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

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

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

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

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

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

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacgdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os



diversos setores, governamentais e n3o governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao
da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacio das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a
atencdo e os cuidados com a salde s3o prestados a populagdo?.

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

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

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacao ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-

andlise Estudos que avaliam a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia

T — em salde
Parecer Técnico-cientifico

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- analise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e
minimizac¢do e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso

Analise de Impacto Or¢camentario . .. ~ . .
relacionado a incorporacgdo da tecnologia em salude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente
para uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cenario de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Se¢6es de MHT nos relatdrios de recomendagdo: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatdrios de
recomendagao de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica, e de estudos que visam a regula¢do sanitaria ou de precos de tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gesto de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre o desempenho da cultura
liquida automatizada para o diagndstico de tuberculose e teste de sensibilidade aos antimicrobianos, para avaliacdo da
sua incorporac3o no Sistema Unico de Satde (SUS). A demanda é originaria da Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude.

Considerando que o diagndstico precoce é fundamental para tratamento oportuno da tuberculose, faz-se
necessdria a utilizacdo de métodos que fornecam resultados mais rapidos, como o sistema automatizado de cultura
liquida, que combina as vantagens de deteccdo bacteriana e dos testes de resisténcia antimicrobiana.

A oferta universal de cultura e teste de sensibilidade estad entre os objetivos da estratégia global “Pelo fim da
tuberculose” (traducdo do inglés “The end TB strategy”) (1). Além disso, a identificacdo de novas tecnologias para o
aprimoramento do diagndstico da tuberculose faz parte das estratégias contempladas no Plano Global 2018-2022 para
fim da tuberculose, desenvolvido pela “Stop TB Partnership” (2). A incorporac¢do do sistema automatizado de cultura
liquida para diagndstico e detecgdo de resisténcia antimicrobiana no SUS poderia aumentar a cobertura da realizacdo
dos testes em todo o pais, de forma padronizada, constituindo uma estratégia importante para controle da tuberculose
em ambito nacional.

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cultura liquida automatizada para detec¢dao de micobactérias e teste de sensibilidade aos antimicrobianos
utilizados no tratamento da tuberculose.

Indicagdo: Tuberculose.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS.

Introdugdo: A tuberculose é uma doenca infecciosa, de evolugdo cronica, causada pelo Mycobacterium tuberculosis. O
seu diagndstico representa estratégia fundamental para a realizacdo do tratamento oportuno. A cultura é considerada o
método padrao-ouro para certeza bacteriolégica no diagndstico da tuberculose, teste de sensibilidade a medicamentos
e monitoramento do tratamento. Além disso, o diagndstico pela cultura pode incrementar o diagndstico em até 30%,
guando os pacientes apresentam baciloscopia negativa. Os meios de cultura mais comumente utilizados sao os sdlidos,
porém a cultura liquida realizada em sistema automatizado apresenta vantagem em relagdo ao tempo para liberacao do
resultado, tanto do crescimento bacteriano, quanto do teste de sensibilidade aos farmacos utilizados no tratamento da
tuberculose. O presente documento relata a avaliacdo da cultura liquida automatizada para deteccdo de micobactérias
e teste de sensibilidade, atendendo a demanda da SVS/MS pela Nota Técnica N2 5/2019-CGPNCT/DEVIT/SVS/MS.
Perguntas de pesquisa: Foram estruturadas duas perguntas de pesquisa. A primeira pergunta foi “A cultura liquida
automatizada apresenta melhor desempenho para diagndstico da tuberculose, em termos de proporcdo e tempo de
deteccdo de micobactérias em amostras clinicas, quando comparado ao teste de cultura sélida Lowestein-Jensen (LJ)?”.
A segunda pergunta de pesquisa foi “O teste de sensibilidade em sistema automatizado de cultura liquida detecta
resisténcia aos farmacos de primeira linha do tratamento da tuberculose quando comparado ao teste de sensibilidade
em meio de cultura sélido (método das proporgdes)?”.

