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DOCUMENTO PRINCIPAL

Dossié de valor do teste IGRA para deteccao de tuberculose latente em pacientes

imunocomprometidos.

Esse dossié é fornecido pela MAPES com propésito de ser usado para avaliacdo do teste IGRA para

efeito de incorporagéo no Sistema de Saude Suplementar.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Especialidade envolvida
Descricdo da tecnologia

Justificativa

Populagao-alvo

Descricdo da evidéncia cientifica clinica

Descricdo das avaliagbes econémicas

Dossié de valor do teste IGRA para deteccdo de

tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos.
Reumatologia, infectologia.
Ensaio de liberagéo de interferon-gama.

O teste padrdo (PPD) para deteccdo de tuberculose
latente apresenta acuracia prejudicada em pacientes
imunocomprometidos, sendo necessarias alternativas

para esses pacientes.

Pacientes imunocomprometidos: pacientes com HIV,
doenca renal e artrite reumatoide tratados com

medicamentos biolégicos.

IGRA apresenta melhor valor preditivo positivo e negativo
para tuberculose (TB) ativa em populagéo de alto risco e
apresenta maior razdo de incidéncia cumulativa em

criangas e pacientes com HIV;

Em resultados discordantes, resultados positivos de IGRA

apresentam maior taxa de desenvolvimento de TB ativa;

IGRA apresenta maior sensibilidade em pacientes HIV

positivos.
e Analise de custo-efetividade:

O uso de IGRA em pacientes imunocomprometidos é
mais custo-efetivo em relagéo a utilizacdo de PPD para
diagndstico de ILTB. Em pacientes com doenca renal em
hemodidlise e artrite reumatoide com utilizacdo de
imunobiolégicos, o uso de IGRA foi dominante. Em
pacientes com HIV, a razdo de custo-efetividade

incremental foi de R$ 984 por caso falso-negativo evitado.
e Andlise de impacto orcamentario:

O uso de IGRA em pacientes imunocomprometidos, mais



Recomendacao

especificamente pacientes com doenca renal em
hemodialise e artrite reumatoide com utilizacdo de
imunobiolégicos, tem o potencial de gerar economia ao
sistema de salde. Em relacdo a pacientes com HIV, ha
um incremento no custo, de R$ 9.035.664 no primeiro
ano, até R$ 45.722.904 no quinto ano.

Recomenda-se a incorporacdo de IGRA para pacientes
imunocomprometidos, sendo que aqueles com HIV,
doenca renal e pacientes com artrite reumatoide em
tratamento com imunobioldgicos seriam as populagdo que

mais se beneficiariam da incorporacéo.



1 DOMINIO ECONOMICO

6.10bjetivo

Esta avaliacdo econdmica objetivou avaliar o custo-efetividade dos testes
IGRA e o impacto orcamentario da sua incorporacdo no Sistema de Saude
Suplementar brasileiro, comparado ao PPD, no diagnéstico de ILTB na populacéo
pediatrica e em pacientes imunocomprometido.

A partir dos dados obtidos na revisdo sistematica, foram selecionadas
algumas das popula¢bes que mais se beneficiariam do uso de IGRA para deteccao de
ILTB, como descrito a seguir.

6.2Analise de custo-efetividade

6.2.1 Populagéo

A selecdo das populac¢des-alvo para o desenvolvimento desta analise de custo-
efetividade deu-se a partir dos resultados da revisao sistematica de literatura. Apos a
avaliacdo e andlise dos estudos incluidos, determinou-se a viabilidade de conduzir
uma avaliagdo econdmica para 0s seguintes grupos de pacientes:

o Pacientes HIV positivos;
e Pacientes com doenca renal avancada em didlise;
e Pacientes com doencas reumatolégicas em tratamento com medicamentos

bioldgicos.

6.2.2 Comparadores

O PPD foi selecionado como Unico comparador para esta avaliagdo
econbmica por ser amplamente utilizado no diagnéstico de ILTB em todo o Brasil e por
ser estar incorporado ao rol de procedimentos de cobertura obrigatéria da Agéncia

Nacional de Saude Suplementar (ANS).

