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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as a¢des do Ministério da Salde referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagéol.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacao; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

QUADRO 1- PRINCIPAIS TIPOS DE ESTUDOS UTILIZADOS NO PROCESSO DE INCORPORACAO OU EXCLUSAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE NO AMBITO DO SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
Parecer Técnico-cientifico saude
Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimiza¢do e custo-beneficio) termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.

L BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Satde. Brasilia: Ministério da Satide, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio refere-se a andlise critica das evidéncias cientificas sobre acuracia, custo-efetividade e impacto
orcamentario do teste de liberacdo de interferon-gama (do inglés interferon gamma release assay - IGRA) para detecg¢do
de tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude
(SUS). A demanda foi apresentada pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML), em
abril de 2020.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de liberacdo de interferon-gama (do inglés interferon gamma release assay - IGRA).
Indicagdo: Deteccdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pacientes imunocomprometidos.
Demandante: Sociedade Brasileira de Patologia Clinica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML).

Introdugdo: A ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente a estimulagdo por antigenos de M.
tuberculosis sem evidéncia, sintomas clinicos ou achados radiolégicos de doencga ativa. Estima-se que um ter¢o da
populagcdo mundial possua ILTB. A importancia de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativagao para a doenga
ativa e transmissivel quando o individuo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia bioldgica. Quando
identificado o potencial de desenvolvimento de doenca ativa em um individuo com ILTB é recomendada a realizacdo do
tratamento preconizado, de forma a impedir que ocorra a reativacdo. A identificacdo e tratamento da ILTB constituem
estratégias fundamentais para reduzir a carga global de tuberculose, especialmente em paises em desenvolvimento.

Perguntas de pesquisa: O uso de IGRA apresenta maior acuracia na deteccdo de ILTB e capacidade para prever o
desenvolvimento de tuberculose ativa, em comparacdo ao PPD, em pacientes imunocomprometidos?

Evidéncias Clinicas: Foram analisadas dez revisdes sistematicas que avaliaram o desempenho do IGRA em relacdo ao PPD
para os desfechos: 1) Acuracia na identificacdo de tuberculose latente; 2) Progressdo para tuberculose ativa; e 3)
Associacdo de resultados positivos dos testes e a ocorréncia de fatores de risco. Quanto as evidéncias cientificas observou-
se que, em relacdo a acuracia diagndstica de IGRA e PPD, houve melhor desempenho do teste IGRA. Em um dos estudos
foi identificado que IGRA apresentou maior especificidade, que variou de 98% (IC95% 86,8 - 99,9%) a 100% (IC95% 97,6 -
100%), em comparagdo com o PPD, que variou de variou de 55% (IC95% 38,5-70,7) a 95% (IC95% 87,7-97,2%). Outro
estudo identificou, para o PPD, considerando como padrdo de referéncia o histérico de TB, a sensibilidade foi de 62%
(51%—-72%) e especificidade de 64% (61%—67%). Para o IGRA, considerando como padrao de referéncia a TB prévia, a
sensibilidade foi de 59% (39%—76%) e especificidade de 68% (61%—75%). Foram identificadas em outra revisdo, as
seguintes medidas combinadas para o PPD: sensibilidade (46% IC 95% 38-54%), especificidade (86% IC 95% 75-93%),
valor preditivo positivo (46,3% IC 95% 40-52) e valor preditivo negativo (88,7% IC 95% 87-89); e para o IGRA as medidas
foram: sensibilidade (58% IC 95% 41-73%), especificidade (89% IC 95% 77-95%), VPP (72,7% IC 95% 68-76) e VPN (80,6%
IC 95% 78-82). Em relagdo ao desempenho do IGRA em comparagdo com o PPD para prever o desenvolvimento de
tuberculose ativa, identificou-se que ndo houve diferenca entre os testes. Um dos estudos identificou que os dois testes
apresentam resultados semelhantes em relagdo ao risco de tuberculose (RR combinada de 2,11 [IC95% 1,29-3,46] para
IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD). Estudos que avaliaram a associa¢cdo de resultados positivos dos testes e a
ocorréncia de fatores de risco, concluiram que IGRA apresenta melhor desempenho. Um dos estudos identificou forte
associacdo de IGRA com histérico de infec¢do por TB (OR 6,01; IC 95% 2,66-13,56), com evidéncia radioldgica (OR 2,97; IC
95%, 1,30-6,82) e contato (OR 3,52; IC 95% 1,69-7,31). Enquanto PPD apresentou fraca associagdo com histérico de
infecgcdo por TB (OR 1,95; IC 95% 1,17-3,23) e ndo houve evidéncia suficiente para determinar dire¢do da associa¢do de
PPD com evidéncia radioldgica (OR 0,79; IC 95%, 0,90-3,25) ou contato (OR 0,88; IC 95% 0,43-1,82). Estudos que
investigaram a influéncia da vacinagdo BCG na positividade dos testes identificaram que os resultados positivos dos testes
IGRA nao sao afetados pela vacinagdo com BCG, diferentemente do PPD. Os estudos indicaram melhor desempenho do
IGRA em pacientes imunocomprometidos e criangas quando comparado ao PPD. A principal limitacdo dos estudos de
acurdcia diagndstica dos testes IGRA e PPD é a falta de um padrdo-ouro diagndstico, o que representa um problema para
a deteccao precisa da tuberculose latente.

Avaliacdo Econdmica: Foi realizada anadlise de custo-efetividade utilizando modelo misto de arvore de decisdo e Markov,
gue considerou diagnédstico da ILTB, quimioprofilaxia e tratamento da tuberculose ativa e suas complicag¢des. O teste IGRA
foi dominante (apresentou maior beneficio clinico e menor custo) em relacdo ao PPD para as populagGes de criangas,
pacientes com HIV positivo e pacientes candidatos a transplante de medula éssea. Para as demais populagdes ndo houve
dominancia do IGRA. Para a populagdo com doenca inflamatéria intestinal, bem como para pacientes candidatos a
transplante de drgdos soélidos, os testes apresentaram a mesma efetividade (mesmo numero de casos de TB ativa
evitados), e houve um aumento no custo de RS 115,00 e RS 240,00, respectivamente. Para as populacdes de pacientes
com doenca renal avancada e pacientes com doencas reumaticas, os valores de RCEI foram, respectivamente, de RS
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24.199 e RS 12.894, por caso evitado de TB ativa. Como principal limitagdo da andlise, julgou-se a auséncia de clareza
guanto aos pressupostos assumidos no modelo.

Andlise de Impacto Orcamentdrio: O demandante realizou analise de impacto orcamentdrio, na perspectiva do SUS,
considerando um horizonte temporal de cinco anos, com market share que variou de 10% a 50% neste periodo. Nas
popula¢des de criancas contatos com casos de tuberculose ativa, pacientes HIV positivos e pacientes candidatos a
transplante de medula éssea, foi estimada uma economia ao sistema de saude, nos cinco anos compreendidos na analise,
de RS 13.490.930,00, RS 168.218.045,00 e RS 11.538,00, respectivamente. Houve economia, pois, foi assumido pelo
demandante que, com a utilizagado do teste IGRA, sdao poupados recursos relativos ao tratamento da tuberculose ativa e
suas complicacdes. Para as demais popula¢des, houve impacto orcamentario incremental. O impacto acumulado nos
cinco anos da anélise, para a populac¢3o de pacientes com doenca renal avancada em diélise foi de RS 18.586.206,00, para
a populacio de pacientes com doencgas reumaticas foi de RS 8.049.834,00, para a populac¢do de pacientes candidatos a
transplante de 6rgdos sélidos o impacto acumulado foi de RS 1.279.048,00, e para a popula¢3do de pacientes com doenca
inflamatdria intestinal foi de RS 5.633.234,00. Considerando todas as populacdes, tem-se que o impacto or¢amentdrio
total da incorporagdo de IGRA para o diagndstico da ILTB em individuos imunocomprometidos resultou em economia para
o sistema de saude de aproximadamente RS 148 milhdes, em cinco anos, pois a populac¢do estimada de pacientes HIV
positivos, para a qual houve economia de recursos, foi proporcionalmente maior em relacdo as demais.

Experiéncia internacional: De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e o Center for Disease Control and
Prevention (CDC) ambos os testes IGRA e PPD podem ser utilizados para o diagnéstico da ILTB. O European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) recomendam a utilizacdo dos testes IGRA no diagndstico de ILTB, especificamente
com o objetivo de identificar individuos para terapia preventiva. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda a utilizacdo de IGRA em conjunto ao PPD em pacientes gravemente imunocomprometidos e recomenda ou
apenas IGRA, ou IGRA em conjunto ao PPD, para pacientes imunocomprometidos. O Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) recomenda os testes IGRA como um teste confirmatdrio para pessoas com PPD positivo
ou em individuos imunocomprometidos com um PPD negativo, se houver suspeita de um teste falso-negativo.

Consideragdes Finais: A importancia de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativacdo para a doencga ativa e
transmissivel quando o individuo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia biolégica. Em conclusao, a
presente avaliacdo conclui que o teste IGRA para o diagndstico de ILTB representa uma alternativa valida ao PPD, ou pode
ser utilizado em conjunto com este, principalmente em individuos imunocomprometidos e criancas, além de representar
a melhor escolha para individuos vacinados com BCG.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 892 reunido ordinadria, realizada no dia 05 de
agosto de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar
favoravel a incorporagdo no SUS do teste de liberagdo interferon-gama (IGRA) para detecgdo de ILTB em pacientes em
uso de imunossupressores, pacientes HIV positivo e candidatos a transplante de medula dssea e 6rgaos. Considerou-se
gue para os grupos de pacientes supracitados ha economia de recursos, uma vez que o tratamento de pacientes falso
positivos para ILTB pode ser evitado. Além disso, o atual cenario envolvendo a dificuldade para a aquisi¢do do teste
tuberculinico pelo SUS também foi considerado, isso porque o status de ‘produto para saude’ foi alterado para
‘medicamento’, resultando no atendimento das exigéncias de registro do teste pela Unica empresa que realiza o
fornecimento ao pais. A capacidade de infraestrutura e o nivel de biosseguranga dos Laboratdrios Centrais de Saude
Publica foram apresentadas como pontos positivos para execucdo do IGRA, levando em consideracdo que, em caso de
incorporacdo da tecnologia, a aquisicdo do teste sera destinada principalmente aos laboratdrios da rede e consistird em
uma modalidade de compra de forma centralizada no ambito do Ministério da Saude. A matéria foi disponibilizada em
consulta publica.
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4. INTRODUCAO

A tuberculose é uma doencga infecciosa, de evolugdo cronica, causada pelo Mycobacterium tuberculosis. A
transmissdo ocorre por via respiratéria, por meio de aerosséis produzidos pela tosse, fala ou espirro, de individuos com
tuberculose pulmonar ou laringea (1). Os individuos com baciloscopia positiva no escarro (identificagdo do bacilo alcool-
acido resistente - BAAR, pelo método de Ziehl-Nielsen) possuem maior capacidade de transmissao, entretanto, aqueles
com baciloscopia negativa no escarro e com outros exames bacterioldgicos positivos, como cultura e testes moleculares,
também podem transmitir a doenca, apesar da menor infectividade (2).

Estudos sugerem que o adoecimento por tuberculose é determinado pela relacao entre fatores provenientes do
ambiente da comunidade, ambiente domiciliar e caracteristicas individuais (3). A doenca pode manifestar-se sob
diferentes apresentacdes clinicas, relacionadas com o drgdao acometido. As principais formas de apresentacao sdo a forma
primaria (primeiro contato do individuo com o bacilo, comum em criancgas), a pds-primaria ou secundaria (mais comum
em adolescentes e adultos jovens), e a miliar (forma grave da doenga, comum em pacientes imunocomprometidos). Os
sintomas classicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento,
podem ocorrer nas trés apresentacdes. O tratamento da tuberculose no Brasil é padronizado e esta disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS) para todos os casos diagnosticados (1).

Apesar de ser uma doenca tratavel e curavel, a tuberculose constitui grave problema de satde publica e continua
sendo a principal causa de morte por uma doenca infecciosa entre adultos em todo o mundo (4). A Organizagcdao Mundial
da Saude (OMS) estima que, no ano de 2018, dez milhGes de pessoas adoeceram por tuberculose e 1,5 milhdo de pessoas

morreram pela doenga no mundo(5).

4.1 Infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB)

Estima-se que 10% das pessoas que foram infectadas pelo M. tuberculosis adoegam, sendo 5% nos dois primeiros
anos que sucedem a infeccdo e 5% ao longo da vida, caso ndo recebam o tratamento preventivo preconizado. A
tuberculose primaria, que ocorre logo apds a infeccdo, é comum em criancas e nos pacientes com condi¢Ges
imunossupressoras. Habitualmente é uma forma grave, porém com baixo poder de transmissibilidade. Em outras
circunstancias, o sistema imune é capaz de conté-la, pelo menos temporariamente. Os bacilos podem permanecer como
latentes (infeccdo latente pelo M. tuberculosis — ILTB) por muitos anos até que ocorra a reativagdo, produzindo a chamada
tuberculose pds-primaria (ou secundaria). O risco de desenvolver a tuberculose ativa depende de varios fatores, sendo o
mais importante deles, o estado imunoldgico do individuo (1).

A ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente a estimulagdo por antigenos de M. tuberculosis
sem evidéncia sintomas clinicos ou achados radiolégicos de doenca ativa. Apesar de ndo haver teste padrdo-ouro para

ILTB, o que impossibilita a determinagao da carga global real, estima-se que um ter¢o da populagdao mundial possua ILTB
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(6). A importéncié de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativagdo para a doenga ativa e transmissivel quando o
individuo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia bioldgica. Quando identificado o potencial de
desenvolvimento de doenca ativa em um individuo com ILTB é recomendada a realizacdo do tratamento preconizado, de
forma a impedir que ocorra a reativacdo. A identificacdo e tratamento da ILTB constituem estratégias fundamentais para

reduzir a carga global de tuberculose, especialmente em paises em desenvolvimento (6).

4.1.1 Diagnostico da ILTB

Atualmente o teste padrao utilizado para deteccdo da ILTB no SUS é o teste tuberculinico PPD (do inglés purified
protein derivative - PPD), que depende de uma resposta de hipersensibilidade tardia a uma proteina purificada derivada
de M. tuberculosis (1). O PPD consta na tabela SIGTAP com o cddigo 02.02.03.024-5 (intradermorrea¢do com derivado
proteico purificado) (7).

O PPD apresenta baixo custo e ndo requer componentes de laboratério. No entanto, os resultados deste teste
podem ser confundidos pela identificacdo de micobactérias ndo tuberculosas (NTM), vacina Bacille Calmette-Guerin
(BCG), status imunoldgico do individuo, fatores relacionados a realizacdo do teste e leitura dos resultados (1).

A identificacdo recente de antigenos de M. tuberculosis ausentes na BCG e na maioria das MNT, permitiram o
desenvolvimento de testes diagndsticos mais especificos como o teste de liberagdo de interferon-gama (interferon
gamma release assay - IGRA). Esses testes detectam interferon-gama liberado pelas células T quando expostos a
antigenos do M. tuberculosis in vitro. Os testes IGRA apresentam vantagens operacionais em relagcdo ao PPD como o fato
de serem realizados em uma Unica visita, com os resultados disponiveis em 24 horas e possuir uma interpretacao
padronizada. As limitacdes da sua utilizagdo sdo o alto custo e a necessidade de laboratério equipado com pessoal
treinado. Da mesma forma que o PPD, o IGRA ndo permite a distincdo entre tuberculose latente ou ativa (1). A literatura
mais recente tem sugerido que o IGRA pode apresentar maior utilidade diagndstica em populagdes imunossuprimidas,

mais propensas a ter um resultado falso-negativo no PPD (8,9).

