PARECER TECNICO CIENTIFICO
Referente a Proposta de Atualizacao
do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude

Teste de Liberacao de Interferon-gama (IGRA) para
deteccédo de tuberculose latente em pacientes
Imunocomprometidos

o ANS Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar




pa AN Agéncia Nacional de
| Saiide Suplementar

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
Diretoria de Normas e Habilitagao de Produtos
Geréncia Geral de Regulagao Assistencial

Geréncia de Assisténcia a Saude

Teste de Liberagdo de Interferon-gama (IGRA) para detecgdo de

tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos

Elaborado por: Luciana Castaneda Ribeiro

Especialistas consultados:

Sarah Gomes Pitta Lopes — Mestre em Saude Publica

Juleimar Soares Coelho de Amorim — Doutor em Saude Coletiva
Philippe de Moraes Gomes — Farmacéutico.

Weverton Vieira da Silva Rosa - Sanitarista

Declaragao de conflito de interesse dos autores:

O autor declara ter sido contratado e remunerado para a elaboragdo deste Parecer
Técnico-Cientifico sob a premissa de exercer livremente sua condicdo de pesquisador e

avaliador da tecnologia em questao.
Rio de Janeiro / RJ

Junho/2020



R AN Agéncia Nacional de
| Saiide Suplementar

SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS .....cceeveeeeerereereeressessesessessessssessessessesesssssessssensessesessessnns 1
LISTA DE FIGURAS........ccveveueereresrseessesessssessssessssssensssessssssensssensssessnssssnsssessssesssssenssssnsnsssenes 2
LISTA DE QUADROS ......coveuerrereersesssesessssessssessssssesssessssesensssensssesesssenssssssssssssssessssssssssenes 3
LISTA DE TABELAS .......ccveueueeteresrseersesessssessssessssssessssesessesessssensssesessssnsssessssssssssessssssesssenes 4
1. APRESENTAGAD .....coceiieiiireiiereceeisstesssesssesssssssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssassssanes 5
2. RESUMO EXECUTIVO .....coveueerreerresssssessesessssessssssessssesssssessssessssessssssnsssesssessssssenessens 6
3. CONDIGAO CLINICA ....eoeeeeineeeeriieeeseeessressresssesssessssessssesssessssssssessssssssessssssssesssnsssanes 8
3.1.  ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS .....coveeverererereeerrerreeeerensnans 8
B, POPULAGAD........coieiinrecteitreseesessesseesssessessssesssessssesssessssessssssssesssessssesssessssesssssnnns 12
5. ATECNOLOGIA.......coverenrereerteressssesssesessesessssessssessssssensesessssessnsesensssensssesesesessesensssens 12
6.  ASPECTOS REGULATORIOS ......cccerirerrerceesressessessessessssssssssssessessessessessessssssssssssessassans 14
7. TECNOLOGIAS COMPARADORAS .......ceeverererrerersesnsssessesessssessssesessssensssessssesessssensesens 14
8. DESFECHOS ....uceveveeeererersesesessessssessssesesesessssesssesessssesesesensssessssesesesensesessnsessnsesensssens 15
9. METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS .......coerererreerreersereseesessesens 15
9.1.  ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS ........oovveveveceerereerereneeserenaenns 15
9.2.  CRITERIOS DE INCLUSAQ DE ESTUDOS......covueveeeeeeeereseecesseesessssesssssssssssasssessassssesensnes 17
9.3.  CRITERIOS DE EXCLUSAQ DE ESTUDOS .....cvuvuveceeeeireseecessessessssessessssssssesssssssssssesessnes 17
9.4.  FERRAMENTAS PARA AVALIACAQ DAS EVIDENCIAS ......coveeveereeeeieeeeeeeeresrereesessessesensees 18
10.  RESULTADOS .....coveeererereesereesesessessssesessesessesssssesessssessssessnsssessesessnsesessssensssesssesenes 18

10.1. RESULTADOS DA BUSCA ... .ottt ettt meee e s e s emree e s 18



AN Agéncia Nacional de
e Saiide Suplementar
10.2.  CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS......ovvvvvveoeeeeeressssssssesseeeeeeeeessesssesnsnssnnns 18

10.3. AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS.......... 20

10.4. SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR DESFECHO

(GRADE) 21

11.  SITUAGAO DA TECNOLOGIA NO BRASIL E NO MUNDO ......cccceevrreererrererseeesenessesenes 25
12.  ANALISE DA AVALIAGAO ECONOMICA........cceeeueererrerereseseeseessessessessssssssessssssassens 26
13.  ANALISE DA AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO ......ccceervumerreeinrecnnessnnensnnes 31
14.  ASPECTOS DE IMPLEMENTAGAQ .....ccceevereerrenerseserersesessesessssesssessssssesssensssesesesenes 34
15.  CONCLUSAO E RECOMENDAGOES .......cocueieuieeericieiinreceeesiessesssnesssessssesssesssnessanes 34
16.  REFERENCIAS........cceiiitreitesteesestesessesstsstesssssessessessasssssssssessassessessessessesssssessassans 36

17. ANEXOS.....coeeiiiiniiiiin e e s e e s e e e e s aaa s 39



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANS — Agéncia Nacional de Saude Suplementar

CMI — imunitdrias mediadas por células

HIV/AIDS — Virus da Imunodeficiéncia Humana

IGRA — teste de liberacdo interferon-gama

ILTB — infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

PHAC — Public Health Agency of Canada

PICO — populacdo, intervencdo, comparador, outcome

PPD — purified protein derivate

PT — prova tuberculinica

PTC — parecer técnico cientifico

TB —tuberculose

TNF-alfa — fator de necrose tumoral alfa

WHO — World Health Organization

ECDC — Europe Centre for Disease Prevention and Control

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar



< AN Agéncia Nacional de
| Satde Suplementar
LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1: Fluxograma da selecdo das eVidEeNnCias. ......cccceeeeveeeeeciiie e et e 19



l AN Agéncia Nacional de
v Sauide Suplementar
LISTA DE QUADROS

QUADRO 1: Diferencas operacionais e bioldgicas entre os métodos de deteccdo de iltb por

F=4 = I =3 o1 PP 10

QUADRO 2: Critérios para indicacdo de tratamento para iltv e realizagdo de testes

diagnosticos em pessoas vivendo com hiv/aids.........cccueeiiieeeiiieciiee e 11
QUADRO 3: Elementos norteadores para elaboracao da pergunta de pesquisa (pico)............ 12

QUADRO 4: Estratégia de busca e resultados para revisGes sistematicas, metanalises, ensaios

clinicos e estudos observacionais (24.01.2020). .......ccccieeeeiiieeeecieee e e et e e eree e e e 16

QUADRO 5: Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo

Lo [0 g = Ta Lo =Y ] (=T 27

QUADRO 6: Sintese dos resultados das analises de sensibilidade, de acordo com os

LY U] o4 AT oo L3 USSR 30

QUADRO 7: Parametros que direcionaram para o resultado da andlise de sensibilidade no

impacto orcamentdrio por subgrupos de paciente que recebe profilaxia secundaria e o custo

(o LN T= (- TR 33
QUADRO 8: Caracteristicas dos estudos primarios incluidos de acuracia........ccccccoveeeecveeeeenns 39
QUADRO 9: Sele¢do dos estudos na etapa de avaliagdo dos titulos e dos resumos................. 45
QUADRO 10: Selecdo dos estudos na etapa de avaliacdo dos artigos na integra.........cc..c....... 93



AN Agéncia Nacional de
e Saiide Suplementar
LISTA DE TABELAS

TABELA 1: Sumarizagao dos resultados dos estudos primarios sobre a qualidade da evidéncias

para estudos de acurdcia diagndstica (quadas-2) (N=8). ....cccceeeeeirreiriiiee e et 20

TABELA 2: Perfil de evidéncias dos resultados e avaliacdo da qualidade dos estudos

E= T =1 1EY= Lo Lo L= 23

TABELA 3: Custo-efetividade de igra comparado ao ppd, de acordo com os subgrupos de

pacientes e desfechos analisSados. .........cooecuiiie i e e 29

TABELA 4: Custos relacionados a realizacdo dos testes diagndsticos, ao tratamento de

pacientes e manejo de eventos adversos relacionados a tuberculose..........cccocevveeeecieeeeenneen. 32

TABELA 5: Impacto orcamentdrio, por subgrupo de pacientes imunocomprometidos, ano a



pa AN Agéncia Nacional de
e Saiide Suplementar
1. APRESENTACAO

Esse Parecer Técnico Cientifico (PTC) se refere a proposta de atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata-se dos aspectos relativos a predicdo da
progressdao para tuberculose ativa, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto
orcamentdrio do Teste de Liberacdo de Interferon-gama (IGRA), para deteccdo de infeccdo
por tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos, visando avaliar sua incorporacao

no Rol de procedimentos disponiveis.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de Liberagdo de Interferon-gama (IGRA).

Indicagdo: Deteccdo de infeccdo por tuberculose latente em pacientes adultos

imunocomprometidos.

Introdugdo: O rastreamento da infec¢do latente por tuberculose é uma importante estratégia
para a reducdo da incidéncia de tuberculose ativa na populagdo. Mesmo a despeito da
crescente necessidade de tecnologias custo-efetivas para a deteccdo precoce, ndo ha
evidéncias sobre o teste padrdao ouro para o diagndstico de infeccdo por tuberculose latente.
A tecnologia vigente na salde suplementar no Brasil é o teste intradérmico de Mantoux,
também conhecido como PPD. A proposta de tecnologia a ser incorporada é o Teste de
Liberacdo de Interferon-gama (IGRA). O caso evitado de tuberculose ativa pela deteccdo de
infeccdo por tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos é a hipotese sustentada
como possivel beneficio da justificativa para a incorporacao do IGRA no Rol de Procedimentos

e Eventos em Saude.

Pergunta: O Teste de Liberacdo de Interferon-gama (IGRA) é superior ao PPD em acurdcia,
predicdo da progressdo para tuberculose ativa e seguranca para detec¢do de infeccdo por

tuberculose latente em pacientes adultos imunocomprometidos?

Evidéncias cientificas: Foram recuperadas evidéncias cientificas de estudos primarios e
secunddrios. Foram avaliados cinco estudos observacionais primarios. Os estudos primarios
selecionados foram avaliados quanto a qualidade da evidéncia, aferida pelo Quadas-2, e
quanto a forga da recomendagdo, pelo GRADE. A forga da evidéncia dos estudos foi
majoritariamente baixa e moderada. Apenas um estudo foi de evidéncia alta. A avaliagdo da
qualidade geral da evidéncia mostrou baixo risco de viés para teste referéncia, porém alto e
incerto risco de viés nos dominios selecdo e tempo e o fluxo dos participantes,
respectivamente. Quanto a recomendacgdo, ndo foi possivel avaliar a qualidade das evidéncias
de forma agregada uma vez que os estudos foram heterogéneos metodologicamente.
Também foi observado vieses em dados e na forma de alocagdo dos participantes. Assim,

para recomendacdo fraca a favor da incorporacao.