6.2.3 Modelo

Foi utilizado um modelo de arvore de decisdo para simular o curso clinico
de um paciente que seria testado para a ILTB (Figura 1). Ao entrar no modelo, o
paciente possui a possibilidade de ser testado com IGRA ou PPD. Para cada um dos

bracos, foram adotadas probabilidades de o resultado ser positivo verdadeiro, falso



positivo, negativo verdadeiro ou falso negativo. Assumiu-se que todos os pacientes
com resultado positivo receberiam quimioprofilaxia secundaria com isoniazida. Para
todos os possiveis resultados, consideraram-se as probabilidades de o caso se

desenvolver para TB ativa ou ndo haver progressao.
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Figura 1. Arvore de decis&o

IGRA: teste de liberac@o de interferon-gama; PPD: teste tuberculinico; TB: tuberculose ativa; SP: sem
progressao.

6.2.4 Probabilidades de transi¢éo

As probabilidades de transicdo foram extraidas da literatura e
especificadas para cada populagdo analisada. A quantidade de pacientes com
resultados positivos verdadeiros ou falsos foi determinada a partir da sensibilidade dos
testes em cada populagdo. Para os resultados negativos verdadeiros ou falsos,

considerou-se a especificidade. Finalmente, para os pacientes que migram para TB



ativa, utilizaram-se os dados dos estudos observacionais incluidos na revisdo

sistematica. Os parametros utilizados estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Probabilidades de transicéo

Resultados Progressao Progresséao
. Sensibilidade Especificidade de positivos de negativos
Positivos
para TB para TB
IGRA PPD IGRA PPD IGRA PPD IGRA PPD IGRA PPD
HIV 9,60% 6,700 78,00% 77,000 96,00% 59,00% 3,02% 3,74% 0,65% 2,06%
Renal 40,00% 62,50% 53,0000 31,00% 69,00% 63,00% 3,02% 3,74% 0,65% 2,06%
Biol6égicos 18,50% 46,20% 78,00%  77,00% 96,00% 59,00% 0,00% 0,88% 0,00% 1,43%

TB: tuberculose ativa; IGRA: teste de liberagdo de interferon-gama; PPD: teste tuberculinico; HIV:
pacientes HIV positivos; HCT: transplante de células-tronco; T. Renal: pacientes elegiveis para transplante
renal

Pacientes HIV positivos

Estimou-se que 9,6% dos pacientes HIV positivos testados com IGRA
apresentariam resultado positivo para o teste, comparado a 6,7% dos pacientes
testados com PPD, de acordo com um estudo observacional realizado com 371
pacientest. A sensibilidade e especificidade dos testes para essa populagédo foi
assumida como para a populacdo geral, avaliada pela metanalise de Pai e
colaboradores?.

De acordo com os dados publicados pela metanalise de Auguste e
colaboradores, na populagdo imunossuprimida, a proporcdo de pacientes que
desenvolveu TB ativa foi de 3,02% para os pacientes IGRA positivos, 3,74% para 0s

PPD positivos, 0,65% para os IGRA negativos e 2,06% para os PPD negativos®.

Pacientes com doenca renal avancada em didlise

De acordo com um estudo observacional conduzido por Lee e
colaboradores, entre os pacientes com doenca renal avancada e em dialise testados
para ILTB, 62,5% apresentaram resultados PPD positivos e 40% apresentaram IGRA
positivos*.

A sensibilidade e especificidade dos testes nessa populacdo foi avaliada

por uma metanalise. Para IGRA, considerando QFT como referéncia, estimou-se



sensibilidade de 53% e especificidade de 69%. Para PPD (positivo =210 mm), as
estimativas foram de 31% e 63%, respectivamente®.
Por fim, para a estimativa de progressao para TB ativa, utilizaram-se o0s

dados da populagdo imunossuprimida de Auguste e colaboradores®.