4.1.2 Tratamento da ILTB

Considerando o elevado numero de pessoas infectadas pelo M. tuberculosis, o tratamento da ILTB é uma
alternativa para reduzir as ativagdes e a transmissdo da TB, uma vez que pode reduzir o risco de adoecimento por
tuberculose ativa em 60% a 90% (1).

No Brasil, até o momento, eram recomendados dois esquemas terapéuticos para o tratamento da ILTB: um com
isoniazida durante o periodo de seis ou nove meses e outro com rifampicina, indicada em condi¢Ges especificas, por um
periodo de quatro meses. Em 2018, a OMS recomendou que, em paises com alta incidéncia de tuberculose, a associacdo
de rifapentina e isoniazida pode ser oferecida semanalmente por trés meses como alternativa ao tratamento com
isoniazida em monoterapia no tratamento de adultos e criangas (1,10). A associa¢do de rifapentina com isoniazida por

trés meses administrada semanalmente, conhecida como esquema 3HP, tem sido colocada como alternativa terapéutica
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aos tratamentos (:,le\longa dt;ragéo com isoniazida por oferecer vantagens posoldgicas, principalmente mantendo a adesado
do paciente até a conclusdo do tratamento. Segundo a OMS, a disponibilidade de tratamentos mais curtos para pessoas
com ILTB oferece uma oportunidade para galvanizar os esfor¢os na ampliacdo do tratamento preventivo da TB (1,3).
Recentemente houve a solicitacdo de incorporagao de regimes terapéuticos com a rifapentina, e houve aprovacao pela
Conitec da incorporacdo no SUS da rifapentina, a ser utilizada em conjunto com isoniazida no esquema 3HP, para
tratamento de individuos com infecgéo latente pelo M. tuberculosis (ILTB), com a publicacdo da Portaria SCTIE N219/2020,

publicada em 15 de junho de 2020 (11).

5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao da tecnologia

O teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA) quantifica (in vitro) a resposta imune celular dos linfécitos T CD4+
e CD8+ a antigenos especificos do M. tuberculosis, por meio da detecgdo da citocina interferon-gama (IFN-y) liberada por
essas células. O teste usa uma combinacdo de peptideos que simulam as proteinas ESAT-6 e CFP-10 da micobactéria para
estimular células em sangue total heparinizado. Essas proteinas estdo ausentes em todas as cepas da BCG e da maioria
das micobactérias ndo-tuberculosas com excecao de M. kansasii, M. szulgai e M. marinum. Individuos infectados por MTB
geralmente possuem linfécitos que reconhecem esses e outros antigenos das micobactérias. Este processo de
reconhecimento envolve a produgdo e secreg¢do da citocina IFN-y. Os testes IGRA registrados atualmente no Brasil sdo o
QuantiFERON-TB Gold Plus® e o T-SPOT® TB. A diferenca entre eles é em relacdo a técnica para mensuracdo de interferon-
gama. Enquanto o QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT"-Plus), assim como as versdes anteriores desses testes, utilizam o
ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (enzyme linked immunosorbent assay - ELISA) para mensuragdo dos niveis de
interferon-gama, o teste T-SPOT.TB® usa o ensaio immunospot ligado & enzima (enzyme linked immunospot - ELISPOT)

(12,13).

5.2 Ficha técnica

Tipo: Produto para saude.
Nome comercial:

e QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus)

Nome da empresa: QIAGEN BIOTECNOLOGIA BRASIL LTDA.
Registro: 10322250071

13



<
s @) O e ) opeg e n
O ST £ Conitec

Apresentacgdo: 1 frasco (8Ul/ml quando reconstituido); 1 frasco- Padrdo IFN-g liofilizado; Concentrado 100x de
conjugado liofilizado 0,3ml; Concentrado 20x de tampao de lavagem-100ml; Diluente Verde- 30ml; Solucdo de
paragem de enzimas- 15 ml; Solug¢do de substrato de enzimas- 30 ml.

Fabricante: QIAGEN GMBH — ALEMANHA

e T-SPOT®TB

Nome da empresa: VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS MEDICOS LTDA

Registro: 80102512117

Apresentagao: TB.300: 1 x 1 placa de microtitulagao: 96 pogos, fornecidos como 12 tiras x 8 pogos; 2 x 0,8mL de
Painel A; 2 x 0,8mL de Painel B; 2 x 0,8mL de controle positivo; 1 x 50 ul de conjugado (200x); 1 X 25mL de substrato
BCIP/NBTplus.

Fabricante: OXFORD IMMUNOTEC LIMITED - REINO UNIDO

Patente: Nao foram identificadas informacdes relativas as patentes dos testes.

5.3 Preco proposto para incorporacao

QUADRO 1- APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA.

QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus) RS 61,69 -

T-SPOT® TB N&o apresentado no dossié -
1: No dossié apresentado pelo demandante ha a informacgdo de que este foi o prego informado pelo fabricante e considerado nos
estudos econdmicos realizados.
2: Ndo foram localizados registros de compras publicas do teste (catmat 415257 descrigdo: Reagente analitico 4, tipo: conjunto
completo, tipo de andlise: quantitativo interferon gama humano, apresentacdo: teste, caracteristica adicional: elisa) em consulta as
bases Banco de Precos em Saude (BPS) e SIASG nos ultimos 18 meses. Acesso em 22/06/2020. Acessado em:
http://bps.saude.gov.br/login.jsf.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de Patologia

Clinica /

de interf

Medicina Laboratorial (SBPC/ML) sobre acuriacia, custo-efetividade e impacto orcamentario do teste de liberagdo

eron-gama (IGRA - do inglés interferon gamma release assay) para deteccdo de tuberculose latente em pacientes

imunocomprometidos, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). O documento original

encamin

hado pelo demandante sera referenciado ao longo do texto e pode ser consultado nos anexos deste relatério.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O Quadro 2 apresenta a pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICOS para busca e selecdo de

evidéncias elaborada pelo demandante.

QUADRO

P

Fonte: Ad

Fora

2- PERGUNTA DE PESQUISA ELABORADA PELO DEMANDANTE DE ACORDO COM O ACRONIMO PICOS.
Paciente Pacientes imunocomprometidos
Intervencao Testes de liberagdo de interferon-gama (IGRA)
Comparador Teste tuberculinico (prova tuberculinica — PPD)
Desfecho Progressdo para tuberculose ativa e acurdcia na identificagdo de tuberculose latente
Tipo de estudo Estudos observacionais e revisGes sistematicas da literatura

aptado de documento apresentado pelo demandante.
m apresentadas as seguintes questdes:

O uso de IGRA apresenta maior acurdcia na deteccdo de ILTB em comparagdao ao PPD em pacientes

imunocomprometidos?

O uso de IGRA tem maior capacidade em detectar pacientes com ILTB e assim prevenir o surgimento de casos de

TB ativa em comparagao ao PPD em pacientes imunocomprometidos?

O desempenho de IGRA é influenciado pelo estado de imunocomprometimento dos pacientes?

Foram consultadas as bases de dados PubMed, Lilacs e Scopus, utilizando as estratégias de busca que constam no

Quadro 3. Foram considerados como critérios de elegibilidade os estudos que trouxessem a comparagdo da capacidade

dos IGRAs em relagdo ao PPD em identificar ILTB e predizer o desenvolvimento de TB ativa. Foram excluidos estudos

realizados em animais ou células, estudos avaliando somente as popula¢des de imigrantes, militares, contatos de casos
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com TB ativa ou profissionais de salde, artigos trazendo como desfecho apenas a taxa de concordancia entre os testes e

artigos de opinido ou revisdes narrativas.

QUADRO 3- ESTRATEGIA DE BUSCA NAS BASES INFORMADAS PELO DEMANDANTE.

MEDLINE
#1 "Latent Tuberculosis"[Mesh] OR “latent tuberculosis infection”[TIAB] OR
Populagio 3.840
“LTBI”[TIAB]
#2 "Interferon-gamma Release Tests"[Mesh] OR "interferon-gamma release
Intervengdo | tests"[TIAB] OR “interferon-gamma release assays”[TIAB] OR “IGRA”[TIAB] OR “T- 3.166
SPOT”[TIAB] OR “QuantiFERON”[TIAB] OR “QFT”[TIAB]
#3 (("Tuberculin Test"[Mesh] OR “tuberculin test"[TIAB] OR TST[TIAB] OR
Comparador 25.505
"Mantoux test"[TIAB] OR "Mantoux skin test"[TIAB] OR PPD[TIAB]))
#a4 (("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All

Fields]) OR "cohort studies"[All Fields] OR "cohort"[All Fields]) OR ("longitudinal
studies"[MeSH Terms] OR ("longitudinal"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR
"longitudinal studies"[All Fields] OR "prospective"[All Fields]) OR ("cross-sectional
Tipo de 6.797.650
studies"[MeSH Terms] OR ("cross-sectional"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cross-
Estudo
sectional studies"[All Fields] OR ("cross"[All Fields] AND "sectional"[All Fields]) OR "cross
sectional"[All Fields]) OR ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH
Terms] OR "review"[All Fields]) OR ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All

Fields] OR "incidence"[All Fields] OR "incidence"[MeSH Terms]))

#1 AND #2 AND #3 AND # 4 700

LILACS

#1 | Populagdo tw:((mh:("Tuberculose Latente" )) OR (mh:("Latent Tuberculosis" )) OR (tw:("Infec¢cdo
Tuberculosa Latente" )) OR (tw:("ILTB")))

#2 | Intervengdo | tw:((tw:("ensaio de liberagdo de interferon-gama" )) OR (tw:(“teste de liberagdo de
interferon-gama” )) OR (tw:(“igra” )) OR (tw:(“t-spot” )) OR (tw:(“quantiferon”)) OR (tw:(qft)))
#3 | Comparador | (mh:("teste tuberculinico”)) OR (tw:(“Prova Tuberculinica" )) OR (tw:(“ppd”)) OR
(tw:(“mantoux”))

#1 AND #2 AND #3 63
SCOPUS
#1 | TITLE-ABS-KEY(“latent tuberculosis infection” OR “latent tuberculosis” OR “LTBI”) 5.879
#2 | TITLE-ABS-KEY(“Interferon-gamma Release Tests” OR “interferon-gamma release assays” OR “IGRA” OR “T- 7.080
SPOT” OR “QuantiFERON” OR “QFT”)
#3 | TITLE-ABS-KEY("Tuberculin Test" OR “tuberculin test" OR TST OR "Mantoux test" OR "Mantoux skin test" OR 39.836
PPD)
#1 AND #2 AND #3 1.518
#4 | DOCTYPE(le OR ed) 3,239,581
#5 | (TITLE-ABS-KEY(animals AND NOT (animals AND NOT humans))) 2,318,911
#6 | INDEX(Medline) 24,587,778
(#1 and #2 and #3) and not #4 and not #5 and not #6 323

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.
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A estratégia de busca retornou 983 titulos e trés estudos foram identificados por busca manual, sendo excluidos 848
estudos apds a analise cuidadosa do titulo e do resumo. O texto completo dos 99 estudos foi avaliado, tendo sido
identificados e incluidos 69 estudos no documento apresentado pelo demandante. Entre os estudos incluidos, 13 foram
estudos observacionais com pacientes com HIV, 13 foram estudos sobre diagndstico de infecgdo latente de tuberculose
ativa em criangas, sendo 12 estudos observacionais e uma revisdo sistematica com metandlise e os demais estudos foram
realizados com pacientes imunossuprimidos com outras condicdes clinicas, sendo duas revisdes sistematicas e quatro
revisdes sistematicas com metanalise. No documento apresentado pelo demandante esta apresentada a tabela com as
caracteristicas de todos os estudos incluidos e sua descri¢cdo detalhada.

Foi relatado que o risco de viés dos estudos primarios foi avaliado utilizando a ferramenta QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) e para as revisdes sistematicas foi utilizada a ferramenta ROBIS (Risk of bias
in systematic reviews). A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacGes GRADE (The Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation). De acordo com o demandante, todos os estudos
primarios apresentaram baixo risco de viés e aplicabilidade adequada para todos os dominios tanto para pacientes com
HIV+ como para criangas. A maior parte das revisdes sistematicas apresentou baixo risco de viés. A avaliacdo da qualidade

da evidéncia realizada pelo GRADE resultou em um nivel de evidéncia moderado, que foi reduzido devido a imprecisao.

6.2 Avaliagao critica da demanda

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Revisdo Sistemdtica e Metanalise de Estudos de
Acuracia Diagndstica, em geral, os estudos de acuracia diagndstica sdo realizados em amostras pequenas de casos, o que
leva a estimativas com imprecisdes consideraveis. Dessa forma, a elaboragdo de revisdes sistemdticas e o calculo da
metanalise permitem o aumento da precisdo da estimativa de desempenho do teste avaliado. Além disso, a metanalise
de estudos de testes diagndsticos permite investigar a consisténcia do desempenho do teste entre diferentes
delineamentos de estudos diagndsticos, em diferentes perfis de populagdo (14). Diante desses aspectos, esta avaliagdo
critica teve por objetivo analisar estudos de revisdo sistematica que buscaram avaliar se o uso do teste IGRA apresenta
maior acurdcia na deteccdo de ILTB em comparagdo ao PPD, teste atualmente recomendado no SUS para esta condicdo
clinica. Por esse motivo, dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as revisGes

sistematicas e excluidos os estudos primarios (Quadro 4).
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QUADRO 4- AVALIACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE.

