2 BAMB [FEA s

Associagao Medica Hrasileira \ ==

S50 Paulo, 21 de Fevereiro de 2020.

Oficio n°® 289/2020/SBPC.

A Conitec

Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia € Insumos Estratégicos
Ministério da Saude

Esplanada dos Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, 8° Andar
CEP: 70.058-900 - Brasilia — DF

Assunto: Solicitagdo de Avaliagdio para Incorporagdo — Teste de Liberacdo Interferon-Gama (IGRA)

para detecgdo de tuberculose latente em pacientes 1muno comprometidos.

A Comissio,

Solicitamos que a Conitec avalie o Dossié do Teste de Liberagdo Interferon-Gama (IGRA) para
detecgo de tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos, nos moldes do Decreto n° 7.646,
de 21 de Dezembro 2011, dada a importancia da incorporagdo de tecnologias alternativas a testagem

da tuberculose latente no Brasil.

Sem mais, em nome da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica me coloco a disposigdo para
eventuais esclarecimentos.

CONFERE COM O ORIGINAL

Miniléro da Sae Dl AN (QR LSO

Atenciosamente, NUP: 2 ; €3

g

M = Assinaiura do sewidcn@imm___

DR. ALVARO PULCHINELLIJR  Watricui: AB30O3 (% R {syvol s [/2

Diretor Cientifico
SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica)

Sociedade Brasileira

Rua Dois de Dezembro, 78, sala 909 Tel (21) 3077-1400

\S_B/PC ML ™ de Patologia Clinica 22220040 - Rio de Janeiro - RJ Fax: (21) 2205-3386
= Medicina Laboratorial www.sbpc.org.br DDG: 0800-023-15-75
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Assocagao Médica Brasdena

PROCURACAO

Pelo presente instrumento particular de procuragdo, SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL, com sede na Rua
Dois de dezembro n® 78, salas 909, Largo do Machado - Rio de Janeiro - RJ, inscrita
no CNPJ/MF sob o ntimero 34.265.017/0001-92, neste ato representado por seu
Presidente Carlos Eduardo dos Santos Ferreira, brasileiro, medico, portador da
Carteira de Identidade n° 24355256, expedida pelo SSP/SP, inscrito no CPF sob n°
032.952.297-32, residente e domiciliado na Alameda dos Jurupis, 777, Apto. 242,
Indianépolis, Sao Paulo/SP, CEP 04088-002, nomeia e constitui como seu procurador
ALVARO PULCHINELLI JUNIOR, brasileiro, médico, portador da carteira de
identidade n° 18875085, expedida pelo SSP/SP, inscrita no CPF n° 136.769.178-80,
residente na Rua Evangelina, 1261, Apto 116, Vila Carréo, Sdo Paulo/SP, para o fim
especifico de representar a outorgante junto & COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS - CONITEC concedendo-lhe
0s poderes especificos para interagir, representar, apresentar defesas, apresentar
documentos, peticionar, requerer certiddes, podendo requerer analise, impugnar,
recorrer, examinar, assinar, ter vista, ainda, transigir, desistir, acordar, receber e dar
quitacdo, firmar compromissos, praticando em ambos os casos, todos os atos
necessarios ao fiel cumprimento deste mandato, especificamente, para representar os
interesses da Outorgante.

Rio de Janeiro, 06 de marco de 2020

Sociedade Brasileira d IZtolggia C/!jgica Medicina Laboratorial

o’

Carlos Eduardo dds Santos Ferreira
Presidente

Sociedade Brasileira
SR m = =ore Rua Dois de Dezembro, 78, sala 909 Tel {21) 3077-1400

de Patologia Clinica 22220040 - Rio de Janeiro - R Fax: (21) 2205-3386
Medicina Laboratorial www.sbpe.org.br DDG: 0800-023:15-75
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mSmsus -) DATASUS

IGestﬁo Eletronica de Processos de Incorporacio de Tecnologias no SUS

Data: 06/03/2020

Hora: 15:21:46
Resumo Proposta de Incorporagio de Tecnologias em Saiide no SUS - Produto em Satide

Versdo: 1.6.4 (atualizada em 10/07/2018)

Os dados do formuldrio foram armazenados com sucesso! Anote o cédigo de submissio informado abaixo para
acessos posteriores

Para submeter a solicitagio para a avaliagdo da Comissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologia no SUS
(CONITEC), este formulério devera ser impresso, assinado e protocolizado no Apoio da Secretdria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Satide, juntamente com:

¢ Documento Principal - impresso e copia digitalizada;

* Textos completos dos artigos cientificos referenciados - apenas em meio digital;

¢ Documentos contendo os artigos em lingua estrangeira, exceto inglés e espanhol, com tradugdo juramentada para
o0 portugués,

Somente apés a protocolizagio dos documentos no Ministério da Saiide, ter inicio o processamento da
solicitagfio

A situagdio da avaliagdo dessa proposta pela CONITEC podera ser acompanhada em:
http://conitec.gov.br/index.php/tecnologias-em-avaliacao

Obs.: Apés a submissdo da solicitagio para avaliagdo da CONITEC, favor nfo alterar o formuldrio, pois as
alteragdes realizadas nio serfio consideradas para avaliagdo
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CODIGO DE SUBMISSAO

MGE4NDN;OD
I) INFORMACOES SOBRE O PROPONENTE

1) PROPONENTE
Pessoa Juridica

2) NOME DO RESPONSAVEL PELA PROPOSTA
Alvaro Pulchinelli Junior

2.1) TIPO DE INSTITUICAO
Sociedade médica

2.2) NOME DA INSTITUICAO
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL

2.3) NOME DO REPRESENTANTE LEGAL
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL

2.4) CNPJ
34.265.017/0001-92

3) FORMACAO PROFISSIONAL
MEDICO

4) NATUREZA DO NEGOCIO
SOCIEDADE CIVIL SEM FINS LUCRATIVOS

5) LOGRADOURO
RUA DOIS DE DEZEMBRO SALAS 909 E 910 78 - LGO DO MACHADO

6) CEP
22.220-040

7) ESTADO
RIO DE JANEIRO

8) MUNICIPIO «@
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RIO DE JANEIRO

9) FONE
(21) 3077-1400

10) FAX
(21) 3077-1400

11) E-MAIL
gerencia.adm@sbpc.org.br
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1) DECLARACAO DE ENTREGA DA DOCUMENTACAO EXIGIDA

1) COPIA DO CONTRATO SOCIAL OU DA ATA DE CONSTITUIC;\O DA EMPRESA
download

2) INSTRUMENTO JURIDICO (DOCUMENTACAO) QUE COMPROVE A REPRESENTACAO
LEGAL, AUTENTICADA EM CARTORIO
download

3) DOCUMENTO PRINCIPAL IMPRESSO E EM COPIA DIGITALIZADA (CD,DVD OU MEMORIA
USB)
download

4) OS SEGUINTES ITENS COMPOEM O DOCUMENTO PRINCIPAL

4.1) Descrigdo da doenga/condigéio de saude relacionada a utilizagdo da tecnologia

4.2) Descrigdo da tecnologia

4.3) Descrigdo das evidéncias cientificas da tecnologia (eficdcia, efetividade, acurdcia e seguran¢a) comparada
a(s) diponibilizada(s) no SUS - Revisdo Sistematica ou Parecer Técnico-Cientifico

4.4) Estudo de avaliagio econdmica - custo-efetividade, custo-qualidade, custo-minimizag&o ou custo-beneficio -
na perspectiva do SUS

4.5) Analise de impacto or¢amentério

4.6) Referéncias bibliograficas

4.7) Anexo (copia da bula ou instrugfio de uso aprovada na ANVISA

5) TEXTOS COMPLETOS DOS ESTUDOS CIENTIFICOS REFERENCIADOS
SIM

6) DOCUMENTOS CONTENDO OS ARTIGOS EM LINGUA ESTRANGEIRA COM TRADUCAO
JURAMENTADA PARA O PORTUGUES (EXCETO INGLES E ESPANHOL):

* NAO SE APLICA

r\
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IIT) RESUMO EXECUTIVO

1) TIPO DE SOLICITACAO
Produto em Satde

2) MOTIVO DA SOLICITACAO
Incorporagéo

3) TEMA DA SAUDE
Infectologia

4) INFORMACOES SANITARIAS DO PRODUTO (ANVISA)

4.1.1) NUMERO DO REGISTRO
10322250071

4.1.1.1) NOME DA TECNOLOGIA
QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus)

4.1.2) DATA DE VALIDADE
05/09/2026

4.1.3) NOME COMERCIAL DA TECNOLOGIA NO BRASIL
QuantiFERON®-TB GOLD Plus

4,1.4) CNPJ DO DETENTOR DO REGISTRO
01.334.250/0001-20

4.1.5) NOME DO DETENTOR DO REGISTRO
QIAGEN BIOTECNOLIGIA BRASIL LTDA.

4.1.6) DETENTOR E FABRICANTE SAO DIFERENTES
NAO

4.1.6.1) CNPJ DO FABRICANTE
4.1.6.2) NOME DO FABRICANTE

4.1.7) INDICACOES/USOS APROVADOS PELA ANVISA
Identificacdo de infeccdo latente de tuberculose.
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4.2.1) NUMERO DO REGISTRO
80102512117

4.2.1.1) NOME DA TECNOLOGIA
MYCOBACTERIUM

4.2.2) DATA DE VALIDADE
17/09/2028

4.2.3) NOME COMERCIAL DA TECNOLOGIA NO BRASIL
T-SPOT® TB

4,2.4) CNPJ DO DETENTOR DO REGISTRO
04.718.143/0001-94

4.2.5) NOME DO DETENTOR DO REGISTRO
VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS MEDICOS LTDA

4.2.6) DETENTOR E FABRICANTE SAO DIFERENTES
SIM

4.2.6.1) CNPJ DO FABRICANTE
04.718.143/0001-94

4.2.6.2) NOME DO FABRICANTE
OXFORD IMMUNOTEC LIMITED

4.2.7) INDICACOES/USOS APROVADOS PELA ANVISA
Identificagfo de infec¢Ho latente de tuberculose

5) NATUREZA DA TECNOLOGIA
Diagnéstico

6) TIPO DE PRODUTO/EQUIPAMENTO
Produto para diagndstico de uso in-vitro

7 CARACTERIZACAO DA TECNOLOGIA QUANTO A SUA UTILIZAC,&O
Descartavel

7.1) Especificar

8) A TECNOLOGIA POSSUI ACESSORIOS OPCIONAIS?
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NAO

8.1) LISTAR OS ACESSORIOS E INDICAR SE SERAO REUTILIZAVEIS OU DE USO UNICO
9) 0 EQUIPAMENTO E PASSIVEL DE UPGRADE E UPDATE?
SIM

9.1) Justifique

Novas versdes do teste i
10) A TECNOLOGIA REQUER CAPACITACAOE HABILITACAO PARA SUA APLICACAOQO?
SIM

10.1) QUAL E A CARGA HORARIA MEDIA ESTIMADA PARA A CAPACITACAO
Média de 8h de treinamento

10.2) QUE PROFISSIONAIS PRECISAM ESTAR ENVOLVIDOS

Profissionais que realizaram o teste, como médicos, técnicos de enfermagem, enfermeiros, biomédicos, bidlogos,
farmacéuticos, entre outros.

11) A TECNOLOGIA OFERECE ALGUM RISCO ASSOCIADO AO SEU USO? NAO

11.1) QUE TIPO DE RISCO?

11.2) DESCRICAO DO RISCO?

12) PROTECOES PATENTARIAS DA TECNOLOGIA NO BRASIL E RESPECTIVAS VALIDADES:
Informagdo sigilosa.

13) EXISTE ASSOCIACAO DO PRODUTO SOLICITADO COM OUTRAS TECNOLOGIAS? NAO
14) INDICACAO PROPOSTA PARA O SUS:

Identificagéio de infecgdo latente de tuberculose em pacientes imunocomprometidos.

15) EXISTE ALGUM PROCEDIMENTO NECESSARIO PARA O USO DA TECNOLOGIA EM
QUESTAO?

NAO

15.1) ESTE PROCEDIMENTO JA ESTA INCORPORADO NO SUS?

15.2) INFORMAR O CODIGO SIGTAP

16) FASE OU ESTAGIO DA DOENCA / CONDICAO DE SAUDE EM QUE A TECNOLOGIA SERA
UTILIZADA (SUBPOPULACAO DE INTERESSE)

Detecgiio de infecgdo latente de tuberculose.

17) INDICACAO DA ESTIMATIVA DE VIDA UTIL OU HORAS DE USO ESTIMADAS DA
TECNOLOGIA

O teste de QuantiFERON é um consumivel, de uso tinico, formado por tubos e placas. De acordo com o fabricante,
a vida util dos componentes sdo: #622120 - QFT-Plus Kit ELISA (placas): 36 meses; #622526 - QFT-Plus tubes
(50x TB1/TB2/Nil/Mit): 15 meses

18) CARACTERIZAGCAO DA TECNOLOGIA EM RELACAO A(S) ATUALMENTE UTILIZADA(S) NO
SUS Alternativa: a tecnologia proposta é uma opgdo a(s) ja utilizada(s) no SUS

18.1) ESPECIFICACAO DA(S) TECNOLOGIA(S) J A EXISTENTE(S) NO SUS

Nao se aplica

19) INDICACAO DO VALOR AGREGADO / BENEFICIO ESPERADO (por exemplo: maior eficicia ou
menor custo ou maior adesiio etc) COM O USO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Extenso corpo de evidéncias mostra que pacientes imunocomprometidos podem se beneficiar do teste IGRA para
detecgdo de ILTB, visto que o mesmo pode apresentar beneficios com relagdo a acuracia e capacidade de predicdo
de desenvolvimento de TB ativa, em comparagdo ao PPD. Além disso, o teste IGRA apresenta menor influéncia no
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grau de imunocomprometimento do paciente, em comparagdo ao PPD.

20) INFORMACOES A RESPEITO DA NECESSIDADE DE USO DE OUTRAS TECNOLOGIAS DE
APOIO, DE DIAGNOSTICO OU TERAPEUTICAS, NO CASO DA INCORPORAGCAO DA
TECNOLOGIA PROPOSTA, ESPECIFICANDO-AS E INDICANDO SE FAZEM PARTE DO ELENCO
DO SUS

Para a realizagdo do teste & necessdria apenas a coleta de sangue total e a leitura da amostra por ELISA,
procedimentos altamente conhecidos e difundidos no sistema de satde.

21) DESCRICAO DA NECESSIDADE DE ADEQUACAO DE INFRAESTRUTURA PARA CORRETO
UTILIZACAO DA TECNOLOGIA, se houver

N&o h4 essa necessidade.

22) COMPARADOR PRINCIPAL

02.02.03.024-5 - INTRADERMORREACAO COM DERIVADO PROTEICO PURIFICADO (PPD)

23) AS EVIDENCIAS CIENTIFICAS APRESENTADAS INCLUEM ESPECIFICAMENTE A
SUBPOPULACAO DE INTERESSE. JUSTIFIQUE Sim. A reviséo sistematica foi desenvolvida para
identificagio de evidéncias clinicas em pacientes imunocomprometidos. Estudos desenvolvidos em pacientes
imunocompetentes foram excluidos.

24) A(S) EVIDENCIA(S) CIENTIFICA(S) FORAM APRESENTADA(S) NA FORMA DE

Revisdo Sistematica

24.1) ESTUDO(S) NO(S) QUAL(IS) A(S) EVIDENCIA(S) CIENTIFICA(S) E(SAO) BASEADA(S)

e Estudo no randomizado
Estudo néo controlado
Estudo observacional
Estudo de acurécia
Outros: Revisdo sistematica seguida ou ndo por metandalise de estudos ndo randomizados.

25) TIPO DE AVALIACAOQ ECON OMICA REALIZADA

Custo-efetividade

25.1) MODELO UTILIZADO E ANALISE DE SENSIBILIDADE REALIZADA

Modelo hibrido contendo drvore de decisiio e modelo de estados transicionais do tipo Markov. A analise de
sensibilidade probabilistica foi realizada por

25.2) UPLOAD DO ARQUIVO COM O MODELO E OS VALORES UTILIZADOS PARA O CALCULO
DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA Modelos_Valores_Estudo.xlsx

26) RAZAO INCREMENTAL (custo-efetividade/custo-utilidade) OU DIFERENCA DE VALOR (custo-
minimizacio/custo-beneficio)

Dominate ou variando de R$12.888 a R$ 24.194/casos de tuberculose ativa evitados

27) LISTAR PRECO MEDIO DA TECNOLOGIA E, SE FOR O CASO, TODOS OS SEUS ITENS
COMPONENTES

87,81

28) VALOR PROPOSTO PARA INCORPORACAO (RS)

RS 61,69

29) ESTIMATIVA ANUAL DO NUMERO DE PACIENTES QUE PODERAO UTILIZAR A
TECNOLOGIA NOS PRIMEIROS 5 ANOS (especificar o valor a cada ano)

1o ano - 852.778 20 ano - 859.068 30 ano - 865.153 40 ano - 871.015 50 ano - 876.654

30) ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIA NO SUS, NA ABORDAGEM EPIDEMIOLOGICA
PARA OS PRIMEIROS 5 ANOS DE UTILIZACAO

lo ano - R$ -1.844.110 20 ano - R$ -10.381.976 30 ano - RS -24.657.977 40 ano - R$ -43.873.148 50 ano - R$ -
67.414.980
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IV) DATA E ASSINATURA

1) LOCAL (cidade - estado)
Sdo Paulo

2) PREENCHER A DATA E ASSINAR AO LADO APOS A IMPRESSAO
06/03/2020

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA
CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL / Alvaro

Pulchinelli Janior
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sodedade Brasiteira ' S e - = .
de Patologla Clinies ST : '
Medicing Laboratorial ST _- :3 '_ e ¥&M

ATA DE VALIDAGAO DO PROCESSO ELEETORAL REGULAR E DE mmom&c&o O Euzrros PARA
O BIENIO 2020/2021 GICORRIDOS NA AGO - ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA DA SOCIEBADE.
BRASILEIRADE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL (SBPC/MLI, REALIZADA EM 26
* DE SETEMBRO' D _\A_"ms 'NO' CENTRC DE CONVENGOES SULAMERICA, CIDADE DO RID DE
JANEIRO; ESTADO DO RIC DEJANEIRO, SITUADO A AV. PAULO DE FRONTIN, CIDADE NOVA, 1,

EM CONFORMIDADE COM OS §§ 12 E 29, DO ART. as, cnpi‘rum X, DO ESTATUTO SOCIAL. .
“VIGENTE DE 13 DE MAIO DE 2015. By

: sembiela Geral Ordména {AGQ) foi :nstalada no dia 26 de setembro de 2019, 35 12 horas e 30
mmutos em segunda e Ultima convocagao s 12 ‘horas e 50 minutos, com o numero de
associados presenies, na Sala 08 do Centro de Convengdes Sulamérica, cidade do Rio cle" aneiro,

Estado.do Rio de Janeiro, situado 3 Av. Pauio de Frontin, Cidade ‘Nova, 1, pelo presuﬁ___ente da
SBPC,’ML do Bignio 2018/20189, Dr. Wilson Shcolnik, atendendo ao dtsposto nos Art.-22, 23, 24 e
25 do Estatuto de 13/05/2015, em vigor, gue procedeu a leitura do Edital de Convocacdo enviado
aos assoc:adas airaues da publicagdo do Edital na Revista do 539 Congresso Brasileiro de Patologia
Chmca Medacma Lahoratona! reahzado no penodo de 24 3 27 de Setembro de 2019 e por

no Art 23 Obedétendo a0 daspostﬁ no Art. 25 e seu parégrafo unico do estatuto, submeteu &
sessﬁo pimér" 0s nomes dos assocsados tltulares Dr Adagmar Andraolo e Dr. Thales Gouvena

Secretaruo A'Pienéria aprovou, por unanimidade, as mduca;ées Estavam presentes os sécsos RS
T:tui'res e Eméntos conforme lista de presem;a anexa: Adagmar Andnoie Alberto José da Sllva ) :

Mayora Alta, Carlos Augusto Senne Soares, Cartas David Araulo Bschara César Alex de ___ve;ra
Galoro, Claudia Maria Meira Dias, Eduardo Jorge Emery Carvalho Pifto; Eliane Dias tustosa Cabral, - -
Fébio Lima Sodré,. Fabio Vascontellos Braz3da, Fla‘wm Ferraz de Paes Alcdntara, Félix Pedro Dini
Pinto, Gu:lherme Ferreira de Qliveira; Gustavo Aguiar Campana Gustavn Bruniera Peres -
Fernandes, Ismar Vendncio Barbosa, jacque!me Harouche Rodrigues da Fonseca, Jodo Carlos- de ...
K Campos Guerra, Jodo Guitherme de Almeira Prado. Franceschlnl, Jodo Tadeu Damian Souto, Kaline -
P _c«guenra e’ Lucena Fonseca, Leonardo de Souza Vasconceilos Lucia Heiena Cavatheiro
: _' £ Maria Falca Vlerra Marcelo Henrlque'Wood Faulhaber, Maria Eijzabeth Mendes
Martlen‘ ‘Rezehde Melo, Nairg Massakazu Sumlta asﬁa Slhessarenko Nelcivone Soares d
Melo, Nilson José Moral, Paula Fernardes. Tévara, Padle Sérglo Roffe Azevedo, Raimundo Tadeu
Pires Sobre:ra Snlvana Mana EI0| Santos Thales Gouveua leeira U|tSSES Antémo Cota, W:Ison' _

ocledade Brasileira de Patologla Clindca / Medicina Laboratorfal \ (\/ ‘ | CNPU34.265,007/00089
a Dols de Dezembro, 78 sata 903, - Catéte - Rlo de Janeira - 22220-040 o websita: http://www.sbpc.org.br -

. email: shpe®sbpe.org.br
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PAULO/SF' CEF‘O4088 oéz VICE PRESIDENTE GUSTAVO AGUIAR CAMPANA BRAS!LEIRO
CASADO,MEDICO,” CRM-SP112181, RG N2 26220938, CPF N¢ 214,712.948-89, RESIDENTE E.
DOMICILIADO A RUA BARAO DO TRIUNFO, 801, APTO 41, CAMPO BELO; SAO"PAULO/SP, CEP
04602-004; DIRETOR DE ENSINO: LEONARDO DE SOUZA VASCONCELLOS, BRASILEIRO, MEDICO,
CASADO,CRM-MG 36710, RG 4496274 SSP/PI, CPF N2 032.285.206-41 RESIDENTE £ DOMICILIADO
A‘RUA-NUNES VIEIRA, 436, APTO 803, BLOCO B, SANTO ANTONIO/BH, CEP 30350-120; DIRETOR
ADMINISTRATIVO FINANCEIRO: FABID VASCONCELLOS BRAZAQ,BRASILEIRO CASADO',:MEDICO
CRM-PA 5212, RG N2 1308081 SSP/PA, CPF N© 332.110.512-87, RESIDENTE E DOMICILIADO A RUA
CONSELHEIRQ. FURTADO, 2818, APTO 18, CREMAGAQ, BELEM/PA,CEP66063-060; DIRETOR
ACRED}TM}@O £ Q&ALID&BE -GUILHERME FERREIRA DE OLIVEIRA, BRASILEIR(Q,CASADO, MEDICO

CR MG 25082, RG N2 4219972 SSP/MG, CPF N2 580.233.216-68, RESIDENTE E DOMICILIADO A
JA JORO MIGUEL HUEB, 339, CASA, PARQUE SAO GERALDO, UBERABA/MG; CEP 38030-

010; ;DIRETOR DECOMUNICAGAO E MARKETING: ANNELISE CORREA WENGERKIEVICZ LOPES,
BRASILEIRA,CASADA,MEDICA, CRM131165, RG N2 3459335, CPF N2 039.562.319-70, RESIDENTE E
DOMICILIADO K RUA JOAD CARVALHO, 101, APTO. 1001, AGRONOMICA, FLORIANOPOLIS/SC, CEP -~ -
88025-010; DIRETOR CIENTIFICO: ALVARC PULCHINELLI JUNIOR, BRASILEIRO, DIVORCIADO,
MEDICO, CRM-SP 86420, RG N° 18875085 S5P/SP, CPF N 136.769.178-80, RESIDENTE E. i/
DOM! c;LJADo A RUA EVANGEUINA, 1261, APTO 116, VILA CARRAD, SAC PAULO/SP, CEP 62421~
COD;PRESIDENTES REGIONAIS: REGIAO NORTE: PARA: FAULO SERGIO ROFFE AZEVEDO,” .
BRASILEIRO,CASADO,MEDICO, CRM-PA 1091, RG N2 74342 SSP/PA, CPF N2 008 451.242-34, -
RESIDENTE E DOMICILIADO A AVENIDA BRAZ DE AGUIAR, 99, NAZARE, BELEM/PA, CEP 66035:385;
“REGIAG SUDESTE: ESPIRITO SANTO: THALES GOUVELR LIMEIRA, BRASILEIRO, SOLTEIRD, MEDICO
'CRM-ES 213311500, ‘RG -N°214322-ES, CPF Ne379.552.337-00, RESIDENTE E DOMICILIADO A
AVENIDA CESAR HILAL, 1/181; APTO 502, PRAIA DO SUA; VITORIA-ES, CEP: 29056-912; MINAS
GERAIS: LUISANE MARIA FALCI VIEIRA, BRASILEIRA, SOLTEIRA, MEDICA, CRM-MG_ 18860, RG N
1747707 SSP/MG, CPF N2 662.732:856-91, RESIDENTE E DOMICILIADA RUA CARNOS, 150, 6
ANDA _NTRD BELO HORIZONTE/MG csp 39120«060 RIO DE mm»:uzo HELIO MAGARINOS

FoNS 2 93 377 91,/ RESIDENTE EDOM!C:LIADOAAVEMDA DAS AMER1CAS 13331 BARRA DAE'
TIJUCA RIO DE mwsmozm CEP 22631-004; SAO PAULO CAPITAL: NAIRO MASSAKAZU SUMITA,
BRASILEIRO, SGLTEIRO, MEDICO, CRM-SP 61645, RG N* 12457965 SSP/SP, CPF N® 106.002.828-05,
RESIDENTE £ oowc_rumo A RUA .BARBAQuA 67, VILA 1SABEL, SAQ' PAuz.o;sp CEP 02262-060;SA0

;N932823?O3 : 9)
-JR,59,CUMBLY; 'PaNAs;sp cemsoz«a 190 REGIﬂO NORDESTE PARA[BA! " Gu._scm esmuom GUEDE
FILHO, BRASILEIRC, miurco CASADO, CRM-PB 29486, RG N 327614 SSP/PB, CPF N2 250.793. 874 91,

W

chuwz 24.265.017/0001.92

a Dois de De:embrc 78 sala 909 - Catete Rio de Janeim zzzzo 040 webslte: htp:/ fwww.shpc.org.br. -

1.z {21) 3077 1406 - Fax (21; 2205-3386 - DOG; 3800 023‘1575 e-mall: shpc@sbpe.org.br
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: 'e__ PESSDA/PB
CEP 58013-360; pmu% "ANTONIO ALVES DE LUBA@ VERAS BRAS!LEIRO SEPARADG MEDICO, CRM
198:PL RG .N"_._ 34&85 Pi _

JOAQUIM MANOEL 541, PETHOPOL!S NATAL/RN (:5959012 330; BAHIA FABI& ‘;
BRASILEIRQ,CASADO,MEDICO, CRM-BA 18455, RG N“ 05892409 SSP-BA, CPF N2 938.923,57 i
RESIDENTE E DOMICILIADC A AVENIDA SANTA LUZIA, 358APTO 1502 HORTO FLORESTAL,
SALVADOR/BA CEP40295-050,REGIAO  SUL:SANTA CATARINA}PARAN&% CARLOS  ALBERTO
MAYORA AITA,; BRASILEIRO,CASADO, MEDICO, CRM-PR N2 22323, RG N° 6033265759 SSP/PR, CPF
N2 550.639.770-53, RESIDENTE E DOMICILIADO A_ RODOVIA BR 376, 11313, CRUZEIRO, SAC JOSE
D05 PINHAIS-PR, CEPS3010-500:RIO GRANDE DO SULIGUSTAVO ADOLPHO “IMOREIRA
FAULHABER: BRASILEIRO,CASADO,MEDICO, CRM-RS27480, RGN2124530850, CPF N2 082.247.807-

22, RESIDENTE E DOMICILADO A RUA TOBIAS DA SILVA, 66, APTO 201, MOINHO DE VENTO,
PORTO ' ALEGRE/RS, CEP 90570-020;REGIAG CENTRO OESTE:DISTRITO FEDERAL: RAFAEL
HENRIQUES JACOMO, BRASILEIRO,CASADO,MEDICD, CRM-DF 15,802, RG N 1589124 $SP-DF, CPF
N2787.145.161-87, RESIDENTE E DOMICIUADO A QUADRA SMPW, 025, CONJ. 04, LOTE 10, CASA

F, SETOR DE MANSOES PARK WAY, NUCLEO BANDEIRANTES, BRASILIA/DF, CEP 71745-504:MATO
GROSSO DO SUL: RENATO BICHAT PINTO DE ARRUDA, BRASILEIRO, CASADO, MEDICO, CRM-RU.
2996,RG N°300386 CPF N? $44.086.101-78, RESZDENTE E DOMICHIADO A AVENIDA CALOGERAS i
1143, C_ENTRE) CAMPO  GRANDE/MS,CEP:79004- 383,MATO GROSSO: mmsmif

453, 453 841- 34 RESJDENTE £ DOMICILIADA A RUA 25 DE AGOSTO 33, APTO 1801, DUQL}E DE
CAXIAS Jf, cumaﬁ/m CEP 78043-382; PRESIDENTE DG COMNSELHO DE EX- PRESIDENTES! WILSON.
SHCOLNIK, BRASILEIRG,CASADO,MEDICD, CRM- RIS2. 34610-4, RG N2 3104122 IFP, - CPF N°
© 320.963.807-15; _RESIDENTE E DOMICILIADO A RUA PIAUI 455 APTO 11, HIG!ENOPOUS SAG
PAULO/SP, CEP:0141-000; CONSELHO FISCAL ~ MEMBROS EFETIVOS:MARILENE REZENDE MELO,
BRASILEIRA; VIUVA, MEmCA CRM-SP 87817, RGNQ 2249459 SSP-SP, CPF N2 042.384.948-49
RESIDENTE £ DOMICILIADA A RUA MAESTRO ELIAS LOBO; 93, JARDIM PAULISTA, SAO PAULO-SP, CEP:
01433-000; LUCIA HELENA CAVALHEIRO VILLELA, BRASILEIRA, VIVA, MEDICA, CRM-R 52.48541-2, RG K¢
2_715553 IFP-RI, CPF 12 388. 333.797-87,  RESIDENTE E DOMICILIADA A RUA GENERAL GLICERID, 512,
LARANJEIRAS, “RIO | DE JANEIR{!IRI-" CEP 22245120, °  ISMAR VENANCI). BARBOSA,
- mvoncmoo MEDICO, CRM-RJ- B 3727:7, RG N2 2121583 JFP-R), CPF N 303, 102.027+
'37 RESIDENTE ‘t DOMICILIADO A AVENIDA PAULA" SOUSA, 351, APTO 1401, MARACANA, RID DE-
JANEIRO/RS, - CEP: 20271-120; MEMBROS SUPLENTES:  PAULA VIRGINIA BOTTINI, BRASILEIRA,
SOLTEIRA, . MEDICA, CRM-SP. 48770, RG-N° 5884224 IFP-SP, CPF N2 025.112.698- 64, RESIDENTE € -
DOMIC!LIADAARU ‘cap {PAULA 52, APTO 42, CAplrﬁo FRANCISCQ :

1 RGN 51855569 FP, CPF Ne -
 GENERAL MARIANTE 98,APTO 201, -LARANJEIRAS, RIO DE JANEIRO;’RJ P 232295100; _
JORGE * EMERY CARVALHO pmm BRASILE[R_O_,_ CASADO, MED!CO, RM-RI §223019-,
: ) » ’ : ' » : E

cledade Brasileira de Pato!ogia Glinlca /. Mediclna Labarat rial C 1 ompa: 34, 253 17/0001-92
e Dcls de Dezernbra, 78 sala 909 - Catete - Rio de Janelro - 22220.040 / E é woBslta: hitp: fvaww.sopc.org.br

Li (21) 3077-1400" Fax: (21) 2205-2386 - ODG: caao-ozs 1575 emait #opc@shpc.org b’
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RG N° 2353990 IFP, CPF N° 276.798.377-81, RESIDENTE E DOMICILIADG A AVENIDA PAULA
SOUSA 351", APT. 1103 MARACANA, RIO DE JANEIRO/RJ, CEP 20271-120;. Em seguida, na
Fma dos §§"' 2e 29 do_'\ rt. 48, d estatuto.em vigor, validou-sé & Processo Eleitoral Regular e a
fag3e - Bidnio 2020/2821 por unanimidade. E nada mais havendo a ser

tratada o Presadente ::ia AGO agradeceu a presenga de todos, dando por engerrados 0s: trabalhosj_,
da Assembleia Geral Ordindria da qual, EU, Thales Gouveia Limeira, Secretérro,.:.lavrei 8-presente
Ata, assinada por mim, pelo Presidente da AGO e pelo Presidente eleito parg_p__b:én_lo_.-zqg{_)/zoz

530 Paulo, 27 de setembro, de 2019,
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ATA DE POSSE DOS MEMBROS DA DIRETGRIA PLENA, Execunwx E DO cowse O F FISCAL E'Lmos
'PARA O MANDATO DO BIENIO DE 2020/2021 DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE,PATOLOGIA
cdmm/memcsm-ﬁt BORATOR!AL

NO DIA 01 JANEIRG DE 2020, Em CONSONANCIA COM A ULTIMA REUNIAO DA DJRETORIA
- EXECUTIVA REALIZADA EM 13 DE DEZEMBRO DE 2019, DE ACORDO COM O ESTABELECIDG NO ART.
50, CAPITULD XI, DO ESTATUTO VIGENTE DE 13 DE MAIO DE 2015, DA SOCIEDADE BRASILEIRADE
PATOLOGIA CLINICA £ MEDICINA LABORATORIAL (SBPC/ML) FORAM EMPOSSADOS: EM SEUS
RESPECTIVOS CARGOS 0S ASSOCIADOS MEMBROS TITULARES ELEITOS POR ACLAMACAG NA
CHAPA UNICA E IDENTIFICADA PELO NUMERO 1 (UM} NA- ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA DE 26
DE SETEMBRO DE 2019, (§42, ART. 47), PARA O EXERCICIO DO MANDADO BIENAL DAS DIRETORIAS
“EXECUTIVA”, “PLENA” E DO “"CONSELHO FISCAL”, A SER INICIAR EM 01 D JANEIRO DE 2020 E A

TERMINAR EM 31 DE DEZEMBRO DE 2071. (ART, 51, CAPITULO Xi) E OS. QUAIS' FORAM
DIPLOMADOS; APOS A VALIDAGAO DO PROCESSO ELEITGRAL DO ANO DE 2019, NA ASSEMBLEIA
GERAL. ORDzNAmA DE 26 DE SETEMBRO DE 2019, (§4¢, ART. 48), A SEGUIR QUALIFICADOS:
PRﬁSIBENTE €ARLOS EDUARDO DOS SANTOS FERREIRA, BRASILEIRO, MEDICO, CASADQ, CRM-BI
88231, RG N2'243552567, CPF N° 032.952.2987- 32, RES!DENTE E DOMICILIADO A ALAMEDA DOS
JURLPIS, 777, APTO 242, INDIANGOPOLIS, - SAD PAULO/SP, CEP 04088-002; VICE- PRESIDENTE:
GUSTAVO AGUIAR CAMPANA, BRASILEIRO, CASADO, MEDICO, CRM-SP 112181, RG N¢ 26220938,
CPF.N? 214, 712.948-89, RESIDENTE £ DOMICILIADO A RUA BARAO DO TRIUNFO, 801, APTO 41, 0.
CAMPO BELD; SAO PAULO/SP, CEP (4502-004; DIRETOR DE' ENSINO: LEONARDO DE:SOUZA
VASCONCELLOS BRASILEIRD, MEDICO, CASADO, CRM-MG 36710, RG 4496274 SSP/MIG.- CPF N .
032”’ 85.206-41, RESIDENTE £ DOMICILIADO A RUA NUNES VIEIRA, 436, APTO 803, BLOCO B, .
SAN %_i-ANTGNio/BH CEP  30350-120; DIRETOR ADMINISTRATIVO FINANCEIRO:. - FABIQ™
VASCONCELLOSJ‘ RAZAD, BRASILEIRD, CASADD, MEDICO CRM-PA 5212; RG N2 1308081 SSP/PA
CPF N2 332.110/512-87, RESIDENTE £ DOMICILIADO A RUA CONSELHEIRD FURTADO, 2318 APTO
18, CREMACAO, BELEM/PA, CEP 66063-060; DIRETOR ACREDITACAO € QUALIDADE: GU!LHiRME
FERREIRA DE OLIVEIRA, BRASILEIRO, CASADO, MEDICO, CRM-MG 25082, RG N2 4219972 SSP/MG. -
CPF N2 580.233:216-68, RESIDENTE £ DOMICILIADG A RUA JOAD' MIGUEL HUEB, 339, CASA,
PARQUE - SAO GERALDO, LBERABA/MG. : CEP 38030~ 010; DIRETOR DE COMUNICACAD £ . -
MARKETING: ANNELISE CORREA WENGERKIEVICZ LOPES, BRASILEIRA, CASADO, MEDICA, CRM 12400, RG
N® 3459335, CPF N2 039,562.319-70, RESIDENTE £ DOMiCtuADoixRUA JOAD CARVALHO, 101, APTO-1001,
AGRONGMICA, memémus;sc CEP B8075-010; DIRETOR CIENTIFICQ! ALVARO PULCHINELLI JUNIOR,
ILEIRO, :MEDICO, DIVORCIADD, CRM-SP 86420, RG N". 18875085 SSP/SP, CPF N2 136.769.178-80, .
RESIDENTEf DGMIGUADOA RUA: EVANGELINA 1261, APTO 115, VILA CARRAQ, SAD PAULD/SP, CEP 034214
000;  PRESIDENTES REGIONAIS: REGIAD NORTE: PARA: - PAULO. SERGIO ROFEE AZEVEDD, "
BRASILE!RO,CASADO, MEDICO, CRV-PA 1003, RG N¥ 74342 SEGUP/PA, CPF N? 008.451.242-34, RESIDENTE £
He¥ A BRAZ DE.AGUIAR, 99, NAZARE, BELEM/PA, CEP 66035-385: REGIAD SUDESTE:
i ouvem LIMEIRA BRASIE.EZRD sommo ---MEDICO,__ CRM: ES 2204._- :

GERAIS: LUISANE MARIA
| 'FALCI wem BRASILEIRA, MEDICA SOLTE!RA CRM MG 18860 RG Ne 1747707 SSP/MG, CPFNe'

c!edade Brasileira dé Fatologla Clinfea 7. Medidna Laboratoria! _' S CHP.1: 34,265,017/ 000192,
& Dols 4 Dezembro, 78 sala 909+ Catete - Rio.de Janeiro - 22220-040 : website: hitp:/ /www.sbpe.org.br’
“(21) 3077-1400 - Fax: (21) 2205-3386 - DDBG: 0200, 0131575 eemedl: shpc@sbpe.org.bri
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: 552 732.856-91, RESIDENTE E DOMlcsLIADA RUA - CARués 150, 6 JANDAF .
= HORIZONTE/MG,CEP30120-060; RIO DE JANEIRO:. HELIO MAGARINDS TORRES Fu..Ho-_-.
= BRASILEIRO,CASADQ,MEDICO,CRM-5F N2 52. 47173-0,RGN® 44515625 SSP/SP, CPF N2 828.837.507-

- 34, RESiDENTE £ DOM . AVENIDA DAS AMERECAS 13331, BARRA DA TUUCA RIO DE
JANEIRO/RJ._ -CEP22631-004; __s&o PAULG. — CAPITALINAIRO © MASSAKAZU  SUMITA,

. BRASILEIRC,SOLTEIRD, MEDICO, CRM-SP 61649, RG N° 12457965 S5R/SP, CPF N2 106.002.828-05,
RESIDENTE £ DOMICILIADO A RUA BARBAQUA; 67, VILA ISABELSAO -PAULG/SP, CEP 0226 _
- 060,SA0 PAULO INTERIOR: GABRIEL smxcsscm MARCHIORI, BRASILERO,CASADG, MEDICO._.-
CRM-SP 139609 RG Ne 32823703 SSP/SP, CPF N2 293.559.488-67, RESIDENTE E DOMICILIADO A

- RUA,JOSE VILLAGELIM. JR, 59,CUMBUI,CAMPINAS/SE, CEP 13024-150; REGIAC NORDESTE:
PARA[BA GILSON ESPINGLA GUEDES FILHO,BRASILEIRD,CASADO, MEDICO, CRM-PB 2946, RG N°
327614 SSP/PB, CPF N¢ 250.793.874-91, RESIDENTE E DOMICILIADO A NA AVENIDA CAMILG DE
HOLANDA, 564, CENTRO, JOAD PESSOA/PS, CEP 58013-360; PIAU: ANTONIO ALVES DE LOBAC

- VERAS: :BRASILEIRO,SEPARADC, MEDICO,CRM -198-P1, RG N° 34483.P), CPF N2 001.463.663-87,

- RESIDENTE £ DOMICILADO A AVENIDA NOSSA SENHORA DE FATIMA,770, JOQUEI, TERESINA/PI,

= CEP:64048- 180; RIO GRANDE DO NORTE: KALINE MARIA NOGUEIRA DE LUCENA FONSECA,
ASILEIRA, CASADA, MEDICA, CRM-RN N2 2708, RG N° 595353 SSP-RN, CPF N® 553.205.384-72,

© RESIDENTE E:DOMICILIADA A AVENIDA JOAQUIM MANDEL, 591, PETROPOLIS, NATAL/RN, CEP

- 59012-330;BARIA: FABIO LIMA SODRE, BRASILEIRD,MEDICO, CRM-BA 18455, RG Ne 05892409
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CAPITULO 1
DENOMINAGAO, FINS, SEDE E TEMPO DE DURAGAO

Art. 1° - A associacéo de direito privado para fins ndo econdmicos, fundada em 31 de
Maioc de 1944, no Rio de Janeiro, denominada SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PATOLOGIA CLINICA/ MEDICINA LABORATORIAL, tendo como sigla SBPC/ML, com
registro de afos constitutivos na Cartorio de Registro Civil de Pessoas Juridicas do
Estado do Rio de Janeiro sob o n° de matricula 17060, inscrita no CNPJ sob o n°
34.265.017/0001-92, com sede e foro na Rua Dois de Dezembro n.° 78, sala 909, com
complementacéo no 10° andar, no bairro Catete, na cidade do Rio de Janeiro, Estado
do Rio de Janeiro, CEP: 22220-040, tem como finalidades congregar Medicos,
portadores do Titulo de Especialista em Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, e
portadores de Certificado de Area de Atuacdo e Médicos de outras especialidades,
regularmente inscritos nos seus respectivos Conselhos Regionais de Medicina, e
pessoas fisicas e juridicas que, direta ou indiretamente, estejam ligados a Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial, e estimular sempre o engrandecimento da Especialidade
dentro dos padrées ético-cientificos.