Avaliagdo econ6émica: O estudo encontrou disparidades na sensibilidade e especificidade do

IGRA dentro dos subgrupos de imunocomprometidos. Essas diferencas ja colocam a nova
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tecnologia em vantagem em relacdo ao PPD. Entre as analises para pacientes HIV+, foi
encontrado um RCEIl de RS 26.315,00 e para pacientes renais e reumatoldgicos o IGRA domina
a tecnologia diagndstica por PPD. Para os pacientes HIV+, o teste IGRA, apresenta maior
custo, porém maior beneficio. Ja para os pacientes renais e reumatolégicos, a tecnologia PPD
é dominada pela IGRA, a qual poderia paulatinamente ser abandonada no rol de
procedimentos. A conclusdo do cendrio é entdo que, considerando a dominancia do novo

teste, a tecnologia mais custo-efetiva foi a IGRA.

Avaliacio de impacto or¢camentario (AlO): O wuso de IGRA em pacientes
imunocomprometidos, mais especificamente pacientes com doenca renal em hemodialise e
artrite reumatoide com utilizacdo de imunobioldgicos, tem o potencial de gerar economia ao
sistema suplementar de saude. O impacto orcamentario foi calculado pela comparacdo do
cenario atual (sem reembolso) versus o cendrio alternativo (com reembolso). Em relacéo a
pacientes com HIV, foi estimado um impacto incremental de RS 9.035.664, no primeiro ano, e
de RS 45.722.904, no quinto ano, considerando um horizonte temporal de cinco anos de
analise e apenas os custos com a realizacdo do teste. O modelo apresentou como limitacdo a
auséncia de estimativa populacional. Toda a andlise considerou casos-base genéricos

representativo da saude suplementar, ndo delineando uma operadora especifica.

Experiéncia internacional: Os guias das agéncias internacionais pelo mundo (WHO, NICE no
Reino Unido, PHAC no Canada, ECDC para a Unido Europeia) sdo unanimes em relacdo a
utilizacdo dos testes para deteccdo de Tuberculose Latente. Todas as iniciativas
governamentais indicam ambos os testes (IGRA E PPD) como sugestdo de utilizacdo, ha
apenas uma ressalva para pacientes que foram imunizados com vacina BCG. Nesses casos foi
recomendada a utilizagdo do teste IGRA pela grande possibilidade de falso positivo na

utilizacdo de PSS.

Consideracdes Finais: o teste IGRA apresentou evidéncia fraca a favor da incorporacdo,
contudo, as analises econémicas sustentam a decisdo de incorporacdo da tecnologia no
Sistema de Saude Suplementar. As vantagens apontadas foram maior beneficio clinico,
melhor adesdao dos pacientes, menor perda de seguimento da populacao
imunocomprometida e capacidade preventiva de casos evitaveis por Tuberculose Ativa. As
desvantagens se relacionam a heterogeneidade dos pontos de corte em virtude de nao se ter

um padrdo ouro para o diagndstico de ILTB. Ao avaliar a qualidade das evidéncias de cada
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estudo e de acordo com o impacto orcamentdrio e com a andlise de custo-efetividade, a

Recomendacao é fraca a favor da incorporagao.

3. CONDICAO CLiNICA
3.1. ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS

Este parecer técnico cientifico (PTC) tem como eixo o uso do teste de liberagdo de
Interferon-gama (IGRA) para deteccdo de Tuberculose Latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) em pacientes imunocomprometidos uma vez que a tecnologia ndo esta
indicada para o diagndstico desta condicdo. A tecnologia disponivel na saude suplementar
atualmente é a prova tuberculinica (PT) com uso da tuberculina PPD-RT 23 aplicada via

intradérmica

O rastreamento da ILTB é uma importante estratégia para a reducdo da incidéncia de

tuberculose (TB) ativa em pessoas com sistema imunoldgico comprometido.

Embora o Teste IGRA pareca uma ferramenta diagndstica util nos casos de detecgdo
de TB ativa, ndo existe consenso sobre seu lugar no manuseio da doenca. Os ensaios com
IGRA tem como pressuposto que as células anteriormente sensibilizadas para antigenos da
tuberculose sdo capazes de produzir resultados de niveis altos de interferon-gama (BROCK et
al., 2001). Os casos evitados de tuberculose ativa pela detec¢do precoce e limitacdo do dano
em pacientes imunocomprometidos, é a hipdtese sustentada como possivel beneficio da
justificativa para a incorporacdo do IGRA no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

As estimativas de distribuicdo da infeccao latente e detectavel pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) sdo de 25% em toda populagdo mundial. A maior parte dos individuos com
ILTB sdo assintomaticas, porém em 5% dos casos nao é possivel impedir a multiplicagdo dos
bacilos, o que pode levar ao aumento da mortalidade e da carga de doenga além de prejuizos
a qualidade de vida (WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2019). Os subgrupos populacionais

vulneraveis para o adoecimento por ILTB sdo os imunocomprometidos ou imunossuprimidos
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e as criancas na primeira infancia. Em paises com alta incidéncia acumulada de tuberculose
(>40 casos/100.000 habitantes), o risco de desenvolver a doenca é maior. No Brasil, os dados
do estudo global sobre a carga de doenca indicam a incidéncia acumulada de 45

casos/100.000 habitantes, o que evidéncia alta incidéncia da doenga (Kyu et al., 2018).

Apesar do esforco global para reducao da TB, existe ainda um grande 6nus da doenca
globalmente. A agenda da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugere a definicdo como
prioridade nas agendas locais e globais para o fortalecimento das estratégias de prevencao
primdria e secunddria. No contexto dos fatores de risco, a alta prevaléncia de ILTB na
populacdo e o risco de progressdao em sua forma ativa em pacientes imunocomprometidos
sdo agravantes que justificariam o aprimoramento dos métodos diagndsticos para o controle

e tratamento da TB.

Somado ao contexto, os custos elevados da longa duragdo de tratamento pelas
infeccGes resistentes na populacdo imunocomprometida pago pelas operadoras de planos de
salde corroboram a necessidade de comparacdo do desempenho dos métodos de
diagnéstico utilizados para deteccdo de ILTB vigentes no Rol de Procedimentos atual. A
definicdo de um padrdo-ouro para o diagndstico pode aprimorar os métodos diagndsticos e
consideragOes sobre os beneficios clinicos, a acuracia, o custo-efetividade e o impacto
orcamentdrio podem ser decisivas para a incorporacdo de métodos alternativos mais
robustos ao PPD para deteccdo de ILTB em populagdes imunocomprometidas, contudo, ainda

nao ha consenso sobre esse padrdo ouro de deteccdo (Doan et al., 2017).

Ainda que reconhecendo que um quarto da populacdo mundial possa ter ILTB, ndo ha
indicacdo de beneficios do rastreamento na populacdo sauddvel. A indicacdo do teste é
orientada para individuos que potencialmente se beneficiardo do tratamento preconizado,
como as pessoas vivendo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV/AIDS) com LT CD4+
>350 cel/mm3, pessoas em uso de inibidores de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ou
corticosteroides (equivalente a >15 mg/dia de prednisona por mais de um més) e pacientes
com insuficiéncia renal em didlise (Saude, n.d.). Ao longo da ultima década, houve crescente
aperfeicoamento do método diagndstico com a produc¢do do teste QuantiFERON®-TB Gold in

tube (QFT; Cellestis, Victoria, Austrdlia) e do teste T-SPOT®.

Os métodos diagndsticos com IGRA tém demonstrado vantagens sobre a tuberculinica

com o PPD-RT 23 (quadro 1) (Auguste et al.,, 2017). O fato de ndo ser influenciado pela
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vacinagdo prévia com BCG (Kim et al., 2009) e de menor influéncia por infeccdo prévia por
microbactérias ndo tuberculosas, conferem maior especificidade diagndstica ao IGRA. Além
disso, pelos seus beneficios clinicos, tém seu uso recomendado nos ultimos anos como
tecnologia potencialmente substitutiva ou complementar a PT nos paises de alta renda. No
sistema de saulde brasileiro, o método de deteccdo de ILTB por IGRA ainda ndo é incorporado
no SUS nem no Rol de Procedimentos da ANS. As indicagOes de realizagdo do IGRA guardam

semelhang¢a com as indica¢gdes da PT para a identificagdo de casos.

QUADRO 1: Diferencgas operacionais e bioldgicas entre os métodos de detecgdo de iltb por igra e pt-

IGRA - infecgdo pelo Mycobacterium PT - Prova tuberculinica
tuberculosis
Treinamento simplificado Treinamento dificil
Testes seriados ndo sdo recomendados Pode ser utilizada de forma seriada para pessoas
vivendo com HIV e profissionais de salde
Usuarios realiza apenas uma coleta da Usuadrio necessita retornar para leitura do exame
amostra sanguinea (2 momentos para diagndstico)
Necessidade de laboratério Ndo ha necessidade de laboratério
Nao provoca efeito booster Possibilidade de efeito booster
A taxa de resultados indeterminados pode Nao existe possibilidade de resultado
ser elevada indeterminado

Fonte: Brasil, 2019.

Conforme supracitado esta disponivel no Rol de procedimentos da ANS, o método de
deteccdo por PT pelo PPD, que é a alternativa mais disseminada na pratica clinica para
deteccgdo. A indicagdo do exame é prevista em caso de identificacdo de fator(es) de risco para
o desenvolvimento de TB ativa. Nesses casos, deve ser recomendada a realizagao de teste
diagndstico. Trata-se de uma estratégia de prevengao secunddria para redu¢do da incidéncia
de doenca e visa evitar casos de adoecimento por tuberculose. A indicagdo da tecnologia tem
sua relevancia justificada pelo crescente aumento da populagdo imunocomprometida no pais.
O uso de medicamentos imunossupressores nas condi¢cdes de saude reumatoldgicas, as
consequéncias do virus da imunodeficiéncia humana e as nefropatias crénicas sdo exemplos
de doencas e morbidades que prejudicam o sistema imunolégico e podem favorecer o

desenvolvimento da TB ativa (Brasil, 2019).

A detecgdo por PT possui baixo valor de custo, € amplamente utilizado mesmo ndo

havendo consenso sobre esse padrao-ouro em pacientes imunocomprometidos. Em

10
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contextos economicamente favoraveis, o IGRA, tem sido utilizado como alternativa mais
vantajosa frente ao teste de PPD, por depender de apenas uma coleta de amostra sanguinea.
Dessa forma, ndo hd necessidade de que o usudrio retorne ao laboratério para leitura e
interpretacdo dos resultados. Ademais, como nova tecnologia, conforme apontado no Quadro
1, o IGRA reduz a interferéncia de critérios subjetivos na analise. Apresentam-se como
supostas vantagens em relacdo ao PPD, o fato de o resultado do teste ndo sofrer variacao por
vacinagdo prévia por BCG ou infeccdo por outras espécies de microbactérias (Siqueira et al.,

2019).

Na presenca de qualquer suspeita, a recomendacdo é de investigacdo da TB ativa e
nao de tratamento da ILTB. O tratamento da ILTB reduz de 60 a 90% o risco de adoecimento
por TB ativa. Dentre as linhas de cuidado definidas como prioritarias, o acesso ao tratamento
da ILTB entre pessoas vivendo com HIV/AIDS, constitui uma das principais estratégias para
reduzir a morbimortalidade por TB nessa populacdo. No quadro 2 sdo exemplificadas as

indicacdes de tratamento para pessoas vivendo com HIV/AIDS.

QUADRO 2: Critérios para indicagdao de tratamento para iltv e realizagdo de testes diagndsticos em
pessoas vivendo com hiv/aids-

Indicagao Teste Diagndstico
Radiografia de térax normal e contagem de LT- | Independentemente do resultado da PPD ou
CD4+ < a 350 céls/mm3 IGRA
Contagem de LT-CD4+ > 350 céls/mm?3 PPD > 5mm ou IGRA positivo
Contato intradomiciliar ou institucional de Independentemente do resultado da PPD ou
pacientes com TB pulmonar ou laringea do IGRA
Radiografia de térax com cicatriz radiolégica de Independentemente do resultado da PPD
TB, sem tratamento anterior

Fonte: Brasil, 2019.

