou para deteccao de resisténcia a rifampicina uma
2017. Africa | observacional com resisténcia 3 | liquida MGIT 960 e | preditivos positivo e negativo para a deteccio de | sensibilidade de 100%, especificidade de 87,9%, valor preditivo
do Sull3=) prospectivo diferentes drogas (12 e | GenoType® MTBDRplus ou 2. | resisténcia a rifampicina por GenoType® | positivo de 58,3% e valor preditivo negative de 100%.
23 linhas) confirmada | GenoType ® MTBDRs! MTBDRplus. 2 0 teste spresentou para detecc3o de resisténcia a isoniazidas uma
por cultura  liquida. 2. Sensibilidade, especificidade, valores | sensibilidade de 100%, especificidade de 94%, valor preditivo positivo
[n=97). preditivos positivos e negativos para a detecc3o | de 92,5% e valor preditivo negativo de 100%
de resisténcia a isoniazida por GenoType® | 3. O teste apresentou para detecgio de resisténcia a ofloxacina uma
MTBDRplus. sensibilidade de 100%, especificidade de 91,4%, valor preditivo
3. Sensibilidade, especificidade, wvalores | positivo de 56,7% e valor preditivo negativo de 100%.
preditivos positivos e negativos para a detecgdo | 4. O teste apresentou para detecg3o de resisténcia a canamicing uma
de resisténcia a ofloxacina por GenoType® | sensibilidade de 100%, especificidade de 97,7%, valor preditivo
MTBDRsl. positivo de 60% e valor preditivo negativo de 100%_
4 Sensibilidade, especifiidade,  wvalores | 5. O teste apresentou para deteccio de resisténcia a etambutol uma
preditivos positivos e negativos para a detecgo | sensibilidade de 60%, especificidade de 83,2%, valor preditivo positivo
de resistincia a canamicina por GenoType® | de 68,2% e valor preditivo negativo de 85,3%
MTBDRsl.
5. Sensibilidade, especificidade,  wvalores
preditivos positivos e negativos para a detecgdo
de resisténcia a etambutol por GenoType®
MTEDRsI.
Sethi et al, | Estudo Amostras  coletadas | Comparag3o entre os testes | 1. Sensibilidade,  especificidade, valores | 1. O teste apresentou para deteccio de resisténcia a levofloxacina
2018. indial®). | observacional diretamente de | 1. Cultura liquida MGIT 960 e | preditivos positivos e negativos para a detecc3o | uma sensibilidade de 97,2% (IC 95% 93,5-98,1), especificidade de
prospectivo pacientes e isolados em | 2. GenoType® MTBDRs| de resisténcia a levofloxacina por GenoType® | 99,1% (IC 95% 97-99,9), valor preditivo positivo de 98,8% (IC 95%
cultura {n=415). MTBDRsI. 95,6-99,7) e valor preditivo negativo de 97,9% (IC 95% 95,2-93,1)_
2. Sensibilidade, especificidade, wvalores | 2. O teste apresentou para deteccSo de resisténcia a canamicina uma
preditivos positivos e negatives para a detecco | sensibilidade de 92,5% (IC 95% 79,698, 4), especificidade de 99,5% (IC
de resistincia a canamicina por GenoType® | 95% 98,1-99 9), valor preditivo positivo de 94,9% (IC 95% 82,3-98.7) &
MTBDRsl. valor preditivo negativo de 93,2% (IC 95% 597,7-99,7).
3.  Sensibilidade, especificidade, valores | 3. O teste apresentou para detecgio de tuberculose extensivamente
preditivos positivos e negativos para a detecgdo | resistente uma sensibilidade de 92,6% (IC 95% 75,7-99,1),
de tuberculose extensivamente resistente por | especificidade de 100% (IC 95% 99,1-100), valor preditivo positive de
GenoType® MTBDRsI. 100% e valor preditivo negativo de 99,5% (IC 95% 98,1-95,9).
Singh et aol, | Estudo Foram avaliadas 524 | Comparac3o entre os testes | 1. Sensibilidade, especificidade, walores | 1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
2017. indial. | observacional amostras de individuos | 1. Cultura liquida MGIT 960 & | preditivos positivo e negative para a deteccio de | sensibilidade de 100% (IC 95% 92,6-100), especificidade de 99,2% (IC
prospectivo. com resultado para | 2. GenoType® MTEDRplus resisténcia a rifampicina por GenoType® | 95% 95,8-93 3], valor preditivo positive de 98% (IC 95% 89,3-99.7) e
teste de badloscopia MTBDRplus. valor preditivo negativo de 100% (IC 35% 57,2-100).
nNegativo, mas  com 2. ibili especificidade, valores | 2. O teste para deteccdo de resisténcia a isoni; uma
suspeita  clinica  de preditivos positivos e negativos parz a detecgdo | sensibilidade de 97,6% (IC 35% 87,3-33,6), especificidade de 98,6% (IC
tuberculose. de resisténcia 2 isoniazida por GenoType® | 95% 94,899 7), valor preditivo positivo de 95,4% (IC 95% 24,5-99,7) e
MTBDRplus. wvalor preditive nezativo de 93,3% (IC 95% 35,3-99 4]
Kotwal et al, | Estude Amostras coletadas de | Comparzgdo entre o5 testes | 1. Sensibilidade e especificidade para a detecgdo | 1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
2016. indial®l. | observacional 145 pacientss em sua | 1. Cultura liguida BACTEC | de resistncia a rifampicina por GenoType® | sensibilidade de 92% (IC 95% 72,5-98,6) & =specificidade de 100% (IC
prospectivo maioria homens, com | MGIT 960 SIRE® e 2. | MTEDRplus. Concordincia entre os testes. 95% 71,7-100). O nivel de concorddncia & substancial (k=0,887,
média de idade de 32 | GenoType® MTEDRplus. 2_Sensibilidade e especificidade para a detecg3o | P<0,001)
anos = diagnéstico de de resisténciz 2 isoniszida por GenoType® | 2. O teste apresentou para deteccio de resistincia a isoniazida uma
tuberculoss MTBDRplus. Concordincia entre os testes. sensibilidade de 100% (IC 95% £1,5-100) e especificidade de 100% (IC
confirmado. 55% 75,5-100). O nivel de concordincia & substancial (k=1, P<0.001).
Chandak et | Estudo Foram avaliadas 205 | Comparac3o entrs os testes | 1. Sensibilidade e especificidade para a deteccdo | 1. O teste apresentou para deteccio de resisténcia a ofloxacina uma
al., 2018. | observacional amostras de isolados | 1. Cultura liquida MGIT 960 e | de resisténcia a ofloxacina por GenoType® | sensibilidade de 53,2% e especificidade de 100%.
indial#). em culturas | 2. GenoType® MTEDRs! MTBDRs| 2.0 teste apresentou para detecgio de resisténcia a amicacina uma
provenisntes de 2. Sensibilidade e especificidade para a deteccio | sensibilidade de 78% e especificidade de 100%.

pacientes com suspeita
ou confirmagio  de
tuberculose resistente.
Todas as  amostras
testadas para
resisténcia a drogas de
primeira linha.

foram

de resisténcia @ amicacina por GenoType®
MTBDRsI
3. Sensibilidade e especificidade para a detecgde

de resisténcia a canamicina por GenoType®
MTBDRsL.

4. Sensibilidade e especificidade para 2 detecgio
de resisténcia a capreomicina por GenoType®
MTBDRsL.

5. Sensibilidade & especificidade para a detecgio
de resisténcia @ etambutel por GenoType®
MTBDRsL.

6. Sensibilidade & especificidade para a detecio
de tuberculose extensivamente resistente por
GenoType® MTBDRs].

3.0 teste apresentou para detecgdo de resisténcia a canamicina uma

sensibilidade de 76,50% e especificidade de 100%

4. O teste apresentou para detecgio de resisténcia a capreomicina

uma sensibilidade de 75% e especificidade de 100%

5.0 teste apresentou para detecgd3o de resisténcia a etambutol uma

sensibilidade de 70% e especificidade de 92%.