Pacientes com doencas reumatoldégicas em tratamento com medicamentos
biolégicos

Em um estudo realizado com 842 pacientes com doencas reumatologicas,
18,5% dos testados com IGRA e 46,2% dos testados com PPD apresentaram
resultados positivos para ILTB. Dos testados com IGRA, nenhum apresentou
progressao para TB ativa. Dos testados com PPD, 0,88% dos positivos e 1,43% dos
negativos apresentaram progressdo®. Os dados de sensibilidade e especificidade
foram extraidos da metanalise de Auguste e colaboradores para a populagéo

imunossuprimidaZ.

6.2.5Perspectiva

A analise foi realizada sob a perspectiva do sistema suplementar de saude.

6.2.6 Uso de recursos

Foram estimados os recursos utilizados para a realizacdo dos testes
diagnésticos de ILTB, quimioprofilaxia secundaria com isoniazida, tratamento de TB

ativa, manejo de eventos adversos e acompanhamento dos pacientes.

Quimioprofilaxia secundéria

Segundo o Manual de recomendacdes para o controle da TB no Brasil,
publicado pelo Ministério da Saude, os pacientes que apresentarem resultado positivo
para ILTB devem realizar profilaxia com isoniazida’. Este tratamento consiste na
administracao diaria de 10 mg/kg de isoniazida, durante um periodo de seis a nove
meses. Para este modelo, foi considerado o tratamento de nove meses.

Uma vez que a isoniazida é fornecida gratuitamente aos pacientes pelo
Sistema Unico de Salde (SUS), estes custos ndo foram considerados para a

perspectiva do Sistema de Salde Suplementar.



De acordo com os ensaios clinicos deste regime quimioprofilatico, os
principais eventos adversos de grau 3-4, ou seja, que requerem intervencdes médicas,
e suas respectivas incidéncias nos pacientes tratados sdo neuropatia periférica
(4,10%), rash (4,10%), hepatite (4,10%) e alanina transaminase (2,90%)2.

Uma equipe multidisciplinar formada por médicos, farmacéuticos e
enfermeiros com experiéncia no Sistema de Saude Suplementar estimou 0s recursos
utilizados para 0 manejo destes eventos adversos.

Durante o tratamento, considerou-se que 0s pacientes realizam uma

consulta médica e uma radiografia de térax mensalmente’.

Tratamento de TB ativa

Considerou-se o tratamento de um caso de TB ativa utilizando o regime
2RHZE/4ARE, que consiste em dois meses de indu¢cdo com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol, seguido de quatro meses de manutencdo com rifampicina e
isoniazida.

Esses medicamentos também séo fornecidos pelo SUS e, portanto, seus
custos ndo foram incluidos neste modelo.

Os eventos adversos considerados e suas respectivas incidéncias séao: dor
articular (14,48%), edema (8,54%), perda de memoéria (7,12%), acne (6,88%), prurido
(6,65%) e epigastralgia (5,46%)°. Os recursos utilizados para 0 manejo desses
eventos adversos foram estimados pela equipe multidisciplinar.

Assumiu-se que 0s pacientes em tratamento realizam consulta médica e
baciloscopia mensalmente. Caso a baciloscopia seja positiva, realiza-se também
cultura para micobactérias e analise de escarro. A partir do segundo més, também sao

realizadas radiografias de térax mensalmente’.

Complicacfes da TB ativa

A tuberculose ativa pode ter diversos desdobramentos clinicos com alto
impacto ao paciente e ao sistema de saude, assim foram analisadas as principais
complicacdes. A meningite tuberculosa, também conhecida como tuberculose do
sistema nervoso, ocorre em cerca de 1% da populacdo com TB atival® e o diagnéstico
é realizado por meio de uma tomografia computadorizada, puncéo lombar e realizacdo
de PCR (reacdo em cadeia da polimerase) para detec¢do de micobactéria no liquido

cefalorraquiano!'. Além desses componentes, o tratamento é realizado pela



administracdo de corticoides (dexametasona 0,4 mg/k) por 60 dias e hospitalizacédo
(média de 34,5 dias)!**2,