Fatores que envolvem a competéncia do sistema imunoldgico aumentam o risco de
adoecimento e entre estes se destaca a infeccdo pelo HIV, doencas ou tratamentos com
imunossupressores, além da idade (menores de dois anos ou maiores de 60 anos de idade),
portadores de diabetes mellitus e casos de desnutri¢cao. A linha de cuidado no que toca o
diagndstico da ILTB prevé a investigacdo dos sinais e sintomas clinicos sugestivos de
tuberculose ativa (Brasil, 2019). As indica¢des de tratamento dependem do resultado do teste

diagnéstico, da idade e dos fatores de risco.

11
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4. POPULACAO

A populagdo do estudo se refere aos pacientes adultos imunocomprometidos (casos
confirmados de HIV/AIDS, doentes renais cronicos em didlise e casos de artrite reumatoide

em uso de medicamentos).

5. ATECNOLOGIA

Em termos das perguntas norteadoras do trabalho, buscou-se avaliar as evidéncias
acumuladas quanto a acuracia desta tecnologia diagndstica em relagao as indicagGes clinicas
especificas recortadas a pacientes imunocomprometidos. Assim, a pergunta de pesquisa
elencada para o presente PTC é: Ha diferenca do IGRA quanto a acuracia, predicdo da
progressdo para tuberculose ativa e seguranca comparado ao PPD para deteccdo de ILTB em

pacientes imunocomprometidos?

QUADRO 3: Elementos norteadores para elaboracdo da pergunta de pesquisa (pico)

Populagao Pacientes imunocomprometidos (pacientes com HIV,
renais cronicos, artrite reumatoide em uso de
medicamentos)

Intervengao (tecnologia) IGRA
Comparagoes PPD
Desfechos Acuracia, predi¢do da progressdo para tuberculose

ativa (Casos evitados de TB ativa) e Seguranca
(eventos adversos)

Desenho dos estudos Avaliacdo diagndstica, ensaios clinicos randomizados

e estudos de coorte.

A tecnologia em avaliagdo para incorporagao no Rol de Procedimentos da ANS é o
Teste de Liberagcdo de Interferon-gama (IGRA). Esta tecnologia utiliza de sangue periférico e

possui duas técnicas de leituras disponibilizadas internacionalmente para a comercializa¢do:
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QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QTF) ou T-SPOT. As duas metodologias estdo aprovadas pelo

US Food and Drug Administration (FDA), pelo NICE, e pelo Comité Europeu.

Os IGRAs foram desenvolvidos como alternativa diagndstica para deteccdo de ILTB. Os
ensaios tinham como premissa o mecanismo de acdo de identificacdo de niveis elevados de
Interferon-Gama. Dessa forma, os antigenos sdo mais facilmente detectados (Canadian
Tuberculosis et al., 2000; BROCK et al., 2001). A inovac¢do desse método, ocorre na medida em
gue se identifica o segmento gendmico do M. Tuberculosis, de modo que propicia maior
especificidade para o teste, vis a vis 0 ndo confundimento com as cepas do BCG e da maioria
das bactérias ambientais, além da vantagem de consistir em um resultado ndo sujeito ao viés
do leitor e no fato desse teste ser realizado em amostra bioldgica, supostamente reduzindo o

risco de efeitos adversos (Menzies et al.,2007).

O sangue é coletado a vacuo diretamente armazenado em trés tubos separados: 1)
tubo de controle negativo contendo apenas heparina, 2) tubo de controle positivo contendo
fitohemaglutinina como mitégeno e 3) tubo contendo peptideos especificos para M.
tuberculosis ESAT-6, CFP-10 e TB7.7. Os tubos sdo incubados a 37°C durante 18 horas e
centrifugados para obtencdo das amostras de plasma, que sdo armazenadas a -20°C até o
teste ELISA ser realizado. O QFT é um teste de respostas imunitarias mediadas por células
(CMI) a peptideos antigénicos que simulam proteinas micobacterianas (ESAT-6, CFP-10, e
TB7.7), que por sua vez estdo ausentes em todas as estirpes de BCG e na maioria das

micobactérias ndo tuberculosas, com a excecdo de M. kansasii, M. szulgai, e M. marinum.
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6. ASPECTOS REGULATORIOS

Sobre os aspectos regulatdrios, existem duas possibilidades de concorréncia para
diagndstico de ILTB em pacientes imunocomprometidos com IGRA, o QuantiFERON-TB GOLD
e o T-SPOT. Foi verificado que trés empresas possuiam registros ativos para as tecnologias
mencionadas. Para o QuantiFERON-TB GOLD ha duas empresas com registros ativos do
produto no pais (10322250071 e 10339840494), enquanto para o T-SPOT apenas uma possuia
registro ativo (80102512117). Desde 2011 a Comissdo Europeia menciona os testes
QuantiFERON-TB e o T-SPOT Consulta Ad-Hoc sobre triagem de tuberculose, citados por
Luxemburgo e Malta na época. O comparador, disponivel hoje, é PPD, e possui duas empresas
com registros ativos para fabricagdo e comercializacdo do teste. Busca realizada no sitio
eletronico da ANVISA (

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?nomeProduto=QuantiFERON-TB%20Gold)

7. TECNOLOGIAS COMPARADORAS

O PPD foi selecionado como Unico comparador por ser ampla e tradicionalmente
utilizado no diagndstico de ILTB em todo o Brasil e por ser estar incorporado ao rol de
procedimentos de cobertura obrigatdria da ANS, conforme relatdrio publicado em 2018. O
diagndstico convencional da tuberculose latente é convencionalmente feito pelo teste
tuberculinico cutaneo — também conhecido como “PPD” ou “Mantoux”. O teste de PPD é
baseado na resposta imune intradérmica celular aos antigenos celulares das micobactérias,
tornando-o inespecifico para microrganismos patogénicos do complexo M. tuberculosis e
levando a resultados falso positivos para casos de exposicdo a micobactérias ambientais e a

vacinag¢do pelo Bacilo Calmette-Guérin (BCG).

Esse teste intradérmico é um dos métodos diagndsticos mais antigos em uso até
nossos dias, introduzido como rotina desde 1910. Embora tenha sido utilizado rotineiramente
por mais de um século, ha algumas limitagdes importantes associadas ao método, tais como a
necessidade de pessoal treinado para administra-lo, a subjetividade da interpretacao e leitura

dos resultados e o efeito booster, quando uma administrac¢do inicial do PPD pode promover
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reacbes subsequentes do teste. Entretanto, uma das maiores limitacdes do teste
tuberculinico é sua baixa especificidade, especialmente em individuos que foram vacinados
pelo BCG, ou naqueles infectados por certas espécies de micobactérias nao tuberculosis. O
teste pode demonstrar ainda baixa sensibilidade, especialmente em individuos
imunocomprometidos. Outra limitacdo importante é a necessidade do paciente retornar ao
laboratdrio 48 a 72 horas apds a aplicacdo para leitura dos resultados, o que nem sempre

ocorre e aumenta o risco de pacientes com ILTB ndo serem identificados na populagao.

8. DESFECHOS

A acuracia do método de diagndstico da ILTB foi o desfecho principal elencado. Os
desfechos secundarios foram a predicdo da progressdo para tuberculose ativa do teste em

evitar novos casos e a seguranca dos testes analisados.

9. METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS
9.1. ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

A busca nas bases de dados se deu a partir da estratégia PICO para combinac¢do de
descritores em saude internacionalmente validados. A revisdo da literatura identificou e
selecionou os estudos publicados em portugués, inglés e/ou espanhol. Quatro temas de busca
foram combinados usando os operadoradores booleanos “AND” e “OR”. A primeira busca foi
sobre a tecnologia, combinado no titulo/resumo a partir das palavras chaves “interferon-
gamma” ou “interferon-gamma release test”. Em seguida, foram identificados os estudos cuja
populagdo-alvo era de individuos adultos imunocomprometidos, utilizando
“immunocompromised”. Na terceira busca foram incluidos os desfechos “latent tuberculosis”
ou “latent tuberculosis infection” ou “Mycobacterium tuberculosis”. E, finalmente, como tipo

de publicacdo foram selecionados estudos do tipo “Sistematic Review” ou “Meta-analysis” ou
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“Clinical Trials” ou “Observational Study”. Todas as palavras-chave foram extraidas dos
Descritores em Saude (DeCS) e/ou do Mesh no Pubmed. Apds toda a selecdo dos estudos foi
realizada uma busca na literatura cinzenta na lista de referéncias das revisdes sistematicas. A
busca foi realizada nas bases eletronicas de dados PubMed, LILACS e Cochrane. O término da

busca ocorreu em janeiro de 2020.

Os materiais foram selecionados por dois revisores independentes, que analisaram o
titulo, resumo e em seguida o texto na integra, nesta sequéncia, e em caso de discordancia,
foi solicitado um terceiro revisor para consenso. Foram extraidas dos estudos as informacdes
relativas ao autor, ano de publicacdo, objetivo da investigacdo, composicdo da amostra
(tamanho, diagndsticos e faixa etdria), instrumentos de avaliacdo, medidas de intervencao, de
comparacado, processo de randomizacdo, analise por intencdo de tratar, controle de perdas e
calculo amostral, processo de cegamento, niumero de sessdes, frequéncia semanal e os
principais resultados encontrados, a partir de um formuldrio proéprio, desenvolvido
especificamente para analisar os dados, ajustada por interesse dos autores conforme
recomendacdes da Cochrane Library (Higgins, 2006). As bases de dados consultadas e as

evidéncias recuperadas estao descritas no Quadro 4.

QUADRO 4: Estratégia de busca e resultados para revisdes sistematicas, metanalises, ensaios clinicos e
estudos observacionais (24.01.2020).

Base Data Estratégia Localizados
Pubmed 24.01.2020 | (((((((latent tuberculosis[MeSH Terms]) OR latent | 214
tuberculosis infection[MeSH Terms]) OR latent

tuberculosis[Title/Abstract]) OR latent
tuberculosis[Title/Abstract]) OR Mycobacterium
tuberculosis[Title/Abstract]) AND host,
immunocompromised[MeSH Terms]) OR

immunocompromised[Title/Abstract]) = AND  assay,
interferon gamma release[MeSH Terms]) OR interferon
gamma assay[Title/Abstract]

Lilacs 22.01.2020 | (mh:(Latent Tuberculosis)) OR (tw:(Latent Tuberculosis)) | 38
OR (mh:(Mycobacterium Tuberculosis)) AND
(mh:(Immunocompromised Host)) OR (tw:(interferon-
gamma)) OR (tw:(Interferon-gamma Release Test))
Cochrane | 24.01.2020 | #1 (Latent Tuberculosis) or (Latent Tuberculosis) or | 173
(Mycobacterium Tuberculosis)

#2 (Immunocompromised Host) or (interferon-gamma)
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or (Interferon-gamma Release Test)

#3 #1 and #2

Total: 425.