&. D teste apresentou para detecgdo de resisténcia a tuberculose
uma ibili de 923% =

especificidade de 100%.

Tekin et .,
2017.

Turgquial®

Estudo
observacional

Foram avaliadss 46
cepas  previaments
identificadas  come
multirresistente a
drogas  (pelo
uma entre rifampicina
ou isoniazida).

menos

Comparagdo entre os testes
1. Cultura liquida MGIT 960 &
2. GenoType® MTBDRs!

1. Sensibilidade e especificidade para a detecgio
de resisténcia 3 amicacina por GenoType®
MTBDRsl. Concordincia de ambos os testes com
teste referéncia.

2. Sensibilidade e especificidade para a detecgdo
de resisténcia a canamicina por GenoType®
MTBDRsl. Concordincia de ambos os testes com
teste referéncia.

3. Sensibilidade & especificidade para 2 detecgio
de resisténcia a capreomicinz por GenoType®
MTBDRsl. Concordincia de ambos os testes com
teste referéncia.

4. ibili e especificidade para a deteccio

1. O teste MGIT 960 apresentou para detecgdo de resisténcia a
amicacina sensibilidade e especificidade de 100%. Houve
concordincia com teste referéncia Kappa (<5%) (p<0,001). Parz o
teste GenoType® MTBDRs| obteve-se sensibilidade e especificidade de
100%. Kappa [<5%) (p<0,001).

2. 0 teste MGIT 960 apresentou para detecgdo de resisténcia a
especificidade de 100%.
concordincia com teste referéncia Kappa {<5%) (p<0,001). Para o
teste GenoType® MTBDRs| obteve-se sensibilidade de 857% e
especificidade de 100%. Kappa [<5%) (p<0,001).

3. O teste MGIT 960 apresentou para detecglo de resisténcia a
capreomicinz  sensibilidade & especificidade de 100%. Houve
concorddncia com teste referéncia Kappa (<5%) (p<0,001). Para o

canamicina sensibilidade e Houve
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de resistincia a ofloxacina por GenoType®
MTEDRsl. Concordancia de ambos os testes com
teste referéncia.

5. Sensibilidade e especificidade para a detecglo
de resisténcia a moxifloxacina por GenoType®
MTBDRsl. Concordincia de ambos os testes com
teste referéncia.

teste GenoType® MTBDRs! obteve-se senmsibilidade de 100% e
especificidade de 57,5%. Kappa [<5%) (p<0,001).

4. O teste MGIT 960 apresentou para detecgSo de resisténcia a
ofloxacina sensibilidade e especificidade de 100%. Houve
concordancia com teste referéncia Kappa (<5%) (p<0,001). Para o
teste GenoType®™ MTBDRsl obteve-se sensibilidade de 285% e
especificidade de 100%. Kappa [<5%) (p<0,001).

5. O teste MGIT 960 apresentou parz detecgio de resisténcia a
moxifloxacina sensibilidade de 85,7% e especificidade de 100%. Houve
concorddncia com teste referéncia Kappa (<5%) (p=0,001). Para o
teste GenoType®™ MTBDRsl obteve-se sensibilidade de 857% e
especificidade de 54,9%. Kappa [<5%) (p<0,001).

eram em sua maioria
do sexe masculing, com
idade média de 37 £13

preditivos positivos e negativos para a detecgdo
de resistincia @ isoniazida por GenoType®
MTEDRplus. Concorddncia com o teste de

Tan et al, | Estudo Foram avaliadas | Comparacio entre os testes | 1. Sensibilidade e especificidade para a detecgdo | 1. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a rifampicina uma
2017. observacional amaostras de 4833 | 1. Cultura liquida MGIT 960 & | de resisténcia a rifampicina por GenoType® | sensibilidade de 94,6% (IC 95% 91,5-96,8) & especificidade de 95,6%

Chinal*| pacientes 2. GenoType® MTBDR plus | MTBDRplus 2.0 (IC 95% 94,4-96,7)
2.0. 2. Sensibilidade e especificidade para a detecg3o | 2. O teste apresentou para detecg3o de resisténcia a isoniazida uma
de resistincia @ isoniazida por GenoType® | sensibilidade de 81,0% (IC 95% 76,8-84,7) e especificidade de 97,0%

MTEDRplus 2.0. {IC $5% 95,3-97,3).
Brand3c et | Estudo Foram avaliadas 341 | Comparacio entre os testes | 1. Sensibilidade, especificidade, valores | 1 O teste apresentou para deteccio de resisténcia a rifampicina uma
al, 2018. | cbservacional amostras em cultura | 1. Cultura liquida MGIT 960 e | preditivos positive e negativo para a detecg3o de | sensibilidade de 100% (IC 85% 77,2-100), especificidade de 99,3% (IC
Brasill*). provenientes de | 2. GenoType® MTBOR plus | resisténcia a rifampicina por GenoType® | 95% 97,5-99,8), valor preditivo positivo de 86,7% (IC 95% 62,1-96,3) &
pacientes com suspeita | 2.0. MTBDRplus. Concordincia com o teste de | valor preditivo negativo de 100% (IC 95% 58,7-100). Concordancia

de tuberculose referéncia. (Kappa) de 0,93 {IC 95% 0,81-1,04)

multirresistente. Esses 2. Sensibilidade, especificidade, valores | 2. O teste apresentou para detecgdo de resisténcia a isoniazida uma

sensibilidade de BE,5% (IC 95% 71,0-96), especificidade de 100% (IC
95% 98,6-100), valor preditiv positivo de 100% (IC 95% £5,7-100) e
valor preditive negativo de 98,3% (IC 35% 96,9-39,6). Concordéncia

at, 2018
Alemanha,
Reino
Unidol%).

ohservacional

amostras em cultura

1. GenoType® MTEDRplus e
2. FluoroType® MTBDR

de resisténcia a rifampicina por FluoroType®
MTEDR em relagio a GenoType® MTEDRplus.

2_Sensibilidade e especificidade para a deteccio
de resisténcia a isoniazida por FluoroType®

MTBDR em relagdio a GenoType® MTEDRplus. estatisticamente significativa entre os dois testes.

Haasis et al,
2018.
Alemanha,
Reing
Unidof3!.

Estudo
observacional

Foram avaliadas 350
amostras colhidas de
pacientes.

Comparagdo entre os testes
1. GenoType® MTEDRplus &
2. FluoroType® MTBDR

1. Sensibilidade e especificidade para a detecgio
de resisténcia a rifampicina por FluoroType®
MTEBDR em relag3o a GenoType® MTBDRplus.
2. Sensibilidade e especificidade para 2 detecgio
de resisténcia a isoniazida por FluoroType®
MTEDR em relacio a GenoType® MTBDRplus.