Cerca de 5% dos pacientes com tuberculose ativa desenvolvem insuficiéncia
respiratoria necessitando de internacdo, desses pacientes 16,7% precisam de
internacdo na UTI e 15,4% necessitam de ventilacdo mecéanica'®. O aspergiloma
pulmonar ocorre em 25% dos pacientes com TB ativa'4, sendo que o diagndstico é
realizado com tomografia e fibrobroncoscopia'®. Dos pacientes, 71% apresentam
aspergiloma simples, necessitando de apenas um procedimento de lobectomia
pulmonar, enquanto 29% apresentam a forma complexa da complicacdo e precisam
realizar o procedimento duas vezes!®. O tempo médio de estadia hospitalar é de 17,3

dias?’.

Por fim, foi considerado o custo do tratamento da tuberculose multirresistente,
que necessita de intervencao cirdrgica, ocorrendo com uma prevaléncia de 0,87% dos
pacientes com TB ativa'®. O diagnéstico e tratamento englobam a realizacdo de
tomografia, fibrobroncoscopia, lobectomia pulmonar e internacédo!®. Visto que o
procedimento realizado € o mesmo, assume-se que o tempo de internagdo seja o

mesmo do apresentado por pacientes com aspergiloma.

6.2.7 Custos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados a realizagéo
dos testes diagnésticos, ao acompanhamento dos pacientes em quimioprofilaxia ou
tratamento de TB e ao manejo de eventos adversos. Nao foi aplicada nenhuma taxa
de desconto devido ao curto horizonte temporal. Os custos foram expressos em reais
(BRL).

Os custos dos testes diagndsticos (

Tabela 2) e dos procedimentos realizados para o acompanhamento dos
pacientes em tratamento ou manejo de eventos adversos foram extraidos da
Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)®. Os
procedimentos fisioterapéuticos foram custeados segundo a Referéncia Nacional de

Procedimentos Fisioterapéuticos?:.



Tabela 2 Custo dos testes diagnosticos
Teste Custo

Teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA) R$ 536,29

Teste tuberculinico (PPD) R$ 14,88

Os custos dos materiais utilizados para a realizacdo dos procedimentos
foram extraidos da Tabela SIMPRO?. As taxas de hospitalizacdo, observacéao,
assisténcia de enfermagem, oxigenoterapia, respirador e monitorizacdo foram
estimadas pela equipe multidisciplinar.

O custo de tratamento de um paciente em quimioprofilaxia € de R$

1.724,14, como especificado na Tabela 3 e Tabela 4.

Tabela 3. Custo do tratamento de eventos adversos resultantes da quimioprofilaxia
secundéria.

Eventos adversos Ocorréncia Total
ngninatransaminase grau 2.90% R$ 45.08
Hepatite 4,10% R$ 121,75
Rash = 2 4,10% R$ 3,82
Neuropatia periférica = 2 4,10% R$ 37,46

Tabela 4. Custo do acompanhamento de pacientes recendo quimioprofilaxia secundéria.
Procedimento Custo Unitério Custo total
Consulta médica R$ 93,15 R$ 838,35

Rad|ograf|a de R$ 75,20 R$ 676,79
torax

O custo de tratamento de TB ativa foi de R$ 17.807,84, como descrito na
Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7.

Tabela 5. Custo do tratamento dos eventos adversos decorrentes do tratamento da TB
ativa.

Eventos

Ocorréncia Custo total
adversos



Dor articular 14,48% R$ 130,96

Edema 8,54% R$ 7,96
Pegaialz 7.12% R$ 49,11
memoria

Acne 6,88% R$ 12,82
Prurido 6,65% R$ 12,88
Epigastralgia 5,46% R$ 54,38

Tabela 6. Custo do acompanhamento do paciente com TB ativa

Procedimento Custo Unitério Custo total
Baciloscopia R$ 14,35 R$ 86,11
Cultura para micobactérias R$ 14,35 R$ 86,11
Andlise de escarro R$ 14,35 R$ 86,11
Consulta médica R$ 93,15 R$ 558,90
Raio X de térax R$ 75,20 R$ 375,99

Tabela 7. Custo do tratamento de complicagdo da TB ativa.