§ 1° - O exercicio da Palologia Clinica/Medicina Laboratorial pelos medicos
especialistas obedece as normas do Codigo de Etica Meédica em vigor,
independentemente da fungio ou cargo ocupado pelo médico, seguindo os principios
fundamentais da ética, dos quais se destaca ser a Medicina uma profissao a servigo da
salide do ser humano e da coletividade, devendo ser exercida sem discriminagéo de
gualguer natureza.

§ 2° - Os médicos no exercicio da Patologia Clinica/Medicina Laboratorial praticarao
procedimentos, atos ou atribuicdes da profissdo médica ndo delegaveis a outros
profissionais da saude, na forma das Resolugdes dos Conselhos Federal e Regionais
de Medicina, em atividades especificas de coleta, execugdo de procedimentos,
atividades de consultoria, gestio laboratorial e outras areas de atuagdo da Medicina
Laboratorial e da saude humana.

§ 3° - A SBPC/ML estruturar-se-a para projetos de formagao técnica e profissional de
acordo com a legislacdo pertinente, mediante atividades voltadas para ensino,
pesquisa e divulgacao cultural nas dreas de Medicina Laboratorial, tendo como meta
principal a saude da comunidade. Para alcangar esses objetivos a SBPC/ML
promovera Cursos, Jornadas, Congressos, Eventos Correlatos e Publicagdes
Cientificas e Culturais. .

§ 4° - A SBPC/ML promovera o processo de acreditacdo de Laboratorios Clinicos
através de um Programa de Acreditagdo de taboratérios Clinicos (PALC) que nele se
inscreverem, voluntariamente.

§ 5° - A SBPC/ML adaptar-se-4 as leis, regufamentos e demais normas que regem as
entidades de utilidade publica.
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§ 6° - Complementam este Estatuto os Regimentos, Regulamentos, Resolugtes,
Convénios e demais instrugbées baixadas pelos Orgdos Dirigentes da Sociedade e
Entidades Médicas a que esteja vinculada.

Art. 2° - A SBPC/ML sera representada, judicial e extrajudicialmente, pelo seu
Presidente ou quem o substitua na forma deste Estatuto.

Paragrafo Unico — A SBPC/ML podera defender, judicial ou extrajudicialmente, os
interesses e direitos de seus associados na forma dos incisos XX| e LXX do art. 5° da
Constituicao Federal de 1988 e demais dispositivos legais pertinentes, assim como
esta legitimada para defender os interesses ou direitos difusos, coletivos e individuais
homogéneos de seus associados, por meio de todas as agBes capazes de propiciar
sua adequada e efetiva tutela, dispensada a autorizacdo de Assembleia Geral
Ordinaria ou Extraordinaria.

Art. 3° - A duracgéo da SBPC/ML sera por prazo indeterminado.

CAPITULO I
CATEGORIAS E ADMISSAO DE ASSOCIADOS

Art. 4° - A SBPC/ML é constituida por namero ilimitado de associados nas seguintes
calegorias: “Membro Fundador’, “Membro Titular’, “Membro Emérito”, “Membro
Efetivo”, “Membro Honorario”, “Membro Consultor’, ‘Membro Aspirante”,
“Membro Associado”, “Membro Empresarial” e “Institui¢do Afiliada’.

§1° - A denominagao dos associados pessoa fisica das categorias acima explicitadas,
passa a ser:

1. Membro Fundador: o0 médico que assinou a Ata de Fundacéo da SBRPC/ML em 31
de Maio de 1944;

2. Membro Titular: Médico que exerga a especialidade, portador do Titulo de
Especialista em Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, outorgado pela Associacio
Medica Brasileira, e devidamente registrade no respectivo Conselho Regional de
Medicina.

3. Membro Emérito: o associado fitular que atingiu a idade de 70 (setenta) anos e
cuja contribuicdo anual tenha sido feita por 15 {quinze) anos consecutivos.

4. Membro Aspirante:

a) Estudante universitario da area de saude, que esteja cursando os 02 (dois) Ultimos
anos de seu curso, devidamente comprovado;

b) Médico, Farmacéutico, Biomédico, Bidlogo e outros profissionais na area da
satde, durante o primeiro ano de formado, devidamente comprovado;
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¢) Médico, cursando pos-graduagao, Residéncia Médica ou estagio de
especializacdo em Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, devidamente
comprovado;

5. Membro Efetivo: profissional graduado em Medicina que nao possua fitulo de
especialista em Patologia Clinica/Medicina Laboratorial outorgado pela Associagao
Médica Brasileira e devidamente averbado no respectivo Conselho Regional de
Medicina, como também qualquer profissional graduado em nivel superior
interessado nas atividades da Patologia Clinica/Medicina Laboratorial.

6. Membro Honorario: personalidade que tenha prestado servicos relevantes a area
da saude, indicado pela Diretoria Plena.

7. Membro Consultor: cientista, pesquisador, professor universitario ou profissional
de notoric saber, indicado pela Diretoria Executiva.

8. Membro Associado: profissionais de nivel médio (técnicos e auxiliares técnicos de
Jaboratdrios clinicos).

§2° - Os associados pessoas juridicas serao denominados:
1. Membro Empresarial:

a) pessoa juridica de direito publico ou privado, dedicada ao ensino efou pesquisa
cientifica nas areas da Patologia Clinica/Medicina Laboratorial;

b) empresa privada fornecedora de materiais e equipamentos ou prestadora de
servicos de apoio para as diversas areas da especialidade.

¢) pessoa juridica de direito publico ou privado, prestadora de servicos na area de
salde.

2. Instituicdo Afiliada: pessoa juridica de direito publico ou privado voltada para
atividades n&o econdmicas e relacionadas com a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial e ouiras areas da saude, por indicagdo da Diretoria Executiva.

Art. 5° - A admissao de associados proceder-se-a da seguinte forma:

1. Para as categorias: Membro Titular, Membro Efetivo, Membro Aspirante, Membro
Associado, Membro Empresarial, por inscrigio no “site” da SBPC/ML.

2. Para Membro Consultor e Instituicdo Afiiada, mediante efetivagdo pela Diretoria
Executiva.

3. Para Membro Honorario, por indicacao de qualquer associado e efetivacdo pela
Diretoria Executiva.

4 O Membro Emérito sera automaticamente efetivado nesta categoria ao cumprir as
condigbes previstas neste estatuto.

Paragrafo Unico - A Diretoria Executiva da SBPC/ML providenciard a atualizagéo do
cadastro de seus associados, sempre gue necessario.
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CAPITULO Il
DIREITOS E DEVERES DOS ASSOCIADOS

Art. 6° - S&o direitos dos associados Membro Fundador, Membro Titular adimplente e
Membro Emérito:

1.

2.
3.
4

Noo

—\(OPQ

11.
12.

13.
14.
15.

16.

Art

votar e ser votado para os cargos eletivos da SBPC/ML, obedecendo as normas
deste Estatuto;

participar e deliberar nas Assembleias Gerais Ordinarias e Extraordinarias:

presidir e participar de Comissdes da SBPC/ML;

representar a SBPC/ML no pais e no Exterior por expressa e formal delegacao da
Diretoria Executiva;

candidatar-se a prémios patrocinados pela SBPC/M_:

obter os documentos comprobatérios de participagdo em atividades da SBPC/ML:
ser informado de consultas ou deliberagdes da Sociedade que envolvam aspectos
agremiais;

receber as publicacdes culturais-cientificas da SBPC/ML:

participar de iniciativas e programas culturais da instituicéo;

. frequeniar a Sede, dentro dos horarios estabelecidos para seu funcionamento,

sendo a participagdo em reunides sociais, mediante convite formal, contanto que
nao interfira na programacao da Sociedade;
solicitar orientagéo técnica ou tecnoldgica nas areas da especialidade;
receber desconto nos valores das inscricbes para eventos cientificos/culturais das
atividades préprias promovidas pela SBPC/ML, de acordo com sistematica
estabelecida;
colaborar com as publicagdes culturais e cientificas da SBPC/ML:
assistir e opinar em reunides das Diretorias Plena e Executiva, sem direito a voto:
requerer a defesa de seus direitos e/ou interesses 4 SBPC/ML e participar de agdes
em defesa de seus direitos efou interesses frente a pessoas juridicas de direito
publico ou privado, em esferas juridicas ou extrajudiciais, desde que aprovado em
reunido de Diretoria, a qual deliberara sempre resguardande os direitos dos outros
associados e sempre que as despesas originarias desta representacads forem
pagas, na integra, pelo associada representado;

requerer licenca, de acordo com sistematica estabelecida, das atividades
culturais/cientificas da SBPC/ML.

. 7° - Sé&o direitos dos assotilos: Membro Efetivo, Membro Honoréario, Membro
Aspirante e Membro Consultor:

1. presidir e participar de Comités e Grupos de Trabalho da SBPC/ML:

2. representar a SBPC/ML no pais e no Exterior por expressa e formal delegacao
da Diretoria Executiva;

3. candidatar-se a prémios patrocinados pefa SBPC/ML.;

4. obter os documentos comprobatdrios de participagéo em atividades da
SBPC/ML;
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5.

9

ser informado de consultas ou deliberacoes da Sociedade que envolvam
aspectos agremiais;

6. receber as publicagbes culturais-cientificas da SBPC/ML;
7.
8. frequentar a Sede, dentro dos horarios estabelecidos para seu funcionamento,

participar de iniciativas e programas culturais da instituigdo;

sendo a participagdo em reuniées sociais, mediante convite formal, contanioc gue
ndo interfira ha programacao da Sociedade;
solicitar orientacdo técnica ou tecnoldgica nas areas da especialidade;

10. receber desconto nos valores das inscrigoes para eventos cientificos/culturais

das atividades préprias promovidas pela SBPC/ML, de acordo com sistemética
estabelecida;

11. colaborar com as publicagoes culturais e cientificas da SBPC/ML,
12. assistir e opinar em reunides das Diretorias Plena e Executiva, sem direito a

volto:

13. requerer a defesa de seus direitos efou interesses a SBPC/ML e participar de

agbes em defesa de seus direitos efou interesses frente a pessoas juridicas de
direito piblico ou privado, em esferas juridicas ou extrajudiciais, desde que
aprovado em reunido de Diretoria, a qual deliberara sempre resguardando os
direitos dos outros associados e sempre que as despesas originarias desta
representacéo forem pagas, na integra, pelo associado representado.

Paragrafo Unico - Séo direitos do Membro Associado:

—

o oA

w

. candidatar-se a prémios patrocinados pela SBPC/ML,;

obter os documentos comprobatérios de participagdo em atividades da
SBPC/ML;

ser informado de consultas ou deliberagbes da Sociedade que envolvam
aspectos agremiais;

receber as publicagtes culturais-cientificas da SBPC/ML;

participar de iniciativas e programas culturais da instituicao;

frequentar a Sede, dentro dos horarios estabelecidos para seu funcionamento,
sendo a participagéo em reunifes sociais, mediante convite formal, contanto que
n&o interfira na programacéo da Sociedade;

solicitar orientacéo técnica ou tecnologica nas areas da especialidade;

receber desconto nos valores das anuidades e inscricbes para eventos
cientificos/culturais das atividades proprias promovidas pela SBPC/ML, de
acordo com sistematica estabelecida;

9. requerer a defesa de seus direitos e/ou interesses a SBPC/ML e participar de

acdes em defesa de seus direitos e/ou interesses frente a pessoas juridicas de
direito pliblico ou privado, em esferas juridicas ou extrajudiciais, desde que
aprovado em reunido de Diretoria, a qual deliberara sempre resguardando 0s
direitos dos outros associados e sempre que as despesas originarias desta
representacao forem pagas, na integra, pelo associado representado.

Art. 8° - Sao direitos dos associados Membro Empresarial:

1.

participar de iniciativas e programas culturais da entidade;
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2. frequentar a Sede, dentro dos horarios estabelecidos para seu funcionamento,
sendo a participagdo em reunides sociais, mediante convite formal, contanto que
néo interfira na programacéo da Sociedade:

3. solicitar orientagéo técnica ou tecnoldgica nas areas da especialidade;

4. receber desconto nos valores das inscrigdes para eventos cientificos/culturais
das atividades préprias promovidas pela SBPC/ML, de acordo com sistematica
estabelecida;

5. colaborar com as publicagées culturais e cientificas da SBPC/ML;

6. receber as publicagdes culturais-cientificas da SBPC/ML:

7. solicitar pareceres sobre assuntos referentes a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial;

8. encaminhar a Comissao Editorial noticias relacionadas a Medicina Laboratorial,
visando a sua divulgagao;

9. patrocinar cientistas de renome nacional ou internacional para conferéncias ou
cursos sob a coordenagac da SBPC/ML, desde que referendados pela Diretoria
Cientifica e aprovados pela Diretoria Executiva:

10. solicitar a SBPC/ML subsidios técnico-cientificos para a defesa dos direitos efou
interesses frente a pessoas juridicas publicas ou privadas:

11.prioridade de espago publicitario nos veiculos de comunicacdo da SBPC/ML, de
acordo com sistematica estabelecida;

12.prioridade em escolha de estandes na exposicdo técnico-cientifica patrocinada
pela SBPC/ML, de acordo com sistematica estabelecida:

13.prioridade nas inscrigdes para eventos cientificos/culturais das atividades
proprias promovidas pela SBPC/ML, de acordo com sistematica estabelecida.

Art. 9°- Sao direitos dos associados Instituicao Afiliada:

1. receber as publicagbes culturais-cientificas da SBPC/ML;

2. participar de iniciativas e programas culturais da entidade:

3.frequentar a Sede, dentro dos horarios estabelecidos para seu funcionamento,
sendo a participagéo em reunides sociais, mediante convite formal. contanto que
naoc interfira na programacéo da Sociedade:

. solicitar orientagéo técnica ou tecnoldgica nas areas da especialidade;

. receber desconto nos valores das inscrigées para eventos cientificos/culturais das
atividades préprias promovidas pela SBPC/ML, de acordo com sistematica
estabelecida;

. colaborar com as publicagdes culturais e cientificas da SBPC/ML;

. requerer a defesa de seus direitos e/ou interesses a SBPC/ML e participar de
acoes em defesa de seus direitos efou interesses frente a pessoas juridicas de
direito publico ou privado, em esferas juridicas ou extrajudiciais, desde que
aprovado em reuni&o de Diretoria, a qual defiberara sempre resguardando os
direitos dos outros associados e sempre que as despesas originarias desta
representacao forem pagas, na integra, pelo associado representado.

o

~

Art, 10 — Os direitos dos associados poderao ser expandidos por sugestdo da Diretoria
Executiva, referendada em Assembleia Geral.
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Paragrafo Unico: Todo associado tem direito a solicitar sua demissao voluntaria da
SBPC/ML, por meio de comunicagao escrita a Diretoria Executiva, ressalvadas as
obrigagbes pendentes, na forma da lei e deste Estatuto.

Art. 11. Sao deveres de todos 0s Associados da SBPC/ML.

1. cumprir e fazer cumprir 0s Estatutos da SBPC/ML, assim como da AMB;

2. cumprir e fazer cumprir © Cadigo de Etica Médica e outros de sua profissao;

3. cumpris e fazer cumprir todas as normas pertinentes ao exercicio da atividade
profissional;

4. atualizar, sempre gue necessario, suas informacdes pessoais e juridicas no
Cadastro de Associados da Sociedade.

5. pagar as contribuigoes obrigatdrias no prazo estipulado pela SBPC/ML;

6. comunicar, por escrito, a Diretoria Executiva as infractes a este Estatuto.

Art. 12 - Os associados da SBPC/ML nao respondem, solidaria ou subsidiariamente,
pelas obrigagdes contraidas pela pessoa juridica ou par seus Diretores, cujos atos
deverao ser exercidos nos limites deste Estatuto.

§1° - Entre os associados nao ha direitos e obrigagdes reciptocos.

§2° - Nenhum associado podera ser impedido de exercey direito ou funcéo que lhe
tenha sido legitimamente conferido, a nao ser nos casos € pela forma previstos na lei
ou neste Estatuto.

CAPIiTULO IV
PENALIDADES E EXCLUSAO DE ASSOCIADOS

Art. 13 - Os associados que infringirem dispositivos deste Estatuto, bem como dos
Regimentos e Regulamentos da Sociedade, serdo passiveis das seguintes
penalidades, a critério da Diretoria Executiva:

adverténcia por escrito;
suspensao;

excluséo;

destituicao.

ISy

Art. 14 - A aplicacgéo das penalidades aos associados, a critério da Diretoria Executiva,
obedecera aos seguintes critérios:

adverténcia, por faltas leves;

suspensao, por 30 (trinta) dias, aos que:

reincidirem em faltas que tenham ocasionado a adveriéncia;
promoverem discordia entre Associados;

tiverem comportamento inconveniente,

exclusdo aos que:

tiverem sentenca criminal passada em julgado;

@p oo T
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h. transgredirem os respectivos codigos profissionais e este Estatuto:
I.  deixarem de pagar as contribuicées associativas;
J. infringirem as normas pertinentes as suas atividades profissionais.

§ 1° - Na aplicacéo das penalidades deveréo ser levadas em conta as circunstancias
atenuantes e agravantes.

§ 2° - A reincidéncia de uma infragéo agravara a penalidade.

§ 3° - A pena de suspenséo priva o associado de seus direitos, exceto o de recorrer a
Assembleia Geral Ordinaria ou Extraordinaria, sem prejuizo de seus deveres,

§ 4° - A exclusdo dos associados, por justa causa, assim reconhecida em procedimento
que assegure direito de defesa e recurso, devera ser efetuada por deliberagao
fundamentada da Diretoria Executiva e decidida por maioria simples dos votos dos
presentes.

§ 5° - Os associados contribuintes perderdo seus direitos e serdo excluidos do
Cadastro de Associados da SBPC/ML, automaticamente, apos inadimpléncia de uma
anuidade.

§ 8° - Os Associados mencionados no paragrafo acima somente poderdo ser
reincluidos no cadastro da SBPC/ML apds a quitacao das contribuicées em atraso:

§ 7° - Os casos que envolverem infracdo ética serdo examinados por Comisséo
Especifica com recomendagio para decis&o da Diretoria Executiva, por maioria simples
dos votos dos presentes.

§ 8° - Da exclusio de associado decidida pela Diretoria Executiva, cabera recurso a
Assembléia Geral Ordinaria e/ou Extraordinaria.

§ 9° - A exclusdo de membro das Diretorias Plena e Executiva ou do Conselho Fiscal
implicara em sua destituicdo e sera recomendada a Assembleia Geral competente,
obedecendo-se as regras previstas no artigo 21, Paragrafo Unico e artigo 32,
paragrafos 3° e 4°, deste Estatuto.

CAPITULO V )
FONTES DE RECURSOS PARA MANUTENGAO

Art. 15 - As fontes de recursos para a manutencéo da SBPC/ML, derivadas de suas
atividades préprias e patrimoniais s&o:

1. contribuigbes obrigatérias dos associados pessoas fisicas ou juridicas definidas nos
artigos 17 e 18 deste estatuto;

2. confribuicbes e/ou doages de associados efou mantenedores, pessoas fisicas ou
juridicas, para a promogdo, o custeio e o desenvolvimento de seus eventos,
congressos cientificos e exposi¢des técnico-cientificas:

10



Aussei fagio Mhiddica Braiivira

socledade Brasieira de Patciogia Clinica
Medicina Laboratorial

3. contribuigbes e/ou doagdes extraordinarias. de associados ou de terceiros para a
promogao, o custeio € O desenvolvimento de Cursos, Jornadas, Seminarios,
Publicacbes Cientificas e Culturais efou atividades correlatas as suas atividades
proprias conforme definida no art. 1° e seus paragrafos;

4. auxilios ou subvengdes de entidades publicas para o desenvolvimento de suas
atividades cientificas e culturais;

5. contribuicbes efou doagoes destinadas a constituicdo de fundos especiais
vinculados as suas atividades proprias conforme definidas no art. 1° e seus
paragrafos;

6. receitas provenientes de patrocinio e apoio institucional a programas cientificos,
culturais, educacionais, de qualidade, de responsabitidade social ou ambiental;

7. receitas patrimoniais diversas utilizadas, exclusivamente, para a manutencéo da
associacao.

Art. 16 - E vedada a SBPC/ML a distribuicéo de qualquer parcela de seu patrimdnio ou
de suas receitas, a titulo de lucros ou pro fabore, a dirigentes, ainda que indiretamente.

CAPITULO VI
CONTRIBUICOES DOS ASSOCIADOS

Art. 17 - A Diretoria Executiva devera fixar e dar plena divuigagéo a um novo valor
basico das contribuicées dos associados, tendo em vista as condicbées econdmico-
sociais do pafs, da SBPC/ML e das categorias de Associados.

Paragrafo Unico - A Diretoria Executiva, dando ciéncia aos membros do Conselho
Fiscal, podera modificar, em situacoes excepcionais, mediante solicitagao formal, a
programacao cronolégica e de valores das parcelas de contribuigio dos associados.

Art.18 - A contribuicdo de cada categoria de associados sera da seguinte forma:

1. Membro Fundador, Membro Emérito, Membro Consultor e Membro Honorario estéo
isentos de contribuigao.

5 Membro Titular e Membro Efetivo contribuirac conforme o valor estipulado & a
sistematica estabelecida pela Diretoria Executiva.

3 Os associados Membro Empresarial e Instituicao Afiliada contribuirao durante o ano
com o valor estipulado de acordo com sistematica estabelecida pela Diretoria
Executiva.

4. O Membro Aspirante contribuirda com 50% (cinquenta por cento) do valor pago pelo
Membro Titular.

11
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CAPITULO VI
ORGAOS DELIBERATIVOS E ADMINISTRATIVOS

Art. 19 - Sao Orgaos Deliberativos e Administrativos da SBPC/ML, nos limites da Lej e
deste Estatuto, com poderes de deliberacdo ou decisdo para resolver os assuntos e
atos sociais de suas respectivas competéncias;

a Assembleia Geral Ordinaria:

a Assembleia Geral Extraordinaria;
a Diretoria Plena;

a Diretoria Executiva;

0 Conselho Fiscal;

0 Conselho de Ex-Presidentes.

I S

Art. 20 — A Assembleia Geral Ordinaria e a Assembleia Geral Extraordinaria, com
poderes soberanos, sdo constituidas pelos associados das categorias: Membro
Fundador, Membro Titular e Membro Emérito, tnicos com poder deliberativo e
decisorio, quando comprovarem gozar plenamente de seus direitos.

Paragrafo Unico: Participarado das reunides e de assembieias:

1. os respectivos integrantes ou participantes conforme estabelecido neste Estatuto:

2. integrantes de oufros Orgdos previstos neste Estatuto, guando, por forca da
programacao estabelecida, forem solicitados & prestacdo de esclarecimentos
eventualmente necessarios;

3. os associados das categorias: Membro Fundador, Membro Titular e Membro
Emerito, como, também, outras pesscas cujas presencas forem julgadas
convenientes e desde que previamente aprovado seu convite na forma regimental
pelo Orgéo que se reune;

4. empregados e/ou colaboradores designados para o desempenho de trabalho de
assessoria ou contratados para servigos necessarios a realizagdo da reunido ou
elaboracido de sua Ata;

S. outros interessados, desde que as reunides ndo tenham carater sigiloso e haja
concordancia da mesa diretora, podendo ser designado local especial de
permanéncia, nao Ihes sendo facultado o direito a voto ou uso da palavra, a ndo ser
qguando por ela solicitado.

CAPITULO VIII
ASSEMBLEIAS GERAIS

Art. 21 - Compete privativamente a Assembleia Geral Ordinaria e/ou Extraordinéaria:

| — eleger os administradores;
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Il — destituir os administradores;
[Il — aprovar as contas;
IV — alterar o estatuto.

paragrafo Unico: A destituicdo dos administradores da SBPC/ML, membros da
Diretoria Plena e Executiva e do Consetho Fiscal, devera ser decidida em Assembieia
Geral especialmente convocada para esse fim, regendo-se pelo art. 23.

Art. 22 - A Assembleia Geral Ordinaria sera realizada, preferencialmente, por ocasiéo
da realizacdo do Congresso Brasileiro de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(CBPC/ML), em local a ser determinado no Edital de Convocacao, com as seguintes
finalidades:

1. apreciar os atos de sua competéncia;
apreciar o Relatério de Audiforia Externa Contabil Independente emitide no ano
anterior, as contas e o balango do exercicio financeiro até 31 de dezembro do ano
anterior, apresentados pela Diretoria Executiva € com 0s pareceres do Conselho
Fiscal;

3. ouvir os pareceres dos demais 6rgaos da SBPC/ML que quiserem se pronunciar ou
forem convidados a fazé-lo;

4. decidir sobre os demais assuntos incluidos na Ordem do Dia da convocagao.

§ 1° - A agenda da Assembléia Geral Ordinaria podera ser alterada, por maioria
absoluta dos votos dos Associados das categorias: Fundador, Titular e Emerito em
pleno gozo de seus direitos, de acordo com a sistematica estabelecida, como primeiro
ou ultimo item de discussao.

§ 2° - Nao haverd deliberagio sobre modificagles estatutarias, que sO podera ser
objeto de assembleia especialmente convocada para esse fim.

Art. 23 - As Assembleias Gerais serdao convocadas, obrigatoriamente, por meio de
aviso realizado com antecedéncia minima de 30 (trinta) dias, utiizando-se formas
eletrdnicas ou outros veiculos de comunicagéo adotados pela SBPC/ML.

Art. 24 - As Assembleias Gerais deliberam em primeira convocagdo por maioria
absoluta dos associados em pleno gozo de seus direitos, ou 30 (trinta) minutos apos,
em segunda e mais convocagdes, com o ndmero de associados presentes, que
deliberardo por maioria simples de votos.

Art. 25 - As Assembleias Gerais serdo presididas e secretariadas por associados
eleitos apés a sua instalagio, ndo podendo ser membros das Diretorias Plena €
Executiva, do Conselho Fiscal ou de outro 6rgéo dirigente da SBPC/ML.

Paragrafo Unico - Somente poderao compor a mesa da Assembleia Geral Ordinaria 0s
associados das categorias Membro Fundador, Membro Titular € Membro Emeérito.

Art. 26 - As Assembleias Gerais serdo convocadas por iniciativa e decisao:
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1. do Presidente ou seu substituto iegal, ratificada pela Diretoria Executiva, por maioria
simples dos votos dos Administradores presentes em sua reuniao:

2. pela maioria simples dos membros do Consetho Fiscal ou do Conselho de Ex-
Presidentes (CONEX);

3. de, no minimo, 10% (dez por cento) dos associados pertencentes as categorias
Fundador, Emérito e Titular, em pleno gozo de seus direitos.

4. por um quinto dos asscciados;

§ 1° - Aforma de convocacédo constante deste artigo reger-se-a pelo art. 23.

§ 2° - No caso de modificacdo estatutdria, o anteprojeto proposto pela Comissao
Estatutaria, colocade em consulta publica e analisado pela Diretoria Executiva, com
antecedéncia minima de 30 (irinta) dias, serd apresentado ao plenéario da Assembleia
Geral Extraordinaria convocada especificamente para este fim, para deliberacao,
rejeigéo ou aprovagéo das propostas, regendo-se pelo art. 23, 24 e Capitulo XIV.

Art. 27 - As Assembleias Gerais terdo duracdc maxima de trés horas, prorrogaveis no
maximo por mais duas horas.

Paragrafo Unico - Nao havendo sido esgatado o temario e néo tendo sido alcangada
uma decisdo, a Assembleia sera adiada, determinando o plenario a convocacgao da
seguinte, que deliberarda com qualquer nimero de associados em data e hora que
forem julgadas convenientes, com os respectivos quoruns definidos neste Estatuto.

Art. 28 - Em casos excepcionais, as Assembleias poderdo deliberar a sua convocacao
em carater permanente até ser obtida uma decisao final.

Art. 29 - Serad adotada, para funcionamento das Assembleias Gerais, a praxe da
palavra a ser concedida pelo Presidente das Assembléias, impedindo dialogo pubiico
entre os associados e regulando o tempo de uso da palavra pelos associados.

CAPITULO IX

CONSTITUICAO E FUNCIONAMENTO DAS DIRETORIAS E DOS
CONSELHOS

Art. 30 - A Diretoria Plena sera constituida por:

Presidente

Vice-Presidente

Diretor Administrativo e Financeiro
Direter de Comunicagdo e Marketing
Diretor Cientifico

Diretor de Ensino

Diretor de Acreditagdo e Qualidade

Nekon =
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8. Presidentes Regionais
9. Presidente do Conselho de Ex-Presidentes

§ 1° ~ A Diretoria Executiva sera composta pelos seguintes cargos: Presidente, Vice-
Presidente, Diretor Administrativo e Financeiro, Diretor de Comunicag¢ao e Marketing,
Diretor Cientifico, Diretor de Ensino, Diretor de Acreditagac e Qualidade, Presidente do
Conselho de Ex-Presidentes.

§ 2° - Os Presidentes Regionais serdo distribuidos por todo o territorio nacional por
regides especificas, cujos ocupanies dos cargos serfo indicados na chapa eleitoral
concorrente a Diretoria Plena da SBPC/ML.

§ 3° - Os Diretores integrantes das Diretorias Plena e Executiva poderdo deliberar em
reunibes presenciais ou nao presenciais, com voto de idéntico valor dos presentes,

§ 4° - O mandato da Diretoria Plena ¢ Executiva eleitas e constituidas, de acordo com o
caput do art. 30 deste estatuto, sera de 2 {dois} anos.

§ 5° - Cabera a Diretoria Executiva a escolha de profissionais e prestadores de servicos
para executar as atividades da SBPC/ML, bem como indicar o Presidente e o
Coordenador Executivo dos Congressos.

§ 6° - A Diretoria Plena realizara pelo menos 01 {uma) reunido presencial por ano,
preferencialmente por ocasido da realizagao do Congresso Brasileiro de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (CBPC/ML), e a Diretoria Executiva, reunioes presenciais
ou ndo presenciais todos os meses efou em carater extraordinario, sempre. que
necessario.

§ 7° - As decisbes das Diretorias Plena e Executiva serdo tomadas apos apuragdo de
votos dos Direfores por maioria simples.

Art. 31 - O Conselho Fiscal sera constituido por trés Conselheiros Efetivos e trés
Conselheiros Suplentes e deliberara por maioria simples de votos.

Art. 32 - Em caso de vacancia definitiva de um dos cargos da Diretoria Executiva, o
seu preenchimento assim seré procedido:

1. do Presidente, assumira o Vice-Presidente,
5> do Vice-Presidente, assumira o Diretor Administrativo € Financeiro.

§ 1° - As vacancias nio explicitadas neste artigo serdo preenchidas, para o término do
mandato, de acordo com deliberagao da Diretoria Executiva.

§ 2° - Os membros da Direforia Executiva serao considerados automaticamente
demissionarios se faltarem a 03 (trés) reunibes consecutivas, sem comprovada
justificativa, ou a 05 (cinco) reunides alternadas, no periodo de 12 (doze) meses.

§ 3° - Os membros da Diretoria Executiva e Plena, e do Conselho Fiscal, poderao
renunciar ou solicitar licenca temporaria, motivando o seu ato perante a respectiva
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Diretoria.

§ 4° - A rentncia e a demissdo de associados, que impligue em destituicdo dos
Diretores ou membros do Conselho Fiscal, nha forma descrita acima, deverdo ser
obrigatoriamente ratificadas e decididas pela Assembleia Geral Ordinaria ou
Extraordinaria, especialmente convocada para esse fim, devendo ser aprovada com o
quorum e os votos definidos no art. 24 deste estatuto.

Art. 33 - Os Membros dos Orgéos Dirigentes ou de Comissées da SBPC/ML nao fario
jus a qualquer forma de remuneragéo e a distribuicio de lucros efou varitagens.

Art. 34 - S30 atribuigdes do Presidente da SBPC/ML;

1. representar a SBPC/ML em juizo ou extrajudicialmente;

2. cumprir e fazer cumprir o Estatuto da SBRPC/ML:

3. programar, convocar e presidir as reunides das Diretorias Plena e Executiva com
divulgacao previa das datas aos Diretores, adotando a praxe da palavra a ser
concedida, exclusivamente, pelo Presidente;

4. convocar Assembleias Gerais;

5. administrar, com os demais membros da Diretoria, o patriménio e os recursos
financeiros da SBPC/ML;

6. cumprir e fazer cumprir as resolugdes das Assembieias Gerais:

7. admitir ou dispensar funcionarios, contratar e extinguir contratos de prestadores de
servicos;

8. contratar assessoria juridica ou constituir advogado para causas da SBPC/ML:

9. apresentar relatorios das atividades da SBPC/ML_;

10. ter voio de desempate;

11. tomar providéncias administrativas nao previstas neste Estatuto:

12. auditar 0 movimento contabil da SBPC/ML com o Diretor Administrativo e
Financeiro, planejando com ele a administragéo financeira da Sociedade:

13. autorizar, juntamente, com o Diretor Administrativo e Financeiro, pagamento de
valor superior ac equivalente a 10 (dez) contribuicées anuais do Associado
‘Membro Tiular’, bem como, acompanhar e controlar a distancia operacées
financeiras por meio de recursos, ferramentas e dispositivos eletrénicos.

t4. defegar, a qualquer Diretor, poderes, por meio de procuragéo, para representa-lo
judicialmente ou extrajudicialmente:

15. firmar, cumprir & fazer cumprir os confratos, convénios e obrigagées da SBPC/ML;

16. indicar, coordenar e supervisionar as atividades dos Presidentes Regionais;

17. constituir Comités e Grupos de Trabalho para andlise de questdes especificas;

18, aprovar orgamentos e propostas de contratacéo de servigos para a SBPC/ML_:

19. homologar, anualmente, a indicagao pela Diretoria Executiva do Presidente e do
Coordenador Executivo dos Congressos da SBPC/ML;

20. cumprir e garantir o cumprimento e a manutengdo do Sistema de Gestio da
Qualidade da SBPC/ML por toda a Diretoria Executiva e Plena e analise do
desempenho dos processos designados sob as respectivas responsabilidades na
periodicidade definida.

Art. 35 - Sdo atribuigdes do Vice-Presidente:
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substituir 0 Presidente nas suas afribuicbes em impedimentos temporarios e
auséncias com todos os poderes e deveres;

auxiliar o Presidente no desempenho de suas fungbes;

atuar na Defesa Profissional, em conjunto com o Conselho de Ex-Presidentes, nas
seguintes atribuictes:

3 1. defender os interesses e direitos da SBPC/ML e da Medicina Laboratorial, alem
dos coletivos e individuais homogéneos de seus associados e da atividade
profissional,

3.2. representar a SBPC/ML, por delegacio da Diretoria Executiva, em assuntos
relacionados a sua area de atuacdo perante pessoas juridicas de direito publico e
pessoas juridicas de direito privado;

cumprir e garantir 0 cumprimento & a manuten¢do do Sistema de Gestdo da
Qualidade da SBPC/ML e a andlise do desempenho dos processos designados sob
sua responsabilidade na periodicidade definida.

Art. 36 - Sao atribuicdes do Diretor Administrativo e Financeiro:

1.

[

i R

10.

11.

12.

13.

14.