9.2. CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS

Foram incluidos artigos do tipo ensaio clinico ensaio clinico controlado ou
aleatorizado e, em especial, estudo observacional para acuracia diagndstica e/ou
delineamento de coorte, pelos quais a composicdao da amostra continha individuos adultos
imunocomprometidos (HIV positivo, pacientes com condicdes clinicas reumatoldgicas e
renais) e que utilizaram IGRA como tecnologia diagndstica para tuberculose. Para inclusdo no
PTC, o estudo deve comparar o teste diagndstico IGRA com PPD como tecnologia diagndstica

para tuberculose latente.

9.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE ESTUDOS

Foram excluidos artigos cuja na amostra nao continha pessoas imunocomprometidas
ou criangas, os interessados em analisar curso clinico de doengas relacionadas a tuberculose,
experimentos laboratoriais sem testagens em participantes, experimentos em animais,
ensaios clinicos para testar intervencgdes, os publicados sob a forma de editoriais, carta ao
editor, entrevistas, projetos, notas clinicas, estudo metodolégico, piloto, artigos tedricos de
revisdo, dados preliminares ou conceituais, descritivos, estudo de caso ou série de casos,

teses e dissertagGes e em outros idiomas.
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9.4. FERRAMENTAS PARA AVALIACAO DAS EVIDENCIAS

A ferramenta mais comumente utilizada para avaliacdo do rigor metodolégico de
estudos de acuracia diagndstica, objeto de andlise da tecnologia IGRA, é o QUADAS- 2. Essa
ferramenta é internacionalmente recomendada por organiza¢des e estd estruturada com
base na classificacdo de componentes com um total de onze questdes, divididas em quatro
dominios-chave, que representam as principais fontes de viés nos estudos de acurdcia
diagndstica: a) selecdo de pacientes; b) teste indice; c) padrdo de referéncia; d) fluxo e tempo.
A partir destas questGes norteadoras é possivel julgar o risco de viés em cada dominio
classificando-o em “Baixo risco de viés”, “Alto risco de viés” e “Risco incerto”. Por fim, a

sumarizac¢do dos resultados sera apresentada em formas tabulares (Whiting, 2011).

10. RESULTADOS
10.1. RESULTADOS DA BUSCA

Foram recuperadas na busca 425 publicagdes. O fluxograma com a descricdo das
etapas da revisdo é apresentado na Figura 1. Do total de publicacdes recuperadas, 23 eram
duplicadas e foram excluidas. Das demais 402 publicacGes foram analisadas o titulo e o
resumo e 301 ndo atendiam os critérios de inclusdo. Assim, para a etapa de analise dos
artigos na integra, foram avaliados 101 artigos. Desses, 96 foram excluidos por idioma da
publicacdo, diferenca no grupo populacional de interesse, a avaliagdo dos desfechos nao
incluia a tecnologia IGRA e problemas metodoldgicos. Portanto, foram incluidos para

caracterizacdo da qualidade da evidéncia cinco estudos.

10.2. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os 5 artigos incluidos sdo observacionais do tipo coorte prospectiva. Foram

desenvolvidos em trés continentes diferentes. O tamanho amostral dos estudos prospectivos
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variou entre 38 a 909 individuos. Os principais grupos populacionais estudados foram
pacientes com Artrite Reumatoide e pessoas vivendo com HIV (3/5). O ponto de corte para
teste positivo no PPD (Comparador) variou entre 25 mm a >15 mm e foram avaliados testes
diagndsticos de IGRA com métodos T-SPOT.TB e QFT. Em trés estudos de coorte, ndo foram
informados a média de idade da amostra e a propor¢cdao de mulheres. Nao foram relatados
nos estudos, os desfechos relativos a Seguranca e Eventos Adversos. A caracterizacdo dos

estudos incluidos é apresentada no Anexo | desse documento.

FIGURA 1: Fluxograma da selecdo das evidéncias-

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n= 425)

A 4

Referéncias duplicadas
(n=23)

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =402)

Referéncias excluidas
com base na andlise de
titulo e resumo (n = 301)

v

Referéncias selecionadas para
andlise do texto completo
(n=101)

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n =96):

Populacao diferente da definida em
pergunta de pesquisa: 43
Intervencgéo diagndstica ndo era
com IGRA: 17

v

Desfecho diferente do elencado: 13

Desenho de estudo néo previsto: 19

Sem comparador da pergunta de

) pesquisa: 1

Estudos incluidos .
(n=5) Idioma:2

Nao localizado: 1
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10.3. AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
SELECIONADOS

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia para os estudos de acuracia foi baseada
no resultado da sintese do QUADAS? e é apresentada na Tabela 4. Foram analisados 4 itens
relacionados ao risco de viés e 3 relacionados a aplicabilidade do teste IGRA. Nos estudos
incluidos, ndo foi possivel descartar viés de selecdao em 4 deles. Ja para os dominios de Teste
indice e Referéncia, o padrao da avaliacdo da qualidade evidenciou baixo risco de viés. Sobre
o dominio Tempo e o fluxo dos participantes nos ensaios prospectivos, em 1 dos estudos ndao
foi possivel inferir que ndao existe viés no seguimento da coorte. Assim, os resultados
mostraram que em ambos os estratos a sele¢do dos pacientes apresentaram risco em quase
todos os estudos. Por outro lado, os dominios teste indice e referéncia padrdao uma pequena
guantidade de estudos apresentou o risco. Por fim, a avaliacdo sobre tempo e fluxo mostrou
proporcdo importante de risco presente (1/5) ou incerto (1/5). Esses resultados sdo

mostrados na Tabela 1.

TABELA 1: Sumarizagdao dos resultados dos estudos primdrios sobre a qualidade da evidéncias para
estudos de acuracia diagnédstica (quadas-2) (n=8).

Riscos de viés Aplicabilidade
Estudo Sele¢do dos Teste  Referéncia Tempo e Selegdao dos Teste Referéncia
pacientes indice  padrdo fluxo pacientes indice padrdo
Kussen et al. (2016) - + + - - + +
Constantino et al. (2013) - + + ? — + +
So et al. (2017) - + + + = +
Yang et al. (2013) - + + + = +
Pullar et al. (2014) + + + + + + +

Legenda:

+ significa “baixo de risco de viés/aplicabilidade” no dominio

— significa “alto risco de viés/aplicabilidade” no dominio

? significa “risco de viés/aplicabilidade incerto” no dominio
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10.4. SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR
DESFECHO (GRADE)

A sintese dos resultados da avaliacdo dos estudos incluidos se refere a Eficacia e
Efetividade da tecnologia em andlise, IGRA. Para caracterizacdo da Eficacia foram
considerados os dados agrupados de Acuracia dos testes de IGRA x PPD e/ou resultados de
Acurdcia da combinacdo de testes diagnodsticos: IGRA — Quantiferon x TSPOT; IGRA —
Quantiferon versus PPD; IGRA TSPOT versus PPD. Os resultados de Efetividade foram
considerados como as evidéncias de Beneficio Clinico a partir das medidas de possiveis casos

evitados de TB ativa.

Em relacdo a Eficdcia do IGRA, evidencias de revisdo sistematica com metanalise
apontam que o teste IGRA foi superior ao PPD para detec¢do de ILTB em pessoas previamente
expostas a vacinacdo por BCG de acordo com a metanalise de Ruan et al. (2016). Os autores
apontam que no conjunto dos dados agrupados ndo foi possivel descartar problemas de
validade interna quanto a selecdo dos casos, o fluxo e a sequéncia do teste diagndstico. No
entanto, a forca da evidéncia para essa sustentacdo é contradita por Pyo et al. (2016) em
outra revisdo sistematica com metanalise, em que o conjunto dos dados agrupados reforca
gue ndo ha evidéncia de maior acurdcia diagndstica de ILTB do IGRA em compara¢do com o
PPD. Estes encontraram como achado uma maior concordancia dos testes IGRA e PPD quando
existem maiores niveis endémicos da condi¢do de saude na populagdo e que as estratégias
para rastreamento de ILTB na popula¢do vulneravel devera levar em consideragao o contexto

epidemioldgico de cada regiao.

Soma-se aos achados das duas revisdes sistemdticas que a analise de acurdcia da
tecnologia de deteccdao precoce de ILTB em estudos de seguimento na populacao
imunocomprometida é dificultada pela auséncia de um teste padrdo-ouro para o diagndstico
de ILTB. Mesmo a despeito dessa dificuldade, o IGRA foi mais sensivel que o PPD para
rastreamento de ILTB durante o tratamento para pacientes com Artrite Reumatoide em uso
de agentes bioldgicos (Constantino et al.,, 2013), pacientes candidatos a imunossupressao
com esterdides (So et al., 2017) e também para pacientes vivendo com HIV (Kussen et al.,

2016).

Sobre a Efetividade do IGRA, é possivel estabelecer incremento de beneficio em

comparagdo com as consequéncias indesejaveis da tecnologia. O beneficio clinico do IGRA
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em relacdo ao PPD se sobressai pela necessidade de apenas uma visita para diagndstico de
ILTB (Pullar et al., 2014). Nesse cendrio, a probabilidade de perda de seguimento da
populagdo-alvo da analise é reduzida e consequentemente, mais casos de TB ativa tendem a
ser evitados. Soma-se a isso, os achados da coorte prospectiva de Yang et al.(2013), que
reforcam que o PPD parece ndo ser uma boa estratégia de incremento ao rastreamento de
ILTB em populagdo vivendo com HIV. Os mecanismos de confundimento presentes na ampla
exposicao previa a vacinacao por BCG podem levar a inconsisténcias do PPD, o que reforca o
beneficio clinico do IGRA. Sobre a Seguranca do teste diagndstico, as evidéncias recuperadas

nao relatam Eventos Adversos em relagao a tecnologia em analise.

Por meio da plataforma online GRADE PRO foi realizada a andlise da qualidade da
evidéncia cientifica de cada estudo incluido apds escrutinio feito por dois revisores e apds a
analise e sistematizacdo da literatura. A sumarizacdo da qualidade da evidéncia dos artigos
cientificos é apresentada na Tabela 2. As investigacdes selecionadas foram heterogéneas na
apresentacdo de seus resultados, o que limita sua apresentacdo agregada. Portanto, esses

resultados sao mostrados individualmente para melhor compreensao.
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TABELA 2: Perfil de evidéncias dos resultados e avaliagdo da qualidade dos estudos analisados.

Evidénci Relativo Absoluto

Delineament Risco de Outras TST skin Certainty

Inconsisténcia | a Imprecisao consideraces 95% c1l | (95% CI
indireta ¢ (95% 1) | (95% C1)

Strategy to Better Select HIV-Infected Individuals for Latent TB Treatment in BCG-Vaccinated Population

1.000 mais

~ o 308/90 215/90 RR 40.6 por 1.000 ®e00
Estudo N3do " Nao . ]
observacional grave Nao grave rave N&o grave  Nenhum 9 9 21 (de 260 mais
g g (33.9%) (23.7%) 21P3ard 1000  BAIXA
679)

Comparison of a commercial interferon-gamma release assay and tuberculin skin test for the detection of latent tuberculosis infection in Hong
Kong arthritis patients who are candidates for biologic agents

0.39
0.69 -por1.000 ®PHO
Estudo N3o . N3o . - )
. Nao grave Nao grave  Forte associagao 0.0% (0.57
observacional grave grave : MODERAD
para (de -- para --) A
0.69)

HIV patients with latent tuberculosis living in a low-endemic country do not develop active disease during a 2 year follow-up; a Norwegian
prospective multicenter study

Estudo N3o B o ) o eO00O
. Grave Grave N3o grave  Forte associacdo -/298 -/298 Nao estimavel MUITO
observacional grave BAIXA

Screening for Latent Tuberculosis Infection in Patients with Chronic Inflammatory Arthritis: Discrepancies Between Tuberculin Skin Test and
Interferon-y Release Assay Results

Estudo Nao . Nao ~ I 196/56 122/56 o . OOO0
observacional erave Nao grave rave Nao grave Forte associagao 3 3 Nao estimavel MODERAD
g g (34.8%) (21.7%) A
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Interferon-gamma release assay versus tuberculin skin test for latent tuberculosis infection among HIV patients in Brazil

Estudo N3o N3o 140/15 140/15

observacional grave Néo grave rave Ndo grave  Nenhum 4 0 N&o estimavel
i & (90.9%) (93.3%)

e®O0O
BAIXA
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Observou-se que 4 estudos demonstraram vieses em dados, formas de alocagdo dos

participantes, gerou duvidas na escolha e randomizacdo e o cegamento. Ademais, depreende-

se que seus resultados, por mais positivos que buscassem ser, ainda sim deixam duvidas

sobre a real eficacia da intervencdo frente ao comparador. Ao avaliar especificamente a

qualidade das evidéncias dos estudos a Recomendagao é fraca a favor da incorporagao.