anos. A maioria com referéncia. (Kappa) de 0,93 {IC 95% 0,82-1,05)
apresentagio clinica 3. Sensibilidade, especificidade, valores | 3. O teste apresentou para detec¢do de tuberculose multirresistente
pulmonar &  sem preditivos positivos e negativos para a detacgSo | uma sensibilidade de 91,7% (IC 95% 64,6-985), especificidads de
histérico de de tuberculose multirresistente por GenoType® | 99,7% (IC 95% 98,1-99,3), valor preditivo positivo de 91,7% (IC 95%
tratamento. MTBDRplus. Concordincia com o teste de | 64,6-98,5) e valor preditivo negativo de 99,7% (IC 95% 98,1-99,9).
referéncia. Concordéncia (Kappa) de 0,31 (IC 95% 0,80-1,03).
Avaliagdo dos testes GenoType™ MTBDRplus versus FluoroType® MTEDR
Vos et al, | Estudo Amostras  coletadas | Comparagio entre os testes | 1. Sensibilidade e especificidade para a detecg3o | 1. Sensibilidade 97,8% (34,1-99,3) e especificidade 95,6% (90,4-98,2).
2018. Estados | observacional diretamente de | 1. GenoType® MTBDRplus V2 | de resistincia a rifampicina por FluoroType® | N3o houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois
i prospectivo pacientes (n=448). & 2. FluoroType® MTBDR MTBDR em relag3o a GenoType® MTBDRplus V2. | testes
2. Sensibilidade e especificidade para a detecgdo | 2. Sensibilidade 98,8% (95,1-99,8) e especificidade 7% (32,6-98,3).
de resisténcia a isoniazida por FluoroType® | N3o houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois
MTBDR em relacio a GenoType®™ MTBDRplus V2 | testas
3_Sensibilidade e especificidade para a detecgio | 3 Sensibilidade 93,3% (95,8-100) e especificidade 100% (37,2-100)
de tuberculose multirresistente por FluoroType® | Nio houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois
MTEDR em relagio a GenoType™ MTEDRplus V2. | testes.
Hillemann et | Estudo Foram avaliadas 180 | Comparagio entre os testes | 1. Sensibilidade e especificidade para a detecgio | 1. Para rifampicina, sensibilidade 98,9% (IC 95% 93,8-100%] e

especificidade 100% [IC 95% 96-100%). N3o houve
estatisticamente significativa entre os dois testes,
2. Para isoniazida, sensibilidade 917% (IC 95% 83,6-966%) e

especificidade 100% [IC 95% 95,1-100%). N3o houve difersnga

diferenca

1. Para rifampicina, sensibilidade 96,5% (IC 95% 82,2-99.9) e
especificidade 100% (IC 95% 84,6-100). Excelente concordincia entre
os testes [Kappa=1).
2. Para isoniazida, sensibilidade 70% (IC 935% 457-881) e
especificidade 100% {IC 95% 83,9-100). Excelente concordincia entre
o5 testes (Kappa=1).

[Quadro transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pdginas 65 a 80].

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas do estudo incluido

N3o ha comentarios adicionais.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados no Quadro 9 acima e na forma de sintese

descritiva no Relatério de Recomendagbes da Conitec (pdaginas 22 a 29), e foram separados pelo alvo

dos testes indices em andlise: se deteccdo do complexo Mycobacterium tuberculosis ou de mutagdes

nas regides determinantes de resisténcia a rifampicina e isoniazida (12 linha) e a fluoroquinolonas e

aminoglicosideos (22 linha).
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5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 10. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou da qualidade metodoldgica

dos estudos incluidos no Relatério de Recomendacgdo da Conitec.

Critérios Conitec
Ferramenta QUADAS-2/AMSTAR-2.
Revisores envolvidos N3o informado.
Resolugdo divergéncias N&o informado.

Quadro 11. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentados no

Relatério de Recomendacgdo da Conitec.

Quadro 2. Avaliacdo da qualidade dos estudos primarios incluidos no parecer pela ferramenta QUADAS-2

Risco de vids icabilidade (p 30)

Estudo SelegEnde | 4 e indice | Lo0racde Fluxo e seleciode | o e indice Padrao de

E(IEﬂtES referéncia lam| o I acientes referéncia
Naidoo et al, 2014. | INCERTO ALTO INCERTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Shi et al., 2020, INCERTO ALTO INCERTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Moore et al., 2018 ALTO ALTO INCERTO ALTO INCERTA INCERTA INCERTA.
Elisee et al,, 2016 ALTO ALTO ALTO INCERTO INCERTA INCERTA INCERTA.
:;:;aha" et al, ALTD ALTO INCERTD INCERTD BAINA BADA INCERTA
Liu et al, 2017. INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
Lee etal, 2015, INCERTO ALTO INCERTO INCERTO BAIKA BAIKA BAIXA
Tagliani et al, 2015. | _INCERTO ALTO INCERTO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
Z'gidg'q”' e ah | ncerTo ALTO INCERTO BAIXO INCERTO BAIXA BAIXA
Ahmed eral, 2017. | _INCERTO ALTO INCERTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Maurya etal, 2013_| _INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
Luetal, 2016, INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
Jizn et ol 2018 INCERTO BAIXO INCERTO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
Gardes et al, 2017, ALTO ALTO INCERTO INCERTO BAIKA BAIKA BAIXA
Omer etal, 2016. INCERTO ALTO ALTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Karimi et al., 2017. INCERTO ALTO INCERTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Sharma etal, 2014_| _INCERTO ALTO ALTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Lee ecal, 2017. INCERTO ALTO ALTO INCERTO BAIKA BAIXA BAIXA
Zeng et al,, 2016 INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
2;‘;5;'” bl ncerTo ALTO ALTO INCERTD BAINA BADA BAIXA
Buyankhishig et al.
2;:;" M =9 nceRTO ALTO ALTO INCERTO BAIXA BAIXA BAIXA
Havumaki et al, BAIXO PARA
o BAIXO AMBOS BAIXO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
Ninan et al., 2016. INCERTO ALTO PARA ALTO INCERTO BAIXA BAIKA BAIXA

AMBOS
Aricha et al. 2019. BAIXD PARA
BAIXO AMBOS BAIXO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA

;'::1"?'"5' s ah | ncerto ALTO ALTO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
Sethi et al,, 2018, INCERTO ALTO ALTO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
Singh et al, 2017 INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
Kotwal et al, 2016. | INCERTO ALTO ALTO BAIXO INCERTA BAIXA BAIXA
Chandak et al.
20:; = f " incerTo INCERTO INCERTO BAIXO INCERTA BAIXA BAIXA
Tekin et al, 2017. ALTO PARA
Torauin ALTO AMBOS ALTO INCERTO BAIXA BAIXA BAIXA
Tan et al 2017, INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIKA BAIXA BAIXA
2;;";” & 9k ncerto INCERTO INCERTD BAIXO BAINA BADA BAIXA
Vos et al, 2018, BAIXO PARA

INCERTO AMBOS BAIXO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
Hillemann et ol, BAIXD PARA
ote INCERTO AMBOS BAIXO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
Haasis et al, 2018 BAIXD PARA

BAIXO AMBOS BAIXO BAIXO BAIXA BAIXA BAIXA
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Quadro 3. Avaliagdo da qualidade metodologica das revisdes sistematicas pela ferramenta AMSTAR-2

PONTUACAD AMSTAR-2 (1 ponto para

Revisao sistematica -
sim)

CONFIANCA NOS RESULTADOS

Mathavitharana et o/, 2016. Estados 13/16 Moderada — mais de uma falha
Unides, Suiga, Reine Unido e Canada nao critica
Sun et al, 2015. China. 10/16 Baixa — uma falha critica

Theron et al., 2016. Africa do 5ul, Reino

Unido. 14/16 Alta

Figura 3. Risco de viés dos estudos incluidos, apresentado no Relatério de Recomendagao da

Conitec.

Nao apresentada.

5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Nao avaliada no Relatério de Recomendagdes da Conitec.

5.6 Discussao e conclusoes

Componente

Sumario da

evidéncia

Quadro 12. Componentes da discussao e das conclusdes.