16.

substituir o Presidente em seus impedimentos temporarios, & nas auséncias ou
impedimentos do Vice-Presidente;

exercer atividades especificas do cargo ou que venham a ser-lhe atribuidas pela
Diretoria Executiva,

coordenar e supervisionar as atividades administrativas da SBPC/ML;

preparar os trabalhos e a Ordem do Dia das sessfes e assembleias;

supervisionar os registros e as rotinas trabalhistas;

supervisionar o apoio logistico aos trabalhos dos Comités e Grupos de Trabalho;
atender a fiscalizagdo em geral;

administrar as financas da SBPC/ML, supervisionando os registros contabeis, os
recebimentos e pagamentos, aplicagbes financeiras, prestando contas,
periodicamente, & Diretoria, ao Conselho fiscal e as Assembleias Gerais;

elaborar o plano econdmico-financeiro da SBPC/ML, apresentando-o a Diretoria
Executiva;

auditar as cobrancgas de anuidades e recursos a receber, tomando as providéncias
cabiveis para sanar os débitos;

autorizar o pagamento de valor superior ao equivalente a 10 (dez) contribuicées
anuais do Associado Membro Titular ou conforme limites estabelecidos em
regimento ou sistematica internos, juntamente com o Presidente ou o Vice-
Presidente;

acompanhar e controlar a distancia operacoes financeiras da SBPC/ML por meio de
recursos, ferramentas e dispositivos eletrénicos;

promover e acompanhar as atividades de Auditoria Externa Contabil Independente,
a serem realizadas anualmente e apresentar, obrigatoriamente, os Relatorios de
Auditoria Contabil Independente, balancetes e balangos financeiros para a
apreciacao do Conselho Fiscal;

aprovar orgamentos e propostas de contratagdo de servigos para a SBPC/ML, junto
com Presidente da SBPC/ML;

elahorar o inventdrio dos bens da Sociedade, zelar pela sua conservagéo e orientar
na sua manutengao;
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19.

20.

. planificar e administrar os aspectos econdmico-financeiros envolvidos com o acervo
e 0s materiais didaticos e cientificos da SBPC/ML;

. coordenar e acompanhar os projetos de implantagéo de eventos da SBPC/ML;

. acompanhar a selecéo e a contratacdo de prestadores de servicos dos eventos da

SBPC/ML e aprovar propostas e orgamentos junto com o Presidente da SBPC/ML;
auxiliar na selegdo e contratagdo de colaboradores/funcionarios da SBPC/ML,

assim como na avaliagdo periddica de desempenho atuando junto com as

Diretorias da SBPC/ML;

cumprir & garantir o cumprimento e a manutenc¢do do Sistema de Gestdo da

Qualidade da SBPC/ML, pela Presidéncia, Diretorias, colaboradores/funcionarios e

servicos terceirizados/parceiros contratados e andlise do desempenho dos

processos designados sob sua responsabilidade na periodicidade definida.

Art. 37 - 530 atribuigbes do Diretor de Comunicacéo e Marketing:

1.

2.

No

supervisionar a producdo, edicdo e distribuicdo de todos os veiculos de
comunicacdce da SBPC/ML e cutros veiculos aos seus Associados;

divulgar as atividades desenvolvidas pelas Diretorias Plena e Executiva, aos
Associados em geral,

analisar os materiais didaticos e cientificos sob os angulos de eficiéncia de comu-
nicagao e econdmico-financeiros, com os diretores responsaveis, para apresentar o
projeto final a Diretoria Executiva;

divulgar para outros meios de comunicagdo a Etica Médica e os aspectos que
engrandecam a Medicina Laboratorial;

representar a SBPC/ML, por delegagdo da Diretoria Executiva, em quaisquer
atividades relacionadas a sua area de atuacéo;

capiar recurscs para a SBPC/ML.

cumprir a manutengao do Sistema de Gestdo da Qualidade da SBPC/ML e analise
do desempenho dos processos designados sob sua responsabilidade na
pericdicidade definida.

Art. 38 - Sao atribuicdes do Diretor Cientifico;

1.

oW

~N o

constituir Comités e Grupos de Trabalho de carater cientifico, definindo objetivos e
procedimentos nas areas de publicacbes cientificas de Medicina Laboratorial em
varios niveis: iécnico (paramédico nac universitario), tecnodlogo {paramédico
universitario), graduacdo medica, residéncia, especializagio e poés-graduacao em
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, com aprovag¢ao da Diretoria Executiva;

. representar a SBPC/ML, por delegagdo da Diretoria Executiva, em quaisquer

atividades relacionadas a sua area de atuacgéo;

. elaborar a programacéo cientifica da SBRPC/ML;

representar a SBPC/ML, por delegagdo da Diretoria Executiva, em reunides
cientificas ou profissionais especificas;

. supervisionar os eventos cientificos nacionais e internacionais crganizados pela

SBPC/ML;

supervisionar as publicagtes cientificas da SBPC/ML;

plangjar finalidades ¢ meios dos Comités e Grupos de Trabalho e indicar seus
membros, assim como as respectivas responsabilidades;
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8 administrar os trabalhos dos Comités e Grupos de Trabalho através dos objetivos,

custos e prazos definidos para as metas almejadas;

9. submeter os projetos dos programas € seus orgcamenios a Diretoria Executiva;
10. cumprir a manutencéo do Sistema de Gestao da Qualidade da SBPC/ML e analise

do desempenhc dos processos designados sob sua responsabilidade na
periodicidade definida.

Art. 39 - Sao atribuicdes do Diretor de Ensino:

1.

2.

monitorar e atualizar os dados das coordenagoes e dos residenfes dos programas
de Residéncia Médica em Patoiogia Clinica/Medicina Laboratorial,

monitorar a adequagdo dos Programas de Residéncia Médica em Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial ao programa minimo estabelecido pela SBPC/VIL;
monitorar e atualizar os dados dos Projetos de Pas-Graduacéo realizados pelos
Residentes de Patologia Clinica/Medicina | aboratorial e Membros da SBPC/ML;
organizar € monitorar a Prova de Titulo de Especialista em Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial {(TEPAC),

constituir Comités e Grupos de Trabatho de carater de ensino, com aprovacéo da
Diretoria Executiva,

interagir com as instituicbes de ensino e outras sociedades de especialidades
visando a disseminagdo de conhecimentos técnicos e cientificos da area da saude;
cumprir a manutencao do Sistema de Gestao da Qualidade da SBPC/ML e analise
do desempenho dos processos designados sob sua responsabilidade na
periodicidade definida.

Art. 40 - Sao atribuicdes do Diretor de Acreditagao e Qualidade:

1.

2,

SRS

supervisionar as afividades relativas a Acreditagao € Certificacéo de Qualidade dos
{aboratdrios Clinicos;

constituir Comités e Grupos de Trabaltho, definindo objetivos e procedimentos ha
sua area de atuacdo, com aprovagao da Diretoria Executiva;

representar a SBPC/ML, por delegagao da Diretoria Executiva, em quaisquer
eventos e atividades relacionadas a sua area de atuagao,

constituir, presidir, organizar e monitorar a Comissao de Acreditacdo de
Laboratorios Clinicos (CALC), que tem carater permanente, informando sua
constituicao a Diretoria Executiva;

supervisionar efou acompanhar o Programa de Indicadores Laboratoriais;

cumprir a manutencgéo do Sistema de Gestao da Qualidade da SBPC/ML e analise
do desempenho dos processos designados sob sua responsabilidade na
periodicidade definida.

Art. 41. Sao atribuicdes dos Presidentes Regionais:

1.

2.

dirigir e operacionalizar, juntamente com o Presidente da SBPC/ML, as atividades
da Sociedade na regido de sua responsabilidade, em consonancia com as
diretrizes especificas, a divulgagdo e a manutengao de uma imagem positiva da
SBPC/ML;

coordenar, promover e intensificar em sua Regido as reunibes cientificas e
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Q.

atividades de interesse da Patologia Clinica/Medicina Laboratorial;

organizar programas de trabalho, em parceria com a Diretoria Executiva da
SBPC/ML, objetivando ampliar seu quadro de Asscciados;

engajar-se na politica e agéo nacional da SBPC/ML, encaminhando contribuigdes,
trabaihos, programas, relatotios trimestrais de atividades e promovendo o
incremento regional de Associados para analise, deliberagdo e divulgacio peia
Diretoria Executiva;

conseguir apoio logistico de Federada ou congénere, Sindicato dos Médicos,
Consethos de Medicina (CRM e CFM), Entidades e Autoridades Regionais para
bem atender aos inferesses da Medicina Laboratorial, sempre comunicando as
atividades e os resultados & Diretoria Executiva da SBPC/ML:

implantar, em ambitc Regional, estruturas e politicas que integrem a SBPC/ML em
plano nacional;

apresentar a Diretoria Executiva os problemas locais e as solucdes aventadas para
analise e deliberagdo da Diretoria Piena;

promover, periodicamente, visitas oficiais aos associados da sua area de
abrangéncia para colher subsidios técnicos, cientificos e de defesa profissional;
elaborar, periodicamente, relatérios de atividades, gue serdc encaminhados a
Diretoria Executiva e aos colegas de suas areas de abrangéncia;

10. emitir parecer, quando convidados, sobre candidaios ao TEPAC Especial.

Art. 42 - Sao atribuigbées do Conselho Fiscal:

1.
2.

fiscalizar as atividades financeiras da SBPC/ML;

deliberar sobre as contas, os balangos apresentados pela Diretoria Executiva da
SBPC/ML e/ou Comissdes Organizadoras dos Congressos Nacionais ou qualquer
evento sob a sigla da SBPC/ML em que ocorra movimentacéo de valores;

convocar Assembleia Geral Extraordinaria para andlise de contas, balancos e de
ndo-conformidades financeiras, tendo as suas deliberacdes, efeitos de
recomendacéo.

Art. 43 - O Conselho de Ex-Presidentes sera composto por Associados que tenham
exercido, pelo menos, metade do mandato de Presidente.

§ 1° - O Conselho sera dirigido pelo Presidente que tenha exercido a Presidéncia da
Diretoria  Executiva em mandato imediatamente findo, tendo como atribuicdo a
supervisao do cumprimento do Planejamento Estratégico da SBPC/ML.

§ 2° - O Conselho de Ex-Presidentes se reunird sempre, extraordinariamente, para
discutir assuntos solicitados peia Diretoria Executiva, tendo as suas deliberagdes efeito
de recomendacgao.

CAPITULO X
ELEICAO DAS DIRETORIAS E DO CONSELHO FISCAL
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Art. 44 - As chapas com 0s nomes dos candidaios ao processo eleitoral para os cargos
dirigentes da SBPC/ML deverao ser inscritas por meio de requerimento ao Diretor

Administrativo, até a terceira segunda-feira de junho do ano eleitoral.

§ 1° - O requerimento de inscrigdo de chapa devera sef assinado pelo candidato a
Presidente da SBPC/ML, contendo a qualificagdo completa e 0 cargo de todos os
candidatos da chapa.

§ 2° - Os candidatos ao cargo de Presidente da SBPC/ML serdo representantes
naturais das chapas inscritas e poderao delegar, parcial ou totalmenie, suas atividades
de representacao e de fiscalizacao do processo eleitoral a outros, desde que informem
com antecedéncia e, por escrito, a Diretoria Administrativa da SBPC/ML.

§ 3° - As despesas decorrentes de propaganda serdo de responsabilidade de cada
chapa.

§4° - Cada Chapa Eleitoral devera apresentar, no momento da inscricao, um Programa
de Trabalho relativo as atividades a serem desenvoividas no biénio.

Art. 45 — Poderao votar e ser votados os Associados: “Membro Fundador”, *“Membro
Titular’ e “Membro Emérito”, em pleno gozo de seus direitos na SBPC/ML.

Art. 46 - A Comisséo Eleitoral serd constituida por, no minimo, 03 (trés) Associados das
Categorias: Membro Fundador, Membro Titular e/ou Membro Emérito, ndo candidatos,
indicados pela Diretoria Executiva, e disciplinara e fiscalizara todas as atividades
eleitorais e, dentre eles, designara o seu presidente.

Art. 47 - As eleigbes dos administradores da SBPC/ML processar-se-do por voto
secreto por sistematica padronizada pela Comissao Eleitoral, a cada 02 (dois) anos,
por apuragdo em Assembleia Geral Extraordinaria especialmente convocada para este
fim, no ano eleitoral correspondente.

§ 1° - A Comisséo Eleitoral e um representante de cada chapa fiscalizardo as varias
etapas do processo eleitoral;

§ 2° - Os votos validos serdo contados por chapa completa;
§ 3°- Sera vencedora a chapa inscrita que obtiver maioria simples de votos;

§ 4° - Quando houver chapa unica inscrita, a eleicdo dar-se-a por aclamacgao na
Assembleia Geral Ordinaria concomitante ao Congresso Brasileiro da SBPC/ML,;

Art. 48 — A validagdo do processo eleitoral regular e a diplomagédo das Diretorias
Executiva e Plena e do Conselho Fiscal eleitos serdo efetivadas na Assembleia Geral
Ordinaria do ano eleitoral, por maioria simples dos votos dos presentes.

§ 1° - Sera elaborada, em separado, a "Ata de Validag@o do Processo Eleitoral Regular
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e de Diplomagédo dos Eleitos”, identificando e qualificando os membros de Diretoria
Plena, Diretoria Executiva e do Conselho Fiscal eleitos, com a mengéo do periodo dos
seus mandatos bienais, que serd assinada pelo Presidente da Assembleia Geral
Ordinaria, seu Secretario e pelo Presidente da SBPC/ML em exercicio.

§ 2° - A Ata acima referida devera ser averbada no Cartério de Registro Civil de
Pessoas Juridicas da jurisdigdo em que est4 inscrita a SRPC/ML.

Art. 49 - Qualquer restricdo, observacéo ou impugnacéo a eleicdo devera ser dirigida
por escrito a Comisséo Eleitoral, com a ciéncia escrita dos representantes das chapas
inscritas.

§ 1° - Se o processo eleitoral for impugnado, com a anuéncia da Comissao Eleitoral, a
Assembleia Geral Extraordinaria fara nova eleicao naquete iocal e tempo, para eleger
uma das chapas previamente inscritas ou reiniciar o processo eleitoral. -

§ 2° - Feita a apuracdo dos votos nessas circunstancias, sera definida a chapa
vencedora por maioria simples e diplomada nessa ocasido.

CAPITULO Xi
POSSE E MANDATO DAS DIRETORIAS E DO CONSELHO FISCAL

Art. 50 - A posse das Diretorias e do Conselho Fiscal eleitos sera publica e ocorrerd na
Ultima reunido de Diretoria Executiva do ano eleitoral.

Art. 51 - O exercicio do mandato bienal das novas Diretorias Piena e Executiva e do
novo Conselho Fiscal tera inicio no dia 1° de janeiro do ano seguinte ao ano eleitoral.

CAPITULO Xl
SOCIEDADES REGIONAIS

Art. 52 — Sociedades Regionais poderao filiar-se a SBPC/ML, contanto que suas
disposicGes estatutarias nao conflitem com as da SBPC/ML e da AMB, ou com lei, em
seu todo ou em parte.

§ 1° - As Sociedades Regionais filiadas conservardo a sua independéncia
administrativa e econdmica.

§ 2° - As filiadas regionais deverdo ser denominadas de Sociedade (adjetivo
designando o local e estado a que pertence) de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial.
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_ CAPITULO Xl )
DISSOLUGAO E DESTINO DO PATRIMONIO

Art. 53 - A dissolugdo da SBPC/ML sera decidida por Assembleia Geral Extraordinérfa
especificamente convocada para esse fim, sendo vedada a discusséo de outra matéria

nessa 0casiao.

Art. 54 - O cancelamento da inscricdo da SBPC/ML como pessoa juridica no registro
competente somente sera promovido apos o encerramento de sua liguidagao pela
Diretoria Executiva remanescente.

Art. 55 - No caso de dissolucao da SBPC/ML, o remanescente de seu patriménio
liquido reverterd em favor de sociedades médicas regularmente constituidas €
reconhecidas como de utilidade publica, conforme escolha pela Assembleia Geral
Extracrdinaria, especificamente convocada, por maioria simples dos votos dos
presentes.

Art. 56 - Os bens de consumo considerados inserviveis para a SBPC/ML por defeito,
cujo conserto ndo seja compensador ou, ainda, nao adaptaveis por defasagem
tecnoldgica, deverdo ter avaliagao e destinacdo devidamente aprovada pela Diretoria
Executiva por maioria simples dos votos dos presentes, independentemente de
dissolucao.

) CAPITULO XIV )
CONDIGOES PARA AS ALTERAGOES DAS DISPOSICOES
ESTATUTARIAS

Art. 57- As disposicdes deste estatuto serao alteradas sempre que houver necessidade
de adequacéo aos preceitos técnicos, cientificos, legais e as mudangas has condicoes
de funcionamento da SBPC/ML.

Art. 58 — O anteprojeto das alteragdes estatutarias sera formalizado por uma Comissao
Estatutaria, apresentado para consulta publica aos associados e analisado pela
Diretoria Executiva, com o auxilio de assessoria técnica e juridica.

Art. 59 — Ap6s a apreciacéo das sugestdes e a consolidacéo do texto serd convocada a
Assembleia Geral Extraordindria especifica para aprovagado das propostas de
modificacées estatutarias, com antecedéncia minima de 30 (irinta) dias, nas formas
previstas nos art. 23 e 24 deste estatuto.

Art. 60 — As alterac6es do estatuto deverdo ser aprovadas pelo voto concorde dos
associados presentes & Assembleia Geral especialmente convocada para esse fim, na
forma regida pelo art. 24 deste estatuto.

Art. 61 — O estatuto alterado e aprovado em AGE devera ser revisado por advogado e
averbado na matricula do Cartério do Registro Civil de Pessoas Juridicas em que a
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associagdo tiver sede.

CAPITULO XV
DISPOSICOES FINAIS

Art. 62 — O texto final contempla as exigéncias da Lei n.° 10.406, de 10 de janeiro de
2002 (Codigo Civil Brasileiro), as alteragdes contidas na Lei Federal n® 11.127, de
2005, e demais normas complementares, devendo ser promovida a renumeracdo dos
artigos, paragrafos e incisos, bem como a revisdo ortografica e a adaptacao dos artigos
anteriores aos novos, submetendo-o a avaliacao de Assessoria Juridica.

Art. 63 - O presente estatuto, apés sua aprovacio na Assembleia Geral Extracrdinaria
especialmente convocada e realizada em 13 de maio de 2015, revoga o anterior e
entrara imediatamente em vigor, depois de registrado no Cartério competente.

Firmam o presente, em 13 de maio de 2015.

Dr. Adagmar Andriolo

Presidente da Assembleia Geral Extraordinaria
CREMESP n® 22.250

CPF n®670.939.658- 49

Dra. Carla Doerzapff Chaves

Secretdria da Assembleia Geral Extraordinaria
CRM-RJ 52-46305-0

CPF —698.992.747-04

Dra. Zélia L.eocadia da Trindade Jardim
Assessora Juridica da SBPC/ML
OAB/RJ n° 63.878

CPF n® 208.579.007-06

24



Teste de Liberacdo de Interferon-gama (IGRA)
para deteccdo de tuberculose latente em
pacientes imunocomprometidos

Dossié de Valor - Conitec

Documento principal

Relatorio final
05/02/2020



Preparado para:
Sociedade Brasileira de Patologia Cli_nica

Dr. Alvaro Pulchineili

Preparado por:

Mariana Rosim
mariana.rosim@mapesolutions.com

Brune Riveros
bruno:riveros@mapesolutions.com

Marcelo Nita :
Marcelo.nita@mapesolutions.com . RN e

Ly Fm,

RPN

Declaracio de conflito de interesse dos autores _
Os autores declaram terem sido contratados e remunerados para a elaborag2o deste dossié de valor sob
a premissa de exercerem liviemente sua condi¢ao de pesquisador e avaliador da tecnologia em questso.

MAPESOltions - SOP 001 - Dossié de valar

Av Fagundes Fitho, 191 02de 126
Edificio Daltas - Conjunto 58

04304-010  S3o0 Maulfo - 5P - Brasil

wivw.mapesalutions, com



PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Dossié de valor do Teste de liberagao de interferon gama para detecgao de tuberculose latente

em pacientes imunocomprometido

Esse dossié & fornecido por N‘IAP " to de ser usado para avaliagio do produto
‘ Teste de liberagdo de interferon gama para efeito de incorporagdo no Sistema Unico de
Saude.

A MAPES somente assegura a acurécia de quatquer parte desse dossié se utilizada
unicamente no contexto do documento como um todo.

Esse dossié foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da
Salde e Pesquisas de Desfechos com base em esiudos clinicos e econdmicos realizados
globalmente.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLA

AIDS Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

BCG Bacilo Calmette-Guérin

BVS Biblioteca Virtual em Safdide

CBHPM Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
CDC Centre for Disease Control emd Prevention

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
ELISA Ensaio de imunoabsorgio enzimatica

ELISPOT ' Ensaio por imunoabsorgio ligado a enzima de pontos
ESRD _ Doenca renal em estigio final (end stage renal disease}
GGT Gama glutamil transferase

Hlv Virus da imunodeficiéncia humana

IC Intervalo de confianca

IGRA Teste de liberagio de interferon-gama {(interferon-gamma release assay)
ILTB Infeccdo latente da tuberculose

INH Isoniazida

IQR Intervalo interquartil

MBNT Micobactéria nio tuberculose

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MTb Mycobacterium tuberculosis

OMS Organizagdo Mundial da Saude

PPD Teste tuberculinico (purified protein derivative)

PY Pessoas-ano (persons-year)

QFT QuantiFERON®

QFT-GIT: QuantiFERON® Gold-In-Tube

RCEI Razdo de custo-efetividade incremental

B Tuberculose :

TB-111V Coinfecgdo tuberculose e HIV

VPN Valor preditivo negativo -

VPP Valor preditivo positivo
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RESUMO EXECUTIVO

. Dossié de valor do teste IG para detecca
| imunocomprometidos.

Teste de liberacdo de interferon-gama S ensaio i viro que quantifica a liberacao de
inferferon-gama por célilas T sensibilizadas com o antigena da MTb.

Os IGRAs quantificam (in vitro) a respo |u celular dos linfécitos T CD4+ e CD8+ a
antigenos especificos (ESAT-6/CFP-10) do MTb, atraves da detecgso da citocina interferon-
gama liberada por essas células.

es pdréo (PPD) para deteccho de tuberculose latente apresenta acuracia prejud da
em pacientes imunocomprometidos, sendo necessarias alternativas para esses pacientes.

Extenso corpo de evidéncias mostra que pacientes imu omprometides podem se
beneficiar do teste IGRA para deteccdo de ILTB, visto que o mesmo pode apresentar
beneficios com relagdo & acuracia e capacidade de predicdo de desenvolvimento de TB
ativa, em comparagéo ao PPD. Além disso, o teste IGRA apresenta menor influéncia no grau
| de imunocomprometimento do paciente, em comparagio ao PPD.

ocgéo entre fatores de risco para TB e sitividade do teste IGRA — Moerado ]
Capacidade do teste IGRA em predizer o desenvolvimento de TB ativa - Moderado

A analise de custo-efetividade com hnottemporal de cinco ue IGRA
dominou PPD para criangas contato, pacientes HIV+ e pacientes submetidos a TMO para
caso de TB evitado. Para pacientes submetidos a transplante de orgaos solidos e com

MAPESatutions - S0P 001 Dossié de valor

Av Fagundes Filho, 191 1t de 126
Edificio Dalas - Conjunto 58

04304-010  S3o Paulo - SP - Brasil

www mapesclutions.carm



doencas inflamatérias intestinais, houve o mesmo beneficio clinico entre os testes e cusio
incremental de apemas R$ 240 e $115 com IGRA, respectivamente. Para pacientes
reumaticos e com insuficiéncia renal, o beneficio incremental entre os testes foi pequenc, no
| entanto o custo incremental com IGRA foi de apenas R$ 218 e R$ 156.

potencial de economia pa 0s pactentes HIV+, criangas contato e submetidos a TMO.
Embora o impacto orgamentario tenha sido positivo para as outras populacdes avaliadas, o
mesmo foi bastante reduzido.

As evidéncias clinicas e econémicas, somadas aos beneficios relacionados 3 logistica e
adesao, mostram que o teste IGRA apresenta-se como uma alternativa para melhorar o
diagnostico de ILTB no Brasil para pacientes imunocomprometidos, em alinhamento com os
trés pilares estabelecidos pela Estratégia peio Fim da Tuberculose.
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1.DESCRIGAO CLINICA

A tuberculose latente esta presente em aproximadamente um quarto da populagao. Pacientes
. imunossuprimidos apresentam maior risco de desenvolvimenio de tuberculose ativa a partir da |
| infecgao latente e, nessa populagio, o teste utilizado para essa infecgao apresenta acuracia l

diminuida. Existe a necessidade de utilizagao de tesies mais apropriados para deteccgéo de infecgéo i

latente de tuberculose em pacienies imunossuprimidos. i
1

1.1 Tuberculose

A infecglio por Mycobacterium tuberculosis (MTb) é um problema global de saude pibl ica'. Segundo
a Organizagfio Mundial da Saude (OMS), a tuberculose (¥BY ¢ a doenca infecciosa responséavel pela
maior taxa de morlalidade do mundo. Em nivel mundial, 10,4 mithdes de pessoas j& tiveram tuberculose
e 1 milhfio de pessoas Ja morreram em decorréncia da mesma’.

Embora seja observada uma diminuicdo na incidéncia anual de TB no mundo, a velocidade de
diminuigdie ndo é suficiente para atingir a meta estabelecida pela OMS de redugdo da incidéncia para 10
casos a cada 100 mil habitantes até 2035°.

A melhoria dos métodos diagnésticos da infecgio latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTBYe o
tratamento cficaz desta condigdo, paralelo ao diagnéstico precoce € monitoramento do tratamento da
tuberculose (TB) atival, s#o fundamentais para atingir a meta proposia pela OMS*

Estima-se que wm quario da populagdo mundiaf esteja infectada por MTb, sem necessariamente
apresentar a manifestagio da tuberculose ativa, podendo permanecer sauddvel por diversos anos sem
transmitir o bacilo™®.

Assim, a ILTB ¢ definida como um estado de resposta imune persistente a estimulagio por antigenos
da MTb sem evidéncia de tuberculose ativa clinicamente manifestada’. Os individuos com ILTB ndo
transmitem o bacilo, mas possuem um risco estimado de 5-10% para o desenvolvimento de TB ativa, com
a maioria dos casos ocorrendo nos primeiros cinco anos apés a infecgio inicial®®. Bssc risco de
progressdo ¢ ainda maior em criangas mais novas e em individuos imunocomprometidos (especiaimente
em HIV-positives)'® .

Estudos demonstram gue o tratamento profilatico da ILTB, isoladamente, possui uma efetividade de
60% a 90% na prevengio da progressﬁo'para TB ativa™>'%, Assim, o diagndstico preciso ¢ precoce ¢ 0
tratamento correto da YLTB sdo fundamentais para o controle mundial da infecgao por MTh, pois

individuos que desenvolvem TB ativa sio capazes de transmitir a doenga IR
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1.2 Epidemiologia de tuberculose no Brasil

Em 2018, foram diagnosticados 72.788 novos casos de tuberculose no Brasil, o que representa uma
taxa de incidéncia de 34,8 casos a cada 100 mil habitantes. Observa-se na Figura I que o periodo de 2009
2 2018 apresentou uma queda média anual de 1% no coeficiente de incidéncia anual. No entanto, o
periodo de 2017 e 2018 mostrou avmento nesse coeficiente em relacio ao periodo de 2014 a 20169,

_ Entre as regides, o Norte destaca-se com a maior incidéncia (44 casos/100 mil habitantes) ¢ o
Centro-Oeste com a menor (20,8 casos/10¢ mil habitantes). Em nivel estadual, as majores taxas
encontram-se 0 Amazonas (72,9 casos/100 mil habitantes) e Rio de Janeiro (66,3 casos/100 mil

habitantes)'*,

Coeficiente do anciddncia de taberoilase
{nor 100 mil hab.)

G NT MM OMRI I 0% e oo ity

Ano de dagnnstics

ot e RetibracdosSermiaias Eaduais e Saide;
utn Brasdesrs e Guamals ¢ fst
Dtk sujenos 2 Alteeagan

Figura 1. Incidéncia de tuberenlose no Brasit
Foate: Original de Boletim Epidemiclogico 2019

Em 2017, foram registrados 4.534 ¢bitos por tuberculose no pais. A taxa de mortalidade anual foi de

2,2 6bitos a cada 100 mil habitantes e, entre 2008 e 2017, apresentou queda anual média de 2,1%'%,
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1.3 Diagnéstico de ILTB

1.31 Recomendag}ﬁes internacionais

A OMS atualizou suas diretrizes ¢ recomendagdes para o manejo da [LTB em 2018 e cstabeleceu
que o teste de liberagao de interferon-gama (inferferon gamma release assay -JGRA) e o teste
tuberculinico (purified protein derivative - PPD) possuem recomendagdo de uso para © diagndstico da
infecgdo®.

Além da recomendagiio, a OMS incorporou o leste IGRA na atualizagdo da lista de tesies de
diagnostico in vitro essenciais para ampliar a coberiura aniversal a saide, direcionar emergéncias em
satde e fomentar melhora na sadde da populagds. O teste IGRA foi incorporado nesta lista para
diagnéstico de tuberculose latente?'.

Nos Estados Unidos, o Center for Disease Control and Prevention (CDC) tambem recomendou
ambos os testes — IGRA e PPD — para o diagnostico da [LTB. A realizagio de IGRA é considerada
preferivel em pacientes com baixo indice de retorno para leitura de PPD ¢ em pessoas que tenham
recebido BCG (bacilo de Calmette-Guérin) como vacina ou tratamento antineoplasico™.

De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), os testes IGRA
possuem uma séric de vantagens quando comparados ao PPD, pois apresentam melhor capacidade de
detectar a rea! resposta imunologica do paciente ao bacilo, especialmente em populagdes que ja tenham
sido expostas a outras micobactérias ou a BCG; a necessidade de apenas wma visita do paciente ao
laboratério, ao contrario do PPD, que requer retorne do paciente para a leitura final, o que aumenta a
probabilidade de atingir © diagnostico final; a redugdo de possiveis variagoes inferpessoais no resultado,
uma vez que o teslc € realizado totalmente in vitro; ¢ a rapidez na realizagdo do teste”™

. A agéncia de avaliagio de tecnologias em sadde (ATS) do Canada (CADTH) realizou reviso
sistematica da literatura e de direlrizes, apontando que o teste IGRA & mais especifico do que PPD para
pacientes que receberam a vacina BCG e para paciefntes imunocomprometidos. Além disso, a reviséo
aponta para uma indicag¢@o das diretrizes em recomendar IGRA como um teste confirmatorio para casos
de PPD positivo ou individuos imunocomprometidos com PPD negativo e suspeita de falso negativo **

A agéncia de ATS do Reino Unido (NICE) recomenda a utilizagio de IGRA em conjunto ac PPD
em pacientes gravemente imunocomprométidos e, para pacientes imunocomprometidos, recomenda ou
apenas TGRA ou IGRA em c_:onjunto a0 PPD. Para criangas, no entanto, o IGRA sé deve ser utitizado caso
o PPD n#io esteja disponivel. Para criangas de 4 meses a 17 anos que tiveram contato com casos de B

ativa, o NICE recomenda que IGRA seja utilizado em caso de PPD ncgativo

1.3.2 Cenario brasileiro
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Historicamente, o PPD era o (nico meio para o diagnbstico de ILTB?, mas apresenta diversas
limitagtes como reagdo cruzada com a vacina BCG e micobac.térias ndo tuberculosas (MBNT), relato de
anergia/ resultados falsos negativos em pacientes imunocomprometidos (especialmente HIV positivo),
risco de crro na mensuragio do tamanho da enduragfio cutdnea e necessidade de duas etapas para
conclusdo do exame (aplicacdo intradérmica e leitura ap6s 48-72 horas), dentre outrash12141827.28

De acordo com o Manual de RecomendagSes do Controle da Tuberculose no Brasil, o métede
recomendado para o diagndstico de ILTB em adultos e criangas ¢ o PPD. A realizagiio desse teste &
recomendada principalmente em pacientes HIV positivo, em pessoas que tiveram contato com a doenca

ativa, individuos imunossuprimidos e profissionais de satide?.

1.4 Necessidades médicas nio atendidas e estratégias para
controle de tuberculose no Brasil

A OMS langou em 2017 a Estratégia para o Fim da Tuberculose. As metas sdo, até o final de 2035,
reduzir o coeficiente de incidéncia em 90% e o de mortalidade em 95%, comparados aos de 2015,

No Brasil, o Ministério da Saide desenvolveu o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose, no qual
constam trés pilares nas quais as agdes deverfio ser centradas: prevengdo e cuidado integrado centrado no
paciente com tuberculose; politicas arrojadas e sistema de apoio; e intensificagfio da pesquisa e
inovagao™.

No primeire pilar, ressalta-se o objetivo de intensificar as agdes de prevencio por meio de
diversas estratégias voltadas para detec¢dio e tratamento da ILTB, como implementacio de
vigilincia da ILTB, ampliacdao do diagnéstice e tratamento e incorporagio de novas tecnologias,
Ainda com relagiio 4 ILTB, aponta-se para a necessidade de diagnosticar e tratar a infeccio latente
da tuberculose em pessoas vivendo com HIV/AIDS™,

Principalmente com a crescente importincia da coleta sistemdtica de dados clinicos ¢ de custos na
gestdo de doengas e tratamentos, salicnta-se que a vigilancia da ILTB poderia ser auxiliada por meio da
incorporago de testes diagndsticos cujo resultado possa ser enviado eletronicamente para bancos de
dados.

No segundo pilar, a disponibiti23950 de insumos para o diagndstico dc ILTB & uma estratégia para se
conseguir fomentar agdes para garantir a realizagiio das atividades de cuidado e prevencdo da doenca com
recursos adequados™’. Finalmente, no terceiro pilar, a incorporagdo de novas tecnologias diagndsticas de

maneira oportuna € uma estratégia para aprimorar o controle da TB no Brasil®,
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» TESTE DE LIBERAGAO DE INTERFERON-
GAMA

PR———— LR O

O teste IGRA quantifica a k eraéo de inferferon-gama por células T sensibilizadas com o antigeno
‘da MTb. O IGRA apresenia diversas vantagens nc¢ diagnostico de ILTB, como nao sofrer l
interferéncia da vacina BCG, ser realizado em amosira de sangue total, necessitar de apenas uma i
visita além da facilidade de implementacéo e padronizagdo em laboraténos. 1
§

Através de uma amostra de sangue periférico, 05 IGRAs quantificam (in vifro) a resposta imune
cclular dos linfocitos T CD4+ € CD8+ 4 antigenos especificos (ESAT-6/CFP-10) do MTb, atraves da
detecgiio da citocina interferon-gama liberada por essas células. Existem dois tipos de teste IGRA
disponiveis no Brasil, 0 QuantiFERON ¢ o T-5POT, que diferem em relacdo & técnica para mensuragio de
interferon-gama. Enquante o QuantiFERON®-TB Gold (QFT®) e o QuantiFERON-TB® Gold Plus
(QFT®-Plus), assim como as versbes anteriores desses testes, atilizam o ensaio de imunoabsorcio
enzimatica (enzyme linked immunosorbent assay - ELISA) para mensuragdo dos niveis de interferon-
gama, o fleste T-SPOT.TB® usa o ensaio immunospol ligado a enzima (enzyme linked immunospot -
ELISPOT)!*?.

Como dito anteriormente, os IGRAs possuem vantagens em relagdo ao PPD, tais coino auséncia de
reagio cruzada com a vacina BCG e MBNT, realizagdo do teste em um {inico momento, ndo exposicdo do
paciente diretamente ao antigeno e facilidade de implementagfo e padronizagdo em laboratérios! %'+ 152%,
Contudo, para a detecgdo de [L.TB, ambos os testes costumarn ser utilizados em conjunto e associados a
um exame clinico, Neste momento, ainda néo ha um padrio-ouro definido para © diagnostico de
[LTB!3. Além disso, nenhum dos testes atuais consegue diferenciar ILTB de infecgio ativa'®.

A comparagio da acuricia dos IGRAs com o PPD no diagnéstico da ILTB, bem como da possivel
capacidade de predizer progressdo para TB ativa, tem sido escopo de cstudos realizados em populagdes
com condigdes clinicas e aspectos epidemiologicos distintos!*'2"3!. Na auséncia de um teste padrio-ouro
para ILTB, a presenga de TB ativa é comumente usada como um desfecho substituto para avaliar o
desempenho dos IGRAs?. Ademais, fatores como a utilizagao de testes “in-house” nos estudos, variagdes
na prevaléncia de TB nas popuiagdes estudadas (paises com alta, média e baixa carga de infecgdo por
TB), analise de diferentes subpopulacdes (imurtocomprometidos, criangas, profissionais de saude,
contatos de casos de TB ativa), status de vacinagio com BCG e falta de um seriamento dos testes ao
longo do seguimento dos estudos também parecem influenciar ma discordancia das evidéncias disponiveis

em relagio & capacidade desses testes em predizer o fisco de progressdo para TR ativa e até mesmo em
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relagdo A acurdcia para o diagnastico de ILTB'*32852 porinn, 5 principal questiio a ser respondida é
como os IGRAs poderiam diferenciar os pacientes com ILTB que progredirdio para TB ativa daqueles que

ndo e, ainda mais, se essa distin¢do seria mais apurada do que a do PPD,
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3.DOMINIO ADMISSIBILIDADE

Os testes de liberagio de interferon-gama (IGRA) registrados hoje no Brasil sdo: QuantiFERON-TB

Gold Plus® (Figura 2) com nimero de registro 1.03.222-5 e o T-Spot (Figura 3) com niimero de registro

8.01.025-1.

Consultas
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Figura 2, Registro do QuantiFERON-1B Gold Plus® na ANVISA.
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Figura 3. Registro do T-Spot TB® na ANVISA.
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4. DOMINIO CLINICO

Extenso corpo de evidéncias mostra que pacientes imunocomprometidos podem se beneficiar do
teste IGRA para detecgio de IL.TB, visto que o mesmo pode apresentar beneficios com relagéo a
acurdcia e capacidade de predicdo de desenvolvimento de TB ativa, em comparagao ao PPD. Além
disso, o teste IGRA apresenta menor alteracbes de resultado com o aumento do grau de
imunocomprometimento do paciente, em comparagao ao PPD.

O presente documento segue as recomendagdes preconizadas nos documentos expedidos pelo
Ministério da Satde 3, os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, apresentacdo do

documento principal e analise de qualidade de evidéncia e forca de recomendagéo.

Pergunta

Com o intuito de tornar transparcnte e consistente, esclarece-se que este dossié foi nortcado pelo

scguinté acronimo PICOS (Quadro 1).

Ouadro 1. Acrénimo PICOS.

P Paciente (putient) o K Paciente_s in1u1100;t}1ﬁpr0metidos

I Intevvencdo (intervention) Testes de liberagdo de interferon-gama ([Gl{A).

C Comparador (comparater) - Teste mberculinico {(prova tuberculinica— PPD) o

¢ Desfecho (outcome) Progressio para tuberculose ativa e acurdcia na identificagiio de tuberculose latente
S Tipo de estudo (sm.r.fy) | .Esmdos obsewugiuﬁaié e fevisfics sistematicas da ]iter.a'tu..r:._i '

*Definigio de infecgio latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB): € definida como um estado de resposta imune
persisiente 3 estimulagio por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sem evidéncia de tuberculose ativa clinicamente
manifestada

Dessa forma, foram formuladas as seguintes questdes:

e O uso de IGRA apresenta maior acurdcia na detecgdo de ILTB cm comparagdo ao PPD em

pacientes imunocomprometidos?
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* O uso de IGRA tem maior capacidade em detectar pacientes com ILTB ¢ assim prevenir o

surgimento de casos de TB ativa em comparagiio ao PPD em pacientes imunocomprometidos?

* O desempenho de IGRA ¢ influenciado pelo estado de imunocomprometimento dos pacientes?