Complicacbes Incidéncia Custo
Meningite tuberculosa 1% R$ 888,23
Insuficiéncia respiratéria 5,0% R$ 2.739,75
. R$
0,
Aspergiloma pulmonar 25,0% 12.298,24
Tuberculose multirresistente 0,87% R$ 420,30

6.2.8 Eventos adversos

Foi realizado um micro-custeio dos eventos adversos relacionados a
profilaxia e ao tratamento. Os recursos utilizados para 0 manejo de cada evento foram
estimados pela equipe multidisciplinar.

Para o manejo de rash, acne e edema, a intervencéo consistiu apenas na
realizacdo de consultas médicas em todos 0s casos.

Para alanina transaminase, considerou-se que 100% dos pacientes
realizardo consultas médicas e exames de AST, ALT, GGT, bilirrubina total e fragdes,

proteinas totais e fracdes, fosfatase alcalina e coagulograma. Além disso, estimou-se



que 70% dos pacientes realizardo ultrassonografia de abdémen total, 50% tomografia
computadorizada e 10% terdo necessidade de bidpsia.

Para hepatite medicamentosa, considerou-se que 80% dos pacientes fardo
acompanhamento ambulatorial, 15% em pronto-socorro e 5% serdo hospitalizados.

Para neuropatia periférica, a intervencdo consiste em duas consultas
médicas e uma eletroneuromiografia. Para dor articular, duas consultas médicas em
100% dos casos, duas ultrassonografias em 60%, e duas ressonancias magnéticas
em 20%. Para perda de memoria, duas consultas médicas em todos os casos e duas
ressonancias magnéticas em 20% dos casos.

Dos pacientes que apresentam prurido, estimou-se que 98% fardo
acompanhamento ambulatorial e 2% em pronto socorro. Dos que apresentam
epigastralgia, essas proporcdes sdo de 90% e 10%, respectivamente.

Os custos do manejo de um episddio de cada evento adverso estdo
sumarizados na Tabela 8.

Tabela 8 Custo do tratamento de eventos adversos

Evento Adverso Custo por episédio
Alanina transaminase grau 23 R$ 1.472,83
Hepatite R$ 2.179,09
Rash 22 R$ 70,66
Neuropatia Periférica 22 R$ 868,68
Acne R$ 141,32
Edema R$ 70,66
Prurido R$ 149,61
Espigastralgia R$ 955,44
Dor articular R$ 859,43
Perda de memaria R$ 644,79

6.2.9 Medida de efetividade

A medida de efetividade adotada neste modelo como caso base foi caso
de TB evitado, uma vez que ele representa a finalidade global de um teste

diagnostico de ILTB. A partir das probabilidades de transicao, pode-se estimar quantos



casos de TB ativa foram evitados em cada uma das populacdes, considerando os
pacientes testados com IGRA ou PPD. Além desse, foi realizada uma segunda analise
utilizando o nimero de casos de falso-negativos evitados.

Para o calculo do resultado de custo-efetividade, considerou-se uma coorte
de 1000 pacientes, dos quais 50% seriam testados com cada comparador. As

estimativas para cada populagéo estdo descritas na Tabela 9.

Tabela 9 Casos de TB evitados a partir do diagnéstico com IGRA ou PPD

Populacéo IGRA PPD
HIV positivos 496 489
Doenca renal avangada 492 4384
Bioldgicos 500 494

IGRA: teste de liberagdo de interferon-gama; PPD: teste tuberculinico: HCT: transplante de células-tronco;
T. renal: transplante renal

O resultado desta analise de custo-efetividade foi expresso através da
razado de custo-efetividade incremental (RCEI). Esse indice é calculado a partir da
divisdo da diferenga de custos entre a coorte testada com IGRA e PPD pela diferenca

de efetividade entre as coortes.