Denota-se das informacgdes dos artigos que, por ndo serem aplicacdes metodoldgicas
idénticas, ou seja, com grupos controle e intervencdao executada igualmente em mesmas
circunstancias, ndo é passivel de unificar as amostras de cada grupo. Ademais, cada estudo
fez testes secundarios com os grupos controle e intervencdo e realizou comparacdes,
misturando assim as amostras de subgrupo, como exemplo testar o grupo controle negativo
para PPD com o teste IGRA, ou duplo negativo em PPD para testar com IGRA, o que ocasionou
impedimentos em somar todos os grupos controle e intervencdo para uma avaliacdo

somente.

11. SITUAGAO DA TECNOLOGIA NO BRASIL E NO MUNDO

No Brasil, a tecnologia diagnéstica ndo é incorporada no Sistema Unico de Saude.
Internacionalmente, o NICE é o Unico guia que demonstra uma especificacdo diferente para
paciente imunocomprometidos sugerindo o teste IGRA simultaneo ao teste PPS em caso de
pacientes HIV+, com CD4+ abaixo de 200 Células/mm3 e pacientes transplantados. Segundo
ele ha evidéncias que comprovam que a baixa imunidade pode causar testes inconclusivos,
assim recomenda somente o uso do IGRA concomitante ao PPD em pacientes gravemente

imunocomprometidos (NICE, 2016).

Nos Estados Unidos o CDC em sua recomendacao de mar¢o 2020 sugere que o IGRA
seja o teste preferencial para detec¢ao de tuberculose latente e o PSS seja uma alternativa ao
mesmo. Esse foi um direcionamento que difere um pouco do direcionamento do guia do
mesmo 6rgdo que sugere os dois testes como possibilidade. Um estudo de 2018 feito com
dados secunddrios das transa¢des de seguros de salde americanos mostra que 23% dos

testes feitos 6 meses antes do inicio do tratamento para tuberculose latente, sdo IGRA, 41%
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PSS e os outros 41% sdo indefinidos ou utilizacdo de IGRA e PSS no mesmo dia (Stockbride et

al., 2018).

Em 2011, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), realizou
revisdo sistematica da literatura e de diretrizes - Interferon-Gamma release Assays Testing
versus Tuberculosis Skin Testing for Tuberculosis: A Review of the Clinical Effectiveness and
Guidelines, e concluiu que as evidéncias sugerem que o teste IGRA parece ser mais especifico
do que o teste TST para identificacdo de TB latente em individuos que receberam a vacina
BCG ou imunocomprometidos. As diretrizes recomendam os IGRAs como um teste
confirmatdrio para pessoas com TST positivo ou em individuos imunocomprometidos com um

TST negativo se houver suspeita de um teste falso-negativo (CADTH, 2011).

Em 2018, a CADTH publicou Strategies for the Management of Latent or Previously
Treated Tuberculosis: Clinical Effectiveness, CostEffectiveness, and Guidelines, que buscava
verificar a eficacia clinica, o custo-beneficio e as diretrizes que informam estratégias para a
identificacdo e tratamento da tuberculose latente ou em individuos previamente tratados que
entram em um novo pais. As revisdes sistematicas relataram uma ampla gama de resultados e
as conclusdes foram inconsistentes, quanto aos estudos clinicos, verificou-se uma gama de
resultados de saude relatados, porém com conclusGes também inconsistentes. Os estudos de
avaliagdo econdmicas recuperados, também apresentaram uma gama de resultados de custo-
efetividade, porém com conclusGes inconsistentes. Ressalvadas as especificidades quanto a
populagdo, a recomendag¢do dessa publicagdo é a utilizagdo em conjunto do IGRA e do PPD

(CADTH, 2018).

12. ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma anadlise de custo-efetividade (ACE), o objetivo de
determinar a relagdo custo-efetividade do teste de liberagado de interferon-gama (GAMA) para
deteccdo de tuberculose comparada ao PPD baseando-se em uma simulagdo de casos de
pacientes imunocomprometidos e populagdo pediatrica. Foi empregado um modelo baseado
em arvore de decisdo simples, sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar brasileiro

e adotando-se como desfechos econ6micos os casos evitados de tuberculose e os casos de
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falso-negativos em razdo de cada teste realizado. Foram feitos cdlculos levando-se em

consideracdo 1.000 pacientes imunocomprometidos divididos em trés subgrupos: HIV+, renal

e reumaticos. A ACE foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude (Ministério da

Saude, 2014) (Quadro 5).

QUADRO 5: Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdao

Comentarios

1. Tipo de estudo

Custo-efetividade baseada no
modelo de drvore de decisdo para
casos evitados.

Adequado a proposta de
incorporacao.

2. Alternativas comparadas
(tecnologia/intervencdo vs
comparador)

Tecnologia: IGRA

Comparador: PPD

Adequado a proposta de
incorporacao.

3. Populagdo em estudo e
subgrupos

Pacientes imunocomprometidos
(HIV positivo, doenga renal
avanc¢ada em didlise e doengas
reumatoldgicas em tratamento
com medicamento bioldgico) e
populagdo pediatrica.

Adequado a proposta de
incorporacdo. Porém, as
analises ndo consideraram a
populacdo pediatrica.

4. Desfecho(s) de saude
utilizados

Casos de TB evitado

Adequado a proposta

5. Horizonte temporal

Curto prazo

Inadequado a proposta
devido a auséncia de sua
quantificacdo.

6. Taxa de desconto

N3o aplicada

Parcialmente adequado, pois
poderia ser incluida na
andlise de casos falso-

negativos

7. Perspectiva de analise

Sistema de Saude Suplementar

Adequado a proposta de
incorporacgao.

8. Medidas da efetividade

Caso de tuberculose evitado e,
secundariamente, o nimero de
casos de falsos-positivos evitados

Adequado a proposta de
incorporacgao.

9. Quantificacdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

N3o definidos

Adequado a proposta de
incorporacgao.

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos de realizacdo dos testes
diagndsticos da ILTB,
quimioprofilaxia secundaria com
ioniazida, tratamento de
tuberculose ativa, manejo de
eventos e acompanhamento dos
pacientes. Os recursos

Adequado de forma geral.
Os custos foram explorados
para o subgrupo
populacional de HIV+, em
que foi realizada andlise
secunddria com outro
desfecho e recalculado o
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despendidos incluem exames
diagndsticos complementares,
acompanhamento com equipe
multidisciplinar, medicamento,

Foram calculados os custos

internacao hospitalar e cirurgia.

ICER por caso de falso
negativo evitado.

Recomenda-se avaliacao
principal em todos os
cenarios pela mesma

12. Método de modelagem

diretos. métrica de desfecho.
11. Unidade monetdria
ut|I|zada,~data e t.axa da Reais. Adequado.
conversdo cambial (se
aplicavel)
Adequado.

Arvore de decis3o.

A andlise ideal seria a de
custo-utilidade, com
modelagem de quantidade e
qualidade de vida a longo
prazo; porém, postas as
limitagdes de fontes de
evidéncias e de
complexidade dessa andlise,
o estudo em questdo
adequadamente auxilia na
decisdo de incorporacao de
tecnologia.

13. Pressupostos do modelo

Os pacientes iniciavam o modelo
em possibilidade de dois testes
“IGRA” ou “PPD”. Para cada
possibilidade, foram consideradas
as probabilidades de o resultado
ao teste ser i) verdadeiro positivo,

ii) verdadeiro negativo, iii) falso
positivo e iv) falso negativo.
Adicionalmente, para todos os
casos foram calculadas as
probabilidades do pacientes
desenvolver tuberculose ativa ou
de ndo haver progressao
(probabilidade de transigao).

Adequado.

14. Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Método de Monte Carlo e analise
de sensibilidade deterministica
univariada, probabilistica e de
aceitabilidade.

Parcialmente adequada pois
a taxa de desconto deve ser
aplicada tanto nos custos
guanto nos beneficios para

os casos de falso-negativos

Nessas condi¢des, as medidas de desempenho dos dois

testes (sensibilidade e

especificidade) foram dispares dentro dos subgrupos (vide tabela 1 — no texto original). Essas

diferencas ja colocam a nova tecnologia em vantagem em relacdo ao PPD.
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Na ACE, foram considerados o nimero de casos de TB evitados, o nimero de falso-

negativos e a evolu¢do da doenca através dos estados de saude que representam a histdria

natural da doenca. Entretanto, ha limitagdes que deveriam ser apontadas e discutidas pelo

demandante ao considerar esse estudo na maioria das suas mensura¢des para a avaliacdo

econdmica. A primeira limitacdo se refere a apresentacao dos eventos adversos associados

com a intervengdo diagndstica, bem como a valoragdo desses efeitos nas avaliacdes e

diferencas entre IGRA e PPD. Tais eventos adversos deveriam considerar a natureza, a

frequéncia, a duracgdo, a severidade e a adesdo de pacientes a investigacdao diagndstica.

Foram realizadas andlises de custos totais, a razdo de custo efetividade incremental por caso

evitado e ocorréncia de falso-negativos, a andlise de sensibilidade probabilistica e

deterministica para casos evitados e ocorréncia de falso-negativos.

Para os pacientes HIV positivos, o custo total do teste IGRA foi de R$429.037,00 para
496 casos evitados e do PPD foi de RS 258.642,00 para 489 casos evitados (Tabela 1). Como
resultado da analise de sensibilidade, observa-se variacdo da eficacia (casos evitados e casos

falso-positivos).

Em todos os casos foram apresentados a distribuicdo das simulagdes em quadrantes
do plano de custo-efetividade e as curvas de aceitabilidade. Para os pacientes HIV+, o teste
IGRA apresenta maior custo, porém maior beneficio, sendo entdo aceita a estratégia
diagndstica do ponto de vista econdmico. J& para os pacientes renais e reumatoldgicos, a

tecnologia PPD é dominada pela IGRA, o que deveria ser eliminada do rol de procedimentos.