4.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que trouxessem a comparagio da capacidade dos IGRAs em relacio ao
PPD em identificar ILTB ¢ predizer o desenvolvimento de TB ativa, publicagio em portugués, inglés ou
espanhol e textos com publicagdes completas (excluindo resumos e posteres apresentados em
CONZressos). '

Foram excluidos estudos realizados em animais ou células, estudos avaliando somente as
populagbes de imigrantes, militares, contatos de casos com TB ativa ou profissionais de saude, artigos
trazendo como desfecho apenas a taxa de concordéncia entre os testes e artigos de opinifio ou revisdes nao

sistematicas da literatura (narrativas).

4.2 Busca de evidéncias

As bases de dades PubMed, Lilacs e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Salienta-se que Scopus ¢ Embase compreendem o mesmo universo de publicagdes®, com o diferencial de
que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase ndo foi buscada. As estratégias

de busca utilizadas encontram-se no Anexo L

4.3 Extragao de dados e avaliagdo das evidéncias

Dados foram extraidos em planilhas no Microsofl Office Excel® por um tnico revisor. Dados
adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos. Como parte de
um processo de validagio, os extratos coletados dos estudos foram destacados e registrados em copias

PDF das publicagdes.

A avaliagio do risco de viés e aphicabilidade (adequacfio entre o estudo primaério € a pergunta da
revisiio sistemdtica) dos estudos primdrios foram conduzidas utilizando a ferramenta QUADAS-2

(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studiesy’. A avaliacio do risco de viés das revistes
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sistematicas seguidas de metandlises foi conduzida, utilizando a ferramenta Risk of bias in systematic

reviews (ROBIS)®.

Avaliagdo da gualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recdmcndag:ﬁes GRADE. De acordo com
as Diretrizes Metodologicas do Ministério da Saude®, qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de
confian¢a que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia € de alta
qualidade é improvéave! que novas pesquisas produzam mudangas substanciais na estimativa de efeito. Por
outro lado, se uma evidéncia ¢ muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo

confirmar ou refutar os efeitos observados.

4.4 Resultado da busca

A sele¢do dos estudos foi realizada por dois pesquisadores, de maneira cega, através do programa
Rayyan. Iniciaimente foi realizada uma triagem inicial através dos titulos ¢ resumos dos estudos
chcontrados de acordo com os critérios de inclusdo. Posteriormente os estudos (oram recuperados para
andlise do texto na integra. Por fim, os artigos selecionados foram submetidos ao processo de extracio de
dados.

Um diagrama PRISMA (Preferred reporiing items for systematic reviews and meta-analysesy foi
elaborado para ilustrar a sefegdio ¢ inclusfio dos estudos na presente revisdo sistematica (Figura 4).

A cstratégia de busca retomou 983 titulos e trés estudos foram identificados por busca manual, sendo
excluidos 848 estudos apés a andlise cuidadosa do titulo e do resumo. O texto completo dos 99 estudos
foi avaliado, tendo sido identificados e incluidos 69 estudos relevantes para responder as questdes
propostas para ¢ssa revisdo sistematica.

As populagies de pacientes imunocomprometidos detectadas nos estudos incluidos foram de
criancas contato, pacientes com HIV, pacientes transplantados, aqueles com insuficiéncia renal em
hemodiilise e pacientes com doencas autoimunes candidatos ao tratamento com imunobiologicos.
Foram incluidos 13 estudos com portadores de HIV, sendo que as principais caracteristicas desse estudo
se encontram na Tabela 1. As caracteristicas dos 13 estudos incluidos sobre diagnoéstico de infecgdo
latente de tuberculose ativa em criangas estdo apresentadas na Tabela 2. Por fim, as caracteristicas das

demais populagBes imunossuprimidas se enconiram na Tabela 3.
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* PubMed (n = 700)
Scopus (n=419)
Lilacs (n=63)

Identificaciio

Busca manual

{n=3)

¥

Registros apds remogio dos
duplicados
(1= 586)

Triagem

|

Registros rastreados
(. - 986)

{ Elegibilidade

J

Inclusio

¥

Y

Artigos ent texto completo
avaliados para elegibilidade
{n=99)

Repgistros excluidos
{n=887)

¥

Artigos incluidos na revis3o
sistemdtica

(n-69)

Figura 4. Thixograma  de selegdo de artigos.
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4.5 Sintese dos resultados

A evidéncia cientifica oriunda dos estudos identificados na revisio sistematicas sera discutida a
seguir de acorde com os diferentes subgrupos de pacientes imunocomprometidos, com o objetivo de
responder as perguntas propostas, no dmbito de cada populagio analisada. Os principais resultados dos

estudos encontram-se apresentados nas ‘Tabela 4, Tabela 5 e Tabela 6.

451 Pacientes HIV+

Com relagdo aos pacientes positivos para o HIV, imporiante dizer que todos os estudos incluidos
tiveram média de contagem de CD4 superior a 350, com excegdo do estudo de Elzi e cotaboradores
(2011)*, em que a média de CD4 foi de 223. A maior parte dos estudos mostra que o IGRA apresenta

50,52

acuracia maior , ou ao menos similar®®, ao PPD. Para este grupo, a sensibilidade dos IGRAs

apresentou resultados variando de 39% a 98,6%**#°%2 De maneira similar, a sensibilidade do PPD
também se apresentou valores de 50% a 75%*!4%.50.52,

Visto que ndo existe padrio ouro para a detecgio de ILTB, os resultados de acurdcia descritos foram
baseados em critérios estabelecidos pelos pesquisadores, como critérios de avaliagdo clinica ou
positividade em ambos os testes. No entanto, outro fator gue estd relacionado a acurdcia dos testes é a
relaglio que o resultado apresenta com fatores de risco. Nesse sentido, observa-se que a maior parte dos
estudos mosira que os tesultados de IGRA sio mais fortemente correlacionados a fatores de risco ou

apresentam mais fatores de risco associados a ele, em comparacdo ao PPD,

Klautau e colaboradores (2018) desenvolveram estudo no Brasit com pacientes com HIV, sendo que a
maior parte dos pacientes estava sob tratamento com antirretrovirais, apresentando média de CD4+ de
557,5 (£ 283,89) células /mm°. O diagnéstico de ILTB foi feito com base na avaliacdo do risco e na
poéitividade de pelo menos um teste (IGRA ou PPD). Com base nesse critério, estimou-se uma
especificidade de 66,67% (43,03% — 85,41%) para 0 IGRA e de 47,63% (25,71% — 70,22%} para o PPD,
enguanto os valores de sensibilidade foram de 98,55% (92,19 — 99.96) vs 69,57% (57,31 ~ 80,08),
respectivamente. No mesmo sentido, os valores preditivos negativo (VPN) e positivo (VPP) também
foram superiores com IGRA em comparagfo ao PPD*. O estudo encontrou significativa associagio entre
IGRA ¢ alto risco de ILTB (p <0.001), ao contrério do observado com PPD {p=10,191). Dessa forma, um
resultado negativo para IGRA descarta o diagnéstico I1.TB, enquanto aqueles com resultado IGRA®}

apresentam maior risco de apresentar ILTB2.



Os 21 pacientes que tiveram resultados discordantes (PPD-/IGRA+) apresentavam média de CD4 de
245 células /mm’, significativamente inferior em comparagdo a pacientes com resultado PPDH/IGRA+ (p
< 0,001)52. Tal resultado mostra que o teste IGRA sofre mener influéncia do estado de
imunocomprometimento do paciente em relago ao PPD, visto que sua positividade ndo esta associada a
concentragio de CD4 em pacientes com HIV.

Com a andlise desses resultados, os autores concluem que IGRA apresentou melhor desempenho em

relagdo ao PPD para detec¢dio de ILTB em pacientes com HIV.

Lin e colaboradores avaliaram ILTB por meio de duas versdes do tesie IGRA (QuantiFERON-TB
Gold - QFT e QuantiFERON-TB Gold In-Tube ~ QFT-GIT, segundo e terceira geragses respectivamente)
em pacientes com HIV que apresentavam média de CD4 de 348 células/pl.. Ao utilizar 0 QFT-GIT
como referéncia, os valores de especificidade encontrados por Lin et al. foram 92,5% e 82,5% para o
IGRA (QFT) e o PPD, respectivamente *. O mesmo estudo mostrou que VPP e ¢ VPN foram,
respectivamente, 64,9% e 87.4% para o IGRA e 30,0% e 95,7% para o PPD*. O estudo mostrou ainda
que, embora a contagem de CD4 nfo tenha apresentado correlagiio com os resultades de nenhum dos
testes, pacientes com HIV tiveram menor probabilidade de apresentar resultados positivos tanto para
IGRA (3.5% vs 23,1%, p < 0,001), como para PPD (77,8% vs 13,5%, p<0,0001). Resuitados de IGRA
indeterminados foram mais frequentes em HIV+ (4,7%) do que em ndo infectados (1,9%)*. Com base
nos resultados, os autores concluiram que PPD isolado ndo € confiavel para diagndstico de ILTB em
pacientes com HIV, sendo recomendado o uso de IGRA, que apresenta maior correlagiio com fatores de
risco, cspecialmente em pafses com alta prevaléncia de vacina BCG™.

Imbora a concentragdo de CD4 ndo tenha resultado em diferenga estatisticamente significativa na
positividade de nenhum dos testes avaliados, pacientes HIV positivos apresentaram significativamente
menor probabilidade de apresentar resultados positivos para ambos os testes em comparagdo a individuos

HIV negativos™.

O estudo de Elzi ct al avaliou pacientes com HIV cuja mediana de CD4 era de 223 células/ulL.
Verificou-se que a concentragio de CD4 ndo influenciou a taxa de positividade do teste IGRA, no
entanto, o resultade de PPD se mostrou influenciado pelo estado de imunocomprometimento dos
pacientes, sendo que a positividade de PPD foi associada com a contagem de células CD4 (OR 5,11, p =
0,022 acima de 100 células/pl). Nesse estudo, a sensibilidade foi maior para IGRA (58%) em comparagio
a PPD (50%)*!.
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O estudo de Souza et al., conduzido com 300 pacientes HIV+ de Brasitia (DF) que apresentavam
mediana de CD4 de 477,5 células/mm? (98,3% usando retrovirais) comparou IGRA e PPD na detecgido de
ILTB. Nesse estudo, o IGRA apresentou menor nfimero necessario tratar (NNT) em comparagio ac PPD
para a identificagdo de pacientes com ILTB; o NNT para detecgdo de ILTB foi de 30 pacientes com o uso
do PPD e de 21,4 pacientes quando usado o IGRA, indicando que mais pacientes se beneficiam com a
utilizagdo do IGRA do que com o PPD*. Conclui-se que IGRA foi mais sensivel na detecgéio de casos de
ILTB em comparagio ao PPD nessa populagio com baixas taxas de incidéncia de TB e cobertura
universal de BCG.

De maneira similar, para Yang et al., o NNT para prevenir um caso de TB com o uso da terapia
preventiva com isoniazida foi de 35 e 22, para PPD+ ¢ IGRA+*. Nesse estudo, os pacientes com HIV+
apresentaram mediana de CD4 de 447, sendo que apenas 6,2% apresentaram concentragdes inferiores a
200. A concentragio de CD4 foi associada a positividade de ambos os testes.

Ainda no estudo de Yang et al., aos pacientes com PPD+ foi oferecida quimioprofilaxia e todos os
pacientes foram acompanhados apds diagndstico por uma média de 2,95 anos. Daqueles que apresentaram
PPD+ (25%), cerca de 36% apresentaram IGRA+ e desses, 60,5% aceitaram a quimioprofilaxia. Dos
pacientes com IGRA-, 26% receberam quimioprefitaxia. Ao final do periodo de acompanhamento, foram
confirmados 5 casos de TB ativa em uma média de 2,97 anos de seguimento (0,17 por 100 pcessoas-ano).
Embora esses 5 casos tenham tido tesultados positivos para ambos os testes, a incidéncia de casos de TB
ativo para resultados IGRA+ foi de 1,72/100 pessoas-ano, enquanto para PPD+ foi de 1,02/100 pessoas-
ano. O risco relativo de desenvolvimento de TB ativa foi de RR: 40,6 (IC 95% 2,1-767,9) para PPD +,
73,9 (1C95% 3,9-1397,7) para IGRA +%. Yang e colaboradores® observaram que a contagem de CD4
apresenta correlagéo com ambos os testes, sendo o OR para PPD+ de 1,25 (1,16 — 1,36, p=0) e para
IGRA+ de 1,16 (1,06 — 1,26, p=0).

O contato recente foi o fator de risco mais associado & ILTB, tanto para os pacientes [GRA+,
guanto para os PPDH%4243, Mandalakas et al. desenvolveu estudo com criancas (mediana de 5 anos) com
HIV {mediana de CD4 de 1.317/microlitro e 88% recebendo tratamento com retrovirais) e veriticou que o
risco de resultado positivo para os IGRAs QFT e T-SPOT, e para o PPD aumentou, respectivamente,
18%, 21% e 1'7% para cada 1 ponto de aumento no escore de contato (p = 0.0004) **. Ainda de acordo
com o mesmo trabatho, o IGRA fot mais fortemente assog:iado ao escore de contato em criangas mais
novas (p < 0.0001); T-Spot e QFT apresentaram risco 2 e 2,7 maior de positividade nas criangas gue

tiveram tratamento prévio de TB*:. Com relagio ao estado de imunocomprometimento dos pacientes, o
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estudo mostrou que resultados indeterminados sio mais frequentes em HIV+ com QFT (4,7%) em
comparagdo ao T. SPOT (0,2%)*.

Ainda no estudo de Mandalakas et al., 6% foram diagnosticados com TB ativa apos 3 meses de
acompanhamento. A sensibilidade do PPD foj de 75%, do T-Spot de 71% e do QFT de 79%. O estudo
conclui que existem vantagens na utilizagdo de IGRA para detecgdio de ILTB em criangas mais novas,

com HIV e com contato com TR.

Além do contato recente, Jones et al. ainda identificaram a condicio de sem-teto ¢ de usudrio de
drogas como outros fatores de risco associados a positividade do IGRA*. Os individuos avaliados no
estudo de Jones ct al apresentaram média de CD4 de 452 células/mm?, embora pacfentes com resultado
indeterminado para IGRA tepham apresentado média de 69 células/mm? (P <0,0001). O mesmo estudo
mostrou que a positividade de IGRA estava associada a de fatores de risco de ILTB, enquanto resultado
positive de PPD ndo estd associado (OR=1,6;p=0,039 vs OR = 0,94; p=0,773)*,

Segunde Oni et al., ocorre um aumento de 19% de aumento no risco de IGRA+ por cada ano
adicional de educagdo®, Os pacientes apresentaram meédia de CD4 de 345, sendo que rdo houve diferenca
em relagfo a esse pariimetro em pacientes com resultados negativos e positivos de PPD. No entanto, o
odds ratfo para positividade de IGRA foi duas VeZes maior em pacientes com concentragio > 200

células/mm?,

No trabalho de Bourgarit et at., os pacientes apresentavam concentragio média de CD4 de 483/ul,
com 71,6% acima de 350 e 6,4% abaixo de 150, Apenas nascimento/residéncia em local de alta
incidéncia de tuberculose foi associada & positividade de IGRA (OR = 2,49 [IC 95%, 1,34-4.65], P =
0,0041). No entanto, a concentragdo de CD4 ndo foi associada ao resnltado de IGRA. Apds seis meses de
acompanhamento, a incidéncia de casos ativos fdi de 28,6%, 5,6% e 0,5% quando PPD > 15 mm, entre 5-
15 mm ou < 5 mm, respectivamente?’, Nesse trabalhe, a incidéncia de TB ativa foi de 14,5% para
pacientes que apresentaram 1GRA+Y. Nenhum dos pacientes com PPD+ e IGRA- desenvolveram TB

ativa.

Khawcharoenporn et al. (79% dos pacientes com CD4 > 200 c€lulas/ul) acompanharam os pacientes |
por periodo de 3 anos e identificaram uma incidéncia total de 2,78 casos/100 pacientes—ano’!. Nesse
estudo, a incidéncia de TR ativa foi significativamente maior em pacientes IGRA+PPD-, em comparagio

a outros grupos (2,78 vs 0 casos/100 pacientes-ano)”'. Importante notar que dos pacientes que receberam
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quimioprofilaxia, nenhum desenvolveu TB ativa. Dos pacientes. corﬁ IGRA+/PPD+, 2 pacientes nao
realizaram quimioterapia e 1 deles desenvolven TB ativa. Dos pacientes com IGRA+/PPD-, 3 ndo
receberam quimioprofilaxia e 1 desenvolveu TB ativa. Dos pacientes IGRA-, nenhum receben
quimioprofilaxia e nenhum desenvolveu TB ativa®'. Conclui-se que IGRA € efetivo em diagnosticar ILTB
¢ guiar o tratamento com quimioprofilaxia entre pacientes com HIV em pais de alta endemia de
tuberculose.

Por outro lado, outros autores nfo identificaram nenhum paciente que tenha desenvolvido TB ativa
durante o seguimento* 4. Esses estudos, no entanto, foram desenvolvidos em paises de baixa endemia

de TB, como o estudo de Pullar (2014) conduzido na Noruega®.

Em resumo, o uso do teste IGRA para detecgdo de infecgdo latente da tuberculose em pacientes
com HIV apresentou mator especificidade na maior parte dos estudos, além de apresentar maior
correlagdio com fatores de risco para TB, em comparagdo com PPD. A positividade de 1GRA foi
fortemente associada com o desenvolvimento de TB ativa, em especial em pacientes que optaram pelo
ndio tratamento com quimioprofilaxia. Por fim, embora alguns estudos tenham mostrado influéneia da
concentragio de CD4+ no risco de positividade de ambos os testes, a maior parte dos autores apontou

para uma maior influéncia do imunocomprometimento sobre 0s resultados de PPD em relagio ao IGRA.

4.5.2 Criancas

Os estudos erivolvendo essa populagdo incluiram criangas e adolescentes com idades variando de 5
meses a 18 anos. A maior parte dos estudos nio avaliou o impacto da idade no risco de positividade dos
testes para detecgdio de ILTB.

Embora estudos feitos com criangas mostrem que 0S dados de sensibilidade e especificidade sejam
conflitantes, pacientes com IGRAT apresentam maios risco de ILTB do que aqueles com o PPD+.

A revisdo sistemdtica conduzida por Machingaidze et al’’ identificou 2 estudos que mostraram
correlagio entre idade e IGRA+, com maior propor¢o de IGRA+ com aumento da idade. Além disso, &
revisdo identificou que wma maior pfopor;ﬁo de resultados indetermmados estaria relacmnada menor
idade das criangas. |

Com relagdo & acurdcia do teste IGRA, dos 3 estudos identificados, um mostrou superioridade de
[GRA, um mostrou superioridade do PPD ¢ o gltimo sugere similaridade entre os dois. No entanto, 5

estudos mostraram maior especificidade de IGRA para deiecgdo de ILTB em comparaqao ao PPD), o que

estaria relacionado a uma maior capacidade em detectar menos casos falso positivos de ILTB®.
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O estudo multicéntrico de Garazzino et al®® envolveu criangas com idade média de 13,4 meses gue
foram acompanhadas por um periodo médio de 6,8 meses. A idade das criangas ndo foi associada a
resuttados indeterminados, como observado no estudo anterior (P = 0,838). Ao comparar o diagnostico
final dos pacientes com © resultados dos testes aplicados, Garazzino et al’®® mostrou uma maior
sensibilidade de PPD e especificidades similares cntre 0s testes. No entanto, dos 13,11% dos pacientes
que apresentaram TB ativa, a maior parte dos casos de TB ativa aconteceu em pacienies que apresentaram

resultado IGRA+PPD-%.

De maneira semelhante ao estudo de Garazzino et al®®, o estudo de Perez-Porcuna realizado no Brasi!
resultou em valores estatisticamente semelhantes de especificidade do PPD e IGRA (92.0% vs 79,0%),

assim como os valores de sensibilidade 62,

O estudo de Lucas el al. (2010)*® com criangas de 5 meses a 16 anos observou aumento do risco de
resultado positivo tanto para IGRA como PPD associado com aumento da idade, sendo que a idade média
de pacientes com resultados positivos foi maior do que em pacientes com resultado negativo. Embora néo
tenha sido ohservada associacdio entre fatores de risco e a positividade dos testes para detecgdo de ILTB,
os autores concluem que a baixa concordancia entre PPD e IGRA refletem na provivel superioridade do
teste IGRA, tanto por nfio possuir os antigenos da vacina BCG, como pelo fato de que 30% das criangas
apresentaram IGRA+ e PPD-. Além disso, cerca de 11% dos testes de PPD ndo foram completos, pelas

dificuldades logisticas do mesmo.

O estudo de Adetifa et al (2010)** com contatos de 6 meses a 14 anos ndo encontrou associagdo entre
~ a positividade dos testes e presenga de vacina BCG, tanto para IGRA como PPD. Para ambos os testes foi
observado que o maior grau de proximidade com o caso de TB ativa resultou em maior proporgéo de
casos positivos. O estudo concluiu que os dois testes aprescntam performance similar, sendo que uma
estratégia de combinagio de testes poderia resultar em aumento de sensibilidade e especificidade para

detecgdo de TLTB.

O estudo de Rutherford et al.5 com criangas com média de idade de 61 meses mostrou que néo havia
associacio entre a ocorréncia de resultados de IGRA indeterminados ¢ a idade dos pacientes (P=(0,28), no
entanto, houve um aumento na proporgio de resultados positivos de 1IGRA. em criangas com mais de 60

meses (OR: 1,6 (1C 95% 1,0-2,5, P =0,05).
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O risco de resultado positivo aumentou de acordo com aumento no grau de exposicio (IGRA p<
0,001 ¢ PPD p < 0,001). Quando a exposicio considerada foi apenas a de mesma casa, apenas IGRA
mostrou associagdo. Dentre os pacientes aqueles que apresentava exposi¢do a 'TB na vizinhanga, observa-

se uma maior taxa de IGRA+ em relagfio a PPD+ (22% vs. TST 10%, P =0,05).

Howley et al. (2015)%' avaliaram criangas entre 2 e 14 anos e mostraram que criangas mais velhas (10
a 14 anos} apresentaram 3xX mais risco de apresentar IGRA+ em compara¢io ao grupo com criangas de 2
a5 anos (RR, 3,05; IC 95%: 1,72-5<,38). Os resuitados com PPD foram semethantes, mas as associagdes
foram mais fracas. Resultados indeterminados foram mais comuns em criangas mais novas em
comparagio tanto com criangas de 6 a 9 anos (RR 4,80; IC 95%: 1,0-23,0), como de 10 a 14 anos (RR,
4,5, 1C 95%: 1,3-15,2).
~ Criangas que apresentavam membro da familia com TB ativa (confirmada por cultura) apresentaram
um risco duas vezes major de apresentar JGRA+ (RR, 2,24; IC 95%: 1,18-4.28). O risco de PPD+
também foi aumentado, porém com menor intensidade {RR, 1,18; IC 95%: 1,01-1,37). Os autores
concluem que as criangas com mais de dois anos deveriam ser testadas preferencialmente com IGRA. O

uso desse teste resultaria em menor niimero de criangas tratadas de maneira desnecessaria,

O estudo de Gabriele et al (2017)* analisou criangas com mediana de 12 anos e que apresentavam
artrite idiopatica juvenil. Os tratamentos reumatoldgicos foram: monoterapia com medicamentos
convencienais (44,3%), combinagio de medicamentos convencionais com medicamentos biolégicos
(39,9%) e com corticosteroides sisténiicos {12.7%), monoterapia com medicamentos bioldgicos (2,5%)
Ou monoterapia com corticosteroides (1,3%). '

A presenca de fatores de risco foi associada com a positividade do teste IGRA (odds ratio: 27.6.
P=0,002). Néo foi observada correlagio entre fatores de risco e a positividade de PPD nesses pacientes.
Nao foi observada associagio entre os resultados dos testes e vacina BCG ou idade das criangas. O estudo
conclui que o teste IGRA seria mais adequado para criangas contato que realizam tratamento para

doengas reumdticas. Apéds seguimento de dois anos nio foram observados casos de TB ativa.

Calzada-Hernandez et al.% também avaliaram criangas com doengas reumdticas, sendo que nesse
estudo os participantes faziam uso de tratamentos anti-TNF-q. ILTB foi diagnosticada em 3 criangas (taxa
de prevaléncia: 1,4 %; IC 95%: 0,4-4,2). O PPD foi positivo em 1 dos casos, enquanto o IGRA foi
positivo nos trés caso.s. Nio foi detectado nenhum case de TB ativa no periodo dc acompanhamento de

2.3 anos.
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Gudjonsdottir et al. avaliaram criangas com mediana de idade de t4 anos. Entre as criangas com
vacing BCG e PPD positivo (> 10mm), 33,0% apresentaram IGRA+, enquanto este valor foi de 76,0%
para as criangas com PPD bosilivo (> 10mm} ¢ nfo vacinadas (p < 0,0001) %, Este mesmo trabalho
reportou que entre os pacientes IGRA+ e IGRA-, 6,8% e 0,5% apresentaram altera¢io na radiografia,

respectivamente *,

No trabalho deSenvoIvido por Song ct al. (idade média de 17,8 anos), a proporcio de contatos
préximos foi maior em PPD+ em comparagiio a PPD- (63% vs 45,1%, P < 0,001) ¢ enire PPD+HIGRA+
cm comparagdo com PPEHIGRA- (66% vs 53,7%, P < 0,071). Outfos fatores, como histérico familiar e
vacina BCG nfio foram relacionados a positividade dos testes. '

Em um periodo de seguimento de 2 anos, 1,2% dos pacientes desenvolveu TB ativa. Levando-se em
conta os resultados do PPD, a taxa de progressdo para TB ativa foi mator em PPD+ em comparagio a
PPD- (6,1% vs 0,6%; p < 0,001) *. Considerando os pacientes PPD+, a taxa de progressio para TB ativa
foi maior em pacientes IGRA+ (p < 0,000), sendo que nenhum paciente PPD+IGRA- desenvolveu TB

ativa®®,

No trabalho de Kim et al. (2017), pacientes com idade média de 17,5 anes foram acompanhados por
um periodo de 3,9 anos. Pacienles que apresentaram PPDH realizaram .IGRA, sendo que todos os que
apresentaram PPD+/IGRA+ receberam quimioprofilaxia, enquanto nenhum daqueles que apresentou
PPD+IGRA- recebeu quimioprofilaxia. Apenas pacientes PPD+/IGRA- desenvolveram TB ativa, visto
que ndo receberam o (ratamento com quimioprofilaxia. No entanto apemas 2,7% dos pacientes

desenvolveram TB ativa®™.

No sentido contrério, o estudo de Kim et al. (2015)*° conduzido com pacientes com idade média de
17 anos, a progressdo para TB ativa foi maior em PPD+I{GRA+ do que em PPD+IGRA- (HR 16,82, 1C
95% 5,84-48,46, P < 0,001} em um pericdo de 5 anos de acompanhamento. Importante nolar que nenhum
dos pacientes analisados recebeu guimioprofilaxia secundaria. A incidéncia de TB .ativa para o grupo
PPD+HGRA+ foi de 66,2/1000 pacientes-ano (HR 35,59, 1C 95% 14,03-90,31, P<0,001), enquanto para
0 grupo_PPDHOGRA- foi de 4,0/1000 pacientes-ano (1R 2,03, IC 95% 1,05-4,01, P<0,035).

De maneira similar ao grupo de pacientes portadores do HIV, o contato foi o principal fator de risco
associado ao diagnéstico da ILTB, tanto para o IGRA quanto para o PPD. Embora tenham sido
observados a.lguﬂs resultados discordantes entre os estudos avaliados, foi observado que a associaglio
entre a positividade de IGRA ¢ a presenca de fatores de risco foi maior, em relagfio & positividade de
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- PPD. Além disso, o resuttado de IGRA apresentou maior associagiio com o desenvolvimento de TB ativa

apds o acompanhamento.

4.5.3 Insuficiéncia renal

Considerando o grupo de pacientes com insuficiéncia renal, apesar do IGRA e do PPD terem
apresentado alguns parametros semelhantes, a sensibilidade do IGRA foi bastante superior (100,0% vs
25,0%).

O estudo de Seyhan et al {2016)™ envolveu pacientes com insuficiéncia renal crénica submetidos 4
hemodialise ¢ grupo de pacientes saudaveis como controle. A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN
PPD, esses valores foram 25,0%, 67,0%, 3,0% e 95,0%, respectivamente .

A vacina BCG foi associada & positividade de PPD (P=0,032) enquanto IGRA+ foi associado com
histérico de TB prévia ¢ anomalias na radiografia (P=0,013). Apés 3 anos de acompanhamento, 4,2% dos
pacientes cm hemodidlise desenvolveram TB ativa ¢ houve uma diferenga na positividade dos testes
(100% IGRA+; 75% PPD-), independentemente dos resultados dos testes, nenhum dos pacientes foi
tratado para TLTB. Em pacientes submetidos 4 hemodialise, houve um caso de TB em um paciente
PPDHIGRA e trés casos em pacientes PPD-/IGRA+. Nos pacientes sauddveis houve apenas um caso de

TB ativa, em um paciente PPD+/1GRA+7.
| Em comparacdo ao grupo controle nio houve diferenca na proporgio de pacientes com PPD+ nos
paciéntes em hemodidlise (31% vs 32%, p=0,41). Por outro lado, IGRA+ foi estatisticamente mais
frequente em pacientes em hemodialise (41% vs 25%, P=0,04)".

O estudo mostra que a positividade de IGRA foi maior em comparacio A positividade de PPD e
melhor na previsdo de desenvolvimento de TB ativa. Os dados sugerem que IGRA é mais sensivel,

portanto, os autores recomendam IGRA para diagnéstico de ILTB e tratamento.

A revisdo sistemdtica de Ferguson et al (2015)"' demonstrou que IGRA apresenta maior sensibilidade
e especificidade do que PPD quando sdo utilizados os desfechos de contato, histérico de TB e alteragdes
radiograficas. O resultado agrupado de sensibilidade e especificidade do PPD foi de 31% e 63%,
enquanto IGRA apresentou 53% e 69%, respectivamenie. Os autores concluem que a realizagio de

triagem com PPD de pacientes com insuficiéncia renal deveria ser revista.

Al Wakeel ct a} (2015)" realizou um estudo prospectivo com 243 pacientes majores de 18 anos

- em hemodialise ou didlise peritoneal. Os pacientes foram triados usando QuantiFERON 'IB Gold in-Tube

MAPESolutions - SOP 00T - Dossié de valor :

Ay Fagundes Filha, 191 : 40 de 526
Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 530 Paulo - SP - Brasit

wiww.mapesolutions.com



e PPD e foram acompanhados clinica e radiologicamente a cada 3 meses por 2 anos. 45,3% dos pacientes
apresentaram IGRA+, enquanto 17.4% apresentaram PPD+. A positividade de 1GRA apresentou
associagio 4 fatores de risco, como presenga de linfonodos palpaveis, TB brévia; pacientes com tosse
tiveram maior risco de apresentar IGRA positivo. A positividade de PPD foi associada com historia
prévia de TB ativa e anormalidade da radiografia. O IGRA apresentou maior sensibilidade (91,67% vs
63,16%) e menor especificidade (71,43% vs 95,52%) em comparagdo ao PPD.

A metandlise de Rogerson et al. (2013)* avaliou estudos com pacientes em hemodialise
provindos dc paises com baixa a moderada prevaléncia de TB. A positividade tanto para PP} como para
IGRA foi associada a histérico médico de TB. A metandlise, no entanto, apontou para uma forte
assoctagdo de IGRA+ com histérico de contato e evidéncia radiologica, ao contrario do observado com
PPD, o que sugere que o tesle [GRA tem maior especificidade ¢ sensibitidade em comparagio a PPD
nesses pacientes. Os autores discutem a necessidade de substitnigdo do teste PPD pelo teste IGRA, ao
contrario das diretrizes atuais que sugerem a realizagdo de ambos os testes. Dessa forma, uma revisdo das

diretrizes deveria ser realizada.

O estudo de Seyhan de 2010%%analisou 100 pacientes em didlise. 34% dos pacientes apresentaram
PPD+, scndo que apenas a vacina BCG foi associada & positividade de PPD em analise multivariada
(P=0,015). IGRA+ foi apresentado por 43% dos pacientes, sendo que a positividade de IGRA foi
associada a contato com casos de TB (P=0,026) e anomalias radiologicas (P=0,034). Com base nos
resultados, o estudo aponta para a superioridade do teste IGRA na deteccdo de ILTB em comparagdo ao

PPD, em especial em paises em que hé ampla vacinagio de BCG.

Hoffmann et al (2010)*7 verificaram que 9% dos pacientes em hemodialise apresentaram PPD+ e
25% apresentaram IGRA+. A positividade de IGRA foi associada a fatores de risco, como contato prévio
com TB, enquante PPD+ n#o apresentou tal associagio. Embora pacienics submetidos a hemodiatise
tenham apresentado menor sccregio de interferon, essa redugdio ndo teve impacto no resultado do teste,
visto que. apenas um Tesultado nesses pacientes foi indeterininado. A positividade de IGRA ndo foi
associada ao estado de imunocomprometimento. Os autores concluem que nesses pacientes, o teste ITGRA

& mais confidvel para o diagnostico de ILTB, quando comparado ao PPD.

Lee et al (2009)'? também avaliaram pacientes em hemodidlise em comparago a pacientes saudaveis.
O PPD {oi positivo em 18,8% dos pacientes em hemedidlise em comparagio a 9,4% dos individuos

saudaveis (p = 0,47). A proporgio de IGRA+ foi significativamente maior cm pacientes em hemodialise
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(40% vs 12,5%, p= 0,0]).. O risco de IGRA+ aumentou com histérico de TB (OR 7,35), evidéncia de TB
prévia na radiografia (OR 2,70). Nenhum dos fatores de risco foi associado & positividade do PPD.
Nenhum dos pacientes recebeu quimioprofilaxia para [LTB, visto que essc tratamento nio estd previsto
nas diretrizes de Taiwan. O acompanhamento dos pacientes durante 1,88 anos resultou em uma taxa de
progressdo de 1,66 casos/100 pessoas-ano. Essa taxa foi superior em pacientes com IGRA+ (3,40/100
pessoas-ano). Ndo foi observada TB ativa em pacientes IGRA-. Em contrapartida, o PPD néo teve a
capacidade de predizer casos de TB ativa. Os resultados desse estudo sugerem que IGRA positivo é um

preditor de TB em pacientes com doenga renal em estagio terminal.

Passatent et al (2007)% verificaram que, dos pacientes em hemodialise, 12,8% apresentaram PPD+ e
35,5% IGRA+, sendo que o painel de especialistas determinou que 26,1% dos pacientes apresentavam
ILTB. Dos participantes que aprcsentavam historico de TB ativa, anomalias na radiografia e PPD > 10
mm, IGRA foi positivo em 78,6, 72,7 e 73,1% dos casos. Foi ohservado PPD+ em 21,4% dos pacientes
com histérico de TB e em 18,2% dos pacienies com anomalias radiograficas.

Em analises multivariadas, IGRA+ foi associado com histérico de TB (OR: 7,24; P=0,007),
‘anomalias na radiografia (OR 5,48; P=0,03) e nascimento em pais endémico (OR 5,45; P<0,0001). O
tmico fator associado com PPD+ foi vacina BCG (OR 2,90; P=0,02).

Os autores sugerem que PPD ndo deveria ser o teste de escolha para triagem de pacientes com
suspeita de ILTB devido a sua baixa sensibilidade. Assim, sugere-se que IGRA seja utilizado em conjunto

com a avaliacio cifnica para detecgfio de ILTB.

Ao contrario do que foi verificado em criancas e pacientes com HIV positivo, observa-se que a
positividade de IGRA € maior em relagio a PPD em pacientes com insuficiéncia renal submetidos a
hemodialise. Os resultados dos estudos avaliados mostrafn que a positividade de IGRA foi associada a
diversos fatores de risco, como contato, histérico de TB, alteragBes radiogrificas consistentes éom
histérico de TB e nascimento em pais endémico, enquanto o principal fator associado com PPD+ foi a
vacina BCG.

O PPD é muito sensivel em individuos imunocompetentes. No catanto, em populagdes
imunocomprometidas, a sensibilidade declina em paralelo com a diminuni¢do da funcdo da imunidade
celular. A sensibilidade do PPD é menor em pacientes em hemodidlise; a uremia é um fator de risco bem
conhecido por estar associado a0 comprometimento da resposta imune celular, explicando a redugio da
sensibilidade. A ocorréncia de resultados talso-positivos decorrentes da vacinagdo por BCG é uma das
desvantagens de se utilizar o PPD no diaghéstico de ILTB. Além disso, a utilidade diagnéstica do PPD

em termos de ILTB foi menor nos pacientes em hemodidlise.
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4.5.4 Artrite reumatoide

O estudo de Sargin et al (2018)* avaliou pacientes com artrite reumatoide (64,2%} ou espondilite
anquilosante (35,8), com idade média de 50 anos, que planejavam iniciar tratamento com anti-TNF-o.
Dos pacientes, 62,4% recebiam tratamento com corticosteroides (dose média de 9,7 + 5.2 mg/dia). A
positividade de PPD foi associada com o namero de cicatrizes de vacina BCG (p< 0,001), essa associagiio
ndo fol observada com relagio A positividade de IGRA. Nio foi encontrada associagdo entre a
positividade dos testes e o tratamento com corticosteroides.

Fot estabelecido um critério para diagnostico de ILTB com base na presenga de pelo menos um dos
seguintes fatores: contato proximo a TB ativa e/ou presenga de lesdo na radiografia toracica. Com base
nesses fatores foram calculadas a sensibilidade ¢ cspecificidade dos testes. Para o QFT, a sensibilidade foi
73,9% e a especificidade foi 85,7%; para o T-SPOT os valores foram 66,7% ¢ 73,5%, ¢ para 0 PPD
47,8% e 60,3%, respectivamente®,

Os autores concluem que o teste IGRA pode ser 6til em pacientes em fratamento com corticosteroides

& pode ser uma atternativa ao PPD, por apresentar maior especificidade e sensibilidade.

Constantino et al’™ avaliaram 563 pacientes com artrite reumatoide (52%) e com espondilite
anquilosante (48%). Dos pacientes, 16,7% ja haviam recebido tratamento prévio com medicamentos
biologicos, 49,2% realizaram tratamento com tratamentos convencionais e 45,1% faziamn tratamento comi
corticosteroides. 11,4% dos pacientes foram diagnosticados com ILTB com base no questiondrio ¢
radiografia, 34,8% com base no PPD e 21,7% com base no 1GRA.

A positividade de PPD foi associada a anomalias radiogrificas, enquanto a posilividade de TGRA Toi
associada tanto com radiografia como com histérico de TB ativa. A associacdo com ao menos um fator de
risco foi mais forte com IGRA (OR: 2,7 vs 1,95, para IGRA e PPD, respectivamente), bem como a
associagfio & radiografia (OR: 5,89 vs 2,64. Tais resultados apontam para uma methor sensibilidade de
IGRA em relagio ac PPD. Além disso, tralamentos imunossupressores tiveram influéncia sobre o
resultado de PPD, mas ndo sobre o resultado de IGRA. A influéncia sobre PPD nio foi dependente da
dosagem (P = 0,63). Todos os pacientes que apresentaram ac menos um fator de risco, resultado positivo
para PPD ou resultado positivo para IGRA receberam quimioprofilaxia secundaria para 1L’ TB. Durante os
cince anos de acompanhamento néio foram observados casos de TB ativa.