Jones et al. 2007 (15)

Elzi et al. 2011 (16)

Oni et al. 2012 (17)

Yang et al. 2013 (18)

Pullar et al. 2014 (19)

Rose et al. 2014 (20)

Souza et al. 2014 (21)
Bourgarit et al. 2015 (22)
Mandalakas et al. 2015 (23)
Leung et al. 2016 (24)

Lin et al. 2016 (25)
Khawcharoenporn et al. 2017 (26)
Klautau et al. 2018 (27)

Lucas et al. 2010 (28)

Adetifa et al. 2010 (29)
MacHingaidze et al. 2011 (30)
Song et al. 2012 (31)
Rutherford et al. 2012 (32)
Garazzino et al. 2014 (33)
Kim et al. 2015 (34)
Calzada-Hernandez et al. 2015 (35)
Howley et al. 2015 (36)
Perez-Porcuna et al. 2016 (37)
Gudjonsddttir et al. 2016 (38)
Kim et al. 2017 (39)

Gabriele et al. 2017 (40)
Passalent et al. 2007 (41)

Lee et al. 2009 (12)
Hoffmann et al. 2010 (42)
Seyhan et al. 2010 (43)
Rogerson et al. 2013 (44)

Al Wakeel et al. 2015 (45)
Ferguson et al. 2015 (46)
Seyhan et al. 2016 (47)
Ponce de Leon et al. 2008 (48)
Vassilopoulos et al. 2011 (49)
Tannus Silva et al. 2012 (50)
Jung et al. 2012 (51)

Hsia et al. 2012 (52)

Kleinert et al. 2012 (53)
Costantino et al. 2013 (54)

Klein et al. 2013 (55)

Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primdrio (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primdrio (Longitudinal)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primdrio (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primdrio (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Revisdo sistematica e metanalise
Estudo primdrio (Retrospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primdrio (Retrospectivo)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primdrio (Retrospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primario (Retrospectivo)

Estudo primario (Transversal)

Estudo primario (Estudo transversal)

Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Revisdo sistematica e metanalise
Estudo primario (Prospectivo)
Revisdo sistematica e metanalise
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Transversal)

Estudo primario (Prospectivo)

Estudo primario (Analise combinada)

Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)

Estudo primario (Prospectivo)

Conitec
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Song et al. 2013 (56) X Revisdo sistematica e metanalise

Jung et al. 2014 (57) Estudo primario (Prospectivo)

Lee et al. 2015 (58) Estudo primario (Prospectivo)

Kim et al. 2015 (34) Estudo primario (Retrospectivo)

Ruan et al. 2016 (59) X Revisdo sistematica e metanalise

Sargin et al. 2018 (60)
Papay et al. 2011 (61)
Cekig et al. 2015 (62)
Abreu et al. 2016 (63)
Al-Taweel et al. 2018 (64)
Amorim et al. 2019 (65)
Kim et al. 2010 (66)
Mansour et al. 2012 (67)
Hadaya et al. 2013 (68)
Moon et al. 2013 (69)
Kim et al. 2013 (70)

Lee et al. 2014 (71)
Mufioz et al. 2015 (72)
Myint et al. 2019 (73)
Nasiri et al. 2019 (74)
Kim et al. 2009 (75)
Laffitte et al. 2009 (76)
Gupta et al. 2011 (77)
Bélard et al. 2011 (78)
Ringrose et al. 2011 (79)
Tavast et al. 2012 (80)
Paluch-Oles et al. 2013 (81)
Ramos et al. 2013 (82)
Kim et al. 2014 (83)
Sester et al. 2014 (84)
Cadavid et al. 2016 (85)
Sellami et al. 2018 (86)

Estudo primdrio (Transversal)
Estudo primdrio (Transversal)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Revisdo sistematica

Revisdo sistematica

Estudo primdrio (Retrospectivo)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primdrio (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Retrospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Transversal)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Prospectivo)
Estudo primario (Transversal)

Estudo primario (Transversal)

Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Apds andlise critica do material encaminhado pelo demandante foram considerados adequados e transparentes:
a pergunta de pesquisa (PICOS), a estratégia de busca para cada base utilizada, as bases de dados (PubMed, Lilacs e
Scopus), os critérios de elegibilidade e a sele¢do dos estudos. Contudo, ao reproduzir as estratégias de busca apresentadas
pelo demandante, foram recuperados 94 novos titulos na base Pubmed (794 versus 700). Dentre esses, foram
identificadas trés revisGes sistematicas, que ndo haviam sido consideradas pelo demandante.

No tépico das evidéncias clinicas serdao abordados os principais dados de dez revisGes sistematicas, sendo que as
trés primeiras descritas foram recuperadas pela Secretaria-Executiva da Conitec, com a atualiza¢do da busca proposta

pelo demandante, e as demais ja estavam contempladas no dossié da proposta de incorporagao.
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6.2.1 Evidéncias clinicas

£¥ Conitec

Os estudos considerados nesta avaliacdo estao descritos no Quadro 5, que apresenta a populagdo incluida e os

principais resultados. Todos os estudos avaliaram o desempenho dos testes IGRA (testes comercialmente disponiveis

QuantiFERON-TB® e T-SPOT®.TB) e PPD para identificagdo da tuberculose latente considerando os desfechos: 1) Acuracia

na identificacdo de tuberculose latente; 2) Progressao para tuberculose ativa; e 3) Associacdo de resultados positivos dos

testes e a ocorréncia de fatores de risco.

QUADRO 5- ESTUDOS INCLUIDOS NA AVALIAGAO CRITICA E PRINCIPAIS RESULTADOS.

Diel et al. 2011 2011
(87)

Auguste et al. 2019
2019 (88)

Rangaka et al. 2012
2012 (89)
MacHingaidze 2011

et al. 2011 (30)

60 estudos foram elegiveis para a
inclusdo para um ou mais dos
seguintes topicos: especificidade,
VPN em pacientes com
tuberculose ativa, VPN para
progressao, PPV para progressao
e associa¢do de IGRA e PPD

com exposi¢do ao M. tuberculosis
e com vacina com BCG

25 estudos que avaliaram os
seguintes subgrupos: criangas,
individuos imunocomprometidos
ou individuos que retornaram
recentemente de paises com alta
incidéncia de TB.

15 estudos que avaliaram adultos
ou criangas, com ou sem HIV,
livres de tuberculose ativa no
inicio do estudo, totalizando em
26.680 participantes

20 estudos que avaliaram o
desempenho dos testes em
criangas imunocompetentes

Especificidade dos testes IGRA variou de 98% (IC95% 86,8 a 99,9%) a 100%
(1C95% 97,6 a 100%) e especificidade do PPD variou de 55% (IC95% 38,5-70,7)
a 95% (I1C95% 87,7-97,2%).

VPN combinado para progressado para o PPD foi de 99,7% (IC95% 98,5—-100%)
em comparagao com 100% no IGRA. A taxa de progressao para doenga ativa
entre os individuos que apresentaram resultado positivo para ILTB e que
recusaram tratamento preventivo variou de 2,3 a 3,3% para o PPD, de 2,8 a
14,3% para o IGRA da marca QFT-G-IT e de 3,3 a 10% para o IGRA da marca
T-SPOT®. TB.

Na populagdo de criangas, as estimativas combinadas mostraram que PPD (5
mm) apresentava a maior sensibilidade (0,79; Crl 95% 0,55—-0,95) para prever
a progressdo para tuberculose ativa, e que PPD (15 mm) apresentava a maior
especificidade (0,94; Crl 95% 0,79-1,00). IGRA apresentou sensibilidade e
especificidade de respectivamente 0,67 (Crl 95% 0,35-0,90) e 0,73 (Crl95%:
0,36-0,93).

Na populagdo de pacientes imunocomprometidos IGRA apresentou mais alta
sensibilidade (0,51; Crl95% 0,20-0,82) e apresentou especificidade de 0,86
(Crl95% 0,64-0,96) para prever a progressdo para tuberculose ativa. PPD (10
mm) apresentou a mais alta especificidade (0,87; Crl95% 0,76— 0,97) e a
sensibilidade de PPD (5 mm) foi de 0,38 (Crl95% 0,14-0,69).

Para individuos que retornaram recentemente de paises com alta incidéncia
de TB o modelo previu que PPD (5 mm) apresentou mais alta sensibilidade
combinada (0,90; Crl95% 0,78-0,98) e a especificidade foi mais elevada
utilizando o PPD (15 mm) (0,76; Crl95% 0,59-0,92). IGRA apresentou
sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,70 (Crl 95% 0,46—0,88) e
0,65 (Crl95%: 0,43-0,82).

Foi identificada associagdo moderada entre resultados positivos dos testes e
tuberculose subsequente (RR ndo ajustado combinado 2,10 [IC95% 1,42 -
3,08]). Comparados com os resultados negativos do teste, os resultados
positivos para IGRA e PPD foram praticamente os mesmos em relagao ao risco
de tuberculose (RR combinada nos cinco estudos que utilizaram ambos foi de
2,11 [IC95% 1,29-3,46] para IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto
de corte de 10 mm)

Foi identificada maior especificidade de IGRA para detecgdo de ILTB em
comparagdao ao PPD. A sensibilidade combinada do IGRA nos 6 estudos
incluidos foi de 66% (IC 95%, 53% -78%), porém houve alta heterogeneidade.
Os resultados com relagdo a sensibilidade sdo conflitantes. Dos 3 estudos
identificados, um mostra superioridade de IGRA, um mostra superioridade do
PPD e o ultimo sugere similaridade entre os dois.
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Rogerson et al.
2013 (44)

Ferguson et al.
2015 (46)

Song et al. 2013
(56)

Ruan et al.
2016 (59)

Myint et al.
2019 (73)

Nasiri et al.
2019 (74)

{?‘f‘/\ 2

2013

2015

2013

2016

2019

2019

47 estudos com um total de
6.828 adultos e criangas com
doencga renal em estagio terminal

17 estudos com um total de
2.899 pacientes em hemodialise

7 estudos totalizando em 405
pacientes com artrite reumatoide

11 estudos totalizando em 1.940
pacientes com doengas
reumaticas em tratamento com
agentes bioldgicos

24 estudos totalizando em 7.811
pacientes submetidos a
transplantes de 6rgaos solidos

16 estudos com pacientes
elegiveis a transplantes, sendo
dois com pacientes elegiveis a
transplante de células tronco e os
demais com pacientes que
necessitavam de transplante de
orgaos solidos

£¥ Conitec

Associagdo de IGRA e PPD com histdrico de infecgdo por TB (OR, 6,01 [IC 95%,
2,66-13,56; P 0,001]; OR, 1,95 [IC 95%, 1,17-3,23; P 0,01], respectivamente).
IGRA teve forte associagdo com evidéncia radioldgica (OR, 2,97; IC 95%, 1,30-
6,82; P 0,01) e contato (OR, 3,52; IC 95%, 1,69-7,31; P 0,001).

Ndo houve evidéncia suficiente para determinar dire¢do da associagdo de
PPD+ com evidéncia radiolégica (OR, 0,79; IC 95%, 0,90-3,25; P 0,7) ou
contato (OR, 0,88; IC 95%, 0,43-1,82; P 0,7).

Resultado positivo de IGRA foi associado mais fracamente com BCG em
comparagao com resultado positivo de PPD (ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-0,63; P
0,002). Ndo houve diferenga na associagdo entre nascimento em pais de alto
risco (ROR, 2,25; IC 95%, 0,53-9,61; P=0,3) ou histérico de TB (ROR, 2,68; IC
95%, 0,97-7,43; P=0,06) entre QFT e PPD.

Para o PPD, considerando como padrao de referéncia o contato prévio com
casos de TB ativo, a sensibilidade do PPD foi de 31% (26%-36%) e
especificidade de 63% (60%-65%). Considerando a radiografia como padréo,
a sensibilidade foi de 47% (35%—60%) e especificidade de 63% (60%—67%).
Considerando o histérico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%—72%) e
especificidade de 64% (61%—67%).

Para o IGRA, considerando como padrdo de referéncia o contato prévio ou
combinagdo de fatores (contato, radiografia e histdrico de TB), a sensibilidade
foi de 53% (46%-59%) e especificidade foi de 69% (65%-72%). Considerando
como padrdo de referéncia a TB prévia, a sensibilidade foi de 59% (39%—76%)
e especificidade de 68% (61%—75%)

Taxa de positividade do IGRA foi de 31,6% (89/282; variagdo de 11,4% a
44,6%) e a taxa de positividade do PPD foi de 23,0% (78/339; varia¢do de
14,60% a 45%). A concordancia entre IGRA e PPD na artrite reumatoide foi
baixa (69,6%, k = 0,33, IC95% 0,188-0,478).

Vacinagdo com BCG foi correlacionada com resultado positivo de PPD (OR:
1,64, 1C95% 1,06-2,53);

Comparado ao PPD, os testes IGRA estiveram mais associados a presenga de
um ou mais fatores de risco para tuberculose (OR: 4,49, IC95% 2,73 —7,39);
Resultado negativo de IGRA ndo foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,90,
1C95% 0,63 — 1,28) ou DMARDs (OR 0,96, 1C95% 0,69 — 1,33);

Resultado positivo de PPD foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, IC95%
0,30-0,69) e menos impactado por DMARDs (OR 0,78, 1C95% 0,50-1,21).
Ambos os testes apresentaram associagdo com fatores de risco para TB (PPD:
OR 3,17;

IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR 2,78; IC 95% 1,55-5,01) e evidéncias radioldgicas
de TB prévia (PPD: OR 3,26; IC 95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; IC 95% 2,16-
6,86);

Positividade de IGRA foi mais fortemente associada com a presenca de
evidéncias radiolégicas de TB em relagdo ao PPD (OR relativo: 3,24; IC 95%
1,10-9,56).

PPD: sensibilidade (46% [IC 95% 38-54%)]), especificidade (86% [IC 95% 75—
93%]), valor preditivo positivo (46,3% [IC 95% 40-52]) e valor preditivo
negativo (88,7% [IC 95% 87-89])

IGRA: sensibilidade (58% [IC 95% 41-73%]), especificidade (89% [IC 95% 77—
95%]), VPP (72,7% [IC 95% 68-76]) e VPN (80,6% [IC 95% 78-82])

SROC (Summary receiver operating characteristic) de PPD foi de 0,52 e de
IGRA foi de 0,80.

Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec.

A acuracia diagndstica pode ser sumarizada por medidas do desempenho do teste indice em individuos com a
doenca e sem a doenca (sensibilidade e especificidade do teste) ou nas implica¢cdes dos resultados positivos e negativos
do teste indice (valores preditivos e razGes de verossimilhancga) (14).

Para qualquer novo teste para substituir o PPD, sdo necessarias evidéncias da maior acuracia diagndstica do teste.
E importante ressaltar que esse teste deve mostrar uma especificidade mais alta (capacidade de excluir a infec¢do por M.

tuberculosis), especialmente em individuos com fatores de confusdo, como a vacinacdo com BCG e pelo menos uma
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sensibilidade semelhante. No entantd, a falta de um padrao-ouro para diagnosticar ILTB é um problema ao tentar
determinar a precisdo do diagnéstico dos testes IGRA e PPD (90). Uma maneira alternativa de avaliar a sensibilidade
(definida como o numero de verdadeiros positivos dividido pela soma dos verdadeiros positivos e falsos negativos), que
nao pode ser avaliada diretamente nesse contexto, é por meio da comparacao do risco de desenvolver tuberculose ativa
em individuos com risco aumentado de progressao da ILTB para doenga ativa. A especificidade foi definida como o nimero
de verdadeiros negativos dividido pela soma dos verdadeiros negativos e dos falsos positivos. Como ndo existe um
padrdo-ouro para determinar a ILTB, estudos de especificidade geralmente sdao conduzidos em paises de baixa prevaléncia
e ambientes em que a populacdo nao corre risco, e ndo ha suspeita ou evidéncia de ILTB ou tuberculose prévia. A
especificidade é, portanto, a medida da capacidade de um teste para classificar individuos saudaveis sem ILTB como
negativos para o teste. Esta definicao é vdlida tanto para os IGRA quanto para o PPD, independentemente do status de
vacinagdo com a BCG (87).