TABELA 3: Custo-efetividade de igra comparado ao ppd, de acordo com os subgrupos de pacientes e
desfechos analisados-

Subgrupo Desfecho IGRA PPD Incremental
Casos evitados

HIV+ Numero de casos 496 489 6
Custos RS 429.037,00 RS 258.642,00 RS 170.396,00
RCEI RS 26.315,00

Renal avangado Numero de casos 492 484 8
em hemodialise Custos RS 755.258,00 RS 823.146,00 - R$ 67.888,00
RCEI IGRA domina

PPD
Reumatoldgico Numero de casos 500 494 6
com
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imunobioldgico

Custos RS 427.628,00 RS$ 510.418,00 - R$ 82.790,00
RCEI IGRA domina
PPD
Casos de falso-negativos
HIV+ Ndmero de casos 18 191 173
Custos RS$ 429.037,00 RS 258.642,00 R$ 170.396,00
RCEI RS 984,00

A andlise de sensibilidade probabilistica foi considerada parcialmente adequada,
mostrando que os resultados de RCElI encontram-se no mesmo quadrante, sendo consistente
em todas as simulagdes, mesmo com as varia¢des relatadas. Nesta andlise, a taxa de desconto
deve ser aplicada tanto nos custos quanto nos beneficios para os casos de falso-negativos, de
acordo com a Diretriz do Ministério da Saude de 2013. O Quadro 6 apresenta uma sintese dos
principais resultados das analises apresentadas pelo demandante. A conclusdo do cenario é

entdo que, considerando a dominancia do novo teste, a tecnologia mais custo-efetiva é IGRA.

QUADRO 6: Sintese dos resultados das analises de sensibilidade, de acordo com os subgrupos.

Anadlise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade

Subgrupos
grup deterministica probabilistica
IGRA para casos evitados:
i) maior custo e maior beneficio
i) Maior sensibilidade IGRA )
HIV+ ii) 50% mais custo-efetiva

ii) % negativos que migram para TB
ativa

iii) disposicdo a pagar: RS
30.000,00

Renal avangado em
hemodialise

i) Maior especificidade IGRA

ii) % positivos para infecgdo latente de
TB

IGRA para casos evitados:
i) menor custo e maior beneficio

ii) maior custo-efetivo,
independente da disposicdo a

pagar

Reumatoldgico com
imunobioldgico

i) Maior sensibilidade IGRA

ii) % positivos para infeccdo latente de
B

IGRA para casos evitados:
i) menor custo e maior beneficio

ii) maior custo-efetivo,
independente da disposicdo a

pagar

As andlises de incerteza parecem adequadamente realizadas e estdo bem descritas

para cada populacao,

apresentando consisténcia entre a analise deterministica e
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probabilistica. Porém, uma vez que para duas populagdes o resultado foi de dominancia da
tecnologia proposta e para a terceira populacdo o resultado foi de ICER positivo, seria
interessante uma andlise comparativa das principais diferengas entre os inputs de cada
cendrio e uma explanagao dos possiveis direcionadores (drivers) de cada analise, buscando

compreender os motivos da diferenca de resultado entre as trés andlises. Essa comparacao

auxiliaria o leitor a avaliar a robustez do modelo e as varidveis chave para analises futuras.

13. ANALISE DA AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante realizou uma analise de impacto orcamentario (AlIO) com o objetivo de
estimar a quantidade de recursos financeiros/orcamentarios necessarios para viabilizar a
incorporacdo do IGRA no diagndstico de tuberculose de pacientes imunocomprometidos, sob
a perspectiva no Sistema de Saude Suplementar, num horizonte temporal de cinco anos. O
impacto orcamentario (l0) foi calculado pela comparagdo do cenario atual (sem reembolso)
versus o cenario alternativo (com reembolso). Utilizando uma projecdo para um periodo de
cinco anos consecutivos e a partir de dados do ano de 2020, o proponente calculou o custo
para realizagcdo do teste IGRA nos trés subgrupos de pacientes imunocomprometidos (HIV+,
renal avangado e reumatoldgico tratado com imunobioldgico), acrescido dos custos para o
tratamento de pacientes e manejo de eventos adversos relacionados a tuberculose. Também
foi realizado o impacto orcamentdrio para o horizonte temporal selecionado e pardmetros

que direcionaram para seus resultados.

Os demandantes realizam as proje¢des de beneficidrios da tecnologia com base nas
estimativas populacionais pelo IBGE e na literatura cientifica sobre a prevaléncia e/ou
incidéncia de cada doenca. Assim, foi estimado que no total, ao final do periodo (2024),
166.229 pacientes com HIV+, renal avancado e reumatoldgico em uso de imunobiolégico
seriam beneficiados com o novo teste. Os resultados finais, segundo os autores favorecem a
realizacdo do IGRA com reembolso para os subgrupos de pacientes renal avangado e
reumatolégico em uso de imunobiolédgico. Para os pacientes HIV+, houve um aumento no

custo que ndo supera os beneficios associados.
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TABELA 4: Custos relacionados a realizacdo dos testes diagndsticos, ao tratamento de pacientes e

manejo de eventos adversos relacionados a tuberculose.

Custos Valor (RS$)*
Realizacdo do teste diagndstico

Teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA) 536,29
Teste tuberculinico (PPD) 14,88
Tratamento de um paciente em quimioprofilaxia secundaria 1.724,14
Tratamento de TB ativa 17.807,84
Tratamento de eventos adversos 7.412,51
Especificacdo do tratamento por eventos adversos

Alanina transaminase grau >3 1.472,83
Hepatite 2.179,09
Rash >2 70,66
Neuropatia Periférica 22 868,68
Acne 141,32
Edema 70,66
Prurido 149,61
Espigastralgia 955,44
Dor articular 859,43
Perda de memdria 644,79

* Valores baseados na Tabela SIMPRO, Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM) e Referéncia Nacional de Procedimentos Fisioterapéuticos. Os valores sdo totais e

calculados de acordo com a prevaléncia ou incidéncia de cada evento.

Considerando o 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 em
tratamento com imunobioldgicos, ou seja, nesses subgrupos a tecnologia tem o potencial de
gerar economia ao sistema suplementar de saldde, baseando-se nos menores custos de
tratamento e maior efetividade (maior nimero de casos de TB ativa evitados). Para subgrupo
de pacientes com HIV, observa-se um elevado custo para evitar um caso de tuberculose ativa
e, alternativamente, baixo custo para detectar casos falso-negativos (ndo receberia
tratamento para TB latente e teria o potencial de desenvolvé-la ativa e suas complicagOes
associado ao potencial de infectar outras pessoas). Assim, o aumento no custo é
acompanhado de um aumento no beneficio clinico. Esses resultados podem ser observados

na Tabela 3.

TABELA 5: Impacto orgamentario, por subgrupo de pacientes imunocomprometidos, ano a ano.

32



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Impacto Orgamentario (RS)

Ano HIV+ Renal avangado em hemodidlise Reumatoldgico
com
imunobiolégico

2020 9.035.664 - 844.522 -19.204

2021 18.125.542 -1.694.111 - 38.523

2022 27.269.878 - 2.548.790 -57.957

2023 36.468.916 - 3.408.581 -77.508

2024 45.722.904 -4.273.509 -97.176

O demandante também realizou a andlise de sensibilidade deterministica para avaliar
a robustez do modelo. Ao consideraram variagao em torno de 20% sobre os parametros mais
importantes, o custo do IGRA esteve presente em todos os subgrupos analisados. O Quadro 7

apresenta os dois principais parametros que se destacaram na andlise.

QUADRO 7: Parametros que direcionaram para o resultado da analise de sensibilidade no impacto
orcamentario por subgrupos de paciente que recebe profilaxia secundaria e o custo de igra.

Parametros da Analise de sensibilidade

HIV+ Renal avan¢ado em hemodialise = Reumatolégico com
imunobiolégico

Incidéncia da doenca Custo de IGRA Custo da profilaxia secundaria

Custo de IGRA Custo da profilaxia secundaria Custo de IGRA

Algumas limitagbes nas analises devem ser consideradas: a) a faixa etdria dos
beneficidarios em cada subgrupo nao foi considerada para o cdlculo das estimativas, supondo
gue sejam apenas adultos; b) falta de ajuste por potenciais fatores de confusdo para mostrar
que o modelo escolhido para avaliagdo do impacto orgamentario se adequa bem ao
apresentado; c¢) em relagdo ao market-share utilizado, deveria ser considerado dados de
pesquisas de mercado realizadas em outros paises, podendo a experiéncia mundial com o
teste IGRA influenciar na prescricdo no cenario brasileiro, implicando na penetracdo dessa
tecnologia no pais; d) ndo ha clareza sobre a condugdo da andlise de sensibilidade (univariada
ou multipla), assim ndo é possivel reproduzir célculos do custo do IGRA por procedimento, os
custos de sua administracdo; e) a estimativa populacional foi baseada nos dados do IBGE e

medidas de prevaléncia/incidéncia, entretanto, ndo ficou claro que o célculo considerou o
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percentual de usudrios da saude suplementar (em torno de 25% da populagdo total

brasileira).

A andlise de impacto orcamentdrio feita pelo demandante ndo foi considerada
robusta devido as limitacdes apresentadas. Levando em conta estas limitacdes apontadas,
principalmente relacionadas a estimativa da populacdo é provavel que o cdlculo do impacto
orcamentdrio esteja subestimado. Apesar destas limitacdes, ainda sim pode-se considerar as
estimativas apresentadas vdlidas para o cendrio apresentado. Ressaltamos que o segmento
populacional de criancas deverd ser analisado separadamente em futuras analises,
considerando as suas especificidades imunoldgicas, podem explicar as variacdes relatadas no
desempenho do teste IGRA. Considerando que na populacdo de criancas poderdo incluir
imunocomprometidos saudaveis (fisiolégico) e doentes (patoldgico), a revisdo sistematica da
literatura limitou-se a analisar o comprometimento do sistema imune de adultos com

doencas estabelecidas para ndo confundir os resultados (Gusmao Filho, 2001; Siqueira, 2019).

14. ASPECTOS DE IMPLEMENTACAO

Para implementagdao da tecnologia é necessaria capacidade instalada para exames

laboratoriais.

15. CONCLUSAO E RECOMENDAGCOES

ApOds a realizagdao de metodologia para recuperagdo de evidéncias sobre o teste IGRA
comparado a prova tuberculinica para diagndstico de ILTB, andlise de custo-efetividade e
impacto orgamentario, foi possivel tecer analise sobre a incorporagao da tecnologia no rol de
procedimentos da ANS. A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do IGRA
para diagndstico de ILTB se baseou em estudos de acurdcia diagndstica. O sumario dos niveis

de evidéncia variou entre baixa e moderada, tendo apenas um estudo de alta qualidade. O
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grau de recomendacdo é FRACA a favor da tecnologia. A recomendagdo a favor da
incorporacdo da tecnologia considerou o beneficio clinico da tecnologia pela adesdo e
beneficio clinico do exame diagndstico para o grupo de adultos imunossuprimidos. Como

apontamentos, um novo parecer se faz necessario para o segmento populacional de criangas,

considerando suas especificidades bioldgicas.
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ANEXO I: CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

QUADRO 8: CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS PRIMARIOS INCLUIDOS DE ACURACIA.

So et al. (2017)

Objetivo

Populacdo
(caracteristicas clinicas
e demograficas)

Intervencao

Comparador

Desfechos/ aferi¢do

Resultados/medidas de
efeito por desfecho

Qualidade metodoldgica
do estudo (Risk of Bias
2.0) para ECR, QUADAS
2 para estudos de
acuracia

Observacgdes

Pullar et al. (2014)

Objetivo

Comparison of a commercial interferon-gamma release assay and
tuberculin skin test for the detection of latent tuberculosis infection in
Hong Kong arthritis patients who are candidates for biologic agents
(So, 2017)

Avaliar a concordancia entre o IGRA e o TST no diagnéstico de ILTB em
pacientes com doengas artriticas programadas para receber agentes
biolégicos em Hong Kong.