Os resultados sugerem que o IGRA deveria ser incluido na estratégia de identificagdo de ILTB em

pacientes com doencas inflamatdrias cronicas antes do inicio do tratamento com anti-TNF-g.
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Kiein et al 2013% avaliaram 305 pacientes com artrite reumatoide (38,4%), espondilite (36,1%),
artrite psoridtica (1,9%) e artrite idiopatica juvenil (23,6%). O teste foi feito tanto em pacientcs pré-
tratamento com anti-TNF-ot quanto em pécientes ja em tratamento. Dos pacientes gue faziam uso de
tratamento com anti-TNF-c¢, 48,9% recebiam infliximabe, 25,9% recebiam adalimumabe e 25,2%
recebiam etanercepte.

Foi avaliado o impacto do tratamento antes de anti-TNF- o sobre o resultade do PPD, sendo que o uso
de corticoides foi relacionado com uma diminui¢do na positividade de PPD. O mesmo ndio foi observado
para pacientes utilizando drogas modificadoras da doenga reumética. Nao houve influéncia do tratamento
sobre a produgéo de INF-gama.

Os autores discutem que houve uma alta proporgfio de pacientes positives para PPD, o que pode ter
sido inlluenciado pela obrigatoriedade da vacina BCG, por exemplo. Dessa forma, os autores afirmam
que PPD+ ndo pode ser utilizado como (nica ferramenta para indicagio da quimioprofilaxia. Foram
observados dois casos de TB ativa e, nesses dois casos, houve positividade de [GRA apds o inicio do
tratamento com biolégicos. Nesses dois casos, nenhum deles recebeu qui_mioproﬁlaxia secunddria e, com
relacdo ao PPD, um deles apresenton PPD- ¢ o outro PP+, Todos 0s pacientes que tiveram IGRA+ foram
tratados com quimioprofilaxia e nenhum deles desenvolveu TB ativa. Nenhum caso de TB ativa foi

observado em pacientes que apresentaram PPD+ ¢ IGRA-¥,

O estudo de Vassilopoulos et al.™ avaliou a detecgo de ILTB em pacientes com doengas reumaticas,
sendo elas: artrite reumatoide (48%), artrite psoridtica (23%), espondilite anquilosante (20%} ¢ outras
cspondiloartrite (8%). A positividade de PPD foi associada com radiografia sugestiva de TB prévia (OR =
3,5; P = 0.05). Néo houve associagdo estatisticamente significativa de PPD+ com nascimento e residéncia
em local de alta prevalénéia de TB, exposi¢iio prévia, vacina BCG. O uso de esteroides foi associado
negativamente com PPD+ (OR = 0,52; P = 0,06). A presenca de ao menos um fator de risco nio teve
associagdo estatisticamente significativa com PPD+ (P =0,12).

O nimero de pacientes com IGRA+ foi menor em relagio a PPD+. A presenga de ao menos um fator
de risco fbi associado 4 positividade de IGRA (P = 0,002).

Ruan et af® desenvolveram revisdo sistematica seguida por metanélise, incluindo 11 artigos com
pacientes com doengas reumaticas como artrite reurnatoide, artrite psoridtica, espondilite anquilosante e
outras espondiloartrites. Os dados sobre resultados discordantes mostraram uma maior proporgio de
PPDH/IGRA— (de 6,1 a 32,2 %) comparado com PPD~/IGRA+ (1,4 a 32,4 %).

Observa-se que a vacina BCG foi associada com PPD+ (OR 1,64). A positividade de IGRA foi
associada com a presenga de ao menos um fator de risco.(OR 4.49), como contato prévio com TB,

nascimento em drea de alta prevaléneia, radiograﬁa anormal. O fratamento com esteroides e drogas
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modificadoras da doenca ndo foram associadas com resultados negativos de IGRA (OR 0,90 e OR 0,96).
Por outro lado, a positividade de PPD foi impactada pelo tratamento com ambas as classes de
medicamentos (OR 0,45 e OR 0,78) ®.

Baseado nos dados apresentados, os autores concluem que em pacientes com doengas reumdticas,
com vacina BCG e em tratamento com esteroides, o teste IGRA scria uma melhor opglo para
identificagiio de ILTB, com menor risco de falso-posilivos e falso-negativos. Resultados negativos de

PPD devem ser interpretados com cautela, principalmente em pacientes em tratamento com esteroides®.

Ponce de Leon et al” realizaram estudo cm que compararam grupo de pacientes com aririte
reumatoide ¢ grupo de individuos saudaveis. Dos pacieﬁtes com artrite, 91,1% estavam recebendo
tratamento com prednisona (< 10 mg por dia). Foi observada menor prop0r¢50 de PPD+ em pacientes
com artrite em comparagio ao controle (26,7% vs 65,6%, p < 0,001), sendo que 0 mesmo foi observado
com IGRA+ (44,6% vs 59,1%, p =0,04).No entanto, a taxa de PPD+ em pacientes com astrite foi de 41%
daquela apresentada pelo controle, uma taxa significativamente menor do que aquela do IGRA+ (75%, p
={(,008). _

A frequéncia de PPD +IGRA~ foi similar entre pacientes com artrite ¢ controle (22,2% vs 18,1%, p
= (),646. No entanto, a frequéncia de PPD—/QF T+ foi maior em pacientes com artrite (32,4% vs 15,6%; p
= 0,075). Os dados sugerem que IGRA seja mais sensivel para a detecgéo de ILTB em relagdo ao PPD em

pacientes com artrite reumatoide™,

O estudo de Kleinert et al™ avaliou pacientes com diversas condigdes reumatoldgicas, a maioria com
artrite reumatoide. A presenca de ao menos um fator de risco foi associado com a positividade tanto de
IGRA como de PPD, no entanto, apenas a positividade de PPD foi associada com a vacina BCG. Os

testes ndo foram influenciados pela contagem de linfécitos ou uso de prednisona.

Tannus Silva et al.” desenvolveram estudo com pacientes com arfrite reumatoide, sendo que 43%
faziam uso de corticoides, enquanto 78,3% faziam uso de drogas modificadoras de doenga. Dos pacientes
que apresentaram PPD+, 80% aprescntavam imagem por tomografia compativel com [LTB, no entanto,
dos pacicntes que apresentaram PPD-, 44% apresentaram alteraghcs na tomografia de torax. Dos
pacientes que realizaram tanto IGRA como PPD, daqueles que apresentaram PPD-/IGRA-, cerca de 73%
apresentavam alteragdes na tomografia de torax. Além disso, daqueles que apresentavam PPD= ou

IGRA+, apenas 43% apresentavam altcragdes na tomografia.
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Lee et al.” avaliaram pacientes com doengas reumatoldgicas, 48,5% com artrite reumatoide e 5 1,5%
com espondilite. Drogas imunossupressivas eram administradas em 56,7% dos pacientes; glicocorticoides
para 47,7%, metotrexato para 47,1% ¢ Ieflunomida para 15,8% dos pacientes. PPD+ foi observado em
35,7% dos pacientes ¢ IGRA+ em 30,1%. Todos os pacientes que apresentaram resultado positivo para
IGRA foram tratados com quimioprofilaxia, independentemente do resultado do teste PPD.

Apos o inicio do tratamento com fatores anti-TNFa (etanercepte, adalimumabe ou infliximabe) os
pacientes foram acompanhados por periodo de 41,7 meses. Nesse periodo, 1,5% dos pacientes
desenvolveram TB (428/100,000 pessoas-ano).

Em pacientes PPD-/IGRA-, a taxa de incidéncia de TB ativa foi de 341/100.000 pessoas-ano. Dos
pacientes PPD+IGRA— (ndo receberam quimioprofilaxia), a taxa de incidéncia de TB ativa foi de
871/100.000 pessoas-ano. Dos pacientes PPD-IGRA+ (receberam quimioprofilaxia) a taxa de incidéncia
de TB aliva foi de 705/100.000 pessoas-ano. N#o houve diferenga na incidéncia de TB entre
PPD—IGRA—, PPDHIGRA- e PPD—/IGRA+ (P = 0,661)%.

Considerando que PPD tem uma menor especificidade em relagfio ao IGRA, além do impacto da
vacina BCG sobre sua positividade, IGRA ¢ considerada uma alternativa para o diagnastico de ILTB. Os
autores concluem que IGRA pode substitir PPD para o diagnéstico de ILTB antes do inicio do
tratamento com anti-TNFa em paises com prevaléncia intermedidria de TB e que a vacina BCG &

mandatoria®,

Dois estudos de Jung et al’®* avaliaram pacientes fazendo uso de tratamento com anti-INFa. O
estude de 20127° avaliou pacientes com espondilite (56,2%) e artrite reumatoide (24,6%), observando que
o uso de esteroides foi associado a um menor risco de positividade do PPD (P <0,05). Durante um
acompanhamento de 1156 dias apds inicio da terapia anti-TNF, 2,1% dos pacientes desenvolveram TB
ativa, sendo que todos apresentavam IGRA+ e metade deles apresentaram PPD-. Desses pacientes que
desenvolveram TB ativa, aqueles que apresentaram PPD- ndio receberam quimioprofilaxia, dois tergos
daqueles que apresentaram PPD+ inlerromperam o tratamento com quimioprofilaxia e apenas um terco
realizou o tratamento completo. Com base nos dados apresentados, conclui-se que em um pais comn alta
prevaléncia de TB, um diagndstico baseado no PPD pode ser limitado™.

O estudo de Jung de 2014 também avaliou pacientes com eSpond.ilite (31,9%}), artrite reumatoide
(28,8%)], doenga de Crohn (33 %)' e colite ulcerativa (3,3%). Durante o acompanhamento de 884 dias apds
inicio do tratamento com anti-TNF, 4 pacientes (0,9%) desenvolveram TB ativa, sendo que todos tinham

PPD- ¢ metade deles (2) aprescntaram IGRA+.
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A revisdo sistemética conduzida por Song et al.® foi formada por sete estudos, avaliando 405
pacientes com artrite reumatoide e 339 individuos controle. A taxa de positividade de [GRA foi de 31%
-em -pacientes com arfrite reunatoide, em comparagio a 40% no controle (RR: 0,802, P = 0,075). Embora
essa diferenga tenha sido maior no caso da positividade de PPD, ndio houve também diferenga estatistica

(RR 0,680, P = 0,295).

No estudo de Kim et al (2015)% foram avaliados pacientes que apresentava, artrite reumatoide,
artrite psoridtica, artrite juvenil e doenga de Crohn candidatos ao tratamento com imunobiolégicos. Nessc
estudo, cinco pacientes desenvolveram TB ativa, resultando em uma incidéncia de 192,01/100.000
pessoas-ano. Desses dois deles apresentaram IGRA-/PPD- (151,05/100.000 pessoas-ano), sendo que um
deles recebeu quimioprofilaxia ¢ o outro néo; 0s outros trés pacientes realizaram apenas PPD ¢ um deles
teve PPD+ e recebeu quirﬁioproﬁlaxia, um apresentou PPD- e também recebeu profilaxia e um
apresentou PPD- e ndo realizou a quimioprofitaxia.

Hsia et al’” fizeram andlise de dados de 2.282 pacientes que participaram de ensaios clinicos de
fase 111 da droga golimumabe. Os pacientes deste estudo apresentavam artrite reumatoide (67%), artrite
psoriatica (17,6%) e espondilite (15,5%) e todos foram testados com o QuantiFERON-TB Geold In-Tube &
PPD. Dos pacientes, 9,4% apresentaram PPDH e 7% apresentaram [GRA+.

Dos pacientes com vacina BCG, a taxa de positividade de PPD foi de 15,2% em comparagio a
9,1% para IGRA (P=0,0002). Naqueles que ndo tinham vacina BCG, a positividade de PPD foi observada
em 5% em comparacdo a 5,8%. com IGRA (P=0,3745).

Pacientes com vacina BCG possuem maior risco de apresentar PPD+ em relagBo aos ndo
vacinados (OR 2,47). Na auséncia de um padriio ouro, os resultados dos estudos apontam qu'e IGRA
apresenta maior especificidade e possivelmente maior sensibilidade do que PPD em pacienies com

doengas reumatologicas”.

Os dados apresentados mostram que o IGRA em média teve resultado positivo em um niimero
menor de pacientes em relagio ao PPD, estando relacionada a um nimero maior de fatorés de risco.
Diversos estudos mostraram que PPD tinha sua positividade influenciada pela presenga de vacina BCG, o
que poderia resultar no maior nimero de PPD+ nesses pacientes. Além disso, os estudos mostram que ao '
contrario do que acontece com IGRA, o resultado de PPD pode ser influenciado pelo tratamento com
esteroides ¢ drogas modificadoras de doenga, além de ser influenciado pelo estado de

imunocomprometimento do paciente, como evidenciado pela comparagdo com individuos saudaveis.
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4.5.5 Doenca Inflamatéria intestinal

O diagnastico de ILTB foi avaliado em pacientes com doenga inflamatéria intestinal no estudo de
Abreu et al*®. Dos pacientes, 81% tinha diagnostico de doenga de Crohn ¢ 19% tinha colite ulcerativa. No
inicio do estudo, 15% ndo tinham tratamento prévio ¢ 85% ja recebiam tratamento; 70% com
imunossupressores ¢ 30% com imunobiolégicos. PPD+ foi observado em 23% dos pacientes, enquanto
10% apresentaram [GRA+

Levando em conta o diagnostico de ILTB (ao menos um teste com resultado positivo), a sensibilidade
de PPD foi de 8%, enquanio a sensibilidade de IGRA foi de 35%. Os autores discutem que a utilizagéio
de IGRA seria recomendada em casos em que se d€ necessidade de evitar casos falso positivos, visto que
o teste IGRA apresenta maior especificidade em relacio ao PPD®.

Amotim et al®!

avaliaram pacientes com doen¢a inflamatéria intestinal, sendo gue 83 pacientes
tinham doenga de Crohn, 20 tinham colite ulcerativa e 52 individuos controle. Dos pacientes com doenga
inﬂamatéria, 56 pacientes ainda ndo faéiam uso de biolégicos, enquanto 47 ja faziam uso de agentes anti-
TNFa.

Quando o IGRA € considerado como padrio, o PPD apresentou baixa sensibilidade {19,05%) € baixo
VPP (21,05%). A detecgdio de ILTB foi aperfeicoada com a adigio do IGRA ao PPD (sensibilidade de
80,95% e VPP de 53.13%). Com base nos dados apresentados, IGRA tem o potencial de ser mais efetivo
para detecgfio de ILTB em comparagdo ao PPD isolade. 0 uso de IGRA se justifica nos pacientes com
doengas inflamatorias intestinais antes e durante a terapia anti-TNFa em Areas endémicas em que existe

aplicagiio ampla de vacina BCG?'.

Al-Taweel et al.>® também avaliaram pacientes com doengas inflamatérias intestinais (85,2% com
doenga de Crohn e 14,1% com colite ulcerativa). PPD+ foi observado em 6% dos pacientes, enquanto
[GRA+ foi observado em 4,7%.

Nio houve associagdo entre a vacina BCG e a positividade dos testes, embora a associagio com PPD
tenha sido marginalmente significativa (OR 4,32, P=0,0502). Houve uma menor frequéncia de IGRA+
ermn pacientes usando imunossupressores (OR 0,06}, o que ndo foi observado com PPD (OR 3,66). A

presenca de fatores de risco foi associada apenas 4 positividade de PPD (OR 19.8).

No estudo de Cekig (2015)%, os pacientes com inflamagéo intestinal (doenca de Crohn e colite),
57.9% receberam infliximabe e 42,1% receberam adalimumabe. Ao conirario do observado nos outros

estudos, -houve uma maior porcentagem de IGRA+ (44.7%) em comparacio a PPD+ (39,5%). O uso de
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terapias imunossupressoras ndo influencia os resultados dos testes (P=0,318 para PPD ¢ P=0,157 para
IGRA).

4,7% dos pacientes Tecebendo terapia anti-TNF, dos quais 67% apresentarétm IGRA-/PPD-, ndo
apresentaram anomalias na radiografia ¢ nfo receberam quimioprofilaxia. Os outros pacientes que

apresentaram TB ativa eram IGRA+/PPD+.

No estudo de Papay et al®’, 73,1% dos pacientes apresentaram doenga de Crohn ¢ 26,9%
apresentavam colite ulccrativa. No momento da triagem, 71,6% estavam sob tratamento com
imunossupressores. O resultado dos testes foi PPDH para 12,5% dos pacientes e 7,2% IGRA+.

Tanto a positividade de PPD, como de IGRA foram assoctadas com a presenca de fatores de risco em
anglise univariada (P = 0,007 e P = 0,03). PPD+ foi associado com sinais indicativos na radiografia (P =
0,004). Nio houve diferenga na positividade de PPD entre aqueles que receberam ou nfo tratamento de
imunossupressores. Por oufro lado, pacientes recebendo imunossupressores apresentaram menor taxa de
IGRA+, em comparacio aqueles que nio receberam (P = 0,03). As andlises se mantém nas analises
multivariadas.

Com base nos resultados apresentados, recomenda-se que o diagndstico de ILTB seja realizado

anteriormente ao inicie do tratamento com medicamentos imunossupressores.

4.5.6 Transplantados
Orgios solidos

O estudo de Kim et al (2010)* foi conduzido com candidatos a transplante renal. Dos pacientes, 10%
apresentaram PPD+, 30% apresentaram IGRA+ e 12% apresentaram IGRA indeterminado. 22 pacientes
apresentaram fatorcs de risco para ILTB, sendo que 82% apresentou PPD- e 41% apresentou IGRA-. A
sensibilidade e especificidade de PPD foi de 18% e 91%, respectivamente, enquanto de IGRA foi de 53%

e 68%. Fatores clinicos de risco niio foram associados com a positividade de nenhum dos testes avaliados.

Hadaya et al.** avaliaram a performance de dots testes IGRAs (T-SPOT e QFT) e do PPD em 205
pacientes que realizaram transplante renal e estavam sob tratamento com imunossupressores. A
prevaléacia de PPD+ (< 5 mm) foi de 4,5% em comparacdo a 23,5% para QFT ¢ 20,5% para T-SPOT.

' Fatores de risco no foram associados com a positividade de PPD. No entanto, a positividade dc
IGRA foi associada com historico de TB ativa, nascimento em local de alta incidéncia e contato com TB.
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Quando detecclio de fatores de risco foi usada como base de avaliacédo, a sensibitidade de T-SPOT,
QFT e PPD foi de 33,3%, 33,3% e 7,1%, respectivamente. A especificidade foi de 85,5%, 80,1% ¢ 95,5%
e o valor preditivo negativo foi de 81,9%, 81,1% e 78,4%, respectivamente. Apds acompanhamento de 2

anos, ndo ocorreram casos de TR ativa™.

Em estudo com pacientes com faléncia hepética candidatos & transplante de figado, publicado por
Mansour et al., 25,77% dos pacientes apresentaram IGRA+ e 19,6% apresentaram PPD+. Foram
identificados fatores de risco em 10,5% dos pacientes com PPD+ (incluindo contato com caso ativo de
TR e histérico de exposigiio ocupacional) e em 24% dos IGRA+ (incluindo casos com alteragdes
risco clinico para a ILTB, 80% tiveram PPD- e apenas 40% foram 1GRA- **. Os autores concluem gque

1GRA pode ser uma opgéo mais adequada para candidatos a transplante hepatico.

Kim et al (2013)"! avaliaram pacientes candidatos a transplante renal. A diferenga na especificidade
dos testes néo foi estatisticamente significativa (IGRA: 79,3% vs PPD: 86.9%). A positividade de IGRA
foi associada com anomalias na radiografia (OR: 27,94), 0 mesmo ndo foi observado para a positividade

de PPD.

O ¢studo de Mufioz ct al®” avaliou pacientes candidatos a transplante de figado e de células tronco.
Nenhum dos pacientes recebeu quimioprofilaxia secunddria. O grupo que seria submetido ao transplante
de figado foi acompanhado por um periodo médio de 47,5 meses pos transplante, sende que houve um
caso de TB ativa (PPD+ e IGRA+). O grupo TMO foi acompanhado por periodo médio de 47.5 meses
pos transplante, durante o qual houve um caso de TB ativo (PPD- e IGRA-). A taxa de TB ativa pds

fransplante foi baixa e comparavel entre os dois testes,

Myint et al*® realizaram revisio sistemdtica seguida por metanalise incluindo 24 estudos. A andlise
revelou associagio entre fatores de risco e a positividade tanto de IGRA como PPD. Tanto para IGRA
quanto para PPD o risco de positividade foi maior para pacientes com presenga de fatores de risco (PPD:
OR 3,17; IGRA: OR 2,78) e evidéncia radiologica de TB prévia (PPD: OR 3,26; IGRA: OR 3,85,

PPD+ foi associado com histérico de contato com TB ativa (OR 2,96). IGRA+ foi associade com TB
prévia (OR 4,07) ou exposigio a TB (OR 1,86). Uma comparagdo entre os testes mostrou que a
positividade de IGRA foi mais fortemente associada com a presencga de evidéncias radiologicas de TB
(OR: 3,24)%,
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Os resultades mostram que IGRA tem potencial para ser o melhor teste para o diagnéstico de ILTB

pela sua maior associagio com evidéncias radiograficas™.

Nasiri e colaboradores” desenvolveram revisdo sistemdtica seguida por metandlise cnvolvendo
16 estudos com pacientes elegiveis a transplanies; dois dos estudos eram com pacientes elegiveis a
transplante de células tronco, enquanto o restante envolveu pacientes que necessitavam de transpiante de
orgos solidos. A analise combinada de dadoé mostrou que em relagio ao PPD, a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positive, valor preditivo negativo e odds ratio de diagndstico foram: 46%
(IC 95% 38-54%], 86% (IC 95% 75-93%), 46,3% (IC 95% 40-52), 88,7% (IC 95% 87-8%) e 5 (iC 95%
2-12), respectivamente. Para IGRA, esses valores foram de: 58% (IC 95% 41-73%), 89% (IC 95% 17~
95%), 72,7% (IC 95% 68-76), 80,6% (IC 95% 78-82) e 11 (IC 95% 3-46). A curva SROC (Summary
receiver operating characteristicy de PPD foi de 0,52 e de IGRA foi de 0,80.

Os autores concluem que FEGRA apresenta maior especificidade e sensibilidade em relagdo ao
PPD no diagnostico de ILTB em candidatos a transplantes. Dessa forma, IGRA deveria ser incluido no

algoritmo de triagem desses pacientes®™.

T™O

Moon ct af® aplicaram os testes IGRA e PPD em pacientes antes do transplante de medula dssea. Foi
observado que 10% dos pacientes apresentou PPD+, 16% apresentou IGRA+ e 14% apresentou resultado
indeterminado. Os pacientes foram acompanhados por periodo de 0,8 anos e nenhum paciente recebey
quimioprofilaxia por causa do risco de hepatotoxicidade e possibilidade de interagdo com outros agentes
imunossupressores. A taxa de incidéncia de TB ativa foi de 0,81/100 pessoas-ano. Para pacientes IGRA+
a taxa foi de 2,80/100 pessoas-ano, para pacientes PPDH a taxa foi de 0/100 pessoas-ano (diferenca da
incidéncia; 2,80, P =0.29).

No estudo de Lee et al''? pacientes que realizaram transplante de medula éssea foram acompanhados
durante um periedo médio de 1,3 anos. 11,5% apresentaram IGRA+ e 7,9% apresentaram IGRA
indeterminado. A diferenca na taxa de incidéncia de TB ativa entre IGRA+ e IGRA- foi de 4,7/100
pessoas-ano, P=0,01). .

Nenhum pacienite PPDHIGRA- desenvoiveu TB, enquanto a taxa de incidéncia de TB ativa foi de

7,3/100 pessoas-ano. A taxa de incidéncia de TB ativa em IGRA-/PPD- foi de 0,8/106 pessoas-ano.
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Os dados mostram que pacientes IGRA+ apresentaram maior risco de progressdo para TB ativa em
comparagdo a pacientes IGRA-, o que sugere que o IGRA ¢ o teste mais adequado para predicdo de TB
ativa apos transplante de medula dssea. No subgrupo de pacientes que realizou ambos os testes, nenhum
paciente PPD+ evoluiu para TB ativa, Dessa forma, o estudo sugere que IGRA seja mais sensivel e

especitico para predigdio de TB ativa apds transplante de medula ossea.

4.5.7 Outros

O estude de Cadavid et al (2016)% incluiu pacientes com doengas imunomediadas crénicas, sendo
que 83% apresentava psoriase, 5% artrite psoridtica e os outros 13% upresentavam artrite reuma-tgimci.t.e,
‘doen¢a de Crohn e espondilite. Com relagdo ao tratamento, 76% dos pacientes recebiam esteroides
topicos, 68% recebiam tratamento sistémico nio bioldgico ¢ 33% recebiam tratamento bioldgico.

Ao usar como padrio o PPD, a sensibilidade de IGRA foi de 42%, a especificidade foi d¢ 76%, valor
preditivo positivo de 69% e valor preditivo negative de 49%. Ao usar como padrio o teste IGRA, a
sensibifidade do PPD foi de 69%, a especificidade de 49%, o valor preditivo positivo de 42% e o valor
preditivo negativo de 75,5%. Assim, observa-se que para pacientes candidatos ao tratamento com
imunobiolégicos o PPD apresentou maior sensibilidade e IGRA apresentou maiores especificidade e

valores preditivo e negativo'®.

Pacientes com psoriase candidatos ao tratamento com anti-TNFa foram avaliados por Laffitte et at
(2009)"!. Houve associagdo significativa entre a positividade de IGRA e ILTB provavel (OR: 7,43),
anomalia na radiografia (OR: 25,3) e histdrico de exposi¢do a casos de TB ativa (OR: 5,67). Nenhum dos
fatores de risco apresentou associagdo com PPDH, Os pacientes receberam tratamento anti-TNFa por
media de 56 semanas. Ndo foram observados casos de TB ativa nos pacientes PPD+/TGRA-, Os autores

conclzem que os dados suportam a utilizagfio de IGRA no lugar de PPD no diagnéstico de ILTB.

O estudo de Tavast (2012)'® envolveu pacientes com psoriase ou com doengas inflamatérias
musculo-esqueléticas. A analise de fatores de risco revelou que aqueles nascidos em paises endémicos ou
com histérico de contato apresentaram maior risco de PPDH+ (OR 2,9; P < 0,05). Os tunicos fatores
correlacionados com a positividade de PPD foram a vacina BCG (OR 24; P < 0,06) ¢ uso de

medicamentos imunossupressores (OR 0,3; P <0.05).
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Sellami et al (2018)'1° avaliou pacientes com doengas cronicas imunomediadas. Dos pacicntes
incluidos, 44,8% apresentavam artrite reumatoide, 24,7% apresentavam espondilite e 20% apresentavam
d'oenga de Crohn, além de outras. 79% dos pacientes receberam fratamento com um medicamento
biolégico, enguanto 20,9% realizaram tratamento com 2-3 tipos de medicamentos bioldgicos. A duragio
do acompanhamento apds inicio do tratamento com imunobiologicos foi de 4,8 + 1.4 anos.

Houve PPD+ em 45,7% dos pacientes e IGRA+ em 21,9%. A positividade de IGRA nfio foi
influenciada pelo tratamento com  corticosteroides ou  imunossupressores, porém PPD+ foi
significativamente menos frequente nesses pacientes (35.1% vs 42.5%, p =0.03 ne,

A sensibilidade, especificidade e acuracia de IGRA foi de 26,14%, 100 ¢ 75,3%. Para PPD foi de
73,9%, 80,65 e 73,6%, respectivamente ''°, ou seja, como j& apresentado anteriormente, IGRA apresentou
menor sensibilidade e maior especificidade em comparagiio ao PPD''. Os autores discutem que IGRA
deveria ser incluido na esfratégia de diagndstico de ILTB em pacientes doencas inflamatorias cronicas,

levando em conta que o uso de IGRA resultaria em uma drastica diminui¢fio na utilizagio de

quimioprofilaxia'',

Kim et al (2009)'% compararam pacientes imunocomprometidos com pacientes imunocompetentes. O
grupo de pacientes imunocomprometidos era formado por 117 pacientes, dos quais 40 estavam realizando
tratamento com drogas imunossupressoras, 23 tinham diabetes, 28 estavam sendo tratados com
quimioterapia para tumores sélidos, 7 para neoplasias hematoldgicas, {1 foram submetidos a transplantes,
6 apresentavam doenga renal cronica, I cirrose e 1 paciente era HIV+.

A taxa de PPD+ foi estatisticamente inferior em pacientes imunocomprometidos em comparagdo com
. imunocompetentes (10,3% vs. 27,7%, p 0,001), enquanto a taxa de IGRA+ foi semelhante entre 05 grupos
(21,4% vs. 25,5%). No catanto, a proporgio de casos indeterminados foi maior em pacientes
imunocomprometidos (21,4% vs 9,6%, p=0,021)'®.

Os autores concluem que os dados mostram que IGRA é mais sensivel em relago ao PPD em
pacicntes imunocomprometidos. No entanto, devido ao nimero de pacientes com resultado

indeterminado, recomenda-se a utilizagdo de ambos os testes para diagndstico de I11.TB.

0 estudo de Gupta (2011)'® comparou pacientes com sarcoidose, pacientes com TB e pacientes
saudaveis. Foi observado que PPD- foi mais frequenie em pacientes com sarcoidose em comparago ao
controle saudivel (89,5% vs. 60%, p = 0,004) ou TB (89,5% vs. 23,3%, p < 0,001). N&o houve diferenca .
na frequéncia de positividade de IGRA em compara§ﬁ0 a controles (34,2% vs. 50%, p =0,19) e foi maior
em pacientes com TB (60% vs. 34,2%, p = 0,03). Os dados mostram que. IGRA pode ser um teste de

maior acurdcia para diagnéstico de [LTB.
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Bélard et al.'® realizaram estudo prospectivo multicéntrico que incluiram pacientes com colite
ulcerativa (15,7%), doenga de Crohn (21,8%), artrite reurnatoide (44,8) e espondiloartropatia (17,7%). O
estudo mostrou que o tratamento com prednisona foi fortemente associado com PPD- (OR: 0.,22,
p=0,018) e com aumenio do risco de IGRA indeterminado (OR: [6,1; P < 0,001). Nenhum efeito foi
observado para corticosteroides de longa acio. Doses >10 mg de prednisona foram associadas a um maior
risco (27%) de resultados indeterminados para IGRA. Os dados mostram que o diagnéstico de ILTB deve

ser realizado anteriormente ao inicio do tratamento com corficosteroides.

Ringrose et al.'"™ avaliaram pacientes que iniciaram tratamento com anti-TNFa. Dos 26 pacientes
que foram diagnosticados positivamente para ILTB, 14 iniciaram a terapia com anti-TNFa e
permaneceram durante o periodo de 6 meses.

Os pacientes foram testados apds 3 meses do inicio do tratamento. Em comparagio com o periodo
anterior ao tratamento, houve uma diminuicfo significativa, da medida do PPD de 16,8 mm para 10 mm
(p=0,013). Na terceira medi¢do, houve, no entanto, um retorne das medidas para cerca de 14 mm. Nio
houve diferenga durante o tempo de acompanhamento nos resuitados de IGRA. O estudo mostra o efeito
da imunossupressdo do paciente sobre o resultado do teste PPD, seado que IGRA nio foi suscetivel ao

tratamento com anti-TINF™,

O estudo de Paluch-Oles'® avaliou pacientes com artrite reumatoide (90%) e espondilite (10%).
PPD+ foi observado em 28,9% dos casos, enquanto IGRA+ foi observado em 22,2%. No grupo controle
(individuos saudaveis) 20% apresentaram IGRA+ e 55% apresentaram PPD+. Apenas pacientes
[GRA+/PPD+ receberam quimioprofilaxia secundéria. Em pacientes IGRA+PPD—, um desenvolveu TR
ativa (nfo fez quimioprofilaxia). Em populagio com vacina BCG, o teste IGRA tem o potencial de

melhorar a identificagio de ILTB antes do inicio do tratamenteo anti-TINE.

Ramos et al avaliaram pacientes com artrite reumatoide (n = 53), psoriase e artrite psoridtica (n =
45), doengas intestinais inflamatdrias (n = 25), espondiloartropatia (n = 22), hidradenite (n = 3) e hpus (n
= 2), entre outros. PPDH+ foi observado em 28,1 % e IGRA+ em 9,8%. Houve um ﬁumcnto de odds ratio
para PPD+ com vacina BCG (OR, 2,4). Houve aumento de odds ratio de IGRA+ com nascimento em pais
endémico (OR, 29,3), vacina BCG (OR, 5,1), tratamento ou diagndstico prévio de TB (OR, 15,7),
histérico de contato (OR, 8,0). Pacientes utilizando imunossupressores apresentaram menor risco de

IGRA+ (OR, 0,2). Néo houve diferenca significativa na performance de PPD'".
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Pacientes que iniciaram tratamenio com anti-TNF a foram avaliados por Kim et al (2014)'%,
sendo que a positividade de PPD ocorreu em 22,3% dos pacientes, enquanto a positividade de IGRA foi
detectada em 16%. Os pacientes apresentavam espondilite, artrite reumatoide, doenga de Crohn e colite
ulcerativa. Durante acompanhamento de 249 dias, seis casos de TB ativa foram detectados, sendo que’

todos cles apresentavam [GRA- e PPD-.

No trabatho de Sester et al."! pacientes imunocomprometidos (HIV, faléncia renal crénica, artrite
reumatoide, transplante de érgdos solidos, e transplante de células tronco. A analise também foi feita com
grupo de pacientes imunocompetentes.

Houve associagdo moderada de IGRA+ com exposigio prévia & TB (OR: 2,0). O mesmo foi
observado em pacientes com insuficiéncia renal (OR, 2,2). Tanto PPD como IGRA apresentaram
associacio com exposi¢do em pacientes com artrite reumatoide (OR 2,7 vs 4,9). 11 pacientes (10 HI V el
transplantado) desenvolveram tuberculose em wn periode de seguimento médio dec 1.8 anos, destes, 6
apresentaram resultado negativo ou indeterminado em todos os testes. Ainda neste estudo, a incidéncia de
IB em pacientes com HIV foi maior com PPD+ (3,25 casos/ 100 py) em comparagio ao QFT (1,31
casos/ 100 py) ou ao ELISPOT (1,78 casos/100 py) !'. Quando analisaram a popula¢do geral do estudo,
para 0s pacientes que ndio receberam tratamento para ILTB, a incidéncia de TB ativa em 5 anos de
seguimento foi de (,71/100 py para os casos QFT+ e 9,11/100 py para os casos QFT- e 1.15/100 py ¢
0,15/100 py para os casos PPD+ ¢ PPD- 11,

A revisdo de Sester (2014) mostrou gue a propergdo de resuttados positivos em HIV+ ¢ pacientes

transplantados  foi menor quando PPD foi utilizado em comparagio ao IGRA'!
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4.6 Avaliacao do risco de viés

Todos os estudos primdrios apresentaram baixo risco de viés e aplicabilidade adequada para
todos os dominios tanto para pacientes com HIV+ (Tabela 7) como para criangas (Tabela 8).
Embora em parte dos estudos nio esteja claro se os resultados do teste indice foram
interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste padrio, julga-se gue o teste I[GRA
tenha interpretagdo objetiva (limiar) e, portanto, seja baixo o risco de introdugfo de vics. A

avaliagfio dos artigos das demais populagdes também apontou para baixo risco de viés.

Tabela 7. Avaliacho do risce de viés-e aplicabilidade dos estudos primérios (QUADAS-2) - HIV+

: Teste:
~ indice -

5 0/6/6/00/00/6/0/00) ]

26 oo

referfncia  fe 1. pacientes ; indice

@

@eoicooe

9
©
o)
2
)
e T
9
%)
)
o

cooee

A maior parte das revisdes sisterniticas apresentou baixo risco de viés. Q estudo de
Machingaidze et al. >° apresentou alto risco de vics na identificagfio e sele¢do dos estudos
porque apenas uma base de dados foi analisada, embora outros métodos tenham sido utilizados
para a busca de artigos (busca por referéncias, por excmplo). Houve risco incerto de viés na
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coleta de dados e avaliacio de cstudos porque ndo foi especificada a forma de avaliagdo de
qualidade dos éstudos, bem como o resultado dessa avaliagdo. O estude de Rogerson et al.%®
apresentou risco incerto de viés para identificagiio e selegdo de estudos, bem como coleta de
dados ¢ avaliacio dos estudo porque ndo especificou se houve tentativa de minimizar erros na

selecBo de estudos e coleta de dados.

A revisdo de Song et al. ¥ apresentou alto risco de viés na maior parte dos dominios; a

~ estratégia de busca ndo foi apresentada de forma clara, nio foi especificada se houve tentativa
dc minimizar erros na selegio de estudos e coleta de dados, avaliagio da qualidade dos estudos
ndo foi realizada. O estudo de Nasiri et al” teve alto risco de viés apenas no.dominio
relacionado aos critérios de elegibilidade do estudo, porque foram selecionados estudos apenas

de lingua inglesa.
Tabela 9. Avaliacdo do risco de viés das revisdes sistemiticas (ROBIS).

. Critériesde. .} . Identificagioe = Coleta dedados e i Risco deviésna .

..elegibilidade do " selegdo dos estidos | avaliagio dos 3 evisao i

AL estide T L ok
5

- Myin .
Nasiri et 2l

4.7 - Avaliacao da qualidade de evidéncia

Foi realizada a avaliagio GRADE dos dois principais desfechos avaliados na rcvisdo
sistematica, como apresentado no Quadro 2. A avaliagiio da qualidade foi realizada para andlise
de teste diagnéstico, sendo que o principal desenho dos estudos avatiados apresentou desenho
de coorte (transversal) e houve diminuigio no nivel de evidéncia em relagBo a ambos os

destechos devido 3 imprecisio.

Quadro 2. Recomendagio e nivel da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

. _Mo_c_l;'r'adb
Mbdé._rado

feste IGRA em predizer o desenvolvi

. o de T'B ativa .

ivel da evidéncia MODERADG — trabalhos fullros podem ter impacta imporiante na estimativa de

rAPESolutions - SOF 001 - Dossié de valor

av Fagundes Filhs, 191 75 de 126
Edificio Dallas - Conjunta 58

04304-G10  S30 Paulo - 5P - Brasil

www. mapesoletions.com



4.8 QuantiFERON - TB Plus

A maior parte dos trabalhos usados na revisdo sistemadtica do presente documento €&
_formada por publicagdes utilizando o QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT-GIT), versio
anterior do teste atvalmente disponivel. ' L
A nova versfio do teste, QuantiFERON-TB Plus (QFT-Plus), chegou ao mercado
brasileiro em 2017 e sua adogio global ocorreu entre 2017 e 2018. Por ser recente, ainda ﬁz’io
observamos uma extensa gama de publicagdes usando esta versio do teste.

O QFT-Plus utiliza 0s mesmos principios € 0s mesmos procedimentos técnicos da
tecnologia da versédo anterior, no entanto, ¢ otimizado com antigenos especificos da tuberculose
que estimulam a resposta de ambas as células T CD8+e T CD4+.

Q teste contém dois tubos de antigeno (TB1 ¢ TB2) para a detecgdo de respostas imunes
adaptativas na infecgio por TB ou em individuos infectados por TB. Enquanto o tubo TB1 foi
projetado para medir a resposta do interferon-gama dos linfécitos T CD4+ auxiliares, o tubo
TB2 foi projetado para medir as respostas dos linfécitos T CD4+ auxiliares e CD8+ citofoxicos.
A diferenga entre o tubo TBI e o tubo TB2 foi assumida como sendo um substituto da resposta

isolada de células T CD8+.

Estudos anteriores reportaram resposias de células T CD8+ especificas para M
tuberculosis mais attas na doencga ativa da tuberculose e naqueles comn exposic¢io recente ao AL
ruberculosis quando comparados a ILTB. Além disso, células T CD8+ produtoras de interferon-
gama foram detectadas em individuos com tuberculose ativa com co-infec¢do com HIV ¢
criancas com TB doengal’.