O valor preditivo negativo (VPN) de um teste de triagem é definido como o nimero de resultados negativos
verdadeiros dividido pela soma dos resultados negativos verdadeiros e negativos, todos em individuos com suspeita de
doencga. Com relagdo ao diagnéstico de tuberculose ativa, refere-se ao grau em que um teste nao classifica uma pessoa
com tuberculose ativa como negativa. Para pessoas suspeitas de ILTB, o VPN mede o grau em que um teste nado classifica
uma pessoa infectada com M. tuberculosis como resultado negativo, ou seja, a certeza de que uma pessoa com resultado
negativo ndo possui ILTB. Novamente, devido a falta de um padrdo-ouro para a identificacdo de ILTB, os estudos
comumente determinam o VPN entre pacientes com tuberculose ativa confirmada, usando a proporg¢do de pacientes com
resultados de testes falso-negativos como substituto para a proporg¢do de resultados falso-negativos em suspeitos de
ILTB. O niumero de casos negativos verdadeiros é, consequentemente, o numero de individuos suspeitos de tuberculose
ativa que sdo posteriormente confirmados como nao tendo doenga ativa. O VPN para progressao é definido como a
proporg¢do de individuos com teste IGRA negativo que ndo progridem para tuberculose ativa em um estudo longitudinal
de acompanhamento de individuos testados para ILTB. Posteriormente, esse valor reflete a capacidade de um teste de
prever corretamente que um individuo com resultado negativo para ILTB ndo desenvolverd tuberculose ativa
posteriormente, desde que ndo tenha mais exposicdo a infecgdo. Como apenas individuos infectados com M.
tuberculosis podem desenvolver doengas, o VPN pode ser medido seguindo individuos com resultado negativo para ILTB
ao longo do tempo e quantificando o nimero que permaneceu livre da doenca ativa. O valor preditivo positivo (VPP) para
progressdo é definido como a proporgao de individuos positivos no teste IGRA que desenvolvem tuberculose ativa em um
estudo longitudinal de acompanhamento de individuos testados para ILTB. Posteriormente, esse valor reflete a
capacidade de um teste de prever corretamente que um individuo com ILTB esta em risco de desenvolver tuberculose
ativa posteriormente. Quanto aos estudos de progressdo do VPN, esse valor é medido seguindo individuos que obtiveram
resultados positivos para ILTB ao longo do tempo e quantificando o nimero daqueles que desenvolveram doenca ativa
(87).

Como os desfechos para avaliagdo do desempenho dos testes foram varidveis entre os estudos, as caracteristicas

relevantes de cada estudo foram descritas abaixo individualmente. As estimativas de desempenho dos testes foram
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informadas com seus respectivos intervalos de confianga de 95% e, quando disponiveis, foram informadas as estimativas

agrupadas, que sdo as médias ponderadas das medidas de acuracia a partir dos tamanhos de amostra dos estudos.

Diel et al. 2011

Revisdo sistematica e metandlise foi conduzida para comparar a acuracia do teste IGRA (QuantiFERON-TB® e T-
SPOT®.TB) com o PPD para o diagnéstico da infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis por meio das especificidades
e valores preditivos negativo (VPN) e positivo (VPP) de ambos os testes (87). Foram consultadas as bases de dados
Medline, Embase e Cochrane e identificadas 432 citacdes, das quais 60 artigos foram elegiveis para inclusao final em um
ou mais dos seguintes tépicos: especificidade, VPN em pacientes com tuberculose ativa, VPN para progressao, VPP para
progressao e identificacdo da associacdo de IGRA e PPD com a exposicao ao M. tuberculosis e com a vacina BCG.

Nesta revisdo, apenas quatro estudos publicados avaliaram a especificidade do IGRA. Identificou-se que a
especificidade dos testes IGRA variou de 98% (1C95% 86,8 a 99,9%) a 100% (IC95% 97,6 a 100%). Foram excluidos estudos
realizados em paises com carga intermediaria de tuberculose, pois mesmo individuos pertencentes a grupos de baixo
risco podem ter sido expostos ainfeccao desconhecida por M. tuberculosis com um risco potencialmente maior de
infeccdo do que o esperado em paises de baixo risco. Em relacdo a comparacdo dos testes IGRA com o PPD, a
especificidade do PPD variou de 55% (1C95% 38,5-70,7) a 95% (IC95% 87,7-97,2%), com uma especificidade combinada de
88,7% (1C95% 84,6- 92,0).

Para anadlise do VPN em pacientes com tuberculose ativa, 13 estudos selecionados avaliaram o VPN entre os casos
confirmados de tuberculose e o VPN variou entre 74,4% e 100%. Embora os individuos com risco aumentado de
desenvolver tuberculose tenham sido incluidos em todos os estudos, o VPN combinado para progressao foi alto nos cinco
estudos realizados em paises de baixa incidéncia. Para esses cinco estudos, o VPN combinado para o teste IGRA QFT-G-IT
foi de 99,8% (IC95% 99,4-100%,; trés individuos contrairam tuberculose entre os 1.442 negativos) e 97,8% (1C95% 94,5-
99,4%) para o teste IGRA T-SPOT®. TB (quatro individuos contrairam tuberculose ativa entre os 182 negativos). Por outro
lado, o VPN de um estudo incluido, realizado na Tailandia, um pais de carga intermediaria, foi de 88% (1C95% 63,6-98,5%).
Na maioria dos estudos avaliados, nao foi possivel comparar as estimativas de VPN de IGRA com as dos resultados do
PPD. Em particular, em dois estudos realizados em pessoas infectadas pelo HIV, individuos negativos para PPD foram
excluidos do seguimento. Apenas um estudo realizou um acompanhamento abrangente que incluiu individuos com
resultado negativo no PPD e IGRA. Neste estudo, apenas um dos 354 contatos desenvolveu tuberculose, resultando em
um VPN para o PPD de 99,7% (IC95% 98,5—100%) em comparagdo com 100% no IGRA.

Quatro estudos investigando a probabilidade de desenvolver doenca ativa em individuos com resultado positivo
de IGRA, ou seja, o VPP para progressdo, foram incluidos. Dois estudos foram triagem de individuos HIV positivos,
enquanto os outros dois consistiram em grandes investigacbes de contato entre individuos nativos e imigrantes na
Alemanha e na Holanda. Apenas um estudo incluiu criangas com idade inferior a 16 anos. A taxa de progressdo para

doenga ativa entre os individuos que apresentaram resultado positivo para ILTB e que recusaram tratamento preventivo
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variou de 2,3 a 3,3% para o PPD, de 2,8 a 14,3% para o IGRA da marca QFT-G-IT e de 3,3 a 10% para o IGRA da marca T-
SPOT®. TB.

Na revisdao foram avaliados ainda estudos para identificar associacdo de IGRA e PPD com exposicdo ao M.
tuberculosis e vacinagdao com BCG. Identificou-se que a positividade do PPD foi significativamente associada a vacinagao
com BCG como preditor independente em andlises multivariadas com proporg¢des que variaram entre 3,8 (IC95% 1,0-
13,9) e 24,7 (IC95% 11,7-52,5) independentemente do contexto epidemiolégico. Ndo foi encontrada correlagdo entre a
positividade do IGRA e a vacinacdo com BCG. Em nove dos 10 estudos que compararam as chances de positividade dos
testes com os gradientes de exposicao ao M. tuberculosis ou com a presenca de lesGes na radiografia de tdérax, o IGRA
esteve mais associado a exposicao que o PPD, independentemente da carga da doenca no ambiente. Nesta revisao os

estudos incluidos foram avaliados pela ferramenta QUADAS, e foi evidenciada alta qualidade destes estudos.

Auguste et al. 2019

Revisdo sistematica e metandlise foi conduzida para comparar a sensibilidade e especificidade de IGRA e PPD para
a predicdo da progressdo para a tuberculose clinica (88). Foram incluidos estudos que avaliaram os seguintes subgrupos:
criangas, individuos imunocomprometidos (individuos que apresentavam infecgao por HIV, que realizaram transplantes,
ou que iriam iniciar o tratamento com medicamentos biolégicos anti-TNF), ou migrantes recentes de paises com alta
incidéncia de TB. Foram selecionados estudos a partir das bases MEDLINE e EMBASE, de 2009 a 2018, para estudos
prospectivos que acompanharam individuos testados com IGRA e PPD mas nao receberam tratamento. Foram incluidos
25 estudos, a maioria com risco moderado a alto de viés e tempo médio de acompanhamento de um a cinco anos.

Na populacdo de criancas, as estimativas combinadas mostraram que PPD (5 mm) apresentava a maior
sensibilidade (0,79; Crl 95% 0,55-0,95) para prever a progressdo para tuberculose ativa, e que PPD (15 mm) apresentava
a maior especificidade (0,94; Crl 95% 0,79—1,00). IGRA apresentou sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,67
(Crl 95% 0,35—-0,90) e 0,73 (Crl95%: 0,36—0,93). Na populagdo de pacientes imunocomprometidos IGRA apresentou mais
alta sensibilidade (0,51; Crl95% 0,20-0,82) e apresentou especificidade de 0,86 (Crl95% 0,64-0,96) para prever a
progressdo para tuberculose ativa. PPD (10 mm) apresentou a mais alta especificidade (0,87; Crl95% 0,76— 0,97) e a
sensibilidade de PPD (5 mm) foi de 0,38 (Crl95% 0,14-0,69). Para individuos que retornaram recentemente de paises com
alta incidéncia de TB o modelo previu que PPD (5 mm) apresentou mais alta sensibilidade combinada (0,90; CrI95% 0,78—
0,98) e a especificidade foi mais elevada utilizando o PPD (15 mm) (0,76; Crl95% 0,59—-0,92). IGRA apresentou sensibilidade
e especificidade de respectivamente 0,70 (Crl 95% 0,46—0,88) e 0,65 (Crl95%: 0,43-0,82).

O estudo concluiu que as evidéncias identificadas ndo indicaram superioridade de desempenho entre os testes
avaliados, devido a intervalos de credibilidade amplos e sobrepostos. As evidéncias sobre acompanhamento de individuos
que foram submetidos aos testes para ILTB e progrediram para TB clinica sdo escassas. Porém ressalta-se que os
resultados foram baseados em um pequeno numero de estudos com limitacdes metodoldgicas e grande incerteza em

torno das estimativas agrupadas.
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Rangaka et al. 2012

Revisdo sistematica que avaliou o desempenho do IGRA em comparacdo com o PPD para prever o
desenvolvimento de tuberculose ativa e a capacidade preditiva, incluiu estudos que avaliaram adultos ou criangas, com
ou sem HIV, livres de tuberculose ativa no inicio do estudo (89). Sete estudos sem possibilidade de viés de incorporagdo
e relato de estratificacao da linha de base com base nos resultados do IGRA, mostraram uma associacdo moderada entre
resultados positivos e tuberculose subsequente (RR ndo ajustado combinado 2,10 [IC95% 1,42 - 3,08]). Comparados com
os resultados negativos do teste, os resultados positivos para IGRA e PPD foram praticamente os mesmos em relacdo ao
risco de tuberculose (RR combinada nos cinco estudos que utilizaram ambos foi de 2,11 [IC95% 1,29-3,46] para IGRA
versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de corte de 10 mm). No entanto, a proporc¢ao de individuos positivos para IGRA
em sete dos 11 estudos que avaliaram os IGRA e o PPD foi geralmente menor do que os individuos positivos para PPD. Os
autores concluiram que nem o IGRA nem o PPD tém alta precisdo na predi¢do de tuberculose ativa, embora o uso de IGRA
em algumas populagdes possa reduzir o nimero de pessoas consideradas para tratamento preventivo. Até que mais
biomarcadores preditivos sejam identificados, os testes existentes para a infeccdo latente por tuberculose devem ser
escolhidos com base na especificidade relativa em diferentes populagdes, logistica, custo e preferéncias dos pacientes,

em vez da capacidade preditiva.

MacHingaidze et al. 2011

A revisdo sistemadtica realizada por MacHingaidze et al. avaliou a acurdcia de teste IGRA comercialmente
disponivel (QuantiFERON), em compara¢do ao PPD, em criangas imunocompetenes para o diagndstico de ILTB ou
tuberculose ativa (30). Foram incluidos 20 estudos e foi apresentada metanalise apenas para as medidas de acuracia em
criangas com TB ativa, o que ndo ocorreu para aquelas com ILTB. Foi identificado aumento da especificidade do IGRA para
ILTB em criangas em comparacdo com PPD em cinco estudos. Em um desses estudos, realizado com 207 criangas
identificou-se alta correlagdo entre os resultados negativos do QuantiFERON e PPD, porém apenas 23% das criangas com
resultado positivo no PPD tiveram resultado positivo no QuantiFERON. Foi identificada associacdo entre resultados
positivos no QuantiFERON e o aumento da exposicdo ao M. tuberculosis, sugerindo especificidade superior deste teste.
Outro estudo incluido na revisdo comparou IGRA e PPD em 184 criancas em idade escolar de alto risco para ILTB,
identificando que IGRA e o PPD foram positivos em 33,2% e 43,5% das criangas, respectivamente (P <0,001). De acordo
com os autores, a menor proporg¢ao de criangas com IGRA positivo em comparagao com PPD pode indicar que o IGRA é
mais especifico ou que o PPD é mais sensivel para detecgao de ILTB em criangas. Em outro estudo identificou-se que PPD
foi positivo em 54% das criangas testadas e o QuantiFERON TB Gold (QTF) foi positivo em 39,6% das criangas. Houve
moderada concordancia entre o PPD e o IGRA (kappa = 0,78) usando o corte de 10 mm. O quarto estudo incluido na
revisdo avaliou 336 crian¢as em risco de infeccdo para tuberculose e identificou que 17,3% delas tiveram resultado

positivo no PPD e 17,9% tiveram IGRA positivo, e a concordancia geral entre os dois testes foi intermediaria (kappa=0,533).
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A sensibilidade combinada do IGRA pa;a diagndstico de TB ativa em criancas nos 6 estudos incluidos foi de 66% (IC 95%,

53% -78%), porém houve alta heterogeneidade.

Rogerson et al. 2013

Revisdo sistematica conduzida por Rogerson et al. (2013) identificou a relagdo entre a positividade do teste IGRA
e fatores de risco clinicos para ILTB em pacientes com doenga renal cronica (44). Os estudos foram predominantemente
na populagdo em didlise em paises com prevaléncia de tuberculose de baixa a moderada, com taxa varidvel de vacinagao
por BCG. Nove estudos compararam testes IGRA com o PPD diretamente. Foi identificada associacdo de IGRA e PPD com
histérico de infecg¢do por TB (IGRA: OR 6,01 [IC 95%, 2,66-13,56; P 0,001]; PPD: OR 1,95 [IC 95%, 1,17-3,23; P 0,01]). IGRA
teve forte associacdo com evidéncia radioldgica (OR, 2,97; IC 95%, 1,30-6,82; P 0,01) e contato com caso de TB ativa (OR,
3,52;1C95%, 1,69-7,31; P 0,001). Ndo houve evidéncia suficiente para determinar direcdo da associa¢do de um resultado
positivo de PPD com evidéncia radioldgica (OR, 0,79; IC 95%, 0,90-3,25; P 0,7) ou contato (OR, 0,88; IC 95%, 0,43-1,82; P
0,7). Resultado positivo de IGRA foi associado mais fracamente com BCG em comparag¢do com resultado positivo de PPD
(ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-0,63; P 0,002). Nao houve diferenga na associacao entre nascimento em pais de alto risco (ROR,
2,25;1C 95%, 0,53-9,61; P=0,3) ou histérico de TB (ROR, 2,68; IC 95%, 0,97-7,43; P=0,06) entre IGRA e PPD.

Ferguson et al. 2015

Revisdo sistematica foi realizada por Ferguson et al. (2015) para avaliar a acurdcia diagnéstica de testes para
deteccdo de ILTB em pacientes em hemodialise, cuja importancia deve-se a sua condicdo de imunossupressao desses
pacientes (46). Houve heterogeneidade entre as definices usadas como padrdo-ouro para a infeccdo latente por
tuberculose nos estudos selecionados. Treze estudos tinham informagfes suficientes para determinar a acuracia
diagndstica em comparagdao com um padrdo-ouro de contato anterior com alguém infectado com tuberculose; oito
estudos demonstraram a precisdo do diagndstico em comparagao com um padrao-ouro da histéria da tuberculose, e sete
estudos forneceram um padrao ouro de evidéncias radioldgicas anteriores. Cinco estudos também compararam com um
padrao-ouro que englobava uma combinagdo dos fatores de risco mencionados anteriormente. Foram selecionados 17
estudos na metanalise.