Conitec

Foram recuperados 672 documentos e, ao final, foram incluidos 38 estudos
para a elaboragdo do parecer, abrangendo trés revisdes sistematicas com
metanalise e 35 estudos observacionais. Para a detec¢do do complexo
Mycobacterium tuberculosis o teste indice GenoType MTBDRplus® em
relacdo aos testes fenotipicos padrdo apresentou sensibilidade e
especificidade de 94,8% (IC 95% 87,8—-97,9%) e 95,7% (IC 95% 85-98,9%),
respectivamente, incluindo casos novos e pacientes em tratamento. Em
andlise de subgrupos identificou-se maior sensibilidade em amostras de
pacientes com baciloscopia positiva em relacdo aos que apresentaram
resultado negativo (94,4% vs. 85%). A acuracia diagndstica dos testes indice
(GenoType MTBDRplus® V1 e V2) estimada por modelo hierdrquico da curva
ROC sumaria (74 estudos) foi de cerca de 0,95, com curto intervalo de

confianca, com sensibilidade e especificidade de 96,7% (IC 95% 95,6—97,5%)
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e 98,8% (IC 95% 98,2—99,2%) em relacdo aos testes fenotipicos padrao,
respectivamente. A acurdcia diagndstica para detecgdo de resisténcia a
isoniazida dos testes indice estimada por modelo hierdrquico da curva ROC
sumaria (74 estudos) foi de cerca de 0,9, com intervalo de confianca mais
amplo, observando-se a existéncia de heterogeneidade entre os estudos,
principalmente em relagdo a sensibilidade. Os resultados sumarios para
sensibilidade e especificidade, respectivamente foram de 78% (IC 95%76—
80) e 98% (IC 95% 96-99). Em outras metanalise esses resultados sumarios
foram de 90,2% (IC 95% 88,2-91,9%) e 99,2% (IC 95% 98,7-99,5%),
respectivamente. Para a deteccdo de resisténcia a fluoroquinolonas pelo
teste indice GenoType MTBDRsI® (ofloxacina, moxifloxacina ou
levofloxacina) os resultados sumadrios para sensibilidade e especificidade
foram de 85,6% (IC 95% 79,2-90,4%) e 98,5% (IC 95% 95,7-99,5%) (19
estudos, n=2.223), respectivamente. Para a deteccdo de resisténcia a
aminoglicosideos pelo teste indice GenoType MTBDRsI® V1 os resultados
sumarios de sensibilidade de 76,5% (IC 95% 63,3-86,0%) e especificidade
foram de 99,1% (IC 95% 97,3-99,7%) (16 estudos; 1.921 participantes, 575
(29,9%) casos confirmados de resisténcia a aminoglicosideos),
respectivamente. Para a detec¢do de resisténcia a aminoglicosideos pelo
teste indice Genotype® MTBDRsl| V2 em relacdo a teste fenotipico padrdo
(n=459) em amostras colhidas diretamente de pacientes e isolados em
cultura, os resultados foram, para os isolados em cultura, sensibilidade e
especificidade de 86% (IC 95% 80-91%) e 90% (IC 95% 81-96%),
respectivamente e para as amostras de pacientes de 89% (IC 95% 72-98%) e
90% (IC 95% 84-95%) em amostras com baciloscopia positiva e 80% (IC 95%
28-99%) e 100% (IC 95% 40-100%) em amostras com baciloscopia negativa,
respectivamente. O tempo até o diagndstico de tuberculose
multirresistente e os tempos até o inicio de tratamentos de primeira e
segunda linhas foram sistematicamente menores com diferenca
estatisticamente significativa quando se utilizaram os testes de sonda em
linha em relacdo aos testes fenotipicos padrao, incluindo teste

automatizado em cultura liquida. [Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-

detecao-resistencia-tuberculose - pdginas 9 e 11].
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A Conitec considerou as buscas realizadas pelo demandante (até
15/06/2020). Neste documento, apds atualizagdo das buscas pelos
PARECERISTAS (de 15/06/2020 a 30/08/2023), foram identificadas 28
referéncias (duas revisdes sistematicas e 26 estudos primarios) adicionais.
Os resultados destes estudos ndo alteram as estimativas de acurdcia e

eficacia relatadas no Relatdrio de Recomendacgdes da Conitec.

A principal limitacdo das evidéncias diz respeito a heterogeneidade
detectada nas revisdes sistematicas em relagdo aos resultados sumarios de
acuracia para a deteccdo de resisténcia a isoniazida e aminoglicosideos,
principalmente no que se refere a sensibilidade dos testes de sonda em linha
em comparacdo aos testes fenotipicos. E possivel que a heterogeneidade
derive de aspectos como o tipo de teste de referéncia fenotipico utilizado,
das concentragOes das drogas utilizadas e limites pré-definidos de
resisténcia, da versdo do teste de sonda em linha utilizada e do espetro de
mutag¢des sondadas, da variacdo regional das mutacdes que conferem
resisténcia as drogas avaliadas e da existéncia de outros mecanismos que
conferem resisténcia a drogas e que ndo estariam ligados a mutacdes
genéticas. A heteroresisténcia que confere a bactérias da mesma cepa
diferentes graus de sensibilidade aos antibiéticos é também um fator que
possivelmente poderia contribuir para a heterogeneidade dos resultados
sumarios apresentados nas metanalise para isoniazida e aminoglicosideos.
Nesse parecer foram incluidos estudos observacionais mais recentes
publicados apds as revisdes sistematicas, e, apesar de aparentemente nado
haver discordancias entre os resultados desses estudos e os publicados nas
metandlise seria desejdvel realizar uma analise quantitativa para explorar a
heterogeneidade, quando se observou maior variagdo nos resultados entre
os estudos. Em relacdo aos estudos observacionais incluidos realizou-se
apenas analise descritiva, mas se observou que para a isoniazida e
aminoglicosideos os resultados ainda sdo heterogéneos entre os estudos.
Em relacdo a confianca nos resultados reportados nos estudos primarios

observou-se que para a maioria deles ndo foi possivel identificar claramente
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se o delineamento experimental influenciou nos resultados, entretanto, nos
estudos em que as amostras foram selecionadas de forma randémica, houve
claramente a intengdo de evitar o delineamento de caso controle e os
avaliadores eram cegados para a analise das amostras ndo se observaram

resultados discrepantes dos outros estudos.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose - pdginas 9 e

30].

O Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 9 de junho de
2021, deliberou por unanimidade recomendar a incorporacao dos testes
comerciais de sondas em linha para deteccdo do complexo Mycobacterium
tuberculosis (MTB), de mutagdes nas regiGes determinantes de resisténcia
a rifampicina e isoniazida (12 linha) e a fluoroquinolonas e aminoglicosideos
(22 linha) no SUS. Os membros da Conitec consideraram que, em relagao ao
padrdo-ouro os testes estdo relacionados a alta acurdcia diagndstica e boa

relacdo de custo-efetividade. [Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-

detecao-resistencia-tuberculose - pdginas 9 e 58].

A Conitec considerou as buscas realizadas pelo demandante (até
15/06/2020). Neste documento, apds atualizacdo das buscas pelos
PARECERISTAS (de 15/06/2020 a 30/08/2023), foram identificadas 28
referéncias (duas revisdes sistematicas e 26 estudos primarios) adicionais.
Os resultados destes estudos nao alteram as estimativas de acuracia e

eficacia relatadas no Relatdrio de Recomendagdes da Conitec.

5.7 Elementos pds-texto

Quadro 13. Componentes dos elementos pds-texto da avaliagdo de efetividade e seguranca.

Critério Conitec Analise da proposta
Declaragdo de N3o se aplica. N3o se aplica.
conflito de interesse
Referéncias Adequadas. Todas as referéncias utilizadas foram citadas.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

A andlise da avaliacdo econGmica constante no Relatério de Recomendacdo da Conitec, conduzida sob
a perspectiva do SUS, sera transcrita adiante, sem modificacbes ou anadlise critica por parte dos

PARECERISTAS, conforme orientagdo da ANS.

Tipo de avaliagao econ6mica apresentada no Relatério de Recomendagado da Conitec:
( ) Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

(x) Custo-utility

( ) Custo-beneficio

() Custo-minimizagao

Comentadrios sobre o tipo de avaliagdo econdmica apresentada no Relatério de Recomendagao da

Conitec

Nenhum comentario adicional.

6.1 Métodos

A avaliacdo econdmica apresentada no Relatério de Recomendacdo da Conitec considerou os

parametros apresentados pelo proponente e descritos no Quadro 18.

Quadro 14. Parametros da avaliagdo econ6mica.