O novo teste apresenta uma maior especiticidade e mantém a mesma sensibilidade que
a versdo anterior. Adicionalmente, o aumento da produgdio de interferon-gama ocasionado pela
estimulacdo combinada de células T CD4+ e células T CDE8+ observado no novo tubo de
antigeno {TB2) pode ser vantajoso para meihorar a acuracia do teste em pacientes com baixas

contagens de células T CD4+113,

Barcellini e colaboradores''* foram os primeiros a publicarem um estudo comparativo
entre QFT-GIT e QFT-Plus em individuos contatos. Neste trabalho, 119 individuos contatos de
‘casos de TB ativa foram submetidos a avaliagdio com PPD, QFT-GIT e QFT-Plus, A
- concordancia geral entre QFT-Plus ¢ QFT-GIT foi alta, com concorddncia de kappa de 0,8.
Resultados discordantes foram encontrados em 12 individuos com resuttados de QFT-GIT

negativos e QFT-Plus positivos. Ao analisar os marcadores de exposigio a TB e resultados dos
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testes, o tempo médio em contato com o caso indice foi o fator de risco mais fortemente '
associado A posttividade em cada um dos testes.

Contatos que reportaram ficar mais do que 12 horas por dia com o caso indice
apresentaram probabilidade significativamente maior de serem positivos para ambos os testes
quando comparados aos contatos que relataram convivio de 1 a 4h por dia com o caso indice.

Qs autores do estude concluiram que o QFT-Plus realmente ofereceu maior
sensibilidade; a diferenga entre TB2 ¢ TB1 foi maior em pacientes com baciloscopia positiva
[tuberculose pulmonar] em comparagdo a pacientes com baciloscopia negativa e que a dupla
estimulagio de linfocitos T CD4+ ¢ linfacitos T CD8+ pode para melhorar a precisdo do ensaio

em pacientes com baixa contagem de T CD4+.

Ja em pacientes HIV, Telisinghe et al''* concluiram que a sensibilidade do QFT-Plus foi
semelhante a do QFT-GIT e & do PPD para TB pulmonar. A sensibilidade geral néio foi afetada
pelo status de HIV e menos impactada pelas contagens de CD4 em comparagdo com o estudo
anterior usando QFT-GIT. Nesse estudo, 0 QFT-Plus forneceu uma imagem mais clara da
resposta imune: a adigio dos antigenos estimuladores de células T CD8+ no TB2 aumentaram
as taxas positivas cm 20% e 29% daqueles negativos ou indeterminado pelo tubo TBI (somente

CD4), em pessoas IV negativas e HIV positivas, respectivamente.

No Japdo, Yi et al'*® concluiram que a performance do QFT-Plus foi téo acurada como
sua versdo anterior em pacientes com TB confirmada por cultura e pacientes sem infecgio; e a
nova versdo poderd substituir a verso anterior, peis ndo houve perda de sensibilidade, sendo

gue a verso atual demonstron 91.1% vs. 90.7% da versdo anterior.

Em pacientes imunocomprometidos, Ryu ¢ colaboradores' demonstraram que houve
um alto grau de concorddncia entre os resultados do QFT-GIT e QFT-Plus na triagem de ILTH
para pacientes imunocomprometidos. As respostas de [FN-y no tubo TB2 do QFT-Plus que
coniribuiram para a diferenga entre QF1-GIT e QFT-Plus, particularmente nos candidatos a
transplante de drgéo solido. Através desse achado, especula-se que os candidatos a transplantes
de orgdos solidos tenham células T CD8 + relativamente preservadas que respondem a
estimulacio do antigeno em comparagio aos paciéntes nos grupos de terapia com inibidores

TNF-a e pacientes candidatos a transplantes de células tronco hematopoiéticas.

Segundo dados do fabricante, a sensibilidade geral do teste QFT-Plus em uma coorte de

alto risco foi >95% e apenas |% dos testes dessa coortc tiveram resultados indeterminados'"”.
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5.DOMINIO TECNICO

5.1 Descrigdo da tecnologia

O teste IGRA € um teste de diagnostico in vitro para detecglio da infecgdo latente por
Mycobacterium tuberculosis (MTB). O teste usa uma combinagfo de peptidcos que simulam as
proteinas ESAT-6 e CFI*-10 para estimular células em sangue total heparinizado. O teste analisa
a resposta imune mediada por células & peptideos que simulam as proteinas da micobactéria,
Essas proteinas, ESAT-6 ¢ CFP-10, estdao ausentes em todas as cepas da BCG e da maioria das
micobactérias ndo-tuberculosas com exce¢lio de M kansasii, M. szulgai e M. marinum.
Individuos infectados por MTB geralmente possuem linfocitos em seu sangue que reconhecem
esses e outros antigenos das micobactérias. Este processo de reconhecimento envolve a
produglo e secregdo da citocina IFN-y. A deteccfio e subsequente quantificagio de IFN-y por

ensaio imunoenzimdtico (ELISA) constitui a base desse teste.

() teste IGRA deve ser utilizado em conjunto com a avaliaco de riscos, radiografia e outras

avaliagBes médicas e de diagnéstico.

5.2 Indicagao

O teste ¢ indicado para a detecgiio de tuberculose latente em pacientes em risco.

5.3 Componentes

Os componentes do teste de Iiberagdo de INF-y encontram-se listados na Figura 5. O kit é

composto pelos quatro diferentes tubos de coleta de sangue, além do material para realizagio de
ELISA,

Além desse kit e dos equipamentos e material adicional para coleta de sangue do paciente,

0§ materiais necessartos € ndo fornecidos sdo:

» Tubo de coleta de sangue de heparina de litio (opcional)

» FEstufa que atinju 37 °C £ 1 °C ¢ mantenha a temperatura estdvel. CO; ndo
necessario; .

* Pipetas de éalibradas de volume variavel para o fornecimento de ].0 pt a 1000 ul
com pontas descartaveis; -

s Pipeta multicanal calibrada com capacidade para fornecer cntre 50 il e 100 pl com

pontas descartdveis. (opciorial);
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» Agitador de microplacas;
o Agua deionizada ou destilada (2L);
s Lavadorade microf)lacas (recomendada lavadora automatica);

o Leitorde micropiac-'as equipado com filtro de 450 nm e filtro de referéncia de 620 a

650 nm.
Tubos de tolheita sanguinsa® 200 tvbos  Erebalogem individuad
para patisnte
Ret” HF256 822772
Nimero de festes /embalegem. 58 10
ChonkEERON Nil Tube Iubo: de Ml A S0whes | [Qtvbes

%tﬂmg:m cmzenh:s arel ‘bT{ITiEsQI

CueniFERON TE2 Tube frbo T2 B2 50ibos 10 tvbes

‘i?ﬂmg}tl nmwig mel bm nCo)

E;ﬁu d:ls *me -incmi}»eiic mngu%ma G'FT—Piu& . 3 . 1

Componentes do ELISA * ¥r ELISA de 2 plocas
Ref.? 622130

Tires de micregiocn 117 « B pogos revestidos com onfcorpo moneclonsl 2 ponjuntas da las
de rnuring antihumane (Fpé-y de micropleca de

12 2 8 pagos

Green il u@n |D;$zrapza= “a’ssrdai lcanrem c-:zseam I:-:r-tm SOV m:nrmei de Tx 30 mi
rrxce T:men;s«}i £Om {) ‘D]% pesc/voiume)

W;::slﬂ Hu Fer 2[:'3; {chenﬁwfﬂ- [q_;mcenlmdé: 20 de fﬂm@{lﬂ de lavugami 1 b 11}3 m¥
pr 7 'Z_, c:;:amam &@imﬁ wui iirpica :ire 0.85% de PreClin® 3[20}

Figura 5. Componentes do ensaio de liberagio de TFN-y.
5.4 Instrugao de uso

A coleta da amostra do teste IGRA pode ser feita de duas formas: -
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I. Coleta em tubo com heparina de litio (Figura 6): a coleta da amostra de sangue total
(Sml) ¢ feita por venipungdo simples e segue as praticas comuns de flebotomia do
laboratério. Quando coletada em tubo de heparina de. litio, a amostra pode ser
transportada/mantida em temperatura ambiente por até¢ 12 horas em temperatura
ambiente ou até 53 horas se transportada/mantida em refrigeracio de 2 a 8°C. Apds este
periodo, 1 ml da amostra deve ser transferida para cada um dos quatro tubos especificos

do teste IGRA e incubados conforme explicado a seguir.

MR G (BN .
\ “‘“:::w‘: e translig | mipare cate fabs e \\
QRS D

2EC s YT (mpangura amhismay
IMdne avm abe +3h 25 & colets

Tr; Ty ] a '3
tetrwie i dachotr 4 n SR AN P 4 Serpaes A 105 s
heparing E a1 AmBIeR & NEANIONNTE & et a pard g [Ir

50, e OFT
= = - -
FENSTT - R i 25 Z ZC 4= 5T feenpetuing antrivie:

i A 7 Tt & j - e n &

~ Procedimentos possiveis;

Tempty

Procedimentos

Termpo

Pracedimenios

Figura 6, Coleta em tubo tnico.

2. A coleta da amostra de sangue total também pode ser feita diretamente nos tubos de
coleta sanguinea especificos para o teste IGRA e estes podem ser mantidos a
temperatura ambiente por até 16 horas antes de iniciar a etapa de incubagde a 37°C
(Figura 7).

Os quatro tubos especificos do teste sfo: tubo Nil — controle negativo, tubo TB1 com os
antigenos ESAT-6 ¢ CFP-10 para estimulagio de finfocitos T CD4+, tubo TB2 com os
antigenos ESAT-6 ¢ CFP-10 para estimulagio de linfocitos T CD4+ ¢ tinfécitos T CD8+ e tubo

Mitégeno — controle positivo.

Apbs um periodo de incubagiio a 37°C de 16 a 24 horas, os tubos sio centrifugados, o

plasma € removido e a quantidade de IFN-y (Ul/mI) é medida pelo método de ELISA.
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Y };‘;}2{:;:2;;’;1\1!8 Incubagaa
amb&eme \: Agrtar novamenté \ 18.24h

Semmy, 2 aew il 7

, 62h

Termpo até 3 dias

Erivigr as amosiras

Procedimantos incuibadas para & lab .

Jempo

Frocedimentos

Figura 7. Coleta diretamente nos tubos do teste IGRA.

O tubo de mitégeno € utitizado como um controle positivo. Isso podera ser importante ¢aso
existam dividas quanto ao estado imunolégico do individuo. O tubo de mitdgeno serve também

como controte da manipulagdo e incubagdo corretas do sangue.

O tubo Nil ajusia-se aos efeitos de fundo (por ex., niveis excessivos de IFN-y circulante ou
presenca de anticorpos heterofilos). O nivel de IFN-y do tubo Nil é subtraido dos niveis de TFN-
y dos fubas de antigeno de TB e de mitégeno, Os resultados indeterm inados podem ocorrer s¢ a
resposta do tubo mitogeno subtraida da resposta do tubo Nil for menor que 0,5 Ul/ml ou o tubo
mitogeno for maier que 8Ul/ml. Este padriio pode ocorrer como consequéncia de linfécitos
insuficientes, atividade reduzida dos linfocitos devido a manuscamento inadequado da amostra,
preenchirnento/mistura incorreta do tubo de mitégeno ou incapacidade de os linfocitos do
paciente produzirem [FN-y. O resultado & positivo para tuberculose latente se qualquer um dos
tubos TB! ou TB2, ou os dois apresentarem resultado maior que 0,35 e controles validos. O

resultado é negativo para tuberculose latente se 0s 2 tubos TB1 e TB2 derem resultados inferior

a 035 e controles validos.
O tempo Necessario para executar o ensaio IGRA ¢é estimado abaixo:
e Incubacio a 37 °C de tubos de sangue: 16 a 24 horas
. ELISA: aprox. 3 horas péra. uma placa ELISA (22 indi\mfiduos)

Totalizando menos de 1 hora de trabalho. Adicione 10a 15 minutos para cada placa extra.
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6.DOMINIO OPERACIONAL

6.1 Fatores humanos e treinamehto

No momento da implementagdo do teste, os usuarios devem ser treinados pelo
fabricante. No entanto, o proprio laboratério pode promover o treinamento de novos
colaboradores a qualquer tempo sem prejuize da cxecugdo do teste, pois nio se trata de
metodologia complexa. O treinamento oferecido pelo fabricante ¢ realizado em duas etapas: 1.
A coleta, quando realizada nos tubos especificos do kit, direcionada a equipe de técnicos que
realizara a coleta da amostra. O treinamento tem duragio de | (uma) hora e é realizado
remotamente; 2. O teste de ELISA, direcionada a equipe do laboratério que processard as
amostras e realizard o teste. No tfeinamento as amostras de plasma sdo analisadas pelo método
dc ELISA e, o treinamento tem duragdo de pelo menos 5 (cinco) horas. O conhecimento pode
ser replicado entre os usuarios para o treinamento de novos colaboradores; embora os
fabricantes se disponibilizem a oferecer treinamentos para novos usudrios e re-treinamentos das

equipes se o cliente julgar necessério.

Quando a coleta da amostra € feita em tubos genéricos com heparina de litio, ndo h4
necessidade de treinamento especifico de coleta ¢ a amostra deve entrar no fluxo normal de

coleta de sangue do laboratério.

6.2 Armazehamento, manutencio e descarte

1. Tubos de coleta sanguinea

* Armazene os tubos de colcta sanguinea entre 4 °C e 25 °C.
2. Reagentes do kit

* Armazene os reagentes do kit entre 2 °C e § °C.

* Mantenha a solugéio de substrato de enzimas sem pre protegida de luz solar direta.

3. Reagentes reconstituidos e néo utilizados

¢ O padrio reconstituido do kit pode ser guardado durante 3 meses, sc a temperatura for
de2a8°C.

* Anote a data na qual o padrio do kit foi reconstituido.
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« Uma vez reconstituido, o Concentrado 100x de Conjugado ndo utilizado tem de ser
novamente armazenado entre 2 ¢ 8 °C e tem de ser utilizado no prazo de 3 meses.

« Anote a data na gqual o conjugado fol reconstituido.

e O conjugado funcional tem de ser utilizade num prazo de 6 horas apés a preparagao.

¢ O tampio de lavagem funcional pode ser armazenado a iemperatura ambiente durante 2

semanas.

6.3 Fatores de Risco Relacionados ao Uso do Equipamento
médico-assistencial

Quando trabalhar com substancias quimicas, use sempre um jaleco de laboratério adequada,
fuvas descartaveis e deulos de protegio. Para mais informagdes, consulte as fichas de dados de
scguranga (SDS) apropriadas; cstas estdo disponiveis online no formato compacto € pratico PDF
em www.giagen.com/safety, No site estao disponiveis a SDS de cada kit e componertie para

visualizagio e impressio.

As seguintes adverténcias de precaucio € de perigo aplicam-se aos componentes do teste:

1. Adverléncias de perigo

1.1 QuantiFERON Conjugate ¢ QuantiFERON IFN-y Standard - contém acido borico.
Pode prejudicar a fertilidade ou o feto. Fm caso de exposigio ou suspeita de exposigdo:

consultar um médico. Obter instrugdes especificas antes da utifizacdo.

12. QuantiFERON Enzyme Stopping Solution - contém acido sulfirico. Provoca
queimaduras graves na pele ¢ danos oculares. Pode ser corrosivo para metais. Em caso de
contato com os olhos enxaguar cuidadosamente com dgua durante varios minutos. Remover
lentes de contato, se presentes ¢ se forem de remogdo facil. Retomar enxague. Em caso de
contato com a pele (ou cabelo) remover/despir imediatamente todo © vestuario contaminado.
Enxaguar a pele com #dgua/tomar ducha. Contatar imediatamente um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS ou um meédico.

1.3 QuantiFERCON Enzyme Substratc Solutien - Provoca irritacio. cutdnea ligeira. Em

caso de irritago cutinea: consulte um médico.

14 QuantiFERON Green Diluent - contém:  5-Hidroxi-1-(4-sulfofenil)-4-(4-
(suifofenilyazo)pirazole-3-carboxilato de trissodio. Pode provocar uma reagdo alérgica na pele.
Despir o vestudrio contaminado ¢ lavar ‘antes de voliar a utilizar. Em caso de irritagdo ou

erupgdo cutdnea: consultar um médico.
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1.5 QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate — contém mistura de 5-cloro-2-metil-4-
isotiazolina-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1). Pode provocar uma reacdo alérgica na

pele.

Para todos 0s compostos descritos, deve-se eliminar o contetdo/recipiente numa central de
eliminagdo de residuos homologada. Os compostos devem ser armazenados em local seguro ¢

devem ser manipulados com uso de fuvas, vestudrio, culos e méscara de protecgio.

Manuseie o sangue e o plasma humanos como sendo potencialmente infecciosos. Respeite
as diretrizes relevantes relativas a0 manuseamento de sangue e de seus produtos. Elimine as
amostras e 0s materiais que entrem em contato com sangue ou seus produtos em conformidade

com a legislacdo local.

2. Informaces adicionais

Fichas de dados de seguranca: www.qiagen.com/safety

* A execugdo do teste de maneira diferente daquela apresentada em bula pode produzir

resultados errados. Leia as instrugdes cuidadosamente antes da utilizagso.,

 Nio utilize o kit se qualquer um dos frascos de reagente apresentar sinais de dano ou

vazamento antes da utilizacio,

e Nio misture nem utilize as tiras de microplaca, o IFN-y padrio, o Diluentc Verde, ou o
Concentrado 100x de Conjugado de diferentes Iotes de kits QIFT-Plus. Os outros
reagentes {Concentrade 20x de tampido de lavagem, solugdio de substrato de enzimas e
solugdo de paragem de enzimas) podem ser trocados entre kits contanto que os
reagentes estejam dentro do seu periodo de validade e que os detalhes do lote scjam
registados. Elimine os reagentes e amostras biolégicas ndo utilizados em conformidade

com a legislagdo em vigor,

* Nio utilize os tubos de coleta sanguinea QFT-Plus ou o kit ELISA QFT-Plus apés a

data de validade.,

Certifique-se de que o equipamento laboratoriaf foj calibrado ¢ homologado para utiliza¢3o.
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7. DOMINIO ECONOMICO
7.1 Objetivo |

Esta avaliagio econdmica objefivou avaliar o0 custo-efetividade do teste IGRA em
comparagio ao PPD, bem como ¢ impacto orgamentario da sua incorporagdo no Sistcma de

Unico de Saade (SUS) brasileiro, no diagnostico de ILTB em pacientes jmunocomprometidos.

A partir dos dados obtidos na revisdo sistemdtica, foram selecionadas algumas das
populagdes que mais s¢ benefictariam do uso de IGRA para detecgdo de ILTB, como descrito a

seguir.

7.2 Analise de custo-efetividade

7.2.1 Populagao

A sclegdo das populagbes-alvo para © desenvolvimento desta andlise de cusio-
efetividade deu-se a partir dos resultados da revisio sistemdtica de literatura. A avaliag@o

econdmica foi conduzida para as seguintes populagdes:

« Criangas contatos com casos de TB ativa;

s Pacientes HIV positivos;

e Pacientes com doenga renal avangada em dialise;

o Pacientes com doencas reumatologicas em tratamento com medicamentos
bioldgicos.

e Pacientes candidatos a transplante de 6rgaos solidos

« Pacientes candidatos a transptante de medula ¢ssea

« Pacientes com doenga inflamatéria intestinal

7.2.2 Comparadores

O PPD foi selecionado como tinico comparador para esta avaliagfio ccondmica por ser

amplamente utilizado no diagnéstico de ILTB em todo o Brasil, estando disponivel no SUS.
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7.2.3 Modelo

Foi utilizado um modelo de misto que uniu drvore de decisio (Figura 8) ¢ modelo de
estados transicionais do tipo Markov para simular o curso clinico de um paciente quc seria
testado para a ILTB (Figura 8). Ao énirar no modelo, o paciente possui a possibilidade de ser
testado com IGRA ou PPD. Para cada um dos brages, foram adotadas probabilidades de 0
resuttado ser positivo verdadeiro, falso positivo, negativo verdadeiro ou faiso negativo,
Assumiw-se que todos os pacientes com resultado positivo receberiam quimioprofilaxia
secundaria com isoniazida, Para todos os possiveis resultados, consideraram-se as

probabilidades de o caso se desenvolver para TB ativa ou ndo haver progressio.

Verdadeirn +

“Werdadeiro -

YVerdadeirg +

Pacigntes

¢f retorno
C——

Verdadeiro -

gy

-—-—_._...CP

irs*

sf retorno

[[84:3

Figura 8. Arvore de decisdo

IGRA: tesie de liberagdio de interferon-gama; PPD: teste tuberculinico.
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Figura 9. Modelo de estados transacionais do tipo Markov

7.2.4 Probabilidades de transigao

As probabilidades de transi¢do foram extraidas da literatura e especificadas para cada

populagio analisada. Os parmelros utilizados para alimentar a drvorc de decisdo

na Tabela L0 e Tabela 11.

Tabela 10, Probabilidades relacionada a drvore de decisdo (IGRA)

Criangas
IGRA positiva ' 23 80818
IGRA negativo ' 76,20%! 18

1GRA verdadeiro positivo 70.00%18
IGRA falso positive 30,00%"13

IGRA verdadeiro negative 73 40%1% - ’

1GRA falso negalivo 26.60%! ¥

HIV
4,67% ¢

95 3394 9
100% 32

0% 52

33.33%3%

66,67%

Artrite
renmatoide

39,40%%
60.60%
£3,80%"%
16,20%

: :...76,70%36_ T

23,30%%

Transplantados-
solido
23,50%
76,50%3
©3330%
66,70%
© . 80,50%%

19,90%*

Tabdla 11. Probabilidades relacionada  drvore de decisio (PPI))

Criangas
PPD com retorno L R3,6%1° _
PPD sem retorno 1 6.4%!1° '
‘PT'D positive - - 41,40%H18 _
PP n'c'gativo 58,.6[}%' in

FPD verdadeiro positivo 528094418
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4,72%%2
3,33%%
96.67% %
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de valor

Artrite
renmatoide

100%*
0%*
43,10%%
56,90%%
54,60%

Transplantados-
solido
100,0%*
0,0%*
4,50%
95,509%

. 7 1%

TMO

15,38%7

84,62%?7

33,30%

66709

80,10%%
19.90%*

TMO

§00,0%*
0,0%*
11,24%%°
88.76%%
7;1%%

estio descritos

Insuficiéncia
renal

4530%7

54,70% ™

530%™
47%"

6%

31%7!

imsuficiéncia
renal

100%*. .
0%
17,40% 7 .

82.60% ™

3%

Inflamagio
intestinal

x 14,30%

85,70%"
100%
0%
100%”"

. papt

inflamacio
intestinal

100,0%

0,0%"
8,9%7
91,1%

L 191%
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PPD false positive 47,209,118 0,00% * 45 400455 92 00734 92 99,94 .' 69%71 81,0%!

PPD verdadeiro negative 2750018 - 32,26% %7 . S360%%  0550%%. 95,500 T 63%7! ' "88.8%
PPD falso negativo 72,5008 67,74% 32 46.40%% 4,50%24 4,50%% 379,71 11,2%"
ILTE positiva 49,50%1  B00%T - gzgevm . odow o p00% o 0.00% 16,5%"
ILTB negativa 50,5004118 94,00%; 6 52,309436 0,00% 0,00% 0,00% 83,59

* Suposicdo

As probabilidades de transi¢fo para o modelo de Markov re lacionado a cada populagdo se

encontram entre a Tabela 12 e Tabela 18.

Tabela 12. Probabilidades de transigio {criangas)

Saudivel ILTB ILTB s/ . _TB ativa Morte
_ tratamento_ ) )

(Sawddvel - gogggpgr . R - ~0,0000921%
ILTB - 0,954008* - 0,0359% 0,000092120
ILTB s/ tratamento . - © 0,811908* 0,188% 0,00009212¢
TB ativa . o7 - T p2s0 00191120
‘Morte : - ' D o ' o

Tabela §3. Probabitidades de transigéo {HIV)

Saunddvel ILTE ILTB s/ TE ativa Morte
tratamento
Sandivel 06,9899+ o . . : _ - '0,0]01[20
(LTB ] 0,8873+ ; 0,102647122 0,0101120
ILTB s/ tratamentg - : E S 0,7190% S 02 © 0,0101120
. TB ativa . _ 9,712 _. 0.17% 0,13'3
Morte T . . . C o1

Tabela 14. Probabilidades dc transicfio (artrite reumatoide)

Saudavel ILTB ILTR s/ TB ativa Morte
) fratamento )
" Saudivel ) 06 15%% - - . - - 3,859 1%
ILT8 - 95,18%* - 0,97%8 3,85%!2¢
TLTB &/ tratamento S - 0% . 3yl - 3,85%124
o TE ativa C . 70%;|21 . ' o 23,76%* ' 6,24%i24-‘25
Meorte . : B 1 _
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Tabela 15. Probabilidades de transigéo {transplantados — org

Saudavel ILTB

Sandavel . . ' T7%* o
L.TB - T1%*

[LTB s/ tratamento : - . -
16TB ativa N 709121

Morte

Tabela 16. Probabilidades de fransi¢o (transplantados — TMO)

Saudavel ILTB

Sauddve! 43,80% . . -
ILTB o ' 83 80%
1LTB s/ tratamento "~ - -
" TB ativa . . TOVIH

Morte

‘Tabela 17. Probabilidades de fransigio (insuficiéncia renal)

Sauddvel 1L.TB
Saudivel 7 81,.80%* e
wie - 80,46%"
ILTB s/ tratamento . -
TB ativa o T
Morte

dos solidos)

ILTB &/

(ratamento

72,18%*

IL.TB &/

tratamento

78.63%% .

ILTB s/

tratamento

. 18.46%F

‘Fabela 18. Probabilidades de transicio (doenga inflamatoria intestinal)

Saudavel ILTS
Saud{wel 99’91%* : . . -
ILTB . 97,97%"
ILIB s/ tratamento I -
TBativa ) 20%i2!

Morte

7.2.5 Per_spectiva

A andlise foi realizada sob a perspectiva do sistema unico de saude.
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5,17%"

10%%*

TB ativa

1 3!:)‘!;“1 2,132

3,34%/?

TB ativa

1,04%}%

2,24%

Morte

23,00%12{;
23,00%!%
23,00%!26
30,00%! 2
100,00%

Morte

16,2012
16201
16207

20%130
T b

Morte

18,20%

18,2091

18.20%051

35.00%'%
100%

Morie
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7.2.6 Uso de recursos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados d realizagdo dos testes
diagnosticos, ao acompanhamento dos pacientes em quimioprofilaxia ou fratamento de TB e ao
manejo de eventos adversos, Nio foj aplicada nenhuma taxa de désconto devido a0 curto

horizonte temporal. Os custos foram €XPressos em reais.

Testes diagndsticos para tuberculose

Os custos dos testes diagndsticos estio apresentados na Tabela 19. Além desses custos,
assume-se que pacientes que realizam IGRA necessitamn de uma consulta com enfermagem,
enquanto pacientes que realizam PPD necessitam de duas consultas com enfermagem. Dessa
forma, o custo total de IGRA & de RS 67,99, enquanto o custo total de PPD & de R$ 16,52.

Tabela 19, Custo dos testes diagnésticos

Teste Custo
Teste de liberagio de interferon-gama (IGRA) RS 6 1,69*
.Teste tuberculinico (PPD) . RS 392+

* Dado do fabricante

*Puinet de Pregos (Ministério da Economia). - Cada frasco contém 7 doses!?.

Custos de medicamentos e recursos de saiide para tuberculose

Custos relacionados aos medicamentos usados em quimioprofilaxia, tratamento de
tuberculose ativa, tratamento de complicagdes, exames complementares e didrias hospitalares
foram extraidos da literatura, CBPHM, CMED, Banco de Pregos em Saide e Sigtap, como

apresentado na Tabela 20,

Tabela 20 - Custo de medicamentos ¢ recursos de saide

Componenie Custe Unitirio Fonte
estadia hospitalar . S - R$73,72 o Sigtap
disria UTI ' © R$139,00 . Sigtap
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, R$0,49 S0 . MS
concentracao: 150 mg + 75 mg +400 mg + 275 mg i o

isoniazida 200 mg + rifampicina 300 mg x 500 R$ 0,46 M35
consulta médiea - - - R% 10,00 - Sigtap
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consulta médica em emergéncia _. R$ 11,00 Sigtap

radiografia torax o S T R$ 9.50 R ‘Sigtap .
bacitoscopia direta ﬁ! baa:\i" ru.ﬁerculose ' RS 4,20 . ' . .Sigtap
antibiograma p/ micobacterias - : : R$ 13,33 - - Sigtap :
lsoniazida 100 mg C Rs007 T s
AST; ALT, GGT, bitirrubina total € fragbes, proteinas RS 16,13 - " Sigtap
totais ¢ fraghes, fosfatase alcalina, coagulograma - o S ;
TC Criinio R$ 97,44 Sigtap
PCR _ S _ R$3557 - - - Sigap
E\'u'ncﬁo lom hal.'. : ' B R$ 'J.',04. - T ""SigtaF.'.
dexametsaona l)',_‘l'mg;'hll-f_rascﬁ:;ﬁn’li B T A R$ 0,50 R '_BPS
fCTormx T gspea o Sigtap
Fibrobroncoscopia .. o _ - R$ 36,{)2-_._. . PEEE Sigtap
Lobectomia Pulmonar o ' RS 12.60,20. Sigtap

Custe do tratamento de quimioprofilaxia

O protocolo de tratamento diretamente observado' preconiza 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 necessaria a realizagdo da prova tuberculinica apos 3 meses de
tratamento. Para o caso base foi considerado um adulto com 70kg de peso corporal. Com base
na opinido de especialistas, assume-se a realizagdo de duas radiografias e trés consultas médicas
no periodo de tratamento. Além dos custos de tratamento foram adicionades aqueles relativos
ao tratamento de hepatotoxwldade (R$ 69,95) para 1,80% desta populagio que & acometida por

este evento adverso'®, desta maneira totalizando R$ 1,26 (Tabelfa 21).

Tabela 21 - Custo da quimioprofilaxia

Procedimentos ’ Frequéncia de uso Custo
lsoniazida 100mg . oono 540

prova tuhcrculinic.a_ S T T T s
c:opsulfa'médiga S 3. R‘B 30,00
adiografia térax T AT 2 . R$ ]900

3Hc|mtotuxic':iﬂad¢__::_ . : s B : .1,8%_”‘:' . . o R$'.1z,26“:'.
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Custos de tratamento da tuberculose ativa

Os custos de tratamento de tuberculose sio compostos pela relacdo e frequéncia de uso,
somadas as complicagdes da tuberculose ativa e respectivas incidéncias.
As frequéncias utilizadas na realizagio de exames foram baseadas na opinifo de

especialistas da drea e recomendacdes do Ministério da Satde's (Tabela 22).

Tabela 22 - Tratamento da tubcreulose ativa

Componente Proporgao de uso . Custo
: Rifampicina 3 _assuc:ada i |snmamda, #1240 (4.comprimidos por 2 teses) & R¥TIR46
pirazinamida e elambutn . AT B E o -
.'__:concent ;50.150 mg + 75 mg + 400 mg+
tsomazada 200 mg + nfamplcma 300 mg 240 (2 comprimidos por 4 meses) R$110,23
“consulta médica | O SR Sn TP R$ 30,00
féﬂingrﬁﬁﬁ:t:ﬁrax 2 RS 19,.00
2 Regan
antlblogmma pi mlcobactenas . . I S . R$. i3 13

Adicionalmente, foram estimados o0s custos da busca por contatos dos pacientes que
desenvolveram tuberculose ativa. Assume-se que cada caso de TB ativa tenha 4 contatos ¢ que
0s mesmos reatizem PPD, radiografia de térax e uma consulta médica. Dos contatos, estima-se
que 40%" apresentem PPD positivo e, portanto, realizam a quimioprofilaxia. Assim, o custo
total do tratamento da TB ativa ¢ de R$ 148,03. Por fim, soma-se o custo médio por

hospitalizagio por tuberculose, de R$1.500,00.

7.2.7 Analise de Sensibilidade Deterministica

Uma andlise de sensibilidade deterministica multivariada foi realizada para avaliar a
influéncia da variabilidade e incerteza dos pardmetros utilizados no modelo nos resultados.

As probabilidades de transigfo foram variadas de acordo com os intervalos de confianga
reportados nos estudos dos quais foram extraidos ou a partir de dados de estudos adicionais nas
reépccli\;as populagbes. Os custos dos testes diagnésticos, de quimioprofilaxia e tratamento de

TB foram variados em mais ou menos 20%.
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7.2.8 Anlise de Sensibilidade Probabilistica

Foi realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica para tesiar a consisténcia dos
resultados de acordo com a variabilidade e incerteza dos parametros. Foi ulilizado o método de.
Monte Carlo e foram feitas 1000 simulagdes considerando a distribuiciio beta moments para as
probabilidades de transi¢fio e gamna para os custos.

Os resultados so apresentados sob forma de plano de custo-efetividade, cujo objetiva &

mastrar a distribuigio do custe ¢ beneficio incremental sob cendrio de incerteza.

7.2.9 Resultados

Com base nos parametros utilizados, os resultados sio apresentados de acordo com &
populagdo, sendo © desfecho analisado de casos de TB ativa evitados.

Criancas

Para a populagdo formada por criangas contato, a analise de custo-efetividade mostrou que O uso
" de IGRA domina PPD, com maior casos de TB ativa evitados e menor custo total por pacientes

em cinco anos (Tabela 23).

Tabela 23. Custo-efetividade de IGRA comparado ao [P0 em criangas

- Comparadores Custos (BRL) TB ativa
PPD. OR$L098 043
1GRA ’ RS 872 022
Incremental - ) R$ 225 0.2
RCEX ' ' {GRA domina PPD

RCE}: Razdo de custo-efetividade increrental.

A anslise de sensibilidade corrobora o resultado deterministico, sendo que a grande maioria das

simulacBes apontam para melhoras no desfecho clinico e menores custos (Figura 10y
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Figura 10. Grafico de dispersdo — criangas

Pacientes HIV positivos

Assim como para a populagio de criangas, o resultado da analise para a populagio de pacientes
com HIV+ mostrou que o uso de IGRA domina PPD, com maior casos de TR ativa evitados e

menor custo total por pacientes em cinco anos (Tabela 24).

Tabela 24. Custo-cfetividade de IGRA comparado ao PPTY em pacienies HIV positivos

Comparadares Custos (BRL) TB ativa
e R$ 1517 066
[GRA _ kS 1104 035
Incremeatal Lo 03
RCEI IGRA domina
FPD

A andlise probabilistica corrobora a analise deterministica (Figura 11).
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Figura 1. Grifico de dispersio — HIV+.

Pacientes com aririte reumatoide
A andlise baseada na populagho com artrite reumatoide mostrou que houve um pequenc
incremento no nimero de casos de TR ativa evitados com a utilizagio de IGRA, com um

incremento de R$ 219 por paciente em ¢inco anos (Tabela 25).

Tabula 25. Custo-cletividade de IGRA comparado ac PPD em pacicntes com arlrite reumatoide

Comparadores - Custos (RRL) TS ativa
PFD . '
U RS 302 0.06 -
1GRA
: RS 521 - 0,04
Incremental .
: : R$ 219 0,02
RCEl 12.894

g ST R . U
20,08 003 gy 082 607
2 ity
@ .
=) B-£1]
460

Fatdvidade gromental
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Figura 12 raz os resultados da -anslise probabilistica de IGRA em comparagdo ao PPD na

deteccdo de tuberculose latente em pacientes com artrite reumatoide.

MY g 0 0oE 0.7

Chalvinerampnital (k%)

Hetividads ncramens i

Figura 12. Grafico de dispersio — artrite reumatoide,

Pacientes transplantados — orgios sélidos

Para a populagio elegivel a transplante de ¢rgdo solidos, o nimero de casos de TR ativa é o

mesmao entre as tecnologias avaliadas. Em cinco anos, o incremento no custo com o uso de

IGRA € de apenas R$ 240 por paciente em cinco anos (Tabela 26).

Tabela 26. Custo-efetividade de IGRA cotnparado a0 PPD em transplantados de drgio sélidos

Comparadores Custos (BRL) TB ativa
PPD RS 32 0.0,
IGRA RS 273 0,0
Incremental RS 240 ’ . - 0
RCEI Maior custo e

mesma eficicia

A Figura 13 traz os resultados da andlise probabilistica, corroborando os dados determini sticos,
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Figura 13. Grafico de dispersio — transplante de 6rgio sélidos.

Pacientes transplantados — TMO

Na populagio elegivel ao transplante de medula éssca, os resuliados da analise de custo-
efetividade mostraram que o IGRA domina PPD, com beneficios tanto clinicos (maior nimero

de casos de TB ativa evitados), como econdmicos (Tabela 27).

Tabela 27. Custo-cfetividade de [GRA comparado ao PPD em TMO

Comparadores Custos (BRL) TH ativa
PPD o RS 26 0,05
JGRA R$ 199 0.03
Incremental RS 46 B - 0,02

RCEI IGRA domina PPD

O grafico de dispersdo apresentado na Figura 14 traz os resultados da analise probabilistica, em
que a maior parte das simulagOes apontam para beneficios clinicos e econdmicos do uso de

IGRA.
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Figu.ra 14. Grifico de dispersio — transplante de medula 6ssea,

Pacientes com insuficiéncia renal

Para pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodidlise, observa-se um pequeno

beneficio clinico, com incremento no numero de casos de TB ativa evitados, com um

incremento de custo de R$ 156 por paciente em cinco anos (Tabela 28).

‘Fabela 28. Custo-efetividade de IGRA comparado zo PPD em pacientes com insuficiéncia renal

Comparadores Custos (BRL)
Fr _D ' RS 128
IGRA RS 285
Incremgntal RS 156
RCE] '

TB ativa

0,04

0.03
0,01
24199

A analise probabilistica mostra que a maior parte das simulagdes apontam para um beneficio

clinico com IGRA, embora todas as simulagoes apontem para incremente de custo com sua

utilizagfo (Figura 15).
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Pacientes com doenga inflamatéria intestinal

Por fim, o teste IGRA foi comparado a PPD na populagio com doenga inflamatéria intestinal.
Observa-se efetividade similar entre os testes. com mesmo nimero de casos de TR ativa, com

pequeno incremento de custo de R$ 115 por paciente em c¢inco anos de andlise (Tabela 29).

Tabela 29. Custo-efetividade de IGRA comparado ao PPD em pacientes com doenga inflamatdria intestinal

Comparadores Custos (BRL) TB ativa
IGRA RS 187 0,02
'In?relﬁental-_ . . R$ 115 S L 0,00 -
RCEI © Maior custo, mesma
elicacia

A andlise probabilistica é apresentada na Fi gura 16.
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Figura 16. Grafico de dispersiio — doenga inflamatéria intestinal,

7.2.10Conclusio da analise de custo-efetividade

‘Com base nos resoitados de custo-efetividade para cada populagdo de analise, foi possivel
observar que alguns pacientes apresentam padries diferentes de acordo com sua condigio de
saude Nesse sentido, criangas, pacientes com HIV positivo para a popu]ag;ao que fot submetida
a transplante de medula 6ssea, o IGRA dominou o PPD, ou seja, houve beneficio tanto

econdmico (menor custo total) como beneficio clinico (redugiio nos casos de TB ativa).
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Para a populagdo que apresenta doenga inflamatéria intestinal e & elegivel ao tratamento
com medicamentos bioldgicos, bem como para .pacient.es submetidos a transplante de orgdos
solidos, nfio houve aumento no beneficio clinico {mesmo namero de casos de Tb ativa), porém
houve um aumento no custo total de tratamento com IGRA de apenas R$115 ¢ R$240 por

paciente, em um horizonte temporal de 5 anos.