O PPD apresentou sensibilidade combinada de 31% (26-36%, 1C95%) e especificidade combinada de 63% (60% -
65%) em oito estudos que consideraram como o padrao de referéncia mais comum o contato prévio com um individuo
infectado. Quando o padrao de referéncia foram evidéncias radioldgicas a sensibilidade foi de 47% (35%—60%) e
especificidade 63% (60%—67%). Quando a referéncia foi o histérico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%—72%) e
especificidade de 64% (61%—67%).

O teste IGRA teve uma sensibilidade combinada de 53% (46% -59%) e especificidade de 69% (65% -72%) em nove
estudos que consideraram como o padrdo de referéncia mais comum o contato prévio com um individuo infectado ou
combinac¢do de contato prévio, radiografia de tdérax e histérico de tuberculose. Quando considerada a TB prévia como

padrdo de referéncia, a sensibilidade foi de 59% (39%—76%) e especificidade de 68% (61%—75%). Concluiu-se que o teste
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IGRA foi mais sensivel que o PPD pafa o diagndstico de infecgdo tuberculosa latente em pacientes em hemodidlise,

oferecendo um nivel compardvel de especificidade.

Song et al. 2013

Revisdo sistematica realizada por Song et al. (2013), que teve por objetivo avaliar os resultados dos testes IGRA e
PPD para detectar ILTB em pacientes com artrite reumatoide, contemplou sete estudos totalizando em 405 pacientes
(56). Identificou-se que a taxa de positividade do IGRA foi de 31,6% (89/282; variacdo de 11,4% a 44,6%) e a taxa de
positividade do PPD foi de 23,0% (78/339; variacdo de 14,60% a 45%). A concordancia entre IGRA e PPD na artrite
reumatoide foi baixa (69,6%, k = 0,33, 1C95% 0,188-0,478). Os autores concluem que ha a necessidade da utilizacdo de

ambos os testes para deteccdo da ILTB em pacientes com artrite reumatoide (56).

Ruan et al. 2016

Ruan et al. (2016) realizaram revisdo sistematica para avaliar o valor diagndstico do IGRA para deteccdo de ILTB
em pacientes com doenca reumatica antes do inicio do tratamento com medicamentos biolégicos (59). Foram incluidos
11 estudos com um tamanho amostral total de 1940 individuos. A concordancia dos resultados dos testes IGRA e PPD foi
de 72% (intervalo de confianga de 95%). A vacinacdo com BCG foi correlacionada com resultados positivos de PPD (odds
ratio OR 1,64, IC 95% 1,06 - 2,53). Comparado ao PPD, os testes IGRA estiveram mais associados a presenca de um ou
mais fatores de risco para tuberculose (OR: 4,49, 1C95% 2,73 — 7,39). Nem os esteroides nem os antirreumaticos
modificadores da doenca (DMARDs) afetaram significativamente os resultados positivos de IGRA. Por outro lado, a
positividade do PPD foi significativamente impactada pelo uso de esteroide (OR agrupado 0,45, IC 95% 0,30 - 0,69) e
menos impactada pelo uso de DMARDs (OR agrupado 0,78, IC95% 0,50 - 1,21). Em conclusdo, em pacientes com doengas
reumaticas com vacinagdo prévia com BCG ou atualmente em terapia com esterdides, os testes IGRA seriam a melhor

opcdo para identificar ILTB em comparagdo com o PPD.

Myint et al. 2019

Revisdo sistematica e metanalise elaborada por Myint et al. (2019) buscou avaliar o desempenho dos testes IGRA
e PPD para identificacdo de tuberculose latente em pessoas submetidas a transplantes de drgdos sdlidos (73). Foram
incluidos 24 estudos que contemplaram um total de 7.811 pacientes. Foram considerados como proxy do padrdo de
referéncia, os fatores de risco clinicos ou radioldgicos. A comparacgdo direta entre os testes IGRA e PPD e fatores de risco
clinicos indicou que ambos os testes estavam fortemente associados a presenca de fatores de risco clinicos para TB
(PPD: OR 3,17; IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR 2,78; 1C95% 1,55-5,01) e evidéncia radiolégica de TB passada (PPD: OR 3,26;
IC95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; 1C95% 2,16-6,86). A comparacdo relativa indicou que a positividade do IGRA foi mais

fortemente associada a presenga de evidéncia radiolégica de TB do que a do PPD (OR relativo: 3,24; 1C95% 1,10-
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9,56). Embora ndo haja fortes evidéncias a favor da utilizacdo do IGRA em relacdo ao PPD para diagnosticar TB latente, a

positividade do IGRA estd mais associada a presenca de evidéncias radioldgicas de TB prévia.

Nasiri et al. 2019

Revisdo sistemdtica e metandlise conduzida por Nasiri et al. (2019) avaliou a acurdcia diagndstica dos testes IGRA
e PPD para detec¢do de ILTB em candidatos a transplantes (74). Foram incluidos 16 estudos com pacientes elegiveis a
transplantes, sendo dois com pacientes elegiveis a transplante de células tronco e os demais com pacientes que
necessitavam de transplante de érgaos solidos.

Como ndo existe um padrdo ouro para determinar a ILTB, duas populacdes separadas foram selecionadas para
estimar a sensibilidade (individuos com alto risco de TB) e a especificidade (individuos saudaveis de baixo risco). Foram
considerados como individuos de alto risco para ILTB os participantes com qualquer contato prévio com TB ou com
histérico de TB ou com evidéncia radiolégica anterior ou com radiografia toracica anormal consistente com TB ou que
residem em um pais com alta carga de TB.

Os resultados expressos em medidas combinadas, mostraram, em relacao ao PPD, sensibilidade de 46% [intervalo
de confianga de 95% (IC) 38-54%], especificidade de 86% (IC 95% 75-93%), valor preditivo positivo de 46,3% (IC 95% 40-
52%) e valor preditivo negativo de 88,7% (IC 95% 87-89%). Para IGRA, a sensibilidade foi de 58% (IC 95% 41-73%),
especificidade de 89% (1C95% 77-95%), valor preditivo positivo de 72,7% (IC 95 % 68-76%) e valor preditivo negativo de
80,6% (IC 95% 78-82%). A curva SROC (Summary receiver operating characteristic) de PPD foi de 0,52 e de IGRA foi de
0,80. Os autores concluem que IGRA foi mais sensivel e especifico que o PPD no que diz respeito ao diagndstico de ILTB

nos candidatos a transplante.

6.2.2 Avaliacdo da qualidade dos estudos

O risco de viés nas revisoes sistematicas incluidas nesta analise foi avaliado pela ferramenta ROBIS. A ferramenta
inclui trés fases, sendo a primeira de avaliagdo da relevancia, que é opcional e ndo é aplicavel se o usudrio ndo estiver
desenvolvendo uma diretriz ou visdo geral, a segunda fase que consiste em quatro dominios (critérios de elegibilidade
para estudo, identificacdo e selecdo de estudos, coleta e avaliagdo de dados e sintese e achados), e a terceira fase que é
um resumo dos aspectos identificados na segunda fase da avaliagdo (91). O Quadro 6 apresenta o resultado da avalicdo

do risco de viés das revisoes sistematicas incluidas nesta analise.
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QUADRO 6- AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS NESTA ANALISE PELA FERRAMENTA ROBIS.

Fase 2 Fase 3
Revisdo Sistematica Critérios de Identificagdo e sele¢do Coleta de dados e Sintese e achados Risco de viés na

elegibilidade do estudo dos estudos avalia¢do dos estudos revisao
Diel et al. 2011 © © © @) ©
Auguste et al. 2019 © © © @) ©
Rangaka et al. 2012 © © © ©) ©
MacHingaidze et al. 2011 © ® ? © ?
Rogerson et al. 2013 © ? ? © ?
Ferguson et al. 2015 © © © @) ©
Song et al. 2013 ® ® ® @) ®
Ruan et al. 2016 © © © ©) ©
Myint et al. 2019 © © © ©) ©
Nasiri et al. 2019 ® © © @) ©

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto
Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Avaliou-se que a maior parte das revisGes sistematicas apresentou baixo risco de viés (46,59,73,74,87—-89). Dois
estudos apresentaram risco incerto (30,44) e um estudo apresentou alto risco de viés (56). O estudo de Nasiri et al (74)
apresentou alto risco de viés apenas no dominio relacionado aos critérios de elegibilidade do estudo, porque foram
selecionados estudos apenas de lingua inglesa. O estudo de Machingaidze et al. (30) apresentou alto risco de viés na
identificacdo e selecdo dos estudos porque apenas uma base de dados foi analisada (PubMed) e foram selecionados
apenas estudos em inglés. Houve risco incerto de viés na coleta de dados e avaliacdo de estudos porque ndo foi
especificada a forma de avaliacdo de qualidade dos estudos, bem como o resultado dessa avaliacdo. O estudo de Rogerson
et al. (44) apresentou risco incerto de viés para identificacdo e selecdo de estudos, bem como coleta de dados e avaliagdo
dos estudo porque ndo especificou se houve tentativa de minimizar erros na sele¢do de estudos e coleta de dados. A
revisdo de Song et al. (56) apresentou alto risco de viés na maior parte dos dominios; a estratégia de busca ndo foi
apresentada de forma clara, ndo foi especificada se houve tentativa de minimizar erros na selecdo de estudos e coleta de

dados, avaliacdo da qualidade dos estudos nao foi realizada.

6.2.3 Considerac@es sobre as evidéncias clinicas

Em relagdo aos resultados das revisGes sistematicas analisadas, observou-se:

e Estudos que avaliaram a acuracia diagndstica de IGRA e PPD identificaram melhor desempenho do teste IGRA.
Em um dos estudos foi identificado que IGRA apresentou maior especificidade, que variou de 98% (IC95% 86,8 -
99,9%) a 100% (IC95% 97,6 - 100%), em comparagao com o PPD, que variou de variou de 55% (IC95% 38,5-70,7)
a95% (1C95% 87,7-97,2%) (87). Outro estudo identificou, para o PPD, considerando como padrao de referéncia o
contato prévio com casos de TB ativo, a sensibilidade do PPD foi de 31% (26%-36%) e especificidade de 63% (60%-
65%). Considerando a radiografia como padrao, a sensibilidade foi de 47% (35%—60%) e especificidade de 63%
(60%—67%). Considerando o histérico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%—72%) e especificidade de 64% (61%—

67%). Para o IGRA, considerando como padr&o de referéncia o contato prévio ou combinagdo de fatores (contato,
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radiografia e histdrico de TB), a sensibilidade foi de 53% (46%-59%) e especificidade foi de 69% (65%-72%) e
considerando como padrdo de referéncia a TB prévia, a sensibilidade foi de 59% (39%—76%) e especificidade de
68% (61%—75%) (46). Foram identificadas em outra revisdo, as seguintes medidas combinadas para o PPD:
sensibilidade (46% IC 95% 38-54%), especificidade (86% IC 95% 75-93%), valor preditivo positivo (46,3% IC 95%
40-52) e valor preditivo negativo (88,7% IC 95% 87-89); e para o IGRA as medidas foram: sensibilidade (58% IC
95% 41-73%), especificidade (89% IC 95% 77-95%), VPP (72,7% I1C 95% 68-76) e VPN (80,6% IC 95% 78-82) (74).
Em relacdo ao desempenho do IGRA em comparagao com o PPD para prever o desenvolvimento de tuberculose
ativa, identificou-se que ndo houve diferenca entre os testes. Um dos estudos identificou que os dois testes
apresentam resultados semelhantes em relagdo ao risco de tuberculose (RR combinada de 2,11 [IC95% 1,29-3,46]
para IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de corte de 10 mm) (89). Outro estudo identificou que, na
populacdo de criangas, as estimativas combinadas mostraram que PPD apresentava a maior sensibilidade (0,79;
Crl 95% 0,55-0,95) e maior especificidade (0,94; Crl 95% 0,79-1,00) para prever a progressao para tuberculose
ativa em relacdo ao IGRA, que apresentou sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,67 (Crl 95% 0,35—
0,90) e 0,73 (Crl95%: 0,36—0,93). Na populacdo de pacientes imunocomprometidos IGRA apresentou mais alta
sensibilidade (0,51; Crl95% 0,20-0,82) e apresentou especificidade comparavel ao PPD. Os autores destacaram
que os intervalos de credibilidade das estimativas foram amplos e sobrepostos, ndo havendo indicacdo de
superioridade de desempenho entre os testes avaliados (88).

Estudos que avaliaram a associacdo de resultados positivos dos testes e a ocorréncia de fatores de risco,
concluiram que IGRA apresenta melhor desempenho. Um dos estudos identificou forte associacdo de IGRA com
histérico de infec¢do por TB (OR 6,01; IC 95% 2,66-13,56), com evidéncia radioldgica (OR 2,97; IC 95%, 1,30-6,82)
e contato (OR 3,52; IC 95% 1,69-7,31). Enquanto PPD apresentou fraca associa¢do com histdrico de infec¢do por
TB (OR 1,95; IC 95% 1,17-3,23) e ndo houve evidéncia suficiente para determinar dire¢do da associagdo de PPD
com evidéncia radioldgica (OR 0,79; IC 95%, 0,90-3,25) ou contato (OR 0,88; IC 95% 0,43-1,82) (44). Outro estudo
identificou que, comparado ao PPD, o IGRA esteve mais associado a presenc¢a de um ou mais fatores de risco para
tuberculose (OR: 4,49, IC95% 2,73 — 7,39). Além disso, o resultado negativo de IGRA ndo foi afetado pelo uso de
esteroides (OR 0,90, 1C95% 0,63 — 1,28) ou DMARDs (OR 0,96, 1C95% 0,69 — 1,33), enquanto que o resultado
positivo de PPD foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, IC95% 0,30-0,69) e menos impactado por DMARDs
(OR 0,78, 1C95% 0,50-1,21) (59). Um terceiro estudo concluiu que ambos os testes apresentaram associagao com
fatores de risco para TB (PPD: OR 3,17; IC 95% 1,55-6,48, IGRA: OR 2,78; IC 95% 1,55-5,01) e evidéncias
radioldgicas de TB prévia (PPD: OR 3,26; IC 95% 1,85-5,73, IGRA: OR 3,85; IC 95% 2,16-6,86), enquanto que a
positividade de IGRA foi mais fortemente associada com a presenca de evidéncias radioldgicas de TB em relagado
ao PPD (OR relativo: 3,24; IC 95% 1,10-9,56) (73).