Parametro Relatério de Recomendagao da Conitec
Perspectiva SuUsS
Horizonte temporal 18 meses
Populagdo-alvo Para utilizagdo do LPAFL, foram considerados individuos com MTB detectado pelo

TRM-TB por: 1. teste rapido molecular, independente do resultado da resisténcia a
rifampicina; 2. pesquisa de BAAR positiva ou 3. isolado de cultura. Para o LPASL,

consideramos os pacientes com TB RR/MDR diagnosticados pelo LPAFL.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf _pdgina 31].
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SAN

Tecnologia

Testes comerciais de sondas em linha para detecgdo de mutagGes nas regides
determinantes de resisténcia aos farmacos de primeira linha (rifampicina e isoniazida)
e aos farmacos de 22 linha (fluoroquinolonas e aminoglicosideos ou injetaveis de
segunda linha). O LPA é um teste que determina o perfil de resisténcia do MTB aos
farmacos de 12 linha (LPAFL) e de 22 linha (LPASL), comercializados no Brasil com a

denominagdo GenoType MTBDRplus® e GenoType MTBDRsI® VER 2.0.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf pdgina 31].

Comparador

Método automatizado para testar sensibilidade do MTB a antibiéticos, comercializado

como BD BACTEC MGIT® (teste fenotipico).

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf _pdgina 32].

Taxa de desconto

anual

N3o foram aplicadas taxas de desconto, por tratarmos de curto horizonte temporal.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf pdgina 32].

Desfechos de saude

Custo por QALY.

Mensuragao da

efetividade

Diminuicdo dos tratamentos empiricos, a incorporagdo do tratamento encurtado para
tuberculose resistente a rifampicina e multirresistente (TB RR/MDR) e a diminuigdo da
necessidade do teste fenotipico em meio liquido. A sensibilidade e especificidade do
LPAFL e LPASL foi estimada de acordo com os resultados de duas revisdes sistematicas
com meta-andlise (17-19), comparadas ao teste fenotipico padrdo (teste fenotipico em
meio liquido).

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf _pdgina 32].

Medidas e
quantificacao de
desfechos baseados
em preferéncia

(utility)

QALY, anos de vida ganho.

Estimativa de

recursos e custos

Os custos referentes ao diagnostico da resisténcia aos farmacos de 12 e 22 linha foram
obtidos de acordo com os valores médios apresentados pela Nota Técnica n210/2020 —
CGDR/DCCI/SVS/MS, considerando os custos diretos com radiografia de térax,
baciloscopia, teste rapido molecular, cultura em meio sélido e em meio liquido, teste
fenotipico em meio liquido, em meio sélido e perfil de resisténcia por LPA, para
farmacos de 12 e 22 linha. Para os desfechos favoraveis e desfavoraveis, consideramos
0s custos com o tratamento medicamentoso, de acordo com os esquemas de
tratamentos propostos pelo Ministério da Saude (2) e de acordo com os valores das
ultimas compras na CGDR/DCCI/SVS/MS.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf _pdgina 32].
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Unidade monetaria

Real.

Modelagem

Markov.

Pressupostos do

modelo

Para elaboracdao do modelo, utilizamos o algoritmo do MS, em que pacientes com
monorresisténcia a rifampicina, devem ser considerados, para efeitos do tratamento,
como pacientes MDR e, desta forma, devem ser submetidos ao LPA ou TF para os
farmacos de 22 linha. De acordo com o Manual de Recomendag&es para o Controle da
Tuberculose no Brasil, mais de 80% dos pacientes identificados com MTB resistente a
rifampicina, também sdo resistentes a isoniazida e, desta forma, recomenda-se iniciar
o tratamento para TB MDR (2). Os valores considerados para o modelo estdo
detalhados nas Tabela 2 a 4, e Anexo 5. [Texto transferido do documento RR630_teste-em-

linha-deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 32].

Métodos analiticos

Para andlise de sensibilidade deterministica utilizamos as probabilidades de pacientes
com TB MDR e TB XDR nas populagdes e os custos com LPAFL, LPASL, tratamento para
pacientes com TB MDR e TB XDR. Os resultados foram apresentados por meio do
diagrama de tornado.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf _pdgina 32].

Planilha
(transparéncia e

reprodutibilidade)

Planilha ndo apresentada.

QALY: quality adjusted life years (ano de vida ganho ajustado pela qualidade), CMED: Cdmara de Regulag¢io do Mercado de

6.2 Resultados

Medicamentos.

A avaliagdo econdmica apresentada no Relatério de Recomendagdo da Conitec considerou os

resultados apresentados pelo proponente e descritos no Quadro 19.

Quadro 15. Principais resultados da avaliacdo econ6mica apresentados No Relatério de

Recomendacdo da Conitec.

Parametro

Descrigdo

Parametros de

efetividade

A sensibilidade e especificidade do LPAFL e LPASL foi estimada de acordo

com os resultados de duas revisdes sistematicas com meta-analise (17-19),

comparadas ao teste fenotipico padrdo (teste fenotipico em meio liquido).
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Estimativa do custo | Os autores apresentaram as estimativas de custo e efetividade incremental
e da efetividade por cada comparacdo e uma razao de custo efetividade incremental
incrementais baseada no resultado do modelo de Markov.
Analise de Os autores analisaram as incertezas do modelo variando parametros de
sensibilidade custo em analises de sensibilidade univariadas.
Caracterizagao da Nao realizado.
heterogeneidade

Quadro 16. Custo-efetividade incremental da avaliagdo econdmica apresentada no Relatério de

Recomendacgado da Conitec.

Item Custo Diferenca | Efetividade | Efetividade Razdo custo-
de custo incremental efetividade
incremental (RCEI)
LPAFL + LPASL RS 2.123,31 - 1,87 - - RS 1.750,37/QALY
TFFL + TFSL RS 2.436,57 RS 313,26 1,69 -0,18 -

LPA: testes comerciais de sondas; LPAFL: perfil de resisténcia do MTB aos farmacos de 12 linha; LPASL: perfil de resisténcia

do MTB aos farmacos de 22 linha; TFFL: testes fenotipicos - 12 linha; TFSL: testes fenotipicos - 22 linha.

6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 17. Componentes da discussdo e conclusdes da avaliagdo econdmica apresentada no

Relatério de Recomendagdo da Conitec.

Principais Os testes LPAFL e LPASL se mostraram mais custo-efetivos quando comparados
achados aos TFFL e TFSL. O modelo completo pode ser consultado no Anexo 2. A razao
custo-efetividade incremental (RCEI), neste modelo, foi de - RS 1.750,37/QALY.

Adicionalmente, avaliamos o custo-utilidade com a inclusdo do farmaco
bedaquilina nos esquemas terapéuticos encurtados para pacientes com TB MDR

(Anexo 3), que devem ser considerados como cenario alternativo aos esquemas
longos utilizados atualmente no Brasil. A andlise de sensibilidade indicou que a
variagdo na proporc¢do de pacientes com TB MDR e o custo com o LPAFL s3o os

parametros que mais influenciam o modelo.
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[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf pdgina 37].

LimitagOes

A analise de custo-utilidade foi realizada considerando-se os valores de utilidade
desenvolvidos em outro pais, o que pode ndo representar a realidade da
populacdo brasileira que vive com tuberculose. Para todos os desfechos foram
utilizados os mesmos valores de utilidade, ponderados pela probabilidade do
desfecho favordvel e, para os desfechos desfavoraveis a utilidade foi considerada
zero, uma vez que este desfecho inclui o ébito de pacientes com TB.