Para as populacdes de doencas reumaticas e insuficiéncia renal, a razdo de custo -
efetividade incremental [oi de R$ 13 mil e R$ 24 mil por casos de TB evitada. No entanto, o

custo incremental total foi e apenas RS 243 ¢ RS 161 por paciente em 5 anos dc analise.

Nesses dois casos, a razdo de custo-efetividade foi mais alta por conta da pequena diferenga
no desfecho clinico nessas populagdes. No cntanto, partindo do niimero de pacientes com artrite
reumatoide elegiveis a tratamentos imunobioldégicos (cerca de 38 mil pacientes), a partir dos
parimetros avaliados, a utilizagio do teste IGRA evita cerca de 450 casos de TB ativa nessa
populagio. Na popuiagdo com insuficiéncia renal, scriam evitados cerca de 650 casos dc TB

ativa com a utilizagdo do teste IGRA como detecglio de pacientes com 11.TB.

Nessas quatro ualtimas populagBes, embora ndo tenham sido observado claro beneticio
clinico na ugilizacio de IGRA em detrimento a PPD, o custo incremental por paciente em 5 anos
de analise pode ser considerado bastante baixo. Tendo em vista os beneficios logisticos da
uiilizagfio de TGRA, acredita-se que haja vantagem na incorporéu;ﬁo da nova tecnologia em todas

as populagdes avaliadas,

7.3 Analise de Impacto Orgamentario

7.3.1 Fundamenio

Foi realizada analise de impacto orgamentdrio referente & incorporagio do teste IGRA
no Sistema Unico de Satde (SUS). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo
proposto, o relato da presente andlise segue recomendagdes da ISPOR'. O market share

utilizado fui o proposto na Tabela 30.
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Tabela 30. Market share apos a meorporagioe de IGRA
Ano 1 i Ang 2 ) Ano 3 ) Ano 4 Ano S

R 5 e g e g S e B B+ AR e T e o te e

Cendrio atual

0%

R e e !lbe;a(;ﬁodemwr[erun-gdma, PP T I;;erculm o

7.3.2 Popular;bes

O namero de pacientes elegiveis ao teste para cada uma das populagdes foi calculado
através do método epidemiologico. Todos os cdleulos partiram da proje¢do da pepulagdo

brasileira ¢ proporgio da poputagio coberta pelo SUS (77%).

Criancas

Foi aplicada a taxa de incidéncia de tuberculose divulgada pelo Ministério da Saiide em
2018 (33,5 casos a cada 100 mil habitantes)'*!. Apos ser aplicada essa taxa & populagio do
assistida pelo SUS, considerou-se que cada caso teria duas criangas contatos, de acordo com

dados publicados na literatura‘*>'*

Pacientes HIV positivos

Segundo o Ministério da Saude, a taxa de prevaléncia na populago brasileira se

141 A estimativa do niimero de pacientes HIV positivos

mamteve estavel desde 2004 em (0,6%
elegiveis para o teste de ILTB no SUS foi realizada a partir da projec¢do da taxa de prevaléneia
no nlmero de beneficidrios a cada ano. Além disso, foi aplicada a taxa de 46,3%, referente 4
proporgio de paéientes com HIV que apresentam a contagem de CD4' > 350'%, visto quc cssa é
a parcela da p()pu]agﬁo com HIV que deve realizar o acompanhamento p'ara diagnostico de

ILTB, segundo o Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil®.
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Pacientes com docn¢as reumatologicas

Para estimar a populagao com artrite reumatoide elegivel ao tratamento com medicamentos
imunobiol6gicos foram utilizados 0s dados disponiveis no relatorio CONITEC n® 234, em que 2
prevaléncia desses pacientes foi de 0,023% em retagdo a populagio total. Para a estimativa de
pacienies no Sistema Unico de Sade, aplicou-se esta prevaléncia ao nimero dc pacientes que

utilizam o SUS.

Pacientes fransplantados — 6rgéos solidos

De acordo com o Registro Brasileiro de Transpiantes de 2018, o numero de transplantes
renais por ano foi de 5929'%". Para a estimativa de pacientes no Sistema Unico de Saude,

aplicou-se esta prevaléncia ao nimero de pacientes que utilizam o SUS.

Pacientes transplantades — TMO

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes de 2018, o nimero de pacientes
submetidos a transplantes de medula ssea por ano foi de 3.091'. Para a estimativa de
pacienlcs no Sistema Unico de Saude, aplicou-se csta prevaléncia a0 nimero de pacientes que

utilizam o SUS.

Pacientes com doeng¢a renal avangada em hemodidlise

Moura e colaboradores analisaram a quantidade de pacientes com doenga renal
avangada que rcalizaram didfisc peto SUS entre janeiro de 2000 e dezembro de 2012. Foi
calculada uma prevaléncia anual de 11,34 pacientes a cada 100 mil habitantes e uma incidéncia

de 53,83 casos/100 mil™*.

Pacientes com doengas inflamatérias intestinais

Para estimar o mimero de pacientes com doengas inflamatérias intestinais, fol utilizada a
taxa de prevaléncia de 26,6/100.000 habitantes. Para a estimativa de pacientes no Sistema Unico

de Saude, aplicou-sc esta prevaléncia ao nimero de pacientes que utilizam o SUS.

Tabela 31. Estimativa do niimerc dc paczentes elegiveis em cada populacao

_ Ano 1 Anu 2 ) Ano 3 " Ann 4 Anu 5 o
- Criangas 109245 110031 110830 111 sss 12, 103'__'_
1y 452 938 45(, 299 459.531 462, 645 465 640
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Rl.um:itlcns | 37991 _ 33271 33542
. (')rgﬁos” LI Coae Can T

solidos 4.5
.. . T™MO 2448
Insuficiéncia
S I 8?‘__732
TBoengns LTI e D
Anflamatérias. 44,001 44,299 44.586
. intestinais . B

7.3.3 Resultados

Criancas

De acordo com as premissas do modelo em relagdo 4 populagdio e custos, o resultado do
impacto orgamentario para criancas contato considerando os custos totais de tratamento
encontra-se apresentado na Tabela 32. Observa-se que o IGRA para essa populagio apresenta

potencial de economia ao sistema de satde.

Tabela 32. Impaclo orgamentario (criangas)

Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrioatual "~ 'R$27.070.028 R$52.738310 ©  RS$77410314 - R$100456.434 R$121.986.715
.C.é'h'é}i.o proposto R$27.039.27¢ ' R$51.986_397 o R$75.287.577 RS96.388.124 RS$115.469.503
Impacto -R$30.758 -R$751914 - R$2122.736  -R$4.068.310 -R$6.517.212

orgamentirio

Pacientes HIV positivo

De acorde com as premissas do modelo em relagdo 2 populagdo e custos, o resultado do
impacto orcamentirio para pacicntes com HIV positivo considerando os custos totais de

tratamento encontra-se apresentado na Tabela 33.

Tabela 33. Impacto orgamentirio )

Ann 1l Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendriontusl R$214200.636 - RS410.385947 RESE2895850°  R$ 736778753 RS $76.646.074
Cenini et : ' R$396.882.550  R$ 553.981.468 RS 687762026 RS 803.407.555
EBATIo propos RS 210.655.626
Impacto . R$3S4S011  -R§13.503397 -R$ 28.914.391 R$ 49.016.727 R$ 73238519, -

" or¢amentirio |
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Pacientes artrite reumatoide

DNe acordo com as premissas do modelo em relagio 4 populagdo e custos, o resultado do

impacto orgamentdrio para pacientes com artrite renmatoide considerando os custos totais de

tratamento encontra-se apresentado na Tabela 34,

Tabela 34. Impacto orgamentario (artrite reumatoide}

Ano 1 Ano 2 Ano 3
-Cep’éﬁo- atual - R$3.712.718 - R$5.749882 . RS7.776.376
o RS 4.066.656 R$6.599.038  R$9.255.962
Cenfirio proposto

Impacto R$ 353.937 RS $49.156 "~ RS 1.479.585

orgamentario

Pacientes transplantados — érgios solidos

Ano 4

RS 9.756.852
RS 11997.174

R$ 2240322 -

Ano 5
RS 11.684.124

i
R% 14.810.957

- . R$3.126.834

De acordo com as premissas do modelo em relagio a popelagio e custos, o resultado do

impacto or¢amentdrio para pacientes transplantados considerando os custos totais de tratamento

encontra-se apresentado na Tabela 35.

‘Tabela 35, Impacto orgamentdrio {iransplantados)

Anol Ano 2 Anp3
Cendrio atual R§73.906 . R$100.961 - - R$ 121876
R$135.441 R$244.905 R$364 603

Ceniirio proposto

Impacte R$61.535 R$143.944 | R$242.728
orqamentsirio i :

Pacientes transplantados - TMO

Ano 4

RS 138.109
R$492.543

R$354.434

. R$476.407

Ano 5
RS 150.771

R$627.178

De acordo com as premissas do modelo em relagéio 4 populagdo e custos, o resultado do

impacto orgamentario para pacientes submetidos a transplante de medula dssea considerando os

custos totais de tratamtento encontra-se apresentado na Tabela 36.

Tabela 36. Impacto vrgamentario (MY

Ano 1 Ano 2 Ang 3
Cenarioatwal - . R$241614  R$3I53699  ° R$448.206
R$244924 R$356.940 1 R$448.442

Cenirio proposto

Impacto . . RE3310 R$3.240 - R$235 -
or¢gamentitio :
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Pacientes com insaficiéncia renal

De acordo com as premissas do modelo em relagiio & populaco e custos, o resultado do

impacto orgamentario para pacientes com insuficiéncia renal considerando os custos totais de

tratamento encontra-se apresentado na Tabela 37.

Tabela 37, Impacto orcamentério (insuficiéneia renal)

Ano 1 Ano 2
Cendrio atual - R34.600:573 R$6.819.301
: R$5.597.727 R$9.019.661
Cenirio proposto
Impacto R§997.154

orcamentatio

Pacientes com doenca inflamatéria intestinal

R$2.200.360 -

Ano 3 Ano 4
© R$8.665.262 R$10.203.041 . °
R$12.239.507 R$15.203.094

R$3.574.245 R$5.090.053

Ano 5

R$18.210.624

- R$6.724.394 -

De acordo com as premissas do modelo em rela¢io a populagdo e custos, o resultado do

impacto or¢amentario para pacientes com insuficiéncia renal considerando os cusios totais de

tratamento encontra-se apresentado na Tabela 38,

Tabela 38. Impacto orgamentario (deenga inflamatoria intestinal)

Ano Ano2
Cenirio atual R$1.038873 . RE1.600.830 -
o RS$1.354.596 | R$2.277.463
Cendrio proposto .
Impacto RE315.723 -R$_67ﬁ_.6_3_3 _
orcamenidrio o -

U UR$2.199.369

" RSLOB2358

Ano 3 Ano 4

~ R$2.817.739
R$3.281.727 R$4.350.121

R$1.532.381

7.3.4 Conclusio da analise de im pacto orgamentario

Amo S

R$3.450.227
R$5.476.366

. R$2.026.139

Como esperado a partir da andlise de custo-efetividade, a incorporagio de IGRA apresentou

potencial de gerar economia ao sistema de saide quando analisado nas populagtes formadas por

- criangas contato, pacientes-com-HIV+ e-pacientes elegiveis ao transplante de medula 6ssea, com

potencial economia nos cinco anos de analise de aproximadamente R$ 13 mithdes, R 168

milhdes e RE 11 mil, respectivamente. Para as dernais populagdes, houve incremento de custo

com a incorporagio de IGRA como ferramenta diagndstica para deteccio de infecgfio latente de

-tuberculose foi positivo, com variagdo entre cada condigio de saiide. No entanto, ag anaiisar o

custo incremental por paciente, observa-se que o custo adicional dessa incorporagio pede ser
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considerado baixo. I importante lembrar que 2 andlise de impacto or¢amentdrio nunca deve ser
observada de maneira isolada, e sim em conjunto com os beneficios apontados pela andlise de
custo-efetividade e os beneficios logisticos que o teste IGRA pode oferecer ao paciente e ao

sistema de sadde.
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8. RECOMENDAQOES E LIMITAQOES DA
ANALISE

A tuberculose ainda € um problemé de saide piblica no Brasil, que afeta em média 33,5
pessoas a cada 100 mil habitantes por ano. Uma das principais estratégias para conter esta
endemia e reduzir os danos causados pela doenca € melhorar o diagnéstico de casos de ILTB, a
forma latente que, apesar de nfio ter demonstra¢do clinica de sintomas, estd associada ao
desenvolvimento de TB ativa em cerca de 10% dos casos'’.

Ainda que n3o haja um padrio-ouro no diagnéstico de ILTB, atualmente o PPD € a
metodologia mais utilizada no Brasil. Entretanto, ¢la possui uma série de limitagdes, como
reacdo cruzada com a vacina BCG e MBNT, relato de anergia/ resultados falsos negativos em
pacientes imunocomprometidos, risco de erro na mensuragéo do tamanhe da endurag@o cutinea
e necessidade de duas etapas para concluséio do exame'-121418.27:28,

Como alternativa, os testes IGRA utilizam técnicas imunoenziméaticas para a detecgdo da
liberagdio de interferon-gama por linfocitos T estimulados pela presenga do Mycobacterium
tuberculosis no sangue dos pacientes. Assim, € necessaria apenas uma visita do paciente para a
coleta da amostra, o que aumenta a probabilidade de finalizagdo do diagnostico.
Internacionatmente, o uso de testes IGRA para o diagnostico de ILTB ¢ recomendado por vérias
diretrizes??%

De acordo com a revisio sistematica realizada, os testes IGRA demonstraram maior
acuracia em relagio ao PPD na maior parte dos estudos avaliados. Visto que ndo existe padrdo
ouro para detecgdio de ILTB, muito estudos verificaram a corregdo entre a positividade dos testes
e a exposigdo dos pacientes a fatores de risco, sendo que IGRA se mostrou mais fortemente
correlacionado a fatores como historico de contato, escore de contato ¢ anomalias na radiogratia
de térax, além de ter sido associada a um maior nlimero de fatores de risco em comparagdo ao
PPD. '

IGRA também demonsirou maior superioridade em relagio ao PPD na predigio do
desenvolvimento de TB ativa. Além disso, IGRA sofren menor influéncia do
imunocomprometimento dos pacientes em relagdo ao PPD.

Todos esses fatores cuiminam com o fato de que os pacientes imunossuprimidos serdo mais
bem diagnosticados com a utilizagdo de IGRA, ¢, portanto, apenas aqueles que realmente
possuem a infecgiio realizario quimioprofilaxia. Além disso, como a predigdo de
desenvolvimento de TB ativa pode ser mais bem realizada com IGRA, o tratamento profilatico

dos pacientes corretos pode evitar o desenvolvimento de novos casos de TB.
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A évaliagﬁo econdmica mostrou que a incorporagio de IGRA apresentou potencial de gerar
economia ao sistema de salde quando analisado nas populagdes formadas por criangas contato,
pacientes com HIV+ e pacientes elegiveis ao transplante de medula éssea. Para as demais
poputagdes houve um incremento de custo com a utilizagiio do teste IGRA para detecgdo de
infecgdo latente da tuberculose, no entanto, esse incremento por paciente foi bastante reduzido.
Além disso, houve expressivo beneficio clinico com relagio a casos de TB evitados. Apenas
para doengas inflamatérias intestinais e pacientes submetidos a transplante de 6rgdos sélidos o
beneficio foi semelhante entre IGRA e PPD.

E importante lembrar que a avaliagio econdmica ndo levou em conta as complicagdes

resultantes da infecgfio pelo bacilo. A fuberculose ativa pode ter diversos desdobramentos
clinicos com alto impacto ao paciente e ao sistema de satde, por exemplo, a meningite
tuberculosa, também conhecida como tuberculose do sistema nervoso, ocorre em cerca de 1%
da populagdo com TB ativa'®® e o diagnostico ¢ realizado por meio de uma tomografia
computadorizada, pun¢io lombar e reéliza&;ﬁo de PCR (reacfio em cadeia da polimerase) para
detecgdo de micobactéria no liquido cefalorraquiano™’. Além desses componentes, o tratamento
¢ realizado pela administragio de corticoides (dexametasona 0,4 mg/k) por 60 dias e
hospitalizagdo (média de 34,5 dias)**!1%.
Cerca de 5% dos pacientes com tuberculose ativa desenvolvem insuficiéncia respiratéria
" necessitando de internagéio, desses pacientes 16,7% precisam de internagdo na UTI e 154%
necessitam de ventilagdo mecénica''. O aspergiloma pulmonar ocorre em §,3% dos pacientes
com TB ativa™?!®, sendo que o diagnéstico € realizado com tomograﬁa e fibrobroncoscopia'™.
Dos pacientes, 71% apresentam aspergiloma simples, necessitando de apenas um procedimento
de lobectomia pulmonar, enquanto 29% apresentam a forma complexa da complicagio e
precisam realizar o procedimento duas vezes'™. O tempo médio de estadia hospitatar é de 17,3
dias'*®, Também ¢ relevante o custo do tratamento da tuberculose multiresistente, que necessita
dc intervengio cirargica, ocorrendo com uma prevaléncia de 0,87% dos pacientes com TB
ativa’>. O diagnéstico e tratamento englobam a realizagdo de tomografia, fibrobroncoscopia,
lobectomia pulmonar ¢ internagdo’®. Visto que o procedimento realizado € 0 mesmo, assume-se
que o tempo de internaco seja o mesmo do apresentado por pacientes com aspergiloma.

Além disso, considera-se quc os pacicntes em que nio foi detectada a ILTB
(sauddiveis e com IL'TB nfo tratada) realizam o teste anualmente.

Dessa forma, os. .resultados observados na avaliagio econdmica com relagiio aos

beneficios econdmicos da utilizagdo do teste IGRA podem estar subestimados.
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Com base nas evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas, metodologia apresenta-se
como uma alternativa para melhorar o diagnéstico de IETB no Brasil, em alinhamento com os

trés pilares estabelecidos pela Estratégia pelo Fim da Tuberculose.
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ANEXO I. Estratégias de busca

Tabela A 1. Estratégia de Pesquiéa na MEDLINE

"Latent Tuberculosis”[Mesh] OR “latent tuberculosis infection”[TIAB] OR

Populagio “LTBI{TIAB] 840
_ - "Interforon-gamma  Release Tcsts"[Mesh] OR "mterternn-ﬂamma release
Intervengio tests"['I’lAB] OR -“interferon-gamma release ussays™[TIAB] ()R “?GRA [TIAB] CR “T- . ..
' -SPOT”['IIAB] OR “QuantiFERON"[TIAB] OR “QFT"[TIAB] 166 -
(("Tuberculin Test"[Mcsh] CR “tuberculin [est"[TIAB] OR T.ST[TIAB} OR
Comparador

"Mantoux test"[TIAB] OR "Mantoux skin tes:"{TEAB] OR PPD[TIAB])) 5.505
- {{"cohort studles"[McSH Terms] OR ("cohon"[All Flelds] AND "shidies"[Alt )
.'Ftelcls]) OR "cohort studies"fAll Fleids] OR “whort“[AII P]e[ds]) OR ("longltuclma]
' studlcs"[MeSH Terms] OR ("longitudinal"[All Fields] AND "studles“[A]] Fields]y~ OR
- - "longitudinal _studles"[AIi Ficlds] OR "prnspectxve“[All Fields}) . OR ("cross- secnonal
Tipo de Estﬁdn_ .studies"[l\l.(cSH Terms] OR (“cross-sectional"[All Fields] AND "studics"[All Fieldsj.). OR  .797.450
“eross-sectional studies"JAll Fields] OR ("cross"[All Fields] AN "_seciidna]" [All Fields]) OR

"eross .scctipnai"[Al'l Fields]) OR ["revie\v"[Publication Type] OR "review ]i_té:rénufc._as
-tupic"NeS[-[ Terms] OR "reviéw“[AlI Fields]) OR ("epidemiology"[Subheading] OR
"epldemlology"[AIl Flclds} Ok "mcidence[All l~1e]d<;] OR "mmdcncc“ [MeSH Tenm]}} B

#IAND#ZANIJ#3AND#4 : 0

Tubela A 2. Estratégia de pesquisa no LILACS
#1  Populagio twx{{mh:{"Tuberculose Latente” J) OR (mh:("Latent Tuberculosis™ )) OR (tw:("Infecdo
Tuberculosa Latente” )) OR {(tw:("ILTB"))}

#Z  Intervengiio tw:(_(m':("cnsaio de liberagio de inte_rfemn-gama"- 1 OR (tw:(“teste de liberagdo de interferon-
: gama” J} OR (bw:(“igra™ )) OR (tw:(“t-spot™ }) OR {tw:(“quantiferon”)) OR (Lv_v:(q_ﬁ)))

H3 Cofnparador (rn.h:{"tﬁtc tuberculinico™}) OR {tw:{"Prova Tuberculinica” j} OR (tw:{*ppd” )) OR
(tw:(“mantoux™))

#1 AND #2 AND #3 63

Tabelz A 3. Estratégia de pesquisa no Scopus
#1 TITLE-ABS-KEY(“latent tuberculosis infection” OR “latent tuberculosis” OR “LTRBI™) 5.879

“#TITL EABS—KEY(“Inmrfemn-gcnﬂma Release Tests” OR- “mterferon-garmna n:lease i]SbEIYB“ OR 7.080
-_“IGRA” OR*T- SPOT” OR “QuannFERON‘ OR QFT’ : S

43 "'TITLE ABS~KEY("Tubcrculm Test” OR “mberculin test” OR TST OR "Mantoux test® OR  39.836
"Mantoux skin test” QR PPD}

#1AND #2 AND #3 _ _ . _ 1518

#4  DOCTYPE(ie OR ed) ' ' 3.236,581
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#5  (TITLB-ABS-KEY (animals AND NOT {animals AND NOT humans))) - S 2318911

46 INDEX(Medline) . _ ' ) 24587778

(#1 and #2 and #3) and not #4 and ot #5 and not #6 - S S 7
(( TITLE-ABS-KEY ( “fatent tuberculosis - jofection” OR *latent
wberculosis” OR "LTBI"}) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "literferon-gamma  -.-  Release  _
Tests” OR “interferon-gamma - - release a.éééyéf_‘ OR "IGRA" OR' -

SPOT" OR “QuantFERON® OR "QFT")) AND ( TITUE-ABS-KEY { "Tuberoulin _

Test" OR "tuberculin  test" OR tst OR "Mantoux ie$_t_". 'OR  "Mantoux skin t_e'sL'": OrR 7

PPD))) AND NOT (DOCTYPE (Ic OR ed)) AND | - NOT ((TITLE-ABS- .

KEY { animals AND ‘NOT (animals AND . - NOT humans }))) AND -
" NOT (INDEX (medline ) ) ' ' ' : o

~ ANEXO II. Bula do teste IGRA

Bula do teste IGRA.
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1. Utilizagéo prevista

O QuantiFERON-TB Gold (QFT®)} & um teste de diagnéstico in vitro que usa um cocktail de pépfidos
que simula as profeinas ESAT6, CFP-10 e TB7.7(p4) para estimular células em sangue total hepa-
rinizado. A defeccéo do inferferdo-y {IFNy) por ensaio imynoenzimdtico {ELISA) & utilizada para
identificar respostas in vitro aos antigénios péptidos associados com a infecedo por Mycobacterium
tuberculosis.

QFT € um feste indirecto para infecgdo por M. fuberculosis incivindo a doenca) e destina-se o
utilizagdo conjunta com a avaliacdo de riscos, radiografio e outras avaliacdes médicas e de
diagnéstico.

2. Resumo e explicacdo do teste

A tuberculose é uma doenga infecciosa causada por infeccdio por organismos do complexo

M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum), que fipicamente se espalha para novos
hospedeiros através de nicleo de goticulas transportado por via aérea a partir de pacientes com
tuberculose respiratéria. Um individuo recém-infectado pode ficar doente com tuberculose em
poucas semandas ou meses, mas a maioria dos individuos infectados permanece bem. A infeccdo
tuberculosa latente (LTBI}, uma doenca néo infecciosa assintomdtica, persiste em alguns, que
poderdo desenvolver tuberculose meses ou anos mais tarde. O principal objectivo de diagnosticar
LTBI é o de considerar tratomento médico para prevenir a fuberculose. Até ha pouco tempo, o teste
cutdneo de tuberculina (TST) era o Gnico método disponivel para diagnosticar a LTBI. A sensibili-
dade cuténea a tuberculing desenvolve-se entre 2 a 10 semanas apds a infeccdo. Contudo, alguns
individuos infectados, incluindo aqueles com uma série de patologias que prejudiquem as funcdes
imunitdrias, mas fambém outros que ndo as tenham, ndo respondem & tuberculina. Por outro lado,
alguns individuos com baixa probabilidade de estarem infectados com M. fuberculosis apresentam
sensibilidade & tuberculina e denotam TST posifivo apés a vacinacdo com o bacilo Calmette-Gusrin
[BCG), infecgéo com outra micobactéria que ndo do complexo M. tuberculosis, ou por outros
factores indeterminados.

Deve distinguir-se a LTBI da tuberculose, uma doenca de nofificacdo obrigatéria que normalmente -
envolve os pulmdes e o tracto respiratério inferior, embora outros érgdos também possam ser afec-
tados. A tuberculose é diagnosticada através de achados de historial clinico, fisicos, radiolégicos,
histolégicos e micobacterianos.

O QFT € um teste de respostas imunitarias mediadas por células (CMI} a antigénios péptidos que
simulam proteinas micobacterianas. Estas proteinas, ESAT-6, CFP-10, e 1B/ .7p4), estdo ausentes
em fodas as esfirpes de BCG e na maioria das micobactérias ndo tuberculosas, com a excepgdo de
M. kansasii, M. szulgai, e M. marinum.[1) Normalmente, os individuos infectados com organismos
do complexo M. tuberculosis possuem linfécitos no sangue que reconhecem estes e outros antigénios
micobacterianos. Este processo de reconhecimento envolve a producio e secrecdo da citocina
IFN-y. A deteccdo e subsequente quantificacdo de IFN-y forma a base deste teste.

Os antigénios utilizados no QFT sdo um cocktail de péptidos que simula as proteinas ESAT-6,
CFP-10, e TB7.7(pd). Vdrios estudos demonstram que estes anligenios péptidos estimulam a resposta
de IFN-y nas célulasT de individuos infectados com M. tuberculosis, mas, normalmente ndo em
pessoas ndo infectadas ou vacinadas com BCG, sem a doenca ou risco de LTBI.{1-32) Porém, os
tratamentos médicos ou as doencas que prejudicam as funcdes imunitdrias padem potencialmente
reduzir as respostas de IFN-y. Os pacientes com certas infecgdes micobacterianas poderdo também
responder a ESAT-6, CFP-10, e TB7.7(pd), uma vez que os genes que codificam essas proteinas
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estéio presentes em M. kansasii, M. szulgai, e M. marinum.{1, 23} O teste QFT & um teste de LTBl e
uma ajuda @il para diagnosficar uma infeccéio do complexo M. tuberculosis em pacientes doentes.
Um resultado posifivo suporta o diagnésfico de tuberculose, mas infeccdes por oulra micobactéria
{por ex., M. kansasil} podem também levar a resultados positivos. Sdo necessdrias outras avaliagdes
clinicas ou de diagnéstico para confirmar ou excluir a fuberculose. '

Principios do ensaio

O sistema QFT ufiliza tubos de colheita sanguinea especializados, que sao usados para colher
sangue total. A incubagdo do sangue ocorre em fubos durante 16 a 24 horas, apds as quais o
plasma ¢ colhido e testado para presenga de IFNy produzido em resposta aos anfigénios péptidos.

O teste QFT & desempenhado em duas etapas. Em primeiro lugar, o sangue & colhido paro cada um
dos tubos de cotheita sanguinea QFT, que neluermn um tubo de Nil, um tubo de anfigénio de TB e um
tubo de mitégeno. :

O tubo de mitbgeno pode ser utilizado com o teste QFT como um controlo positive, 1sso poderd ser
especialmente necessdrio caso existam dovidas quanto ao estado imunitdrio do individuo. O tubo
de mitégeno poderd também servir de controlo para um manuseamento & incubacdo correctos do
sangue. :

Os tubos devem, logo que possivel, ser incubados a 37 °C apds, no maximo, 16 horas depois da
colheita. Apés um periodo de incubagdo de 16 a 24 horas, os tubos sdo centrifugados, o plasma
é removido e a.quantidade de IFN-y {IU/ml) é medida pelo ELISA. '

O teste & considerado positivo com uma resposia de IFN-y ao tubo de anfigénio de TB que estef
significativamente acima do valor de Nil IFN:y 1U/ml. Se utilizada, o amostra de plosma do tubo de
mitégeno serve como um controlo positivo de IFN-y para cada amostra testada. Uma resposta baixa
ao mitdégeno (<0,5 1U/ml} indica um resuliado indeterminado quando uma amostra sanguinea .
tarmbém fiver uma resposta negativa aos antigénios de TB. Este padrdo pode ocorrer com linfocitos
insuficientes, actividade reduzida dos linfécifos devido a manuseamento inadequado da amostro,
enchimento/mistura incorrecta do tubo de mitégeno ou incapacidade de os linfécitos do paciente
gerarem FNy. A amostra de Nil ajusta-se aos efeitos de fundo dos anticorpos heteréfilos ou do
IFN.y ndo especifico em amostras sanguineas. O nivel de [FN-y do tubo de Nil & subiraido ao nivel
de IFN-y do tubo de antigénio de TB e do de mitégeno [se utilizados). ;

Tempo necessario para execucdo do ensaio

O tempo necessario para executar o ensaio QET & estimado em baixo, o tempo de teste de varias
amostras quando em lote é fambém indicado: :

Incubagdo a 37 °C de tubos de sangue: 16 a 24 horas

ELISA: Aprox. 3 horas para uma placa ELISA
(28 a 44 individuos)
<1 hora de trabalho

Adicione 10 a 15 minutos para cada placa extra
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3. Componentes e armazenamento

[ Blood Collection Tubes* (Tubos de colheita sanguinea) 300 tubos 200 tubos 100 tubos
Ref.® T05%90-0301 0590-0201 T0593-0201
Numero de preparacses o 160 | 100 100
QuantiFERON Nil Tube (tubo de Nil) {fampa cinzenta, 100 tubos 100 wubos
anel branco)

AR
deTB] fta

QuantiFERON Mitogen Tube (tubo de mitégeno) 100 fubc;m;*. |
{tampa pirpura, anel branco)

100 fubos

ol

High Aliitude (HA) Blood Collection Tubes 300 tubos 100 tubos 100 tubos
ftubos de colheita sa nguinea de altitude elevada) o
{para vtilizagdo entre 1020 e 1875 metros)*

Ref.* T0590-0505 0590-0501 10593-0501

QuantFERON HA Nil Tube ftubo de Nil) 100 tubos 100 tubos
{fampa cinzenta, anel amarelo)

elo)

QuantiFERON HA Mitogen Tube ftubo de mitégeno) 100 tubos 100 tubos
(tampa pirpura, anel amarelo)

* Ndo estdo disponiveis fodas as configuracdes de produto em todos os paises. Consulte o atendimento ao

cliente da QIAGEN (detathes em www.giagden.com) para mais informacées acerca das configuracdes
disponiveis para encomenda. '




._ Eomponentes do ELISA Kit ELISA de 2 placas Pacote de referéncia __|

de laboratério

0,01

Bula

Ref.” 0594-0201 0594-0501
Tiras de microplaca {12 x 8 pogos) revestidos com 2 conjuntos de tiras 20 conjuntos de firas
anticorpo monoclonal de murino anti-humano IFN-y de microplaca de de microplaca de

Green Diluent [Dilunte Verde) {contém caseino 1 x 30 mi 10x30ml -
bovina, soro normal de rato, Timerosal com '

Iéhzyme .topping Solution
enzimas) {contém 0,5 M de H2SO.)

dO @FT A | | 1

12 x 8 pogos
70 x frasco (8 W7all

% peso/volume)

sl |

(So]ugﬁo de pdrogem de 1 x 15 ml 10x 15 ml

I Contém Geido sulfdrico. Consulte a pégina 10 para precaucoes.

Materiais necessdrios mas ndo fornecidos

Incubadora de 37 °C. CO; ndo necessdrio

Pipetas de volume calibrado varidvel para fornecimento de 10 pl a 1000 pl com pontas
descartaveis

Pipetas calibradas multicanal com capacidode para fomecer entre 50 pl e 100 pl com pontas
descartaveis

Agitador de microplacas
Agua desionizada ou destilada, 2 litros

Lavadora de microplacas {recomendada lavadora automética)

Leitor de microplacas equipado com filtro de 450 nm e filiro de referéncia de 620 a 650 nm
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Armazenamento e manuseamento

Tubos de colheita sanguinea

~ Armazene os tubos de colheita sanguinea entre 4 °C e 25 °C.

Reagentes do kit
+ Armazene os reagentes do kit entre 2 °C e 8 °C.

Mantenha a solugdo de substrato de enzimas sempre protegida de luz solar direcia.

Reagentes reconstituidos e néo utilizados
Para instrugdes sobre como reconstituir os reagentes, consulfe a Seccdo 6 (pagino 14)

. O padrdo reconstituido do kit pode ser guardado durante 3 meses, se a temperatura for

de 2 a8°C.
Anote a data na qual o padréo do kit foi reconstituide.

Uma vez reconstituido, o Concentrado 100X de Conjugado ndo utilizado tem de ser
novamente armazenado entre 2 e 8 °C ¢ tem de ser utilizado no prazo de 3 meses.

Anote a data na qual o conjugado foi reconstituido.

O conjugado funcional tem de ser utilizado num prazo de 6 horas apés a preparacdo.

O tampéio de lavagem funcional pode ser armazenado a temperatura ambiente durante
2 semanas.
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4. Adverténcias e precaucoes
Para utilizacdo em diagnéstico in vitro

Adverténcias

[ Um resultado QFT negativo ndo exclui a possibilidade de infeccdo por M. tuber- B
culosis ou de tuberculose: os falsos negativos podem ocorrer devido ao estadio da
infecc@o (por ex., amostra obtida antes do desenvolvimento da resposta imunitéria
celular), comorbidade com doencas que afectam as fungdes imunitarias, manusecs

menfo incorrecio dos tubos de colheita sanguinea apds a pungdo venosd, execucdo

incorrecta do ensaio, ou ouiras varidveis imunolégicas.

" Um resultado QFT negativo ndo deve ser a base Unica ou definitiva para determinar
a infeccdo por M. tuberculosis. A execucdo incorrecta do ensaio pode causar falsos
positivos.

I Um resultado QFT positivo deve ser seguido por uma avaliagdo médica e diagnds-
tica mais aprofundada de tuberculose activa (por ex., esfregaco e culiura de Acido-
alcool resisténcia [AFB), radiografia ao peito). 3

L)

Embora as proteinas ESAT-6, CFP-10, e TR7.7(p4) estejam ausentes de todas as
estirpes de BCG e da maioria das micobactérias ndo tuberculosas conhecidas,
& possivel que ocorra um resultado positivo devido & infecgdo por M. kansasii,

M. szulgai, ou M. marinum. Se se suspeitar das referidas infeccdes, dever-se-Go
investigar métodos alternativos. '
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Precaucoes
Apenas para uilizagéio em diagnéstico in vitro,

Quando trabalhar com substancias quimicas, use sempre uma bata de laboratério adequada, luvas
descartéveis e éeulos de proteccdo. Para mais informagées, consulte as fichas de dados de segu-
ranca {MSDS} apropriadas. Estas estéio disponiveis online no formato compacto e pratico PDF em
www.giagen.com/safety, onde pode procurar, visualizar e imprimir as MSDS de cada kit QIAGEN
e componente do kit.

‘ ATENCAO: Manuseie o sangue humano como sendo
e potencialmente infeccioso.
Respeite as directrizes relevantes relativas ao manuseamento
de sangue.

As seguintes frases de riscos e de seguranca oplicam-se a componentes do QuantiFERON-TB Gold
ELISA. __

Solucdo de paragem de enzimas QuantiFERON

Xi
Contém acido sulfirico: Irritante. Frases de risco e de seguranca:* R36/38, $26-36/37/39

O Diluente Verde contém soro normal e caseina de rato, que podem desencadear reaccaes
alérgicas; evitar o confacto com a pele.

Para emergéncias médicas

Derrame, fuga, exposicio ou acidente

Contacte o CHEMTREC a qualquer hora

Nos EUA e no Canadd: 1-800-424-9300

Fora dos EUA e do Canadd: +1-703-527.3887 (aceites chamadas a cobrar no destino)
Informacées adicionais

Fichas de dados de seguranca: www.giagen.com/safety

""" ' Divergéncias em relacéio & bula do QuanfiFERON.TR Gold (QFT} ELISA podem produzir

- resultados errados. Leia as instrucdes cuidadosamente antes da utilizacéo.
. Néo utilize o kit se qualquer um dos frascos de reagente apresentar sinais de dano ou fuga
antes da utilizacdo.
Ndo mistare nem ufilize as tiras de microplaca, o IFN-y humano padrdo, o Diluenfe Verde,
ou o Concentrado 100X de Conjugado de diferentes lotes de kits QFT. Os outros reagentes
{Concentrado 20X de tampdo de lavagem, solucéio de substrato de enzimas e solucdo de
paragem de enzimas} podem ser trocados entre kits contanto que os reagentes estejam deniro
do seu perfodo de validade e que os detalhes do lote sefom registados. Elimine os reagentes
e amostras bioldgicas ndo utilizados em conformidade com g legislacdo em vigor.

" R36/38: Irritante para os olhos e pele; 526: Em caso de contacto com os olhos, lavar imediata e
sbundantemente com dgua e consultar um especialista; $36/37/39: Usar vestudrio de protecedo
e i ra os olhos/face adequados.
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Nao uilize os tubos de colheita sanguinea nem o kit ELISA apds ¢ data de validode.
Certifique-se de que o equipamento laboratorial, tal como as lavadoras e os leitores de placas,
<e encontra calibrado/homologedo para utilizacao.