Custo IGRA — Custo PPD

RCEI =
Casos de TE evitados com IGRA — Casos de TB evitados com PPD

6.2.10 Analise de Sensibilidade Deterministica

Uma analise de sensibilidade deterministica multivariada foi realizada para
avaliar a influéncia da variabilidade e incerteza dos parametros utilizados no modelo
na RCEI.

As probabilidades de transi¢éo foram variadas de acordo com os intervalos
de confianga reportados nos estudos dos quais foram extraidos ou a partir de dados
de estudos adicionais nas respectivas populacdes.

Os custos dos testes diagnoésticos, de quimioprofilaxia e tratamento de TB

foram variados em mais ou menos 20%.



6.2.11 Analise de Sensibilidade Probabilistica

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica para testar a
consisténcia dos resultados de acordo com a variabilidade e incerteza dos parametros.
Foi utilizado o método de Monte Carlo e foram feitas 1000 simula¢Bes considerando a
distribuicdo beta moments para as probabilidades de transicdo e gama para 0s custos.

Os resultados sdo apresentados sob forma de plano de custo-efetividade,
cujo objetivo é mostrar a distribuicdo do custo e beneficio incremental sob cenério de
incerteza. O resultado também ¢ apresentado sob forma de uma curva de
aceitabilidade (disponibilidade a pagar), a qual mostra a probabilidade de custo-

efetividade perante um determinado limiar de disposicdo a pagar.

6.2.12 Resultados

Pacientes HIV positivos

A partir da simulacdo de uma coorte de 1000 pacientes HIV positivos,
estimou-se que a realizacdo do teste de ILTB com IGRA esté associada a um total de
496 casos de TB evitados, comparados a 489 pela realizagcdo de PPD. Os custos
totais de IGRA foram de R$429.037, comparados a R$ 258.642 para PPD. A RCEI
calculada para IGRA, comparado ao PPD, no Sistema de Salde Suplementar, foi de
R$ 26.315 por caso de TB evitado (Tabela 10).

Tabela 10. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes HIV positivos

HIV + IGRA PPD Incremental

Casos de TB evitados 496 489 6
Custo R$ 429.037 R$ 258.642 R$ 170.396
RCEI R$ 26.315

RCEI — Razao de custo efetividade incremental

A analise adicional, o uso de IGRA em pacientes com HIV evita a ocorréncia de
173 casos falso-negativos, com um RCEI de R$ 984 (Tabela 11).

Tabela 11. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes HIV positivos
para casos falso-negativos.

HIV + IGRA PPD Incremental




Casos falso-negativos 18 191 173
Custo R$ 429.037 R$ 258.642 R$ 170.396
RCEI R$ 984

A analise de sensibilidade univariada mostra que as duas variaveis de
maior impacto na analise sdo a sensibilidade do teste IGRA e a propor¢do de
resultados negativos que migram para TB ativa (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de tornado para o desfecho de casos de TB ativa evitados em
pacientes com HIV.

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os dados
deterministicos, sendo que a maior parte das simula¢cdes mostraram que o teste IGRA
€ mais caro em relagdo aos custos totais e traz mais beneficios (maior nimero de
casos de TB ativa evitados) (Figura 3A). O teste IGRA apresenta 50% de chance de
ser a opgao mais custo-efetiva quando a disposi¢éo a pagar € de cerca de R$30.000,

para o desfecho de casos de TB ativa evitados (Figura 3B).
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Figura 3. Gréafico de disperséo (A) e curva de aceitabilidade de custo efetividade (B) para
o desfecho casos de TB ativos evitados em pacientes com HIV.

Pacientes com doenca renal avancada em hemodidlise

A partir da simulagéo de uma coorte de 1000 pacientes com doenga renal
avancada em hemodialise, estimou-se que a realizacdo do teste de ILTB com IGRA
estd associada a um total de 492 casos de TB evitados, comparados a 484 pela
realizagdo de PPD. Os custos totais de IGRA foram de R$ 755.258, comparados a R$
823.146 para PPD.

Ao calcular a RCEI calculada para IGRA, comparado ao PPD, no Sistema
de Saude Suplementar, o teste IGRA é dominante, ou seja, apresenta menor custo e

maior efetividade (Tabela 12).