Os custos estimados para LPA e TF ndo incluiram recursos humanos,
equipamentos e insumos necessarios para a conducado do teste diagndstico,
considerando apenas o valor do kit. Por fim, os custos com o tratamento
incluiram apenas os valores dos farmacos e ndo considerou possiveis

complicagdes da doenca e eventos adversos com o uso destes medicamentos.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 37]

Generalizagao
dos achados
e implica¢oes

para a pratica

Os testes LPA se mostraram mais custo-efetivos quando comparados aos testes
fenotipicos, sendo a razdo de custo-efetividade incremental de -RS
1.750,37/QALY. A anélise de sensibilidade indicou que a variacdo na proporg¢io de
pacientes com TB-MDR e o custo com o LPA de primeira linha foram os
parametros que mais influenciaram o modelo. O modelo utilizou valores de
utilidade desenvolvidos em outro pais e ndo foi capaz de prever estes valores
para os pacientes que evoluem de forma desfavoravel, o que pode ser uma
limitacdo do estudo. Adicionalmente, os custos estimados ndo incluiram recursos
humanos, insumos, equipamentos, complicagcdes da doenca e eventos adversos

relacionados aos esquemas terapéuticos.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 10]
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7. Analise de impacto or¢amentario

A Anadlise de impacto orcamentario (AlO) constante no Relatério de Recomendag¢do da Conitec
conduzida sob a perspectiva do SUS, serd transcrita adiante, sem modificacdes ou analise critica por

parte dos PARECERISTAS, conforme recomendacgao da ANS.

Os PARECERISTAS conduziram uma AIO sob a perspectiva da saude suplementar, considerando as
Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude para a elaboragdo de andlises de

impacto orcamentario® e adaptadas para o contexto da saldde suplementar.

Considerado que a AIO do Relatério de Recomendacdo da Conitec e a AlO conduzida pelos
PARECERISTAS possuem diferentes perspectivas, os dados apresentados a seguir ndo possuem carater

comparativo, mas informativo.

7.1 Métodos

Quadro 18. Principais parametros da AlO.

Parametros Relatorio de Recomendagao da Conitec PARECERISTAS

Informacgdes Gerais

Software utilizado Ndo apresentado Microsoft Excel (padrdo ANS).
Modelo N&o apresentado Estatico.
Perspectiva SuUsS Saude suplementar.
Horizonte 5 anos 5 anos.
temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Testes comerciais de sondas em linha Idem.
(LPA) para detecgdo de resisténcia aos

farmacos de 12 e 22 linhas

Comparador Raio-X Idem.

Baciloscopia

e Teste rapido molecular (TRM-TB)

TS 12 linha meio sélido
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e TS 12 linha meio liquido

e TS 22 linha meio liquido

Cenarios

e Cendrio atual: Rx + Baciloscopia +
TRM-TB + TS 12 + TS 22,
e Cendrio alternativo: incorporagdo do

LPA 12 linha e LPA 22 linha.

e Cendrio atual: Rx + Baciloscopia +

TRM-TB +TS 12 + TS 22,

e Cendrio alternativo: incorporagdo

do LPA 12 linha e LPA 22 linha.

Participagdo no

mercado

e Cenario atual: 0% com LPA.
e  Cenario alternativo: 100% LPA no

primeiro ano de incorporacao.

e Cenario atual: 0% com LPA.

e Cendrio alternativo: incorporagdo

progressiva do LPA (60~100% em

5 anos).

Populagdo

Populagdo

Individuos com suspeita de tuberculose
pulmonar ou extrapulmonar ou individuos
diagnosticados com tuberculose,
independentemente da baciloscopia,
tratados previamente ou ndo, e suspeita
de resisténcia a drogas de primeira ou
segunda linha utilizadas no tratamento

das formas resistentes da doenca. [Texto

transferido do documento RR630_teste-em-linha-

deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 41]

Idem.

Calculo da

populagao elegivel

De acordo com dados do SINAN, do
Ministério da Saude, no ano de 2019,
cerca de 28.238 individuos realizaram

teste de sensibilidade, sendo esse volume
independente do resultado do exame. A
populagdo elegivel estimada para os cinco
anos, futuros, de andlise, 2021 - 2025, foi
determinada com base na taxa de
crescimento apresentada pela série
histérica. Desse modo, a taxa aplicada foi
variou de 16% a 7%, dado as

caracteristicas de crescimento da amostra.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-

linha-deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 41]

Foi utilizada a mesma estimativa
populacional, com corre¢do de 0,25
para contemplar a populagdo coberta

pela saude suplementar.

Subgrupos

Andlise ndo realizada.

Andlise n3o realizada.
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Custos

LPA 12 linha: RS 64,39 por exame. Idem.
a linha:
Componentes e LPA 22 linha: RS 65,87 por exame

fontes (tecnologia) (fonte SINAN).

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-

linha-deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 38]

e Raio-X = RS 9,50 por exame (fonte Idem.
SIGTAP).

e Baciloscopia = RS 4,20 por exame
(fonte SIGTAP).

e TRM-TB =RS 39,15 por exame (fonte
MS).

Componentes e
e TS 12linha meio sélido = RS 13,33 por

fontes
(comparadores) exame (fonte SIGTAP).
e TS 12linha meio liquido = RS 303,00
por exame (fonte SIGTAP).
e TS 22 linha meio liquido = RS 202,00
por exame (fonte LACEN-SP).
[Texto transferido do documento RR630_teste-em-
linha-deteccao-tuberculose.pdf_pdgina 38]
Custos associados Ndo ha. N&o ha.
Custos ndo Ndo ha. N&o ha.
incluidos

LACEN-SP: Laboratdrios Centrais de Saude Publica; SINAN: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo; SIGTAP:
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; SINAN: Sistema de Informagdo de
Agravos de Notificagdo.

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pela Conitec

N3do ha comentarios adicionais.

Quadro 19. Estimativa da populagdo elegivel.

ANO POPULAGCAO
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Relatério de PARECERISTAS
Recomendagao da
Conitec

Ano1 37.202 9.301

Ano 2 41.496 10.374

Ano 3 45.565 11.391

Ano 4 49.361 12.340

Ano 5 52.855 13.214

Total 226.479 56.620
Média anual 45.266 11.324

Quadro 20. Progressdo estimada de participagdao no mercado apresentada no Relatdrio de

Recomendacdo da Conitec.

Cenario A — atual Ano 1 Ano2 | Ano3 Ano 4 Ano 5
Com LPA 0% 0% 0% 0% 0%
Sem LPA 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario B — projetado Ano 1 Ano2 | Ano3 Ano 4 Ano 5
Com LPA 100% 100% 100% 100% 100%
Sem LPA 0% 0% 0% 0% 0%

Quadro 21. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com LPA 0% 0% 0% 0% 0%
Sem LPA 100% 100% 100% 100% 100%
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Cenario B — projetado Ano 1 Ano2 | Ano3 Ano 4 Ano 5
Com LPA 60% 70% 80% 90% 100%
Sem LPA 40% 30% 20% 10% 0%
7.2 Resultados
Quadro 22. Resumo dos resultados da AlO.
Critério Relatoério de Recomendagao da PARECERISTAS
Conitec
Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
Atual 12 linha: 57.543.210. Atual 12 linha: RS 14.385.896,36.
Alternativo 12 linha: RS 32.018.192. Alternativo 12 linha: RS
9.170.311,12.
Impacto por
Atual 22 linha: 71.578.904.
cenario
Alternativo 22 linha: RS 37.235.560. Atual 22 linha: RS 17.894.864,24.
Alternativo 22 linha: RS
10.877.600,36.
Impacto Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
incremental Alternativo — Atual (12 linha): Alternativo — Atual (12 linha):
RS -25.525.018. RS -5.215.585,24
Alternativo — Atual (22 linha): Alternativo — Atual (22 linha):
RS -34.343.344. RS -7.017.263,88
Caracterizacdo da Ndo apresentada. N3o realizada.
incerteza

Quadro 23. Parametros de custo e fontes de dados.

Relatério de Recomendagao da Conitec
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Descrito no quadro 20.

PARECERISTAS

Os PARECERISTAS consideraram os mesmos valores adotados no relatério de recomendagdo da Conitec.

Quadro 24. Impacto orcamentario total.