Estudos que investigaram a influéncia da vacinagdo BCG na positividade dos testes identificaram que os resultados
positivos dos testes IGRA ndo sdo afetados pela vacinagdo com BCG, diferentemente do PPD. Um dos estudos

identificou que a positividade do PPD foi significativamente associada a vacinacdo com BCG como preditor
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independehte em a'nélises multivariadas com proporgdes que variaram entre 3,8 (IC95% 1,0-13,9) e 24,7 (IC95%
11,7-52,5) independentemente do contexto epidemioldgico e que nao foi encontrada correlagdo entre a
positividade do IGRA e a vacinagdao com BCG (87). Outro estudo identificou que resultado positivo de IGRA foi
associado mais fracamente com BCG em comparagao com resultado positivo de PPD (ROR, 0,30; IC 95%, 0,14-
0,63; P 0,002) (44). E um terceiro estudo concluiu que a vacinacdo com BCG foi correlacionada com resultado
positivo de PPD (OR: 1,64, 1C95% 1,06-2,53) (59).

e De forma geral, revisGes sistemdticas que avaliaram IGRA comparado ao PPD em individuos
imunocomprometidos identificaram medidas que indicam melhor desempenho do IGRA em grupos de pacientes
em hemodialise (46), pacientes com artrite reumatoide (56), pacientes com doencgas reumaticas (59), pacientes
submetidos a transplantes de érgdo sélidos (73), pacientes candidatos a transplantes (74), pacientes com doenca

renal cronica (44) e em criangas (30).

7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade (ACE) com o objetivo de determinar a relagdo custo-
efetividade do teste IGRA em comparacdo ao PPD, no diagndstico de ILTB em pacientes imunocomprometidos, na

perspectiva do SUS.

A ACE foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de

Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude (92) (Quadro 7).

QUADRO 7- CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado a proposta de incorporagao.
Alternativas Comparadas Intervengdo: IGRA Adequado a proposta de incorporagdo, pois
(Tecnologia/intervengdo X considerou o teste atualmente disponivel no SUS
Comparador) (PPD) como comparador.

Comparador: PPD

o Criangas contatos com casos de TB ativa;

. Pacientes HIV positivos;

e  Pacientes com doenga renal avangada em didlise;

e Pacientes com doengas reumatoldgicas em
tratamento com medicamentos bioldgicos.

e  Pacientes candidatos a transplante de orgdos
sélidos

e  Pacientes candidatos a transplante de medula
dssea

e  Pacientes com doenga inflamatdria intestinal

Populagdao em estudo e
subgrupos

Adequado a proposta de incorporagado.
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Horizonte temporal 5 anos Foi considerado adequado. De acordo com as
Diretrizes Metodoldgicas, o horizonte temporal
deve corresponder ao periodo de tempo em que
ocorrem as consequéncias e os custos relevantes, e
nesta analise, a consequéncia é evitar a ocorréncia
da tuberculose ativa. As pessoas com ILTB possuem
0 maior risco de adoecimento (desenvolvimento da
tuberculose ativa) nos primeiros dois anos apds a
primoinfec¢do, mas o periodo de laténcia pode se
estender por muitos anos.

Taxa de desconto N&o foi aplicada Inadequado, pois o horizonte temporal foi de 5
anos. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas,
as estimativas de custos devem ser apresentadas
para um determinado ano, sendo necessario o
ajuste pela passagem do tempo. No caso de custos
que serdo incorridos no futuro, deve-se aplicar uma
taxa de desconto para trazé-los ao valor presente.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satude Adequado a proposta de incorporagao.

Medidas da efetividade Custo por caso de tuberculose ativa evitado Adequado a proposta de incorporagao.

Estimativa de recursos Custos médicos diretos relacionados a realizagdo dos Adequado a proposta de incorporagao.

despendidos e de custos testes diagndsticos, ao acompanhamento dos pacientes

em quimioprofilaxia ou tratamento de tuberculose e ao
manejo de eventos adversos
Unidade monetaria utilizada, Reais (RS) Adequado a proposta de incorporagao.

data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Modelo de misto com arvore de decisdao e modelo de Adequado a proposta de incorporagao.
estados transicionais do tipo Markov

Pressupostos do modelo - Ndo estdo descritos em item especifico na
proposta de incorporagao.

Andlise de sensibilidade e Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica = Adequado a proposta de incorporagao.
outros métodos analiticos de
apoio

Fonte: Elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec.

7.1 Modelo e parametros incluidos

Na andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi utilizado um modelo misto que contemplou arvore
de decisdo e modelo de estados transicionais do tipo Markov 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 bragos, 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 secunddria com
isoniazida. Para todos os possiveis resultados, consideraram-se as probabilidades de o individuo desenvolver TB ativa ou

nado haver progressao.
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FIGURA 1- MODELO MISTO ELABORADO PELO DEMANDANTE COM ARVORE DE DECISAO (A) E MODELO TIPO MARKOV (B).

Todos os parametros incluidos na arvore de decisdo e no modelo de Markov foram apresentados pelo
demandante, com a especificagao das fontes da literatura em que os dados foram obtidos. As probabilidades de transi¢cdo
consideradas na arvore de decisdo foram apresentadas para as seguintes populagdes: criangas e pacientes com HIV, com
artrite reumatoide, com insuficiéncia renal, com inflamagao intestinal e candidatos a transplante de érgdos sdlidos e de
medula éssea. Para o modelo de Markov foram apresentadas as probabilidades entre os estados transacionais, para cada

uma das populagdes referidas.

7.2 Custos
Em relacdo aos custos utilizados para alimentar o modelo, foram apresentados os custos médicos diretos

utilizados (Quadro 8), relacionados a realizacdo dos testes diagndsticos e ao acompanhamento dos pacientes em

quimioprofilaxia e tratamento de tuberculose ativa.
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Em relagdo aos custos dos testes diagndsticos, o demandante incluiu o valor de uma consulta de enfermagem (RS
6,30) para os pacientes que realizaram o teste IGRA e duas consultas (R$12,60) para os que realizaram o teste PPD,
gerando os custos para os testes IGRA e PPD de RS 67,99 e RS 16,52, respectivamente. De fato, a realizacdo do teste PPD
envolve a necessidade de duas visitas, enquanto o IGRA necessita de apenas uma visita. Porém, nesse componente de
custos, ndo foram considerados custos relacionados a estrutura laboratorial necessaria a realizacdo do teste IGRA. De
acordo com informagGes que constam na descricdo da tecnologia, na proposta apresentada pelo demandante, além do
kit do teste e dos equipamentos e material adicional para coleta de sangue do paciente, os seguintes materiais sdo
necessarios, e ndo sao fornecidos, para a realizacdo do teste Quantiferon, que utiliza metodologia ELISA: tubo de coleta
de sangue de heparina de litio (opcional); estufa que atinja 37 °C + 1 °C e mantenha a temperatura estavel; pipetas
calibradas de volume variavel para o fornecimento de 10 pl a 1000 pl com pontas descartaveis; pipeta multicanal calibrada
com capacidade para fornecer entre 50 pl e 100 pul com pontas descartaveis (opcional); agitador de microplacas; dgua
deionizada ou destilada (2L); lavadora de microplacas (recomendada lavadora automatica); leitor de microplacas
equipado com filtro de 450 nm e filtro de referéncia de 620 a 650 nm. Como estes custos ndo foram considerados
diretamente, seria necessario tornar clara essa informagdao como um dos pressupostos do estudo.

Em relagdo aos custos com medicamentos e recursos de saude para tuberculose, foram incluidos custos
relacionados aos medicamentos usados em quimioprofilaxia, tratamento de tuberculose ativa, tratamento de
complicagBes, exames complementares e didrias hospitalares. Para obtencdo do custo do tratamento de quimioprofilaxia,
foi considerado que a profilaxia deve ser feita pelo periodo de 6 meses, considerando a dose de 10 mg/kg de peso
corporal, até a dose maxima de 300 mg/dia, sendo necesséaria a realizacdo da prova tuberculinica apds 3 meses de
tratamento. Para o caso base foi considerado um adulto com 70kg de peso corporal. Considerou-se a realizagdo de duas
radiografias e trés consultas médicas no periodo de tratamento e custos para tratamento de hepatotoxicidade (RS 69,95)
para 1,80% da populagdo acometida por este evento adverso. E importante ressaltar que houve a recente incorporacio,
no SUS, do medicamento rifapentina, a ser utilizada em conjunto com isoniazida no esquema 3HP, para tratamento de
individuos com infecgdo latente pelo Mycobacterium Tuberculosis (ILTB), pela Portaria SCTIE/MS N2 19/2020. O custo
apresentado no relatério de incorporagao para o esquema de tratamento 3HP considerando preco da rifapentina com
desconto global foi de RS 72,00 (11). No momento da apresenta¢do dessa proposta de incorporacdo do IGRA, o
medicamento disponivel para o tratamento de individuos com ILTB era a isoniazida.

Os custos de tratamento de tuberculose ativa incluiram os medicamentos no esquema recomendado e incluiram
consultas e exames. Foram considerados ainda os custos da busca por contatos dos pacientes que desenvolveram
tuberculose ativa, assumindo que cada caso de TB ativa tenha quatro contatos e que eles realizam PPD, radiografia de
térax e uma consulta médica. Considerou-se que, dos contatos, 40% apresentem PPD positivo e, portanto, realizam a
guimioprofilaxia. Assim, o custo total do tratamento da tuberculose ativa é de RS 148,03. Considerou-se também o custo

médio por hospitalizagcdo por tuberculose, de R$1.500,00.
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QUADRO 8- CUSTOS CONSIDERADOS NA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE ELABORADA PELO DEMANDANTE.

Componente Custos considerados no modelo apresentado pelo demandante
Testes Teste Custo Fonte
diagnésticos Teste IGRA RS 61,69 Fabricante
Teste tuberculinico (PPD) RS 3,92 Painel de Pregos
Medicamentos e Componente Custo Fonte
recursos de saide | estadia hospitalar RS 73,72 Sigtap
para tuberculose diaria UTI R$ 139,00 Sigtap
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, RS 0,49 MS
concentragdo:150 mg + 75 mg + 400 mg + 275 mg
isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg x 500 RS 0,46 MS
consulta médica RS 10,00 Sigtap
consulta médica em emergéncia RS 11,00 Sigtap
radiografia torax R$ 9,50 Sigtap
baciloscopia direta p/ baar tuberculose RS 4,20 Sigtap
antibiograma p/ micobacterias RS 13,33 Sigtap
Isoniazida 100 mg RS 0,07 MS
AST, ALT, GGT, bilirrubina total e fragdes, proteinas totais RS 16,13 Sigtap
e fragdes, fosfatase alcalina, coagulograma
TC Cranio RS 97,44 Sigtap
PCR RS 35,57 Sigtap
Pungdo lombar RS 7,04 Sigtap
dexametsaona 0,4mg/ml - frasco 2,5ml RS 0,50 BPS
TC Térax RS 136,41 Sigtap
Fibrobroncoscopia RS 36,02 Sigtap
Lobectomia Pulmonar R$ 1260,20 Sigtap
Quimioprofiaxia Procedimentos Custo Frequéncia de uso
Isoniazida 100 mg RS 35,10 540
prova tuberculinica RS 16,52 1
consulta médica RS 30,00 3
radiografia torax RS 19,00 2
Hepatotoxicidade RS 1,26 1,8%
Tratamento  da Componente Custo Proporgdo de uso
tuberculose ativa
Rifampicina associada a isoniazida, pirazinamida e R$118,46 240 (4 comprimidos por 2 meses)
etambutol, concentragdo:150 mg + 75 mg + 400
mg + 275 mg
isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg R$110,23 240 (2 comprimidos por 4 meses)
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consulta médica
radiografia térax
baciloscopia direta p/ baar tuberculose

antibiograma p/ micobacterias

RS 30,00 3
RS 19,00 2
RS$8,40 2
RS 13,33 1

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.3 Resultados

Os resultados da analise de custo-efetividade realizada pelo demandante foram apresentados de forma separada

para cada populacdo, com a apresentacdo dos custos e efetividades dos dois testes e da razdo de custo-efetividade

incremental (RCEl). Para permitir melhor visualizagdo, os resultados foram consolidados no Quadro 9.

QUADRO 9- RESULTADOS DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE REALIZADA PELO DEMANDANTE.

Populagao Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD
Criangas contatos com casos de TB ativa Comparadores Custos (BRL) TB ativa
AAD R$ 1.098 U
IGRA RS 872 0,22
Incremental -R$ 225 0,21
RCEI IGRA domina PPD
Pacientes HIV positivos Comparadores Custos (BRL) TB ativa
A RS 1.517 0,66
IGRA RS 1.104 0,35
Incremental RS 413 0,31
RCEI IGRA domina PPD
Pacientes com doenga renal avangada em dialise Comparadores Custos (BRL) TB ativa
A RS 128 0,04
IGRA RS 285 0,03
Incremental RS 156 0,01
RCEI 24.199
Pacientes com doengas reumatolégicas em tratamento com Comparadores Custos (BRL) TB ativa
medicamentos biolégicos
PPD RS 302 0L
IGRA RS 521 0,04
Incremental 8 2 0,02
RCEI 12.894
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Pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sélidos Comparadores Custos (BRL) TB ativa
AAD RS 32 0,0
IGRA RS 273 0,0
Incremental RS 240 0
RCEI Maior custo e mesma
eficacia
Pacientes candidatos a transplante de medula 6ssea Comparadores Custos (BRL) TB ativa
A RS 246 0,05
IGRA R$ 199 0,03
Incremental RS 46 0,02
RCEI IGRA domina PPD
Pacientes com doenga inflamatédria intestinal Comparadores Custos (BRL) TB ativa
Y RS 73 0,02
IGRA RS 187 0,02
Incremental RS 115 0,00
RCEI Maior custo e mesma
eficacia

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Para as popula¢des de criancas, pacientes com HIV positivo e pacientes candidatos a transplante de medula dssea,
identificou-se que IGRA foi dominante, pois apresentou menor custo e maior beneficio clinico (reducdo nos casos de TB

ativa) em relagdo ao PPD.

Para a populacdo que apresenta doencga inflamatdria intestinal e é elegivel ao tratamento com medicamentos
biolégicos, bem como para pacientes candidatos a transplante de drgdos sélidos, os testes apresentaram a mesma
efetividade (mesmo nuimero de casos de TB ativa). Para essas duas populagdes nao foi apresentado o valor da RCEl, apenas
o custo incremental. Para as populagbes de pacientes com doenga renal avangada e pacientes com doencgas
reumatoldgicas em tratamento com medicamentos bioldgicos, os valores de RCEI foram, respectivamente, de RS 24.199

e RS 12.894, por caso evitado de TB ativa.

A partir desses resultados da analise de custo-efetividade conclui-se que o teste IGRA foi dominante (apresentou
maior beneficio clinico e menor custo) em relagdo ao IGRA para as populagGes de criangas, pacientes com HIV positivo e

pacientes candidatos a transplante de medula dssea. Para as demais popula¢des ndo houve dominancia do IGRA.

De acordo com o demandante, foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Entretanto,
ndo foram apresentados os graficos de tornado com os resultados da andlise deterministica univariada. Para cada
populagdo, juntamente com o resultado da analise de custo-efetividade, foram apresentados graficos de dispersdo como
resultado das simulacdes das analises probabilisticas, mostrando importantes variacdes entre custo incremental e

efetividade incremental, para as diferentes popula¢des analisadas.
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7.4. Analise cm’fica

De forma geral, considerando as orientacdes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (92), foram
considerados adequados, além dos aspectos contemplados no quadro 5: 1) a descri¢do das populagdes analisadas, com a
justificativa de que sdo aqueles individuos que mais se beneficiardo da utilizacdo dos testes IGRA, de acordo com os
resultados das evidéncias cientificas; 2) a representacdo do modelo, com a apresentacdo da estrutura do modelo tanto
da arvore de decisdo, com todas as probabilidades em cada brago, quanto do modelo de Markov, com todos os estados
transicionais; 3) a transparéncia na descricdo dos valores utilizados para alimentacdo do modelo, tanto para os
parametros, quanto para os custos, com as indica¢cGes das fontes consultadas para obtencdo dos valores, com exce¢do do
custo do teste IGRA.