Tabela 12. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes com doenca
renal avancada em hemodilise

Doenca Renal e IGRA PPD Incremental
Hemodialise
Casos de TB evitados 492 484 8
R$
Custo 755.258 R$ 823.146 -R$ 67.888
ICER IGRA domina PPD

A andlise de sensibilidade univariada mostra que as duas variaveis de
maior impacto na andlise sdo a especificidade do teste IGRA e a proporcdo de
resultados positivos para infec¢do latente de tuberculose na amostra avaliada (Figura
4).
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Figura 4. Diagrama de tornado para o desfecho de casos de TB ativos evitados em
pacientes com doencgarenal.

A analise de sensibilidade probabilistica corrobora os dados
deterministicos, sendo que a maior parte das simulagées mostraram que o teste IGRA
€ mais barato em relagdo aos custos totais e traz mais beneficios (maior nimero de
casos de TB ativa evitados) (Figura 5A). Independente da disposi¢éo a pagar, o teste

IGRA é mais custo-efetivo do que o PPD (Figura 5B).
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Figura 5. Gréafico de disperséo (A) e curva de aceitabilidade de custo efetividade (B) para
o desfecho casos de TB ativos evitados em pacientes com doenca renal.

Pacientes com doengas reumatoldgicas em tratamento com medicamentos
imunobioldgicos

A partir da simulacdo de uma coorte de 1000 pacientes reumaticos em
tratamento com medicamentos imunobioldgicos, estimou-se que, a realizacdo do teste

de ILTB com IGRA estd associada a um total de 500 casos de TB evitados,
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comparados a 494 pela realizagdo de PPD. Os custos totais de IGRA foram de R$
427.628, comparados a R$ 510.418 para PPD.

A RCEI calculada para IGRA, comparado ao PPD, no Sistema de Saude
Suplementar, mostrou que IGRA é dominante, ou seja, apresenta menor custo e maior
efetividade (Tabela 13).

Tabela 13. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD pacientes com doencas
reumaticas em tratamento com medicamentos biolégicos

Reuméticos IGRA PPD Incremental
Casos de TB evitados 500 494 6
Custo R$ 427.628 R$ 510.418 -R$ 82.790
ICER IGRA domina PPD

A analise de sensibilidade univariada mostra que as duas variaveis de
maior impacto na analise sdo a sensibilidade do teste IGRA e a proporgdo de
resultados positivos para infec¢do latente de tuberculose na amostra avaliada (Figura
6).
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Figura 6. Diagrama de tornado para o desfecho de casos de TB ativos evitados em
pacientes com artrite reumatoide.

A analise de sensibilidade probabilistica corrobora os dados
deterministicos, sendo que todas as simulacbes mostraram que o teste IGRA é mais
barato em relacdo aos custos totais e traz mais beneficios (maior nimero de casos de
TB ativa evitados) (Figura 7A). Independente da disposi¢do a pagar, o teste IGRA é

mais custo-efetivo do que o PPD (Figura 7B).
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Figura 7. Grafico de dispersédo (A) e curva de aceitabilidade de custo efetividade (B) para
o desfecho casos de TB ativos evitados em pacientes com artrite reumatoide.
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7.4 Conclusdes

Levando em consideracdo o caso base, ou seja, 0 custo para evitar um
caso de tuberculose ativa, o uso de IGRA se mostrou dominante em pacientes com
doenca renal e pacientes com artrite reumatoide me tratamento com imunobiol6gicos.
Esse resultado mostra que, ao apresentar maior valor preditivo positivo e negativo
nessas populagdes, 0 uso de IGRA é responsavel por menores custos de tratamento e
maior efetividade (maior nimero de casos de TB ativa evitados).