38 pacientes com doengas autoimunesem um hospital local em Hong
Kong, de agosto de 2013 a abril de 2014, que foram diagnosticados de
acordo com os critérios de classificacdo de 2010 para artrite
reumatdide do American College of Rheumatology / European League
Against Rehetistis, a Classificagdo Critérios para Artrite Psoriatica e os
critérios de classificacdo da Sociedade Internacional de
Espondiloartrite, respectivamente.

Teste de liberagdo de interferon-gama (IGRA)
Teste cutaneo de tuberculina (TST)

Considerou-se como positivo no teste (A.TB + ) se: N<0,5 Ul /mLe
(TN) / (PN) 20,6, ou N 20,5 Ul / mL e (TN) / (PN) >0,85. Caso contrario,
o resultado foi considerado como negativo (A.TB-). A concordancia
entre TST e IGRA foi avaliada pela estatistica k ponderada de Cohen.
Um valor de kappa> 0,6 representa concordancia substancial,
concordancia moderada de 0,41 a 0,60, concordancia razoavel de 0,21
a 0,40 e concordancia leve <0,21.

Dos 38 pacientes, com base em 10 mm de didmetro como valor de
corte, 13 (34,2%) apresentaram TST positivo, 11 (28,9%)
apresentaram IGRA positivo. A concordancia entre o teste A.TB IGRA e
o TST foi de 73,7%. Seis pacientes eram TST + / A.TB— e quatro eram
TST—/ A.TB +. A andlise de subgrupos revelou que a concordancia
entre os dois testes melhorou ainda mais (kappa = 0,57) em pacientes
gue nao tomavam um esterdide sistémico simultaneo. Para os
pacientes que tomavam esterdide sistémico, a concordancia foi
discreta (Kappa = 0,066).

N3do mencionado.

HIV patients with latent tuberculosis living in a low-endemic country
do not develop active disease during a 2 year follow-up; a Norwegian
prospective multicenter study ¢4

Relatar dados prospectivos sobre uma coorte infectada pelo HIV em
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gue foi observada uma possivel progressao para TB ativa ao longo de

dois anos em dois grupos compardveis de pacientes com HIV, com e
sem tratamento preventivo contra a TB.

Comparar as taxas de reversdes e conversdes para testes QFT
repetitivos no mesmo periodo de tempo, além de observar as
flutuagdes dos resultados da QFT ao longo do tempo em pacientes
previamente tratados para TB ativa, bem como em infectados pelo
HIV sem infeccdo por TB.

Individuos HIV+ com idade superior a 18 anos foram recrutados em
sete clinicas de doengas infecciosas na Noruega entre janeiro de 2009
e outubro de 2010. Informacdo sobre TB ativa prévia diagnosticada e
tratada fora da Noruega foi baseada em autorrelato em 298 pacientes
HIV recrutados em sete clinicas ambulatoriais na Noruega. Pacientes
com TB ativa, ILTB e IGRA negativo foram seguidos com repetidas
QFTs e avaliacao clinica por um periodo de 24 meses.

QuantiFERON TB-Gold In-tube® (QFT), TB-SPOT.TB® (TSPOT)

Teste cutaneo de tuberculina (TST)

1) Diagndstico da infeccdo tuberculosa pelo IGRA em pacientes com
HIV

2) Teste QFT longitudinal durante o tratamento da tuberculose ativa
em pacientes com HIV

3) Teste longitudinal de QFT durante o tratamento e
acompanhamento da tuberculose latente em pacientes com HIV

4) Teste QFT longitudinal em pacientes com HIV previamente tratados
para tuberculose ativa

5) Teste QFT longitudinal em pacientes com HIV com IGRA basal
negativo

Sessenta e quatro (21%) pacientes com HIV (contagem média de CD4
471; 1QR 342-638) foram diagnosticados com LTBI e destes 39 (61%)
receberam tratamento preventivo da TB. Pacientes com LTBI
infectados ou ndo tratados com HIV desenvolveram TB ativa durante
0s 24 meses. No inicio do estudo, o nivel médio de interferon-y (INF-y)
medido pelo QFT foi 3,48 Ul / ml (IQR 0,94 - 8,91 Ul / ml) para LTBI
tratado em comparac¢do com 1,13 Ul / ml (IQR 0,47 - 4,25 Ul / ml) para
LTBI ndo tratado pacientes (p = 0,029). As taxas de reversdo do QFT
foram de 75% para TB ativa, 23% para LTBI tratado e 44% para LTBI
nao tratado, enquanto a taxa de conversao para o grupo que nao é TB
foi de 7%, apesar de nenhuma nova exposi¢cdo a TB. Ndo houve
significante diferenca na tendéncia dos niveis de INF-y ao longo do
tempo entre pacientes com ILTB tratados e ndo tratados.

A prevaléncia de ILTB é alta entre pacientes com HIV, mas o risco de

desenvolver TB ativa parece ser baixo em pacientes com alta
contagem de CD4 nesse cenario de baixa endemia da TB. Em varios
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pacientes, especialmente com niveis basais de IFN-y préximo aos
pontos de corte, os testes QFT reverteram para negativos
independentemente do tratamento preventivo anti-TB, indicando
testes de falsos positivos.

Ndo mencionado.

Interferon-gamma release assay versus tuberculin skin test for latent
tuberculosis infection among HIV patients in Brazil (Kussen, 2016)
Comparar o ensaio de liberagdo de interferon gama (IGRA -
QuantiFERON (®) TB Gold In-Tube) com o teste cutdneo de tuberculina
(TST - PPD-Rt 23) para infeccdo latente por tuberculose (LTBI) em
pacientes com HIV.

Estudo de coorte prospectivo com 298 individuos, ndo randomizado,
realizado de agosto de 2012 a agosto de 2014 em um centro
académico de atendimento terciario do Hospital de Clinicas /
Universidade Federal do Parana (HC / UFPR) em Curitiba, sul do Brasil.

IGRA - QuantiFERON (®) TB Gold In-Tube
Teste cutaneo de tuberculina (TST - PPD-Rt 23)

As caracteristicas operacionais e os intervalos de confianga de 95%
(ICs) do IGRA foram calculados considerando o TST como padrao-
ouro. O coeficiente de Cohen Kappa foi utilizado para avaliar o grau de
concordancia entre os testes. A correlacdo entre os testes foi avaliada
pela correlagdo de Spearman.

Um total de 154 pacientes foram inscritos. Entre eles, 14 (9%) ndo
retornaram para a leitura do teste tuberculinico, 115 (82%) pacientes
tiveram resultados negativos em ambos os testes. Resultados
discordantes foram observados em 16 (11%) pacientes, incluindo 4
com TST positivo e IGRA negativo e 12 com TST negativo e IGRA
positivo. Nao houve evidéncia estatistica de que nenhum dos
métodos fosse diferente, pois as taxas de discrepancias ndao foram
significativamente diferentes (p=0,08).

Os resultados do ensaio foram relacionados a contagem de células T
CD4 +, e os resultados positivos para TST foram detectados apenas em
pacientes com contagem de linfécitos T CD4 + > 300 células/mm?3,
enquanto os resultados positivos para IGRA foram observados em
pacientes com baixa contagem de linfdcitos T CD4 +. No entanto,
apenas 21,5% dos pacientes estudados tinham contagem de linfocitos
T CD4 + <300 células/mm?.

Ndo houve influéncia da presencga da vacina BCG em nenhum dos dois
testes. A concordancia entre o TST e o IGRA foi avaliada usando o
coeficiente de Cohen kappa, que foi de 0,214, indicando pouca
concordancia. Considerando os resultados do TT como padrdo-ouro
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para o diagnéstico de ILTB, foi calculado o desempenho do teste IGRA:
a sensibilidade e a especificidade foram de 69% e 90%,
respectivamente.

Ndo mencionado.

Screening for latent tuberculosis infection in patients with chronic
inflammatory arthritis: discrepancies between tuberculin skin test and
interferon-y release assay result (Constantino, 2013)

Investigar fatores associados aos resultados do TST e IGRA em uma
grande coorte de pacientes com CIA antes da introducao de produtos
bioldgicos.

Entre 2005 e 2009, 563 pacientes consecutivos com AR ou SpA que
necessitam de antagonistas do TNF (terapia de primeira linha ou
troca) no Departamento de Reumatologia do Hospital Universitdrio de
Nancy (Franca) foram incluidos no estudo.

T-SPOT.TB (Oxford Immunotec) e QuantiFERON-TB Gold (QFT-G)
Teste TST

Um total de 563 pacientes consecutivos com CIA (293 artrite
reumatdide, 270 espondiloartrite) e elegiveis para estudos bioldgicos
foram incluidos prospectivamente. Dados demograficos, clinicos e
bioldgicos foram registrados. Fatores de risco para ILTB foram
avaliados. Todos os pacientes foram submetidos a TST, radiografia de
térax e teste IGRA (T-SPOT.TB).

A concordancia entre os dois testes foi baixa (k = 0,16). O status de
bacilo Calmette-Guerin (BCG) foi significativamente associado a
discordancia entre os dois testes (p=0,004). A taxa de positividade do
TST foi de 34,8%. Os fatores associados ao TST negativo foram sexo
feminino (p=0,02) e tratamento imunossupressor (p=0,003). O Unico
fator de risco de ILTB associado a positividade do TT foi uma
radiografia toracica anormal (p=0,02). T-SPOT.TB foi positivo em
21,7% dos pacientes e indeterminado em 15,6%. Anormalidades
prévias de TB ativa e radiografia de térax foram associadas a
positividade do IGRA (p=0,008; e p=3,9 x 10-5, respectivamente). A
vacinag¢do com BCG foi associada a IGRA negativo (p=3 x 10-4).
Resultados indeterminados de IGRA foram associados a idade,
proteina C reativa e tratamento imunossupressor (p<0,05 para todos)

N3do mencionado.
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Os resultados sugerem que o IGRA deve ser incluido na estratégia
para identificar ILTB em pacientes com doencas inflamatdrias cronicas
antes de iniciar a terapia anti-TNF. Varios algoritmos de triagem ja
foram propostos. Um deles sugeriu a substituicao do TST por uma
estratégia IGRA dupla (T-SPOT.TB e QFT-G). Outra estratégia de teste
duplo baseada nos resultados do TST e IGRA também foi proposta. No
entanto, sdo necessdrios mais estudos para validar essa estratégia e
comparar o desempenho dos 2 IGRA (T-SPOT.TB e QFT-G). O
acompanhamento longitudinal também é necessdrio para revelar as

influéncias da atividade e do tratamento da doenca nos resultados
dos testes.

Strategy to Better Select HIV-Infected Individuals for Latent TB
Treatment in BCG-Vaccinated Population

Avaliar o teste de liberacdo de interferon-y T-SPOT.TB e o teste
tuberculinico (TST), para o diagndstico de infeccdo latente por
tuberculose (LTBI) e o desenvolvimento de tuberculose ativa
subsequente em individuos infectados pelo HIV vacinados com BCG.
Os 909 participantes foram recrutados voluntariamente em trés
ambulatdrios de e duas prisdes 30 meses. Participaram do estudo,
909 participantes com HIV. A média de idade foi de 34.8 anos e
quase 90% da populacdo era masculina. 6.2% dos participantes,
tiveram contagem de CD4 menor que 200/ml.