Avaliou-se como inadequadas: 1) auséncia de especificacdo da fonte do custo do teste IGRA considerado na
analise. Na tabela que apresenta o custo do teste, hd apenas a informacao de que o preco foi fornecido pelo fabricante.
Porém, no Brasil ha dois testes IGRA de diferentes fabricantes com registro valido na ANVISA (QuantiFERON-TB Gold Plus®
e o T-SPOT® TB). Como no dossié da empresa, em relagcdo ao item “Dominio técnico”, que apresenta a descricdo da
tecnologia, sdo abordados aspectos apenas relativos ao teste QuantiFERON-TB, presume-se que o custo do teste
apresentado no estudo econdmico se refere a esta marca comercial, porém essa informacao deveria estar claramente
descrita na avaliagdo econOGmica; 2) a auséncia de clara descricdo dos pressupostos assumidos no modelo, em item
especifico, pois todos os pressupostos estruturais requeridos para validade do modelo de andlise de decisdo devem ser
apresentados, bem como deve haver descricdo do impacto desses pressupostos metodoldgicos nos resultados obtidos da
anadlise; e 3) auséncia dos graficos de tornado com os resultados da analise de sensibilidade deterministica univariada,
que permite a identificacdo da influéncia da variacdo de cada pardametro por vez, enquanto os outros parametros
permanecem inalterados. E importante destacar que a andlise de sensibilidade permite avaliar a influéncia da
variabilidade dos parametros incluidos no modelo no resultado da andlise de custo-efetividade. No presente estudo ndo
houve clareza quanto aos parametros que mais impactariam nos resultados obtidos, pois ndo foram apresentados os
resultados da andlise deterministica que permitiria identificar altera¢gdes na RCEl a partir da variagdo de importantes

parametros, como, por exemplo, o custo dos testes.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante realizou uma analise de impacto orcamentario (AlIO) com o objetivo de estimar os possiveis
recursos financeiros necessarios para viabilizar a incorporacdo do teste IGRA no diagndstico de ILTB em pacientes

imunocomprometidos e criangas, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte temporal de cinco anos.
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8.1 Populacdo elegivel

De acordo com o demandante, o nimero de pacientes elegiveis para realizacdo do teste para cada uma das
populacdes foi calculado pelo método epidemioldgico, conforme disposto no Quadro 10. Os cdlculos consideraram a
projecdo da populacdo brasileira e que proporcao da populacdo coberta pelo SUS é de 77%.

Para estimar a populacao de criancas, foi aplicada a taxa de incidéncia de tuberculose divulgada pelo Ministério
da Saude em 2018 (33,5 casos a cada 100 mil habitantes) e a taxa da popula¢do do assistida pelo SUS. Considerou-se que
cada caso teria duas criancgas contatos. Para a populacdo de pacientes HIV positivos, foi considerada a taxa de prevaléncia
na populacgdo brasileira de acordo com o Ministério da Saude (0,6%). A estimativa do nimero de pacientes HIV positivos
elegiveis para o teste de ILTB no SUS foi realizada a partir da projecao da taxa de prevaléncia no nimero de beneficidrios
a cada ano. Além disso, foi aplicada a taxa de 46,3%, referente a proporgdo de pacientes com HIV que apresentam a
contagem de CD4+ > 350, visto que essa é a parcela da populacdo com HIV que deve realizar o acompanhamento para
diagndstico de ILTB, segundo o Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Para estimar a
populagdo com artrite reumatoide elegivel ao tratamento com medicamentos imunobioldgicos, foram utilizados os dados
disponiveis no relatério de recomendacdo da Conitec N2 234, em que a prevaléncia desses pacientes foi de 0,023% em
relacdo a populagdo total. Para estimar a populacdo de pacientes candidatos a transplantes, foi considerado o Registro
Brasileiro de Transplantes de 2018, segundo o qual foram realizados 5.929 transplantes de 6rgdos sdlidos e 3.091
pacientes submetidos a transplantes de medula éssea. Nos dois casos aplicou-se a prevaléncia ao nimero de pacientes
que utilizam o SUS. Para a populacdo de pacientes com doenca renal avancada em hemodidlise, foi considerado
guantitativo obtido a partir da literatura e foi calculada uma prevaléncia anual de 11,34 pacientes a cada 100 mil
habitantes e uma incidéncia de 53,83 casos/100 mil. Para estimar o nimero de pacientes com doencas inflamatdrias
intestinais, foi utilizada a taxa de prevaléncia de 26,6/100.000 habitantes, aplicando-se esta prevaléncia ao nimero de

pacientes que utilizam o SUS.

QUADRO 10- ESTIMATIVA DO NUMERO DE PACIENTES ELEGIVEIS PARA REALIZAGAO DO TESTE IGRA APRESENTADA PELO
DEMANDANTE.

Criangas 109.245 110.051 110.830 111.581 112.303
HIV 452.958 456.299 459.531 462.645 465.640
Reumaticos 37.991 38.271 38.542 38.804 39.055
Orgaos sélidos 4.447 4.480 4.511 4.542 4.571
TMO 2.413 2.431 2.448 2.465 2.481
Insuficiéncia renal 85.491 86.122 86.732 87.319 87.885
Doengas inflamatdrias intestinais 43.372 43.692 44.001 44.299 44.586

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.
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8.2 Cenarios
O demandante calculou o impacto orcamentario utilizando dois cenarios:

e Cendrio atual: com a utilizagdo apenas do teste PPD para diagndstico de ILTB em pacientes
imunocomprometidos e criangas.

e Cenario proposto: com a utilizacdo do teste IGRA e do teste PPD para diagndstico de ILTB em pacientes
imunocomprometidos e criangas, nos primeiros anos de incorporacao, considerando market share que
variou de 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano de incorporacgao do teste IGRA, conforme apresentado

no Quadro 11.

QUADRO 11- MARKET SHARE APOS A INCORPORAGAO DO TESTE IGRA APRESENTADA PELO DEMANDANTE.

Cenario atual

IGRA 0% 0% 0% 0% 0%
PPD 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario proposto

IGRA 10% 20% 30% 40% 50%
PPD 90% 80% 70% 60% 50%

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

8.3 Resultados

Os resultados da andlise de impacto orgamentario realizada pelo demandante foram apresentados de forma
separada para cada populagdo. Para permitir melhor visualiza¢do, os resultados foram consolidados no Quadro 12. A
partir dos valores de impacto orgamentdrio informados pelo demandante para cada ano de incorporagao, foi calculado,
pela Secretaria-Executiva da Conitec, o impacto or¢gamentdrio acumulado nos cinco anos de incorporagdo para cada
populagdo.

Nas populagdes de criangas contatos com casos de tuberculose ativa, pacientes HIV positivos e pacientes candidatos
a transplante de medula dssea, foi estimada uma economia ao sistema de saude, nos cinco anos compreendidos na
analise, de RS 13.490.930,00, RS 168.218.045,00 e RS 11.538,00, respectivamente. Para as demais populacdes, houve
impacto orcamentario incremental. O impacto acumulado nos cinco anos da analise, para a popula¢do de pacientes com
doenca renal avancada em didlise foi de RS 18.586.206,00, para a populacdo de pacientes com doencas reumatoldgicas
foi de RS 8.049.834,00, para a populacdo de pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sélidos o impacto acumulado
foi de RS 1.279.048,00, e para a populacdo de pacientes com doenca inflamatdria intestinal foi de RS 5.633.234,00.

Considerando todas as populagfes, tem-se que o impacto orcamentario total da incorporacdo de IGRA para o

diagndstico da ILTB em individuos imunocomprometidos e criangas resultou em economia para o sistema de saldde de
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aproximadamente RS 148 milhdes, nos cinco anos da analise, que seria justificada pelo fato de que a utilizacdo do teste
IGRA no diagndstico da ILTB resultaria na reducdo dos casos que desenvolveriam tuberculose ativa, e ocorreria portanto
reducdo nos custos decorrentes do tratamento da doenca e suas complicacGes. Apesar de haver incremento no impacto
orcamentdrio para a utilizagdo do teste IGRA por algumas populac¢des, o valor da economia gerada pela utilizagdo do teste
em pacientes HIV positivos foi muito superior aos valores adicionais decorrentes do uso de teste nas outras populagées.
Ao analisar os quantitativos de pacientes em cada populac¢do, percebe-se que na analise o demandante considerou que o
teste seria utilizado por aproximadamente 450 milhGes de pacientes HIV positivos a cada ano, enquanto o somatério de

todas as outras populagdes consideradas é de aproximadamente 280 milhdes de pessoas a cada ano.

QUADRO 12- RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO REALIZADA PELO DEMANDANTE.

Populagao Impacto Orcamentario
Criangas Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
contatos a-q
Cenario atual R$27.070.028 R$52.738.310 R$77.410.314 R$100.456.434 R$121.986.715
com casos
de TB ati Cenario proposto R$27.039.270 R$51.986.397 R$75.287.577 R$96.388.124 R$115.469.503
e ativa
Impacto -R$30.758 -R$751.914 -R$2.122.736 -R$4.068.310 -R$6.517.212
or¢amentdrio
Pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
HIV Cenario atual
positivos RS 214.200.636 RS 410.385.947 RS 582.895.859 RS 736.778.753 RS 876.646.074
Cendrio proposto R$ 210.655.626 RS 396.882.550 RS 553.981.468 RS 687.762.026 RS 803.407.555
Impacto
orgamentario -R$ 3.545.011 -R$ 13.503.397 -R$ 28.914.391 -R$ 49.016.727 -R$ 73.238.519
Pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com Cenério atual R$4.600.573 R$6.819.301 R$8.665.262 R$10.203.041 R$11.486.230
doenga
renal Cenério proposto R$5.597.727 R$9.019.661 R$12.239.507 R$15.293.094 R$18.210.624
avancada Impacto R$997.154 R$2.200.360 R$3.574.245 R$5.090.053 R$6.724.394
or¢amentario
em didlise
Pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com Cenario atual
doencas RS 3.712.718 RS 5.749.882 RS 7.776.376 RS$ 9.756.852 RS 11.684.124
reumdticas | Cenario proposto RS 4.066.656 R$ 6.599.038 R$ 9.255.962 RS 11.997.174 RS 14.810.957
Impacto
or¢amentario RS 353.937 RS 849.156 RS 1.479.585 RS 2.240.322 RS 3.126.834
Pacientes Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
candidatos Cenario atual
a RS 73.906 RS 100.961 RS 121.876 RS 138.109 RS 150.771
transplante Cenério proposto R$135.441 R$244.905 R$364.603 R$492.543 R$627.178
de 6rgdos Impacto R$61.535 R$143.944 R$242.728 R$354.434 R$476.407
. orcamentario
solidos
Pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
candidatos
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a Cenario atual
' lant RS 241.614 RS 353.699 RS 448.206 RS 527.548 RS 594.270
ransplante
Cenério proposto R$244.924 R$356.940 R$448.442 R$522.247 R$581.248
de medula
; Impacto R$3.310 R$3.240 R$235 -R$5.301 -R$13.022
ossea or¢amentario
Pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com Cenério atual R$1.038.873 R$1.600.830 R$2.199.369 R$2.817.739 R$3.450.227
doenga
inflamatori Cenirio proposto R$1.354.596 R$2.277.463 R$3.281.727 R$4.350.121 R$5.476.366
aintestinal | Impacto R$315.723 R$676.633 R$1.082.358 R$1.532.381 R$2.026.139
or¢amentario

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

8.4 Andlise critica

Na analise de impacto orcamentdrio apresentada, foram considerados adequados a perspectiva do estudo, o
comparador utilizado (teste atualmente disponivel no SUS) e market share proposto que, ao fim de cinco anos, estima
gue 50% dos pacientes imunocomprometidos realizariam IGRA para o diagndstico de ILTB, enquanto que a outra metade
dos pacientes continuaria utilizando o PPD, teste atualmente disponivel no SUS.

Em relacdo a definicdo da populacdo considerada na analise de impacto orcamentario, determinada por método
epidemioldgico, foram consideradas adequadas as fontes de obtencdo do numero de pacientes em cada populacdao
considerada para utilizacdo do teste IGRA, com exce¢do do nimero de pacientes com doencas inflamatdrias intestinais,
para a qual ndo foi descrita a fonte de obtencdo dos dados. Em relacdo a utilizacdo da proporcdo coberta pelo SUS,
considerada 77% nos calculos realizados pelo demandante, entende-se que seria necessdrio, além dos resultados
apresentados, apresentar um cenario que considerasse que uma proporcdo maior de pacientes elegiveis realizariam o
teste IGRA no SUS, inclusive porque os medicamentos para a quimioprofilaxia sdo disponibilizados no SUS.

No texto da andlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante ndo houve a descri¢cdo dos custos
considerados para cada um dos testes. Presume-se que seriam aqueles apresentados na analise de custo-efetividade, que
contemplaram os custos do teste diagnédstico (testes e consultas de enfermagem), da quimioprofilaxia e do tratamento
da tuberculose ativa e suas complicagdes, porém seria desejavel essa informagdo no texto. A transparéncia nos dados
utilizados na andlise de impacto orgamentario é fundamental para a confianga nas estimativas obtidas.

Nao foi apresentada pelo demandante nenhuma andlise de sensibilidade da AIO como orienta a diretriz de
impacto orgamentario do Ministério da Saude (94). Poderiam ser apresentados cendrios alternativos contemplando, por
exemplo, uma maior proporc¢ao de pacientes elegiveis que realizariam o teste IGRA no SUS. A analise de sensibilidade por

cenarios é o modelo mais recomendado pois pode ajudar a mitigar as incertezas na estimativa dos parametros do modelo.
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9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliacGes do teste interferon-gama (interferon gamma release assay - IGRA) por outras
instituicdes e agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS) sendo elas: Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
Center for Disease Control and Prevention (CDC), European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Foram

encontradas as seguintes andlises:

e Organizacdao Mundial da Saude (OMS):

Grupo de trabalho constituido pela OMS para avaliar testes para ILTB em pessoas vivendo com HIV, mulheres
gravidas, adolescentes, profissionais de salde e contatos domiciliares identificou um risco relativo combinado estimado
para PPD foi de 1,49 (IC 95%, 0,79; 2,80) e o do IGRA foi de 2,03 (IC 95%, 1,18; 3,50) (6). Apesar de a estimativa para o
IGRA ter sido ligeiramente superior a do PPD, os intervalos de 95% para as estimativas para o PPD e IGRA se sobrepuseram
e eram imprecisos. Além disso, havia evidéncias limitadas da utilidade preditiva dos testes em populacdes de risco
especificas. Foi destacado que o desempenho imperfeito desses testes pode levar a resultados falso-negativos,
particularmente para criangas pequenas e individuos imunocomprometidos, como pessoas vivendo com HIV. Porém, os
testes sdo importantes para identificar a conversdo recente de um resultado negativo em positivo, principalmente entre
contatos de pessoas com TB pulmonar, o que é uma boa pratica para iniciar o tratamento preventivo da TB. Estudos
recentes entre profissionais de salde testados em série para ILTB nos Estados Unidos mostraram que conversées de
negativo para positivo e reversdes de positivo para negativo sdo mais comumente identificadas com IGRA do que com
PPD. Em relagdo a vacinagdo com Bacille Calmette-Guérin (BCG), o estudo identificou que a vacina reduz a especificidade
do PPD, o que favorece a escolha pelo teste IGRA. No entanto, o impacto da vacinagdao com BCG depende da cepa da
vacina utilizada, da idade em que a vacina é administrada e do nimero das doses administradas, portanto ndao deve ser
um fator determinante na escolha do teste (6).