5. Colheita e manuseamento de amostras

O QET utiliza os seguintes tubos de colheita:

1. Tubos de Nil QuanfiFERON [tampa cinzenta com anel branco; utilizar entre o nivel do mar e os
810 m de altitude]

2. Tubos anfigénio de TB QuantiFERON f{tampa vermelha com anel branco; utilizar entre o nivel do
mar e os 810 m de altitude}

3. Tubos de mitégeno QuantiFERON [tampa porpura com anel branco; utilizar entre o nivel do mar
e os 810 m de dltitude) '

Tubos de altitude elevada (HA):

4. Tubos de Nil QuantiFERON HA {tampa cinzenta com anel amarelo; utilizar entre os 1020 e os
1875 m de altitude]

5. Tubos de antigénio de 1B QuantiFERON HA (tampa vermeiha com anel amarelo; utilizar entre
os 1020 e os 1875 m de aliitude) '

6. Tubos de mitégeno QuantiFERON HA (tampa purpura com anel amarelo; utilizar entre os IQQO
e os 1875 m de alfitude)

Os antigénios foram desidratados e dfixados & parede interna dos tubos de colheita sanguinea,
de modo que é essencial que o contetdo dos tubos seja bem misturado com o sangue. Os tubos
devem, logo que possivel, ser transferidos para uma incubadora a 37 °C apds, no maximo, '

16 horas depois da colheita

Para obfer resultados ideais, devem ser respeitados os seguintes procedimentos:

1. Colha 1 ml de sangue por individuo atraveés de pungéio venosa directamente para dentro de
cada um dos tubos de cotheita sanguinea QFT. Este procedimento deve ser desempenhado por
um flebotomista qualificado. f
. Os tubos de colheita sanguinea QFT padréo devem ser utilizados até uma altitude de 810 m.
Os tubos de colheita sanguinea QFT de altitude elevada {HA} devem ser utilizados em alti-
tudes entre os 1020 e os 1875 m. |

. Se utilizar os fubos de colheita sanguinea QFT fora destes intervalos de alfitude, ou se ocorrer
um baixo volume de colheita sanguinea, é possivel colher sangue utilizando uma seringa,
sransferindo imediatamente 1 mi para cada um dos trés tubos. Por razdes de seguranca,
recomenda-se executar este procedimento removendo a agulha da seringa, assegurando
os procedimentos de seguranca adequados, removendo as tampas dos 3 tubos QFT e
adicionando 1 mi de sangue a cada um [até & marca preta na parfe lateral do rétulo do
fubo). Volte a colocar as tampas em seguranca € misture conforme descrito em baixo.
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* Uma vez que os tubos de 1 ml colhem sangue relativamente devagar, mantenha o tubo
na agulha durante 2 a 3 segundos apos o tubo aparentar estar cheio, para garantir que
é colhido o volume correcto. '

A marca negra na parte lateral do tubo indica o volume de 1 ml. Os tubos de colheita
sanguinea QFT estdo homologados para volumes enire 0,8e1,2ml Se o nivel de sangue
em gualquer tubo estiver proximo da linha indicativa, recomendamos que colha uma nova
amostra de sangue. '

* Se for utilizada uma agulha escalpe para colher sangue, deve ser utilizado um tubo de
“purga” para garantir que a tubagem é enchida com sangue antes da utilizacdo dos

tubos QIFT.

* Em alternativa, o sangue pode ser colhide num Unico tubo genérico para colheita de sangue
contendo heparina de litio como anticoagulante e, em seguida, fransferido para os tubos
QFT. Utilize apenas a heparina de litio como anticoagulante sanguineo, uma vez que os
outros anticoagulantes interferem com o ensaio. Encha um tubo de cotheita sanguinea
(volume minimo de 5 ml} e misture suavemente inverfendo o tubo vdrias vezes para dissolver
a heparina. O sangue deve ser conservado & temperatura ambiente {22 °C + 5 °C} antes
de ser transferido para os fubos QFT para incubacdo, que tem de ser iniciada no maximo
16 horas apés a colheita do sangue.

2. Agite os tubos dez (10) vezes imediatamente apés os encher de forma a garantir que toda
a superficie interna do tubo fica revestida de sangue, para dissolver os antigénios da parede
do tubo.

* Os tubos devem encontrarse a uma temperatura entre 17 e 25 °C aquando do enchimento.

* Uma agitagdo demasiado energética poderd causar ruptura do gel e levar a resultados
andmalos. :

* Se o sangue tiver sido colhido num tubo de heparina, as amostras devem ser bem misturadas
antes de fransferir para os tubos QFT. Certifique-se de que o tubo & bem misturado inver.
lendo-o suavemente imediatamente antes da transferéncia. Transfira aliquotas de 1,0 ml
[uma por tubo QFT) para o tubo de Nil, de antigénio de TB e de mitégeno adequado.
Recomenda-se a execucdo em condices assépticas, assegurando os procedimentos de
seguranca adequados, removendo as tampas dos Irés tubos QFT e adicionando 1 ml de
sangue a cada um {até & marca preta na parte lateral do rétulo do tubo). Volte a colocar
as lampas dos tubos em seguranca e misture conforme descrito em cima.

3. Rotule os tubos adequadamente.

* Certifique-se de que cada um dos tubos (Nil, Antigénio de TB, Mitégeno) é identificavel
pelo rétulo ou por outro meio apds remocdo do tampa.

4. Apés o enchimento, a agitacdo e a rotulagem, os tubos devem, logo que possivel, ser transfe-
ridos pare uma incubadora a 37 °C+ 1 °C apés, no méximo, 16 horas depois da colheita.
Antes da incubacao, conserve os fubos & temperatura ambiente (22 °C % 5 °C). Néo refrigerar
ou congelar as amostras sanguineas.
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6. Indicacoes de utilizacgo

Etapa 1 — Incubac¢do do sangue e colheita do plasma

Materiais fornecidos

Tubos de colheita sanguinea QFT [consulte a Seccao 3).

Materiais necessarios [mas nao fornecidos)

Consulte a Seccéo 3.

_ Procednmento

1. Se o sangue ndo for incubado imediatamente apés a colheita, é necessério efectuar uma nova
mistura dos tubos, invertendo-os 10 vezes, antes da incubacéo.

2. Incubar os tubos na VERTICAL a 37 °C £ 1 °C durante 16 a 24 horas. A incubadora ndo
necessita de CO, nem de humidificacdo.

3. Apés aincubacéio a 37 °C, os tubos de colheita sanguinea poderdo ser mantidos entre 4 °C
e 27 °C duranfe até 3 dios antes da centrifugocdo. _

4. Apés aincubacto dos tubos a 37 °C, a colheita é facilitada centrifugando os tubos durante
15 minutos enfre 2000 a 3000 RCF [g}. O tampdo de gel separard as células do plasma.
Caso isso ndo ocorra, dever-se-a centrifugar novamente os tubos a uma velocidude superior.
- E possivel colher o plasma sem cenhrifugagdo, mas sdo necessdrios cuidados adicionais

para remover o plasma sem perturbar as células. '

5. As amostras de plasma apenas devem ser colhidas utilizando uma pipeta.

« Apbds a centrifugagdo, evite pipetar ou misturar o plasma de modo algum antes da colhelta
Tomor cuidado, em todos os momentos, para néo perturbar o material na superficie do gel.

+ As omostras de sangue podem ser carregadas directamente dos tubos de colheita sanguined
centrifugados para dentro da place QFT ELISA, inclusive quando forem utilizadas as estdgoes
de trabatho automatizadas ELISA.

- As amosiras de plasma podem ser armazenadas durante 28 dias a uma temperotura enire
2 & 8 °C o, se colhidas, inferior a -20 °C para periodos mais prolongados.

» Para obter amosiras de teste adequadas, colha, no minimo 150 pl de plasma.
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Etapa 2 — ELISA IFN-y humano

Materiais fornecidos
Kit QFT ELSA {consulte a Seccdo 3).

Materiais necessarios mas ndo fornecidos

Consulte a Seccao 3.

Procedimento

1. Todas as amostras de plasma e reagentes, excepto o Concentrado 100X de Conjugado, tém de
ser colocados & temperatura ambiente (22 °C + 5 °C) antes de ufilizados. Aguarde, no minimo,
60 minutos para dlcangar o equilibrio térmico.

2. Remova da estrutura as tiras que ndo sejam necessarias, sele a bolsa de folha de aluminio e
volte a colocar no frigorifico para armazenar até ser necessdria.

Deixe pelo menos 1 tira para os padrdes QFT e firas suficientes para o nomero de individves a
ser testados {consulte as Figuras 2A e 2B para os formatos de 3 e de 2 tubos, respectivamente].
Apés a utilizacGo, conserve a estrutura e a tampa para utilizar com as tiras restantes.

3. Reconstitua o padréo liofilizado do kit com o volume de dgua desionizada ou destileda indicado
no rétulo do frasco de padréo. Misture suavemente para minimizar a espuma e para garantir a
solubilizacdo completa. A reconstituisio do padrdo com o volume declarado produziré uma
solucdio com uma concentracdo de 8,0 1U/ml.

Nota: O volume de reconstifvicdo do padrdo do kit serd diferente de lote para lote.

Utilize o padréo reconstituido do kit para produzir uma série de diluigdo 1 em 4 de IFN-y em
Diluente Verde (GD) {consulte a Figura 1). P1 [Padrdo 1) contém 4 1U/ml, P2 (Padrdo 2} contém
1 IU/ml, P3 [Padrdo 3) contém 0,25 IU/ml, e P4 [Padrdo 4) contém O IU/mi [apenas GD). Os
padrées devem ser testados, pelo menos, em duplicado.

Procedimento recomendado para padraes Procedimento recomendade paro padrées
em duplicado em triplicado '

a. Rotule os 4 tubos “P17, “P2”, “P3”, “P4". a. Rotule os 4 wbos “P1”, “P2”, "P3”, “P4".

c. Adicionar 150 pl do podffio dokita Pl e
misturar bem.

Transferir 50 pl de P2 para P3 e misturar b

em.

rdio zero (P

g. Apenas GD serve como padrdo zero (P4).
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Padrao Podréio 1 Padric 2 Padrao 3 Padréo 4
reconstituide 4,010/ ml 101U/ ml. 0,25 1U/ml 0/ ml

do kit {Dituente
Verde)

Figura 1. Preparacéio de curva padréo. Prepare novas diluigdes do padrao do kit para cada sessdo
do ELISA.

4. Reconstitua o Concentrado 100X de Conlugado liofilizado com 0,3 ml de Ggua desionizada
ou destilada. Misture suavemente para minimizar a espuma e para garantir a solubilizacao
completa do conjugado.

O conjugado funcional é preparado diluindo a quantidade necessdria de Concenirado 100X
de Conjugado reconstituido em Diluente Verde, conforme estabelecido na Tabela 1 -
Preparacdo de conjugado.

Tabela 1. Preparacdo de conjugado

Nimero de tiras Volume de Concentrado de Volume de
conjugado 100X Diluente Verde

10 l 1,0 mi

+  Misture bem mas suavemente para evitor fazer espuma.

+  Volte a colocar qualquer Concentrado 100X de Conjugado néo utilizado entre 2 e 8 °C
imediafamente apés a utilizagdo. '

« Utilize apenas Diluente Verde.
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5. Relativamente as amostras de plasma colhidas dos tubos de colheita sanguinea e subsequen-
temente congeladas ou armazenadas durante mais de 24 horas antes do ensaio, misture-as
~bem antes de adicionar ao poco ELISA.

«  Se pretender adicionar as amostras de plasma directamente a partir dos tubos QFT
 centrifugados, deve evitar misturar, de modo algum, o plasma.

6. Adicione 50 pl de conjugado funcional recém-preparade aos pogos ELISA necessdrios utilizando
uma pipeta multicanal.

7. Adicione 50 pl de amostra de plasma para teste aos pocos adequados utilizando uma pipeta
mulficanal {consulte o esquema recomendado da placa na péagina 16, Figuras 2A e 2B). Por fim,
adicione 50 pl a cada um dos Padrées 1 a 4.

1 |2 {3 4 |5 |6 |7 I8 |9 [0 [n |12
IN [1A [ IM P[Pl 113N [ 13A [ 13M [2IN [21A [21M
2N [2A |2M CL14N [ 14A [ T4M | 22N [ 224 | 22M
3N [3A [ 3M 15N 15A [ 15M 23N [ 23A | 23M
AN | 4A | 4aM 4 16N [ 16A- | 16M | 24N | 24A | 24M
5N [5A |5M [ON-[9A [OM [ 17N [17A [17M [ 25N | 25A | 25M
6N [6A [6M | ION | T0A [1OM 18N | 18A | 18M | 26N | 26A | 26M
7N |74 [7M [1INC|11A [ 1IM [ 19N [ T9A [19M 27N [27A | 27M
H [8N |[8A  {8m [12N |12A |[12M {20N |20A [20M |28N |28A |28M

A
B

1€
D
E
F
G

Figura 2A. Esquema recomendado das amosiras dos tubos de Nil, antigénio de TB, e mitégeno
{28 testes por placa).

» Pl (Padr@o 1}, P2 {Padréo 2}, P3 (Padrdo 3}, P4 (Padréo 4)

» 1N {Amostra 1. plasma de Nil), 1A [Amostra 1. plasma de antigénio de TR},
1M {Amostra 1. plasma de mitégeno)

1 2 3 4 5

IN [5N JON [13N | 17N
1A |58 [9A [13A [17A
2N [6N [1ON | 14N [18N 30N | 34N | 38N | 42N
28 |6A | 10A [ 14A |18A ‘¢ 30A |34A |38A |42A
3N [ZN | TINC| 15N [T9N [ 21N [ 23N [ 27N [3IN [ 35N | 39N | 43N
3A [7A- | 11A [15A [19A [21A [23A [27A:[31A [35A |39A |43A
AN | BN | 12N L T6N [ 20N | 22N [ 24N | 28N [ 32N | 36N | 40N | 44N
H 4A |BA  |12A [16A |20A |22A |24A |28A [32A |36A |40A |44A

9 10 11 |12
20N | 33N [ 37N | 41N
29A [33A |37A |41A

QM(MIOoIO|w| >

Figura 2B, Esquema recomendado das omostras dos tubos de Nil e de antigénio de TB (44 testes
por placa).

» P1 [Padrdo 1}, P2 [Padrdo 2), P3 {Padriio 3), P4 {Padrio 4)
* 1IN [Amostra 1. plasma de Nil}, 1A [Amostra 1. plasma de antigénio de TB)
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8. Misture bem o conjugado e as amosiras/padrdes de plasma utilizando um agitador de
microplacas, durante 1 minuto. : _
9. Cubra cada placa com vma tampa e incube & femperatura ambiente {22 °C + 5 °C) durante
120 % 5 minutos. _ _ _
«  Durante a-incubacéo, as placas ndo devem estar exposias a luz solar directa.

10. Durante a incubagéo, dilua uma parte de Concentrado 20X de tampdo de lavagem com
19 partes de dgua desionizada ov destilada, e misture bem. E fornecido Concentrado 20X
de tampéo de lavagem suficiente para preparar 2 litros de tampéo de lavagem funcional.
Pocos de lavagem com 400 pl de fampdo de lavagem funcional para pelo menos 6 ciclos.
Recomenda-se uma lavadora de placas aviomdtica.

o Uma lavagem exaustiva é muito importante para o desempenho do ensaio. Certifique-se de
que cada um dos pogos estd completamente cheio com tamp@o de lavagem até ao topo do
poco em cada um dos ciclos de lavagem. Recomenda-se um periodo de imerséo de
5 segundos entre cada ciclo. '

. Deve ser adicionado desinfectante normal de laboratério ao reservatério efluente, e devem
ser seguidos os procedimentos estabelecidos para a descontaminagdo de material
potencialmente infeccioso.

11. Bata nas placas, viradas para baixo sobre uma toalha absorvente e sem fiapos, para remover
o tampéo de lavagem residual. Adicione 100 pl de solucdio de subsirato de enzimas e misture
bem, utilizando um agitador de microplacas.

12. Cubra cada placa com uma tampa e incube & temperatura ambiente (22 °C £ 5 °C) durante
30 minutos. :

- Durante o incubacdo, as placas ndo devem estar expostas a luz solar directa.
13. Apés os 30 minutos de incubagéio, adicione 50 pl de solugéio de paragem de enzimas a cada
um dos pocos e misture.
- A solugdio de paragem de enzimas deve ser adicionada aos pogos na mesma ordem e,
aproximadamente, & mesma velocidade que o substrato no passo 11. '

14, Meca a absorvéncia {OD) de cada pogo até no méximo 5 minutos apés a paragem da reuﬁgao
utilizando um leitor de microplacas equipado com um filiro de 450 nm e um filiro de referéncia
de 620 a 650 nm. Os valores de OD siio vtilizades para calcular os resultados.
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7. Cdlculos e interpretacdo de testes

O software de andlise'QFT ¢ ufilizado para analisar dados nédo processados e para calcular resul-
tados. Estd disponivel em www.QuantiFERON.com. Certifique-se de que & utilizada a verséo mais
recente do software. :

O software executa uma avaliacdo de controlo de qualidade do ensaio, gera uma curva padrdo,
e fornece um resultado de teste para cada individuo, conforme detalhado na seccao Interpretacdo
de resultados. '

Como alternativa & utilizagao do software de andlise QFT, é possivel determinar os resullados
segundo o seguinte método.

Geracéio de curva padréo

{se o software de andlise QFT néo for utilizado)
Determine os valores médios de OD das réplicas de padrdo de kit de cada placa.

Construa uma curva padréo de logierlogiy tragando o logy da OD média [eixo-y) de encontro ao
logi dur concentrac@o de IFN dos padrdes em IU/ml {eixox), omitindo destes cdlculos o padrdo
zero. Calcule a linha de melhor adequagdo da curva padréo através de andlise de regresséo.

Utilize a curva padrdo para determinar a concentragdo de IFNy {IlU/ml) de cada uma das amostras
de plasma do teste, utilizando o valor de OD de cada amostra.

Estes célculos podem ser efectuados utilizando pacotes de software disponibilizados com os leitores
de microplacas, e com software padréo de folha de cdlculo ou estatistico ftal como o Microsof®
Excel®). Recomendamos que se utilize estes pacotes para calcular a andlise de regresséo, o coefi-
ciente de variacéo {%CV) dos padrées e o coeficiente de correlacdo 1) da curva padrdo.

Controlo de qualidade do teste

A exactiddo dos resultados de teste esté dependente da geracao de uma curva padréo precisa. Por
conseguinte, os resultados derivados dos padrdes tém de ser examinados antes que os resultados da
amostra de tesle possam ser interpretados.

Para que o ELISA seja vélido:
. O volor de OD médio do Padrdo 1 tem de ser > 0,600.
= A %CV dos valores de OD replicados do Padréio 1 e do Padrdo 2 tem de ser < 15%.

Os valores de OD replicados do Padrao 3 e do Padrédo 4 néo podem variar mais do que
0,040 valores de absorvancia desde ¢ média.

O coeficiente de correlac@o [r) calculado a partir dos valores médios de absorvancia dos
padrées tem de ser = 0,98. _

O software de andlise QFT calcula e relata estes parametros de controlo de qualidade.

Se os critérios acima ndo forem satisleitos, @ execucdo é invdlida e tem de ser repetida.

O valor de OD médio do Padrao Zero (Diluente Verde) deve ser < 0,150. Se o valor de OD médio
for > 0,150, o procedimento de lavagem da placa deverd ser investigado.
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Interpretagdo de resultados
Os resultados de QFT sdo interprefados utiizando os seguintes critérios:

Nota: Diagnosticar ou excluir a tuberculose, e avaliar a probabilidade de LTBI, requer uma combi-
nacdio de achados epidemiolégicos, de historial clinico, médicos e de diagnéstico que devem ser
tidos em conta ao interpretar os resultados de QFT {tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Quando sdo utilizados tubos de Nil, de antigénio de TB e de mitégeno

Nil Anﬁgénio de TB Mitégeno menos Resultado Relatério/Interpretacdo
(IU/ml) menos Nil {lU/ml) Nil {IU/ml) de GFT

Infecgdio por M. tuberculosis
IMPROVAVEL

< 0,35 > 0,5 Negativo

tuberculosis

Infeccdio por M. tuberculosis
provével

> 0,356 > 25%

ot
<8,0 _c_|_e valor de Nil Positivo

Indeterminado¥

> o,
geo\:'zliredz I2\!5i[/ <0,5 Indeterminado*  resposta do antigénio-1B sto

indeterminadeos

* A respostas ao controlo positivo de mitogene {e, ocasionalmente, de antigénio de TB] podem ficar fora do dlcance do
leitor de microplacas. Isso néo tem qualquer impacto nos resulfados do teste. _

I Quando néo houver suspeitas de infecc@o por M. tuberculosis, é possivel confirmar resultados inicialmente positivo
voltando o testar as amostras originais de plasma em duplicado ne GFT ELISA. Se o teste de repeficio de um ou mais

duplicados for positivo, o individue deve ser considerado como tendo testado positivo.
t Consulte a seccdo “Resolugdo de problemas” para saber quais as possivels causas.

5 Em estudos clinicos, menos de 0,25% dos individuos possuiam niveis de IFN-y > 8,0 IU/ml do valor de Nil.
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A magnitude do nivel medido de IFN-y ndo pode ser correlacionada com o estédio ou grau de

infecc@o, nivel de capacidade de resposta imunitdria ou com a probabilidade de progressdo da
doenca activa. '

e B
- : tigénio de TB - My
Interpretacdo I nl 'g%‘:;ﬁ ;;..'fml d .
. l Sim ’
N
e Antginio de T8 - Nil = 25%

I o varbew WAl de i }

l Sim

ey o : Na [
Co T oaene - M _ . S 3
Ceos L [memmsemend S T |-
Naa l l Sinr
Negativo _ Posiliva

Figura 3. Fluxograma.interpretativo de quando séo utilizados tubos de Nil, de antigénio de TB e de
mitégeno. '

Tabela 3. Quando apenas sdo utilizados os tubos de Nil e de antigénio de TB QuantiFERON

Nil Antigénio de TB menos Nil Resultado de QFT Relatério/Interpretacéo
(W/ml)  (IU/ml}

Infecc@io por M. tuberculosis
IMPROVAVEL

< 0,35 Negativo

>0,35e2>25% c.:l.e Qc:l'or de Nil Posﬂ:vo

= 8,07

*Quando ndo houver suspeitas de infeccdo por M. tuberculosis, & possivel confirmar resultados inicialmente positivos
voltando a testar as amostras originais de plasma em duplicado no QFT ELISA. Se o teste de repeticiio de um ou mais
duplicados for positivo, o individuo deve ser considerado como tendo testado positivo.

T Em estudos clinicos, menos de 0,25% dos individuas possuiam niveis de IFN-y > 8,0 J/ml do valor de Nil.

F Consulte @ secgéio “Resolucdio de problemas” para saber quais as possiveis causos.




* A magnitude do nivel medido de IFN-y ndio pode ser correlacionada com o estadio ov grau de
infeccéio, nivel de capacidade de resposta imunitéria ou com a probabilidade de progresso da
doenca activa. '

. Nao Antigénio de T8 — Nil
Interpretacoe r z 0,35 [Ufmb

[ -
Nao Aniigénic de T i = 25%)
do woler W/ml de Ml
: l Sim
e e T
| —r il £ 8,0 1U/ml .
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Validagdo. . . - .__F[:_d_e__.iiéfrni:ﬁudo'i .

¥
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Figura 4. Fluxograma interb;etutivo de quando apenas sao utilizados os tubos de Nil e de antigénio
de TB. '

8. Limitacoes

Os resultados dos festes QFT tém de ser utilizados em conjunto com © historial epidemiolégico, -
o estado clinico actual e outras avaliagdes de diagndstico de cada um dos individuos.

Os individuos com valores de Nil superiores a 8 IU/ml sdo classificados como “indeterminados”,

uma vez que uma resposta 25% mais elevada aos antigénios de TB pode ficar fora do intervalo
de medicao do ensaio.

Podem ocorrer resultados duvidosos ou indeterminados devido a: . :

' Divergéncias em relacdo ao procedimento descrito na bula do QuantifERON-TB Gold {QFT)
ELISA -

Niveis excessivos de IFN-y em circulagdo ou presenca de anticorpos heterdfilos

. Mais de 16 horas entre a colheita da amostra sanguinea e a incubacdo a 37 °C
9. Caracteristicas de desempenho

Estudos clinicos

Uma-vez que ndo-existe urm-padrdo-defmitivo de infeccdo tuberculosa latente (LTBI), néo & possivel
avaliar, na pratica, uma esfimativa de sensibilidade e especificidade do QFT. A especificidade do
QFT foi calevlada de forma aproximada, avaliando as taxas de falsos positivos nas pessoas com
baixo risco {sem factores de risco conhecidos) de infeccdo por fuberculose. A sensibilidade foi!
calculada de forma aproximada, avaliando os grupos de pacientes com tuberculose activa
confirmada por culiura.
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Especificidade

No estudo dos EUA, que envolveu 8664 voluntdrios, foi colhido sangue para QFT quando se
efectuou um TST. As informacées demogrdficas e os factores de risco de T8 foram determinados
utilizando um inquérito padrdo aquando do feste. De 432 volunidrios sem factores de risco de

391. Nenhum deles estava vacinado com BCG. Foi levado a cabo um segundo estudo de especifici-
dade com QFT em individuos de baixo risco no Japdo, dos quais cerca de 90% estavam vacinados
com BCG. Os resultados dos 2 estudos de especificidade sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Especificidade de QFT: Resultados de pessoas sem risco de infeccdo por M. tuberculosis
relatado

=
Estudo Estadode  Total N.° QFY N°QFT  Especifiida N°TST s peci\‘ir.ich::_|
BCG (% de testado indeterminado positivo /  dede QFT  positivo /  de de TST*
vacinados) - n.” de testes {IC de 95%) n.° de festes (IC de 95%)
vdlidos
EUA [ndo 0% 391 1 3/390 99,2% 6/391 98,5%
(9799

publicado) {98-100}

5/552  991%  _ -
(98-100]

Total - 559 7/559(1,3%)

* Utitizando limite de TST de 10 mm em pessoas ndo vacinadas com BCG. A estimativa de especificidade do TST & de
99,1% se for utilizado um limite de 15 mm.

Sensibilidade de TB activa

Os suspeitos de tuberculose dos EUA, Austrélia e Japéo, que mais tarde se confirmoy por cultura
estarem infectados com M. tuberculosis, foram testados para avaliar a sensibilidade do QFT.
Enquanto rdo existe um teste padrdo definitivo para a infeccdo tuberculosa latente (LTBI), uma
substituto adequado é a cultura microbiolégica de M. tuberculosis, uma vez que os pacientes com
a doenca estdo, por definicdo, infectados. Os pacientes haviam recebido menos de 8 dias de
fratamento antes da colheita sanguinea para o teste QFT.

A Tabela 5 resume as descobertas em 3 grupos de paciente com cultura positiva de M. tuberculosis.
A sensibilidade global de QFT para tuberculose activa foi de 89% (157/177).

Tabela 5. QFT: Individuos com infeccdo por M. tuberculosis confirmada por cultura

Estudo N.® QFT positivo / Sensibilidade de QFT
' i n.° de testes vélidos (IC de 95%)
Pacientes de TB japoneses (1 5} ' 86/92 93% (86-97%)
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Diagnéstico de LTBI
Foi publicado um ndmero de estudos que demonsiram o desempenho de QFT em varias populagdes.
em risco de LTBI. Os principais achados de alguns dos estudos seleccionados sdo apresentados na -

Tabela 6.

Tabela 6. Estudos publicados seleccionados sobre QFT em populagdes em risco de LTBI

_‘E-s;tudo Total Resultados e achados
testado .
Healthcare workers 726 Cendrio com taxos de TB muito olevadas. 40% de QFT positivo e 41 %
in India {Pai, etal - de TST positive a 10 mm. Elevada concord@ncia com TST, nenhum efeito
2005) (26) da vacina BCG em ambos os lados. Ambos os festes relacionados com

de fempo de servico no sector da satde.

L

Hospitalized 105 Fordm festadas criancas de que havia suspeitas de TB ou que finham ym
children in India historial de contacte com B, com QFT e TST; 10,5% de QFT positivo e
[Dogra, et al 9.5% de TST positivo a 10 mm. A concordéncia entre os testes foi de

2006] (10) 95 2% na fotalidade e de 100% em ndo vacinados com BCG.

Muitas mais publicagdes descrevem o desempenho do versdo menos sensivel de antigénio liquida
de QuanhifERONTB Gold {o precursor do QFT) e do teste QFT. Esses estudos incluem a utilizag@o
de teste(s) em contactos de casos de T8 activa (9, 11, 19, 25), criancas {6-10, 25, 28), pacientes
HIV-positivos {2, 5, 20), trabalhadores do sector da satde (13, 26, 32), pacientes imunossupri-
midos (3, 4, 22, 23, 27, 30, 31), assim como de suspeitos de TB (7, 8,10, 18}, e individuos de
baixo risco (15).

Repetibilidade e efeito de TST em testes QFT subsequentes

Como parte infegrante do estudo de especificidade dos EUA, um subconjunto de voluntarios foi
novamente testado entre 4 a 5 semanas apds os festes QFT e TST originais. Os resultados de QFT
de 260 recrutas estavam disponiveis em umbos os momentos € o nivel de concorddncia foi de
99,6% (259/260}. Um TST anterior ndo induziu respostas de QFT positivas.
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10. Informacdes técnicas

Resultados indeterminados

Os resultados indeterminadas deverdo ser Pouco comuns e podem estar relacionados com o esiado
- imunitério do individuo testado, mas também com um nimero de factores técnicos:
Mais de 16 horas enire a colheita sanguinea eq incubacdo a 37 °C
' Armazenamento do scmgué fora do intervalo de temperaturas recomendado (17 °C a 27 °C)
Mistura insuficiente dos tubos de colheitq sanguinea '

- lavagem incompleta da placa ELISA

teste ELISA. Os resultados indeterminados devem ser reportados como tal. Os médicos podem optar
por colher uma nova amostra ou efectuar outres procedimentos conforme acharem adequado.

Amostras de plasma coaguladas

Se ocorrerem codgulos de fibrina nas amostras de plasma de armazenamento de longo-prazo,
centrifugue as amostras para sedimentar o material coagulado e facilitar o pipetagem do plasma.
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Guia de resolucdo de problemas

Este guia de resolug@o de problemas pode ser dtil para resolver qualquer problema que possa
surgir. Para mais informacdes, consulte também as informagdes técnicas disponibilizadas em:
wwww.QuantFERON, com. Para informagdes de contacio, consulte a contracapa.

Resolucéio de problemas ELUSA

Desenvolvimento cromdtico nao
especifico

Causa possivel

o) lavagem incompleta da placa

b] Contaminagéo cruzada dos
pocos ELISA

d) O prazade validade do kit/

componentes expirou

d) A solucdo de substrato de
enzimas estd contfaminada

e] Mistura do plasma nos tubos

QFT antes da colheita

Leituras boixas da absorvdncia
dos padroes

Causa possivel

a} Erro de diluicdo do pudrdo
b) Erro de pipetogem

¢} Temperatura de incubacdo
demasiado baixa

d) Tempo de incubagdo
demasiado curto

e) Utilizado um filtro de leifor
de placas incorrecto

fy Os reagentes esido
demasiados frios

Solucdo

Lave a placa, no minimo, & vezes com 400 pl/poco de tampdo de
lavagem. Poderdo ser necessérios mais do que 6 ciclos de lavagem,
em funcdo da lavadora ufilizada. Deve existir um periodo de imersdo
de 5 segundos entre cada ciclo. :

Tome cuidado do pipetar & a misturar as amosiras para minimizar -
05 TiSCOS.

Certifique-se de que o kit é utilizado antes da data de validade.
Certifique-se de que o padrdo reconstituido e o Concentrado 100X
de Conjugado séo utilizados antes de frés meses apés a dota de
reconstituicdo.

Elimine o substrato se existir coloragéo azulada. Certifique-se de que
sdo ulilizados reservatérios de reagentes fimpos.

* Apés o cenirifugogdo, evite pipefar ou misturar o plasma de modo.

algum antes da colheita. Tomar cuidado, em todos os momenios,
para ndo perfurbar o material na superficie do gel.

Solucdo

Certifique-se de que as diluicdes do padrao do kit séio preparadas
correctamente conforme a bula do QFT ELSA.

Certifique-se de que as pipetas estdo calibradas e de que sao
viilizadas de acordo com as instrugdes do fabricante.

A incubagdo do ELISA deve ser efectuada a tlemperatura ambiente
(22°Cx 5°C)

A incubac@o da placa com o conjugado, com os padroes e com as
amosiras deve durar 120 + 5 minutos. A solucdo de substrato de
enzimas é incubada na placa durante 30 minutos.

A placa deve ser lida a 450 nm com um filtro de referéncia entre-
620 e 650 nm.

Todos os reagentes, excepluando o Concentrade 100X de Conju-
gado, t&m de ser colocados & temperafura ambiente antes do inicio
do ensaio. Isso leva, aproximadamente, uma hora.
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Resolucéo de problerﬁas ELISA

g) O prazo de validade do
kit/componentes expirou

Plano de fundo alto

Causa possivel

a} Lavagem incompleta da place

b) Temperatura de incubacgo
demasiado elevada

c) O prazo de validade do -
kit/componentes expirou

d} A solucdo de substrato de
enzimas esid contaminada

Curva padréo néo linear e
variabilidade de duplicados

Causa possivel

a) lavagem incompleta da placa

b} Erro de dilvicdo do padro
c) Mistura mal efecluada

d] Técnica inconsistente ou
interrupedo da pipetagem
durante a preperacéo do
ensaio

Certifique-se de que o kit ¢ utilizado antes da data de validade.
Certifiquese de que o padréo reconstituido e o Concentrado 100X
de Conjugado sdo utilizados antes de 3 meses apds a data de
reconstituicdo.

Solucdo

Lave @ placa, no minimo, 6 vezes com 400 pl/poco de tompéo de
lavagem. Poderdo ser necessarios mais do que 6 ciclos de favagem,
em fungdo da lavadora utilizada. Deve existir um periodo de imers@o
de 5 segundos enire cada ciclo.

A incubagdo do ELISA deve ser efectuada o temperatura ambiente
(22 °C + 5 °C),

Certifique-se de que o kit & utilizado antes da data de validade, __
Certifique-se de que o padrdo reconstituido e o Concentrado 100X
de Conjugado sdo utilizados antes de 3 meses apés o data de
reconstituicGo.

Elimine o substrato se existir coloracdo azulada. Certifique-se de que
sao utilizados reservatérios de reagentes limpos.

Solucdo

Lave a placa, no minimo, 6 vezes com 400 pl/poco de tampéio de
lavagem. Poderéo ser necessdrios mais do que 6 ciclos de lavagem,
em funco da lavadora utilizada. Deve existir um periodo de imersdo
de 5 segundos entre cada ciclo.

Certifique-se de que as diluigses do padrdo sdo preparadas
correclamente conforme a bulo do QFT ELJSA.

Misture bem os reagentes, invertendo ou misturando suavemente em
vortex, antes de os adicionar & placa.

A adictio de amostras e de padrées deve ser efectuada de um modo
continuo. Tedos os reagentes devem ser preparados antes de iniciar
< ensaio,

Pode encontrar um video do procedimento de ensaio e solucdes para a maioria dos
problemas técnicos na Gnowee™, registando-se directamente em www.gnowee.net para
acesso online. As informacées dos produtos e os guias técnicos séo disponibilizados
grotuitamente pela QIAGEN, através do seu fornecedor, ou visitando

www.QuankFERON.com.
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12. Assisténcia técnica

Para assisténcia técnica, contacte:

www, QuanliFERQMN.com |

Asio-Pacific - lechservice-cp@qiagen.com

Europe techserviceQFT-eu@giagen.com

Middle East/Africa 7. techserviceQf T-eu@qiagen.com

USA/Canada ¢ - techservice-na@qiagen.com

Latin America [not including Brozil or Mexica) ‘techservicelotam@qiogen.com
Mexico . techsarvice-MA@giagen.com

Brazil * techsebr@qiogen.com
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13. Procedimento abreviado do teste

Etapa 1 — incubag@o do sangue

1. Colha o sangue do paciente para dentro de tubos de colheita
sanguinea e misture, agitando os tubos dez (10) vezes apés os
encher de forma'a garantir que toda a superficie interna do tubo
fica revestida de sangue, para dissolver os antigénios da parede
do tubo.

2. Incubar os tubos na vertical a 37 °C + 1 °C durante 16 « 24 horas,

3. Apés a incubacéo, centrifugue os tubos durante 15 minutos o
2000 to 3000 g RCF (g} para separar o plasma e os glébulos
vermelhos.

4. Apds a centrifugacdo, evite pipetar ou misturar o plasma de modo y
algum antes da colheita. Tomar cuidado, em todos os momentos, r

para ndo perturbar o material na superficie do gel.

Etapa 2 — ELISA IFN-y

1. Coloque os componentes do ELISA, & excepgdo d Concentrado 100X
de Conjugado, & temperatura ambiente (22 °C + 5 °C} durante, no
minimo, 60 minutos.

2. Reconstitua o padréo do kit a 8,0 1U/m! com dgua destilada ou
desionizada. Prepare quatro (4) diluicses padrgo.

3. Reconstitua o Concentrado 100X de Conjugade licfilizado com
dgua destitada ou desionizada.

4. Prepare conjugado funcional em Diluente Verde e adicione 50 pl %&f}/? v
' PAV AV AV .4
a todos os pocos. LIL] 1

5. Adicione 50 pl de amostras de plasma de feste & 50 pl de padréo jﬁﬁ/f/ s
daos pocos adequados. Misture utilizando um agitador, - MM @g

6. Incube duronte 120 + 5 minutos g temperafura ambiente.
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7. Lave os pogos, no minimo, 6 vezes com 400 pl/poco de tampdo
de lavagem.

8. Adicione 100 pl de solugdo de subsirato de enzimas aos pogos.
Misture utilizando um agitador.

9. Incube durante 30 minutos & temperatura ambiente.

10. Adicione 50 pl de soluciio de paragem de enzimas a todos os
pocos. Misture utilizando um agitador.

11. Leia os resultados a 450 nm com um filiro de referéncia de 620
a 650 nm.

172 Analise os resuitados.
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Alteracdes significativas

As alteracoes significativas da
resumidas na tabela em baixo:

presente Edicdo (1075115PT Rev. 01) da bula do QFT ELISA estdo

‘?ecgﬁo

Pégina Alteracées

4. Adverténcias e'precuugées 9-11

Assisténcia técnica-

Emenda & utilizacdo de determinados componentes do
ELISA entre lotes de kits.

32
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Notas
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Marcas comerciais; QIAGEN®, QETE, QuoniFERON® {Grupo QIAGEN}; Microsoff®, Excel® iMicrosofi); ProClin® [Rohm and Hoas Co.).

Acardo de licenctamento limitade pora o CuoniFERCIN-TE Gold [QFT} FLISA

A wiilizagsa desle produte implica a aceitagdo dos sequinles fermos par parte de qualquer comprodor ou uilizador da praduto:

1
i

O produto devera ser usada unicamente sm conformidade com os protocolos fornecidos com o produfu & na presente bula e recorrendo & utilizagdo exclusiva de
componentes corfidos no kit. Nas letmos das direitos de propriedade inteleciual, o GIAGEN ndo concede nerthuma licenca para usor ou incluir os componentes
englobados neste kit com qualyver companente ndo ncluido nesia kil, solvo descrite nos prolacoles fometidos com o produts a na presente bulo.

Sabvo em licengas expressamente declaradas, o QIAGEN nao preslo qualquer goraniio de que este kit &/ou o sua vilizagde ou ufilizacdes ndo infrinjam o3 direitos
de tercairos.

Este kit e us seus componentes estio Feenciodos para wma Unica ufilizagdo & ndo podem ser rewiilizodos, renavados ou ser objecto de revenda, solvo indicagdo
cantréria por parte da QIAGEN. :

A CHAGEN niio se responsobiliza especificamente por guaisquer autras licengas, expressos ou implicitas, solve as expressaments declarodas.

O comproder e ulilizador do kit concorda em ndo fomar nem permilir que terceiros lomem medidas que possam conduzir ou focilitar quaisquer dos octas proibidos
scima mencionados, A QIAGEN pode fazer cumprir as proibigGes do presenie Cantrata de licenca Limitoda em quulquer tribumal e deverd recuperar todas as cistas
de tritunal & de investigagda em que incorro, incluinde honordrios de advogodos, em qualquer processo desiinodo o fazer cumprir o presente Contrato de licenga
Limiloda o qualguer um dos seus direitas de propriedode intelecival relativas ao kit e/ou aos seus camponentes.

Para obfer os termos de licenga actudlizados, consulte www. gicgen.com.

@ 2013 Cellestis, QIAGEN Comparty, todos as direilos reservados.
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