T-SPOT.TB
Teste tuberculinico (TST)

Um desfecho principal de interesse foi a taxa de incidéncia de TB
ativa, estratificada de acordo com o teste de triagem e o uso do IPT.
Entre os 909 participantes, 25% tiveram reagdes positivas no TT com
ponto de corte de 5 mm e 15% tiveram resultados positivos no T-
SPOT.TB. Apds um acompanhamento médio de 2,97 anos, houve 5
casos de TB ativa confirmada por cultura (todos tiveram resultados
positivos duplos de TST e T-SPOT.TB) e a incidéncia foi de 0,17 por 100
pessoas-ano. Os riscos relativos (RRs) para TB ativa subsequente em
individuos infectados pelo HIV com resultados positivos de TST,
resultados positivos de T-SPOT.TB e resultados duplos positivos
comparados com o risco de individuos com resultados negativos
foram de 40,6 (1C95% 2,1-767,9) , 73,9 (IC95% 3,9-1397,7) e 226,5
(1C95% 12,0-4284), respectivamente. O niUmero necessario de
tratamento para prevenir um caso subsequente de TB entre pacientes
com TST positivo, T-SPOT.TB positivo e resultados duplos positivos foi
de 35, 22 e 8, respectivamente.

N3o mencionado.

A adocdo de resultados positivos do TST e T-SPOT.TB para rastrear
LTBI entre individuos infectados pelo HIV vacinados com BCG pode ser
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vidvel. O niUmero necessario para tratar a terapia com isoniazida pode

ser reduzido significativamente usando a estratégia duplo positivo.
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ANEXO II: BASE DE DADOS DA SELEGAO DOS ESTUDOS COM BASE NAS BUSCAS

QUADRO 9: Selegdo dos estudos na etapa de avaliagdo dos titulos e dos resumos

Base

Numero

Autor, Ano

tlo

Selecdo

Cochrane

1

Levile, 2016

Tuberculosis in solid organ transplantation. Tanaffos 2016;15(3):124-127

Incluido

Cochrane

Sester, 2014

Risk assessment of tuberculosis in immunocompromised patients. A TBNET
study. American journal of respiratory and critical care medicine
2014;190(10):1168-1176. DOI: 10.1164/rccm.201405-09670C

Incluido

Cochrane

Johnson, 2014

Effect of Isoniazid Therapy for Latent TB Infection on QuantiFERON-TB Gold
In-Tube Responses in Adults With Positive Tuberculin Skin Test Results in a
High TB Incidence Area. Chest 2014;145(3):612-617. DOI: 10.1378/chest.13-
1232

Incluido

Cochrane

Chuchottaworn, 2016

Advance in diagnosis and treatment of LTBI. Respirology (carlton, vic.)
2016;21(9). DOI: 10.1111/resp.12939-4

Desenho de estudo

Cochrane

Blauenfeldt, 2016

Thermostability of IFN-gamma and IP-10 release assays for latent infection
with Mycobacterium tuberculosis: a TBnet study. Tuberculosis (edinburgh,
scotland) 2016;98:7-12. DOI: 10.1016/j.tube.2015.04.013

Incluido

Cochrane

Tieu, 2016

Comparing interferon-gamma release assays to tuberculin skin test in thai
children with tuberculosis exposure. Plos one 2014;9(8). DOI:
10.1371/journal.pone.0105003

Populagao

Cochrane

Kowada, 2016

Cost effectiveness of interferon-gamma release assay for tuberculosis
screening using three months of rifapentine and isoniazid among long-term
expatriates from low to high incidence countries. Travel medicine and
infectious disease 2016;14(5):489-498. DOI: 10.1016/j.tmaid.2016.05.010

Populagao

Cochrane

Greenberg, 2008

Comparison of an in vitro tuberculosis interferon-gamma assay with delayed-
type hypersensitivity testing for detection of latent Mycobacterium
tuberculosis: a pilot study in rheumatoid arthritis. Journal of rheumatology,
2008;35(5):770-775. doi/10.1002/central/CN-00638194/full

Duplicado

45




pa AN Agéncia Nacional de
| Saiide Suplementar

Cochrane

9

Lee, 2015

Serial interferon-gamma release assays for latent tuberculosis in dialysis
patients with end stage renal disease in a Korean population. BMC infectious
diseases 2015;15(1). DOI: 10.1186/s12879-015-1117-3

Incluido

Cochrane

10

Obaldia, 2018

Tuberculosis (TB) outbreak in a closed Aotus monkey breeding colony:
epidemiology, diagnosis and TB screening using antibody and interferon-
gamma release testing. Comparative immunology, microbiology and
infectious diseases 2018;58:1-10. DOI: 10.1016/j.cimid.2018.06.007.

Populagao

Cochrane

11

Ruan, 2016

Screening of latent tuberculosis infection by interferon-gamma release
assays in rheumatic patients: a systemic review and meta-analysis. Clinical
rheumatology 2016;35(2):417-425. DOI: 10.1007/s10067-014-2817-6.

Incluido

Cochrane

12

Mardani, 2014

Performance of QuantiFERON TB Gold test compared with the tuberculin
skin test for detecting latent tuberculosis infection in lung and heart
transplant candidates. Experimental and clinical transplantation
2014;12(2):129-132. DOI: 10.6002/ect.2013.0124.

Populagao

Cochrane

13

Mufioz, 2018

QuantiFERON-TB Gold In-Tube as a Confirmatory Test for Tuberculin Skin
Test in Tuberculosis Contact Tracing: a Noninferiority Clinical Trial. Clinical
infectious diseases 2018;66(3):396-403. DOI: 10.1093/cid/cix745.

Incluido

Cochrane

14

Van Der Meeren, 2018

Phase 2b Controlled Trial of M72/AS01E Vaccine to Prevent Tuberculosis.
New England journal of medicine 2018;379(17):1621-1634. DOI:
10.1056/NEJM0a1803484.

Intervengao

Cochrane

15

Mazurek, 2008

Prospective comparison of the tuberculin skin test and 2 whole-blood
interferon-gamma release assays in persons with suspected tuberculosis.
Clinical infectious diseases 2008;45(7):837-845. doi/10.1002/central/CN-
00675815/full

Data anterior a 2010

Cochrane

16

Leyten, 2007

Discrepancy between Mycobacterium tuberculosis-specific gamma
interferon release assays using short and prolonged in vitro incubation.
Clinical and vaccine immunology 2007;14(7):880-885. DOI:
10.1128/CVI1.00132-07

Data anterior a 2010
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Cochrane

17

Johnson, 2014

Effect of isoniazid therapy for latent TB infection on QuantiFERON-TB gold in-
tube responses in adults with positive tuberculin skin test results in a high TB
incidence area: a controlled study. Chest, 2014;145(3):612-617. DOI:
10.1378/chest.13-1232.

Duplicado

Cochrane

18

Dessein, 2013

Heparin-Binding Haemagglutinin, a New Tool for the Detection of Latent
Mycobacterium tuberculosis Infection in Hemodialysis Patients. Plos one
2013;8(8). DOI: 10.1371/journal.pone.0071088

Incluido

Cochrane

19

Spicer, 2015

Tuberculin Skin Testing and T-SPOT. TB in Internationally Adopted Children.
Pediatric infectious disease journal 2015;34(6):599-603. DOI:
10.1097/INF.0000000000000680.

Populagao

Cochrane

20

Delgado, 2011

Comparative performance of QuantiFERON(®)-TB Gold IT versus tuberculin
skin test among contact investigations for latent tuberculosis infection.
Medicina clinica 2011; 137(7):289-296. DOI: 10.1016/j.medcli.2010.11.036.

Populagdo

Cochrane

21

Lahey, 2009

Lymphocyte proliferation to mycobacterial antigens is detectable across a
spectrum of HIV-associated tuberculosis. BMC infectious diseases
2009;9(21). DOI: 10.1186/1471-2334-9-21

Data anterior a 2010

Cochrane

22

Wilson, 2016

Mycobacterium tuberculosis infection, immigration status, and diagnostic
discordance: a comparison of tuberculin skin test and quantiFERON-TB gold
in-tube test among immigrants to the U.S. Public health reports
2016;131(2):303-310. doi/10.1002/central/CN-01174899/full

Populagdo

Cochrane

23

NCT01398618, 2011

Comparing Two Preventive Regimens for Latent Tuberculosis Infection (LTBI).
2011. https://clinicaltrials.gov/show/NCT01398618. doi/10.1002/central/CN-
01487664/full

Desenho de estudo

Cochrane

24

Beshir, 2016

Evaluation of the Immune Response to Interferon Gamma Release Assay and
Tuberculin Skin Test among BCG Vaccinated Children in East of Egypt.
Medicine (united states) 2016;95(17). DOI: 10.1097/MD.0000000000003470

Populagao

47
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Cochrane

25

Karatas, 2016

Association of clinical properties and compatibility of the QuantiFERON-TB
Gold In-Tube test with the tuberculin skin test in patients with psoriasis.
International journal of dermatology 2016;55(6):629-633. DOI:
10.1111/ijd.12973

Incluido

Cochrane

26

Min, 2013

Effect of prolonged incubation time on results of the QuantiFERON TB gold
in-tube assay for diagnosis of latent tuberculosis infection. Clinical and
vaccine immunology 2013;20(9):1377-1380. DOI: 10.1128/CVI.00290-13

Populagao

Cochrane

27

Gao, 2017

Incidence of active tuberculosis in individuals with latent tuberculosis
infection in rural China: follow-up results of a population-based, multicentre,
prospective cohort study. Lancet infectious diseases 2017. DOI:
10.1016/51473-3099%2817%2930402-4

Populagdo

Cochrane

28

Stout, 2019

Optimizing the Design of Latent Tuberculosis Treatment Trials: insights from
Mathematical Modeling. American journal of respiratory and critical care
medicine 2019. DOI: 10.1164/rccm.201908-16060C

Incluido

Cochrane

29

Lalvani, 2001

Rapid detection of Mycobacterium tuberculosis infection by enumeration of
antigen-specific T cells. American journal of respiratory and critical care
medicine 2001;163(4):824-828. DOI: 10.1164/ajrccm.163.4.2009100

Data anterior a 2010

Cochrane

30

Syed, 2010

Role of QuantiFERON-TB gold, interferon gamma inducible protein-10 and
tuberculin skin test in active tuberculosis diagnosis. Plos one 2010;5(2). DOI:
10.1371/journal.pone.0009051

Incluido

Cochrane

31

NCT02735590, 2016

The Correlate of Risk Targeted Intervention Study.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02735590. 2016. doi/10.1002/central/CN-
01598895/full

Desenho de estudo

Cochrane

32

Kammuller, 2017

Inhibition of IL-17A by secukinumab shows no evidence of increased
Mycobacterium tuberculosis infections. Clinical and translational
immunology 2017;6(8). DOI: 10.1038/cti.2017.34

Incluido
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Cochrane

33

Ruhwald, 2017

Safety and efficacy of the C-Tb skin test to diagnose Mycobacterium
tuberculosis infection, compared with an interferon gamma release assay
and the tuberculin skin test: a phase 3, double-blind, randomised, controlled
trial. The lancet respiratory medicine 2017. DOI: 10.1016/52213-
2600%2816%2930436-2

Intervengao

Cochrane

34

Pullar, 2014

HIV patients with latent tuberculosis living in a low-endemic country do not
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