Para pacientes com HIV, o custo para evitar um caso de tuberculose ativa
€ de proximadamente R$26 mil. No entanto, quando analisamos um cenario
alternativo em que a medida de desfecho é o nimero de casos falso-negativos, a
RCEI custa cerca de R$ 900. Ou seja, R$ 900 reais sdo pagos para evitar um caso de
falso negativo, caso esse que ndo receberia tratamento para TB latente e teria ndo
apenas o potencial de desenvolver tuberculose ativa e suas complicagbes, como o
potencial de infectar outras pessoas. Sabendo que a sensibilidade de PPD em
pacientes com HIV é prejudicada, como observada no estudo de Santini (2011)%, o uso
de um teste que previna a ocorréncia de falso diagnéstico negativo nessa populagéo é
essencial.

A andlise de impacto orcamentario nao deve ser interpretada de maneira
isolada, mas em conjunto com a andlise de custo efetividade. O uso de IGRA em
pacientes com HIV acarreta em um aumento de custo para o sistema de saude,
embora esse aumento seja acompanhado de aumento de beneficio clinico. O uso de
IGRA em pacientes com doenca renal e utilizando imunobiol6gicos para artrite
reumatoide tem o potencial de gerar economia ao sistema de saude.

Importante notar que o modelo ndo leva em consideracéo a taxa de retorno
de pacientes para a medi¢do de PPD. Tal dado poderia resultar em maiores beneficios

e maior economia a analise realizada.



2 RECOMENDACOES E LIMITACOES DA ANALISE

A tuberculose ainda € um problema de saude publica no Brasil, que afeta
em média 33,5 pessoas a cada 100 mil habitantes por ano. Uma das principais
estratégias para conter esta endemia e reduzir os danos causados pela doenga é
melhorar o diagnédstico de casos de ILTB, a forma latente que, apesar de nao ter
demonstracéao clinica de sintomas, esta associada ao desenvolvimento de TB ativa em
cerca de 10% dos casos®.

Ainda que ndo haja um padrao-ouro no diagnéstico de ILTB, atualmente o
PPD é a metodologia mais utilizada no Brasil. Entretanto, ela possui uma série de
limitacbes, como reacdo cruzada com a vacina BCG e MBNT, relato de
anergia/resultados falsos negativos em pacientes imunocomprometidos, risco de erro
na mensuracdo do tamanho da enduragdo cutdnea e necessidade de duas etapas
para conclusdo do exame*23-27,

Como alternativa, os testes IGRA utilizam técnicas imunoenzimaticas para
a deteccdo da liberacdo de interferon-gama pelo Mycobacterium tuberculosis no
sangue dos pacientes. Assim, € necessaria apenas uma visita do paciente para a
coleta da amostra, 0 que aumenta a probabilidade de finalizacdo do diagndstico.
Internacionalmente, o uso de testes IGRA para o diagndstico de ILTB é recomendado
por varias diretrizes?-%°,

De acordo com a revisdo sistemética realizada, os testes IGRA
demonstraram superioridade em relacdo ao PPD na predicdo do desenvolvimento de
TB ativa?®243132, Em trés?*3132 dos quatro estudos prospectivos que compararam
somente ELISA (QFT e QFT-GIT) a PPD, houve uma maior correlacdo entre QFT
positivo e progressdo para TB ativa, enquanto que para os dois estudos®**® que
compararam apenas ELISPOT (T-SPOT.TB) a PPD, a correlagdo a favor entre
ELISPOT positivo e incidéncia de TB foi demonstrada em apenas um deles.

Ao melhorar a identificagdo de casos de ILTB através dos testes IGRA,
pode-se considerar que os pacientes serdo melhor diagnosticados, e, portanto, apenas
aqueles que realmente possuem a infeccdo realizardo quimioprofilaxia. Além disso,
como a predicdo de desenvolvimento de TB ativa pode ser melhor realizada com
IGRA, o tratamento profilatico dos pacientes corretos pode evitar o desenvolvimento
de novos casos de TB.

Os testes IGRA demonstraram-se eficazes e custo-efetivos no diagnéstico

de ILTB nas populacfes estudadas. Assim, essa metodologia apresenta-se como uma



alternativa para melhorar o diagndéstico de ILTB no Brasil, em alinhamento com os trés

pilares estabelecidos pela Estratégia pelo Fim da Tuberculose.
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