A OMS recomenda que o resultado do teste para ILTB nao seja um requisito para iniciar o tratamento preventivo
da TB para pessoas vivendo com HIV e contatos domésticos de criangas com menos de 5 anos, principalmente em paises
com alta incidéncia, dado que beneficios claros superam os riscos. Os testes IGRA sdo mais caros e tecnicamente mais
complexos de executar do que o PPD, pois requerem infraestrutura de laboratdrio, conhecimento técnico e equipamentos
especificos. No entanto, apenas uma Unica visita é necessaria para obter um resultado. O PPD é menos oneroso e pode
ser realizado em campo, mas requer uma cadeia de frio, duas visitas para realizacdo e treinamento em injecdo
intradérmica, leitura e interpretacdo (6).

A conclusdo de estudo realizado pela OMS é que tanto o PPD como o IGRA podem ser usados para testar ILTB,
com recomendacado forte, evidéncia de qualidade muito baixa, por avaliacdo pelo GRADE. Ambos os testes requerem uma
resposta imune competente para identificar pessoas infectadas com TB e sdo testes imperfeitos para medir a progressao

para a doenga ativa. O PPD pode exigir significativamente menos recursos que o IGRA e pode ser de mais facil execugao
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pelos profissionais em ambientes comtrestrigﬁes de recursos. Contudo, escassez global recorrente e falta de estoque de
PPD podem reduzir nos programas de ILTB. De acordo com a Organizagao, a disponibilidade e a acessibilidade dos testes

determinarao qual sera escolhido pelos clinicos e gestores (6).

e Center for Disease Control and Prevention (CDC):

De acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC) ambos os testes — IGRA e PPD — podem ser
utilizados para o diagndstico da ILTB. Eles podem ser usados para fins de vigilancia e para identificar pessoas que

provavelmente se beneficiardo do tratamento (95).

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC):

O European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) avaliou que os testes IGRA tém papel no diagndstico
de ILTB, especificamente com o objetivo de identificar individuos para terapia preventiva. De acordo com estudo realizado
pelo ECDC, com base no valor preditivo positivo (VPP) para progressdo, o IGRA pode ser usado como parte de uma
avaliacdo geral dos riscos para identificar individuos para tratamento preventivo (por exemplo, pessoas
imunocomprometidas, criangas, contatos proximos, e individuos expostos recentemente). Da mesma forma, apesar das
limitagGes dos estudos disponiveis, o alto valor preditivo negativo (VPN) de progressdo dos testes IGRA indica que, no
momento do teste e no contexto de uma avaliacdo geral dos riscos, progressao para tuberculose ativa em individuos
imunocompetentes com IGRA com resultados negativos € muito improvavel. Portanto, os testes IGRA podem ser usados

neste contexto (96).

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

O NICE recomenda a utilizacdo de IGRA em conjunto ao PPD em pacientes gravemente imunocomprometidos,
como aqueles com contagem de CD4+ inferiores a 200 células/mm 3, ou apds transplante de 6rgdo sélido ou célula tronco
alogénica. Para pacientes imunocomprometidos, recomenda ou apenas IGRA ou IGRA em conjunto ao PPD. Para criancas,
no entanto, o IGRA sé deve ser utilizado caso o PPD ndo esteja disponivel. Para criancas com idade entre 4 semanas de
vida a 17 anos que tiveram contato com casos de TB ativa, o NICE recomenda que IGRA seja utilizado em caso de PPD

negativo (97).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH):

Avaliacdo realizada pelo CADTH indicou que o teste IGRA parece ser mais especifico do que o teste PPD para
identificacdo de TB latente em individuos que receberam a vacina BCG ou imunocomprometidos. As diretrizes
recomendam os testes IGRA como um teste confirmatdrio para pessoas com PPD positivo ou em individuos

imunocomprometidos com um PPD negativo se houver suspeita de um teste falso-negativo (98).
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A principal limitacdo dos estudos de acuracia diagndstica dos testes IGRA e PPD ¢é a falta de um padrao-ouro
diagndstico, o que representa um problema para a detecgao precisa da tuberculose latente. Frequentemente os
padrdes de referéncia incluem contato recente com alguém que foi infectado com tuberculose, histérico de
doenca ativa ou radiografia de térax indicativa de infec¢do. Alguns estudos também usam uma combinacdo desses
fatores; no entanto, ndo hd consenso na literatura sobre o padrdo-ouro aplicavel na pratica clinica;

Em relacdo as evidéncias cientificas observou-se que, em relacdo a acuracia diagndstica de IGRA e PPD, houve
melhor desempenho do teste IGRA. Em um dos estudos foi identificado que IGRA apresentou maior
especificidade, que variou de 98% (1C95% 86,8 - 99,9%) a 100% (1C95% 97,6 - 100%), em comparagdo com o PPD,
gue variou de variou de 55% (1C95% 38,5-70,7) a 95% (1C95% 87,7-97,2%). Outro estudo identificou, para o PPD,
considerando como padrdo de referéncia o histdrico de TB, a sensibilidade foi de 62% (51%—72%) e especificidade
de 64% (61%—67%). Para o IGRA, considerando como padrdo de referéncia a TB prévia, a sensibilidade foi de 59%
(39%-76%) e especificidade de 68% (61%—75%). Foram identificadas em outra revisdo, as seguintes medidas
combinadas para o PPD: sensibilidade (46% IC 95% 38—-54%), especificidade (86% IC 95% 75-93%), valor preditivo
positivo (46,3% IC 95% 40-52) e valor preditivo negativo (88,7% IC 95% 87-89); e para o IGRA as medidas foram:
sensibilidade (58% IC 95% 41-73%), especificidade (89% IC 95% 77-95%), VPP (72,7% IC 95% 68-76) e VPN (80,6%
IC 95% 78-82).

Em relacdo ao desempenho do IGRA em comparagao com o PPD para prever o desenvolvimento de tuberculose
ativa, identificou-se que ndo houve diferenca entre os testes. Um dos estudos identificou que os dois testes
apresentam resultados semelhantes em relagcdo ao risco de tuberculose (RR combinada de 2,11 [IC95% 1,29-3,46]
para IGRA versus 1,60 [0,94-2,72] para PPD no ponto de corte de 10 mm). Outro estudo identificou que, na
populacdo de criangas, as estimativas combinadas mostraram que PPD apresentava a maior sensibilidade (0,79;
Crl 95% 0,55-0,95) e maior especificidade (0,94; Crl 95% 0,79-1,00) para prever a progressao para tuberculose
ativa em relagdo ao IGRA, que apresentou sensibilidade e especificidade de respectivamente 0,67 (Crl 95% 0,35—
0,90) e 0,73 (Crl95%: 0,36-0,93), porém os intervalos de credibilidade das estimativas foram amplos e
sobrepostos, ndo havendo indicagao de superioridade de desempenho entre os testes avaliados.

Estudos que avaliaram a associacdo de resultados positivos dos testes e a ocorréncia de fatores de risco,
concluiram que IGRA apresenta melhor desempenho. Um dos estudos identificou forte associacdo de IGRA com
historico de infecgdo por TB (OR 6,01; IC 95% 2,66-13,56), com evidéncia radioldgica (OR 2,97; IC 95%, 1,30-6,82)
e contato (OR 3,52; IC 95% 1,69-7,31). Enquanto PPD apresentou fraca associagdo com histdrico de infec¢do por
TB (OR 1,95; IC 95% 1,17-3,23) e ndo houve evidéncia suficiente para determinar dire¢do da associa¢do de PPD
com evidéncia radioldgica (OR 0,79; IC 95%, 0,90-3,25) ou contato (OR 0,88; IC 95% 0,43-1,82). Outro estudo
identificou que, comparado ao PPD, o IGRA esteve mais associado a presen¢a de um ou mais fatores de risco para

tuberculose (OR: 4,49, 1C95% 2,73 — 7,39). Além disso, o resultado negativo de IGRA ndo foi afetado pelo uso de
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esteroides (OR 0,90, 1C95% 0,63 — 1,28) ou DMARDs (OR 0,96, 1C95% 0,69 — 1,33), enquanto o resultado positivo
de PPD foi afetado pelo uso de esteroides (OR 0,45, 1C95% 0,30-0,69). Estudos que investigaram a influéncia da
vacina¢do BCG na positividade dos testes identificaram que os resultados positivos dos testes IGRA ndo sao
afetados pela vacinagao com BCG, diferentemente do PPD, em que a positividade foi significativamente associada
a vacinagdo como preditor independente em andlises multivariadas com propor¢des que variaram entre 3,8
(1C95% 1,0-13,9) e 24,7 (IC95% 11,7-52,5). A maior parte das revisdes sistematicas avaliadas tiveram baixo risco
de viés.

A orientacdo clinica para o diagndstico de ILTB é especialmente importante para individuos que apresentam risco
aumentado de progressao para tuberculose ativa, como imunossuprimidos com comorbidades ou em terapia
biolégica. Os estudos indicaram melhor desempenho do IGRA em grupos de pacientes em hemodialise, pacientes
com artrite reumatoide, pacientes com doencgas reumaticas, pacientes submetidos a transplantes de 6rgao
sélidos, pacientes candidatos a transplantes, pacientes com doenca renal crénica e em criangas, quando
comparado ao PPD.

Identificou-se que ha recomendacdo dos testes IGRA por instituicGes e agéncias de avaliacdo de tecnologias em
saude internacionais, para o diagndstico de ILTB nos programas de rastreamento da tuberculose. De acordo com
a OMS, tanto o PPD como o IGRA podem ser usados para testar ILTB, ambos os testes requerem uma resposta
imune competente para identificar pessoas infectadas com TB. O PPD pode exigir significativamente menos
recursos que o IGRA e pode ser de mais facil execucdo pelos profissionais em ambientes com restricbes de
recursos. Contudo, a escassez global recorrente e falta de estoque de PPD podem reduzir a sua disponibilidade
nos programas de ILTB. De acordo com a Organizagdo, a disponibilidade e a acessibilidade dos testes devem

determinar qual serd escolhido pelos clinicos e gestores.

A andlise de custo-efetividade apresentada foi realizada por modelo misto de arvore de decisdo e modelo de
Markov que simulou desde a testagem inicial do individuo para ILTB pelos dois testes até a realizacao da
quimioprofilaxia ou tratamento da TB ativa, no caso da sua ocorréncia. O teste IGRA foi dominante (apresentou
maior beneficio clinico e menor custo) em relagdo ao PPD para as populagdes de criangas, pacientes com HIV
positivo e pacientes candidatos a transplante de medula dssea. Para as demais popula¢des ndao houve dominancia
do IGRA. Para a populagdo com doencga inflamatdria intestinal e elegivel ao tratamento com medicamentos
biolégicos, bem como para pacientes candidatos a transplante de érgdos sélidos, os testes apresentaram a mesma
efetividade (mesmo ndmero de casos de tuberculose ativa evitados), e houve um aumento no custo em RS 115,00
e RS 240,00, respectivamente. Para as populaces de pacientes com doenca renal avancada e pacientes com
doengas reumaticas em tratamento com medicamentos bioldgicos, os valores de RCEI foram, respectivamente,
de RS 24.199 e RS 12.894, por caso evitado de TB ativa. Como principal limitacdo da andlise, julgou-se a auséncia

de clareza quanto aos pressupostos assumidos no modelo.
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e O demaﬁdante realizou anélisé de impacto orcamentdrio, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte
temporal de cinco anos, com market share que variou de 10% a 50% neste periodo. Nas populacdes de criancas
contatos com casos de tuberculose ativa, pacientes HIV positivos e pacientes candidatos a transplante de medula
dssea, foi estimada uma economia ao sistema de salde, nos cinco anos compreendidos na andlise, de RS
13.490.930,00, RS 168.218.045,00 e RS 11.538,00, respectivamente, cuja soma representa RS 181.720.513,00.
Houve economia, pois, foi assumido pelo demandante que, com a utilizacdo do teste IGRA, sdo poupados recursos
relativos ao tratamento da tuberculose ativa e suas complicagdes. Para as demais populag¢bes, houve impacto
orcamentdrio incremental. O impacto acumulado nos cinco anos da analise, para a popula¢do de pacientes com
doenca renal avancada em didlise foi de RS 18.586.206,00, para a popula¢do de pacientes com doencas
reumatoldgicas foi de RS 8.049.834,00, para a populacdo de pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sélidos
o impacto acumulado foi de RS 1.279.048,00, e para a populac¢do de pacientes com doenca inflamatdria intestinal
foi de RS 5.633.234,00, cuja soma representa impacto de RS 33.548.322,00. Considerando todas as populacdes,
tem-se que o impacto orcamentario total da incorporacdao de IGRA para o diagndstico da ILTB em individuos
imunocomprometidos resultou em economia para o sistema de satdde de aproximadamente RS 148 milhdes, em
cinco anos, pois a populacdo estimada de pacientes HIV positivos (para a qual houve economia de recursos) foi
proporcionalmente maior em relacdo as demais.

e Uma vez considerada a utilizacdo do teste IGRA realizado por ensaio imunoenzimatico (ELISA), avalia-se que a
implementacdo seria viavel dada a existéncia de equipamentos e materiais necessarios para sua realizacdo na
rede de laboratérios do SUS. Para o paciente, a principal vantagem do teste IGRA é a sua realizacdo em apenas
uma visita para a coleta da amostra, enquanto, para a realizagdo do PPD, sdao necessarias duas visitas pois ha
necessidade de que o paciente retorne ao laboratério para leitura e interpretagao dos resultados.

e Aimportancia de diagnosticar a ILTB reside no potencial de reativacdo para a doenca ativa e transmissivel quando
o individuo estiver imunossuprimido com comorbidades ou em terapia bioldgica. Em conclusdo, a presente
avaliagdo conclui que os testes IGRA para o diagndstico de ILTB sdo uma alternativa valida ao PPD, ou pode ser
utilizado em conjunto com este, principalmente em individuos imunocomprometidos e criancas, além de

representar a melhor escolha para individuos vacinados com BCG.
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11. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 892 reunido ordinaria, realizada no dia 05 de agosto de 2020, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo no SUS do
teste de liberagao interferon-gama (IGRA) para deteccao de ILTB em pacientes em uso de imunossupressores, pacientes
HIV positivo e candidatos a transplante de medula dssea e drgaos.

Considerou-se que para os grupos de pacientes supracitados ha economia de recursos, uma vez que o tratamento
de pacientes falso positivos para ILTB pode ser evitado. Além disso, o atual cendrio envolvendo a dificuldade para a
aquisicdo do teste tuberculinico pelo SUS também foi considerado, isso porque o status de ‘produto para saude’ foi
alterado para ‘medicamento’, resultando no atendimento das exigéncias de registro do teste pela Unica empresa que
realiza o fornecimento ao pais.

A capacidade de infraestrutura e o nivel de biosseguranca dos Laboratdrios Centrais de Saude Publica foram
apresentadas como pontos positivos para execuc¢do do IGRA, levando em consideracdo que, em caso de incorporacdo da
tecnologia, a aquisicdo do teste serd destinada principalmente aos laboratdrios da rede e consistirda em uma modalidade
de compra de forma centralizada no &mbito do Ministério da Saude.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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