Relatério de Recomendagao da Conitec

Cendrio de Cenario B Cendrio de Cenario C
Periodo Referéncia (12 linha) Referéncia (22 linha)
(12 linha) (22 linha)
Ano 1l R$ 9.452.170 RS$ 5.259.376 RS$ 11.757.703 RS$ 6.116.392
Ano 2 R$ 10.543.104 RS 5.866.394 RS 13.114.733 RS 6.822.323
Ano 3 RS$ 11.576.988 RS 6.441.668 RS 14.400.798 RS 7.491.338
Ano 4 RS 12.541.561 RS 6.978.375 RS 15.600.646 RS 8.115.502
Ano 5 RS 13.429.387 RS 7.472.379 RS 16.705.025 RS 8.690.004
Total R$ 57.543.210 R$ 32.018.192 R$ 71.578.904 R$ 37.235.560
PARECERISTAS
Cendrio de Cendrio B Cendrio de Cendrio C
Periodo Referéncia (12 linha) Referéncia (22 linha)
(12 linha) (22 linha)
Ano 1 RS 2.363.179,48 RS 1.734.201,21 R$ 2.939.599,65 RS 2.093.346,31
Ano 2 RS 2.635.805,17 RS 1.817.342,22 RS$ 3.278.723,45 RS$ 2.177.529,57
Ano 3 RS 2.894.202,50 RS 1.867.117,04 RS 3.600.148,33 RS 2.218.265,11
Ano 4 RS 3.135.322,52 RS 1.883.587,47 R$ 3.900.081,68 RS 2.215.945,63
Ano 5 RS 3.357.386,69 RS 1.868.063,18 R$ 4.176.311,13 RS 2.172.513,74
Total RS 14.385.896,36 R$9.170.311,12 RS 17.894.864,24 RS 10.877.600,36

Quadro 25. Impacto orgamentario incremental.

Relatério de Recomendagao da Conitec
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Cendrio B Cendrio C
Periodo
(12 linha) (22 linha)
Ano 1 RS -4.192.794 RS -5.641.311
Ano 2 RS -4.676.710 RS -6.292.410
Ano 3 RS -5.135.321 RS -6.909.460
Ano4 RS -5.563.186 RS -7.485.143
Ano 5 RS -5.957.008 RS -8.015.021
Total R$ -25.525.018 RS -34.343.344
PARECERISTAS
Cendrio B Cendrio C
Periodo
(12 linha) (22 linha)
Ano 1 RS -628.978,26 RS -846.253,35
Ano 2 RS -818.462,95 R$-1.101.193,88
Ano 3 RS -1.027.085,46 RS -1.381.883,22
Ano4 RS$ -1.251.735,05 RS -1.684.136,05
Ano 5 RS -1.489.323,51 RS -2.003.797,39
Total RS -5.215.585,24 R$ -7.017.263,88
Médio R$ -1.043.117,05 R$ -1.403.452,78

7.3 Discussao e conclusoes

Quadro 26. Componentes da discussao e das conclusdes da AlO do Relatério de Recomendagado da

Conitec.
Componente Descrigao
Principais Aincorporagao da tecnologia aqui em analise conduz a uma reduc¢do nos gastos
achados com testes de sensibilidade aos farmacos para tuberculose. Sendo que para a 12

linha de tratamento, no acumulado dos cincos anos estimados, a redugdo nos
gastos chega a mais de 25 milhdes de reais; e para os testes associados a 22 linha
de tratamento, essa economia alcanca cerca de 34 milhdes de reais.
Demonstrando um beneficio financeiro proeminente uma vez incorporada a

tecnologia.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf pdgina 38]
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LimitagGes Como em todo estudo ex-ante, a analise foi desenvolvida com base em
pressupostos e conjecturas acerca do cenario que se apresentara nos cinco anos
do horizonte temporal. Dito isso, podemos identificar possiveis limitagdes quanto
aos precos futuros dos testes laboratoriais, variavel essa que pode sofrer
alteracdes a depender do ambiente econ6mico que se apresenta. Bem como a
variavel populacgdo, que foi estimada com base em dados de demanda aferida da
populacdo que realizou exames para tuberculose, garantindo certo nivel de
robustez aos valores encontrados, mas pode ser impactada negativamente por

surtos e pandemias de dificil previsibilidade.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf pdgina 38]

Generalizagdo | No cenario desenvolvido, e dado que o calculo do custo do teste LPA proporciona
dos achados e | uma redugao nos gastos publicos com testes de sensibilidade aos farmacos para
implicages tuberculose, a andlise do impacto or¢amentdrio demonstra a viabilidade
para a pratica financeira decorrente da incorporacao da nova tecnologia. No primeiro ano de
anadlise, para teste de sensibilidade aos farmacos da 12 linha de tratamento a
reducdo no valor dispendido atinge RS 4.192.794; j4 para a 22 linha de

tratamento esse valor, no primeiro ano de incorporacdo, chega a RS 5.641.311.

[Texto transferido do documento RR630_teste-em-linha-deteccao-tuberculose.pdf pdgina 38]

A estimativa de impacto or¢amentario elaborada pelos PARECERISTAS mostra um cendrio projetado
com a incorporagdo progressiva dos testes de sonda em primeira e segunda linha (market share de 60-
100%). O impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos estimado foi de RS -5.215.585,24
(média anual RS -1.043.117,05) e RS -7.017.263,88 (média anual RS -1.403.452,78) para pacientes em
segunda linha de tratamento. As principais limitacdes da analise referem-se as incertezas quanto as
estimativas de prevaléncia da populagdo e a taxa de utilizagdo dos testes. A planilha de impacto

orcamentario elaborada pelos PARECERISTAS esta disponivel no Anexo 1.

8. CONSIDERAGOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 27. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.
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Agéncia

Conitec

PARECERISTAS

CADTH, Canada

http://www.cadth.ca

N3o apresentado.

Foram encontrados 3 documentos, contudo nenhum
possui recomendacao direta.

Custo efetividade do Xpert MTB/RIF em comparagdo
com microscopia no diagndstico de tuberculose: Rapid

Testing for the Diagnosis of Pulmonary Tuberculosis and

Rifampicin Resistance: A Review of Cost-Effectiveness

(cadth.ca)

Revisdo sobre teste de suscetibilidade aos antibidticos e

resisténcia a rifampicina na de Tuberculose Pulmonar:

RC1317 GeneXpert Upgrade Final.pdf (cadth.ca)

Lista de referéncias contendo intervengdes para o

Diagndstico de tuberculose: RA1044 TB Diagnosis

Final.pdf (cadth.ca)

NICE, Inglaterra
www.hice.org.uk

N3o apresentado.

Foram encontrados 2 documentos:
Diretriz sobre tuberculose, contudo ndo had mengao
sobre uso do teste comercial de sondas em linha (LPA -

line probe assay): Overview | Tuberculosis | Guidance |

NICE

Projeto sobre o diagndstico da tuberculose

multirresistente, contudo este tépico foi descontinuado:

Proj ect einfonrmatcion o| Xpnert tMTB/rRIF aassady

foor th e deutectmion of apctivre puolmonjary

etubetrculoosis ands muloti-dbrug rresiestan t

tuberculosis | Guidance | NICE

PBS, Australia

http://www.pbs.gov.au/

pbs/home

N3o apresentado.

N&do encontrado.

SMC, Escdcia

https://www.scottishme

dicines.org.uk/Home

N3o apresentado.

N&o encontrado.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish

Medicines Consortium.
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https://www.nice.org.uk/guidance/ng33
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2021/RC1328%20GeneXpert%20Upgrade%20Econ%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2021/RC1328%20GeneXpert%20Upgrade%20Econ%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2021/RC1328%20GeneXpert%20Upgrade%20Econ%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2021/RC1328%20GeneXpert%20Upgrade%20Econ%20Final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210708_portaria_43.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
http://www.nice.org.uk/
https://mobiuslife.com.br/produto/genotype-mtbdrplus-ver-2-0/
https://mobiuslife.com.br/produto/genotype-mtbdrplus-ver-2-0/
https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-dt9
https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-dt9
https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-dt9
https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-dt9
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2020/RC1317%20GeneXpert%20Upgrade%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2020/RC1317%20GeneXpert%20Upgrade%20Final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210708_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose_p_43.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210708_teste-em-linha-detecao-resistencia-tuberculose_p_43.pdf
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8.2 Consideragoes sobre a implementacao

A utilizacdo dos testes de sondas em linha deve levar em conta a necessidade da populagdo e a
capacidade instalada para realizacdo do teste. Ainda, o resultado de um teste rdpido necessita da

interpretagdo de profissionais de saude, que devem associd-lo aos dados clinicos do individuo.

8.3. Conclusoes

Eficacia e acuracia

Foram incluidos 38 estudos abrangendo trés revisdes sistematicas com metandlise e 35 estudos
observacionais. Para a detec¢do do complexo Mycobacterium tuberculosis o teste indice GenoType
MTBDRplus® em relacdo aos testes fenotipicos padrdo apresentou sensibilidade e especificidade de
94,8% (IC 95% 87,8-97,9%) e 95,7% (IC 95% 85-98,9%), respectivamente, incluindo casos novos e
pacientes em tratamento. Em andlise de subgrupos identificou-se maior sensibilidade em amostras de
pacientes com baciloscopia positiva em relagdo aos que apresentaram resultado negativo (94,4% vs.
85%). A acurdcia diagndstica dos testes indice (GenoType MTBDRplus® V1 e V2) estimada por modelo
hierarquico da curva ROC sumaria (74 estudos) foi de cerca de 0,95, com curto intervalo de confianca,
com sensibilidade e especificidade de 96,7% (IC 95% 95,6—97,5%) e 98,8% (IC 95% 98,2—99,2%) em
relacdo aos testes fenotipicos padrdo, respectivamente. A acurdcia diagndstica para detecgdo de
resisténcia a isoniazida dos testes indice estimada por modelo hierdrquico da curva ROC sumdria (74
estudos) foi de cerca de 0,9, com intervalo de confianga mais amplo, observando-se a existéncia de
heterogeneidade entre os estudos, principalmente em relagdo a sensibilidade. Os resultados sumarios
para sensibilidade e especificidade, respectivamente foram de 78% (IC 95%76—80) e 98% (IC 95% 96—
99). Em outras metanalise esses resultados sumarios foram de 90,2% (IC 95% 88,2—-91,9%) e 99,2% (IC
95% 98,7-99,5%), respectivamente. Para a detecgdo de resisténcia a fluoroquinolonas pelo teste
indice GenoType MTBDRsI® (ofloxacina, moxifloxacina ou levofloxacina) os resultados sumarios para
sensibilidade e especificidade foram de 85,6% (IC 95% 79,2-90,4%) e 98,5% (IC 95% 95,7-99,5%) (19
estudos, n=2.223), respectivamente. Para a deteccdo de resisténcia a aminoglicosideos pelo teste
indice GenoType MTBDRsI® V1 os resultados sumarios de sensibilidade de 76,5% (IC 95% 63,3-86,0%)
e especificidade foram de 99,1% (IC 95% 97,3-99,7%) (16 estudos; 1.921 participantes, 575 (29,9%)
casos confirmados de resisténcia a aminoglicosideos), respectivamente. Para a detec¢do de resisténcia
a aminoglicosideos pelo teste indice Genotype® MTBDRs| V2 em relacdo a teste fenotipico padrao

(n=459) em amostras colhidas diretamente de pacientes e isolados em cultura, os resultados foram,
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para os isolados em cultura, sensibilidade e especificidade de 86% (IC 95% 80-91%) e 90% (IC 95% 81-
96%), respectivamente e para as amostras de pacientes de 89% (IC 95% 72-98%) e 90% (IC 95% 84-
95%) em amostras com baciloscopia positiva e 80% (IC 95% 28-99%) e 100% (IC 95% 40-100%) em
amostras com baciloscopia negativa, respectivamente. O tempo até o diagndstico de tuberculose
multirresistente e os tempos até o inicio de tratamentos de primeira e segunda linhas foram
sistematicamente menores com diferencga estatisticamente significativa quando se utilizaram os testes
de sonda em linha em relacdo aos testes fenotipicos padrao, incluindo teste automatizado em cultura

liquida.

A Conitec considerou as buscas realizadas pelo demandante (até 15/06/2020). Neste documento, apds
atualizacdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 15/06/2020 a 30/08/2023), foram identificadas 28
referéncias (duas revisGes sistematicas e 26 estudos primarios) adicionais, porém seus resultados ndo
alteraram as conclusdes apresentadas no Relatério de Recomendacdo da Conitec com relacdo a

tecnologia avaliada.

Custo-efetividade

Foi realizada por meio da analise de custo-utilidade, empregando como modelo analitico a arvore de
decisdo. Foram comparadas as estratégias de deteccdo da tuberculose multirresistente (TB-MDR) e
extensivamente resistente (TB-XDR) por meio do teste de sondas em linha, LPA de primeira linha e de
segunda linha, respectivamente ao padrao de referéncia, teste fenotipico de sensibilidade em meio
liquido. Foram considerados os pacientes com tuberculose detectada por meio dos seguintes métodos:
1. teste rapido molecular (XPERT-MTB-RIf), independente do resultado da resisténcia a rifampicina; 2.
pesquisa de BAAR positiva e 3. isolado de cultura. Os testes genotipicos foram considerados para
incorporac3o nos laboratérios centrais de referéncia, numa perspectiva da analise do Sistema Unico
de Saude, em horizonte temporal de cinco anos, sem aplicagdo de taxa de desconto. Para a efetividade,
foram considerados os seguintes parametros: as incidéncias de resisténcia as drogas, os desfechos
favoraveis (cura/tratamento completo) e desfavordveis (6bito, falha terapéutica com troca de
esquema ou abandono), a sensibilidade do LPA e os anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ/QALY). Foram considerados os custos diretos para o diagndstico com a aquisi¢cdo dos testes e
o custo com os medicamentos para o tratamento da tuberculose. Os testes LPA se mostraram mais
custo-efetivos quando comparados aos testes fenotipicos, sendo a razdo de custo-efetividade

incremental de -RS$ 1.750,37/QALY. A andlise de sensibilidade indicou que a variag3do na propor¢io de
63



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

pacientes com TB-MDR e o custo com o LPA de primeira linha foram os parametros que mais
influenciaram o modelo. O modelo utilizou valores de utilidade desenvolvidos em outro pais e nao foi
capaz de prever estes valores para os pacientes que evoluem de forma desfavoravel, o que pode ser
uma limitacdo do estudo. Adicionalmente, os custos estimados ndo incluiram recursos humanos,
insumos, equipamentos, complicacdes da doenca e eventos adversos relacionados aos esquemas
terapéuticos.

Nao foi realizada avaliagdo econdmica, sob a perspectiva da saude suplementar, pelos PARECERITAS.

Impacto orgcamentario

Na analise conduzida pelos PARECERISTAS sob a perspectiva da saude suplementar, a estimativa de
impacto orgamentario mostra um cenario projetado com a incorporagao progressiva dos testes de
sonda em primeira e segunda linha (market share de 60-100%). O impacto orgamentario incremental
acumulado em 5 anos estimado foi de RS -5.215.585,24 (média anual RS -1.043.117,05) e RS -
7.017.263,88 (média anual RS -1.403.452,78) para pacientes em segunda linha de tratamento.

A AlO apresentada no Relatério de Recomendacdo da Conitec na perspectiva do SUS, mostrou impacto
orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos (market share alvo de 100%) foi de RS -25.525.018,00
para testes de sensibilidade aos farmacos de 12 linha (média anual de RS - 5.105.003,60), e RS -

34.343.344,00 para os de 22 linha (média anual de RS - 6.868.668,80).
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10. ANEXOS

Anexo 1. Planilhas de impacto orcamentario elaborada pelos PARECERISTAS (anexos externos).

Anexo 2. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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