Evidéncias Clinicas: A cultura, realizada tanto em meio sélido quanto em meio liquido, é considerada teste padrdo de
referéncia para o diagndstico da tuberculose. Os estudos selecionados nesta analise ndo permitiram identificar
diferenca de acurdcia entre a cultura liquida automatizada e a cultura sélida. Os desfechos selecionados para avaliar o
desempenho do sistema automatizado de cultura liquida foram a proporgdo e tempo de detecgdo de micobactérias em
amostras clinicas e, em relacdo ao teste de sensibilidade em sistema automatizado, foi avaliada a capacidade de
detecc¢do de resisténcia do M. tuberculosis aos farmacos de primeira linha do tratamento da tuberculose. Para a cultura
liguida automatizada, foi obtida a proporgdo média de detec¢do de micobactérias de 82% (IC 95% de 71% a 90%).
Enquanto que, para a cultura sdélida pelo método Lowestein-Jensen, foi obtida a propor¢do média de 65% (IC 95% de
51% a 77%). O tempo médio para detec¢do das micobactérias pelo sistema automatizado de cultura liquida (14,07 dias)
foi inferior em relagdo a cultura sélida (27,68 dias), com diferencga estatisticamente significativa (p < 0,001). Em relacdo
ao teste de sensibilidade realizado no sistema automatizado de cultura liquida, de forma geral, identificou-se alta
concordancia com o método das proporgdes em cultura solida (>90%). O tempo identificado nos estudos para o
resultado do teste de sensibilidade pelo método MGIT variou de trés a 14 dias, e pelo método das proporgdes em LJ
variou de sete a 42 dias.

Avaliacdao Econdmica: A andlise de custo-minimizagdao mostrou que a substituicdo da cultura sélida pela cultura liquida
automatizada para a deteccdo de micobactérias representa um custo adicional de RS 40,37 e a substituicdo do teste de
sensibilidade realizado em meio sélido pelo Método das Propor¢des pelo teste automatizado representa um custo
adicional de RS 323,67 por exame realizado, com base em valores da tabela SIGTAP. Essas diferencgas sdo minimizadas
para um adicional de RS 29,08 para a substituicdo da cultura sélida pela cultura liquida automatizada e um aumento de
RS 92,01 para a substituicdo do teste de sensibilidade em meio sélido pelo teste automatizado, por exame realizado,
guando considerados custos dos testes em cultura sélida obtidos da literatura.

Andlise de Impacto Orgamentario: Foi conduzida uma analise de impacto or¢camentdrio, na perspectiva do SUS, com
horizonte temporal de cinco anos. No cenario de referéncia, em que aproximadamente 45% dos testes de cultura para
micobactérias e 70% dos testes de sensibilidade realizados pelos LACEN foram pelo sistema automatizado, o custo total
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foi de RS 7.335.668,27. No cenario élternativo, no primeiro ano da ampliacdo dos testes de cultura liquida para
micobactérias para 60% e da ampliacdo dos testes de sensibilidade automatizados para 100% dos exames, o custo total
foi de RS 9.371.002,04. No quinto ano, em que todos os testes de cultura liquida para micobactérias e testes de
sensibilidade seriam realizados por sistema automatizado em cultura liquida, o custo passaria a ser de RS
16.408.179,94. Dessa forma, o impacto or¢camentario incremental (I0l) com a utilizacdo do sistema automatizado para
cultura liquida para deteccdo de micobactérias e testes de sensibilidade para todos os testes realizados pelos LACEN foi
de RS 2.035.333,77 no primeiro ano de incorporacdo, passando a RS 9.072.511,67 no quinto ano. O impacto
orcamentdrio incremental é reduzido quando considerados custos dos testes em cultura sdélida obtidos da literatura.
Recomendag6es Internacionais: A cultura liquida para deteccdo de micobactérias e teste de sensibilidade em sistema
automatizado sao amplamente recomendados pela Organizacdao Mundial da Saude desde 2007, inclusive para paises de
baixa e média renda.

Consideragdes Finais: A principal vantagem do sistema automatizado de cultura liquida é a reducdo do tempo de
deteccdo das micobactérias com boa taxa de recuperacdao, em relacdo ao meio de cultura sélido, além de permitir a
realizacdo do teste de sensibilidade a antibidticos para Mycobacterium tuberculosis. A incorporacdo do sistema
automatizado de cultura liquida para diagndstico e deteccdo de resisténcia antimicrobiana no SUS poderia aumentar a
cobertura da realizacdo dos testes em todo o pais, de forma padronizada, constituindo uma estratégia importante para
o diagndstico oportuno e controle da tuberculose em ambito nacional.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 872 reunido ordindria, realizada no dia 03
de junho de 2020, deliberou que a matéria seja disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
favordvel a incorporacdo no SUS da cultura liquida automatizada para deteccdo de micobactérias e teste de
sensibilidade aos antimicrobianos utilizados no tratamento da tuberculose. Considerou-se que a tecnologia apresenta
beneficios em relacdo a cultura em meio sélido para deteccdo de micobactérias e teste de sensibilidade, principalmente
em relacdo a significativa reducdo do tempo para obtencdo dos resultados. Como os testes automatizados precisam ser
realizados em laboratérios com infraestrutura adequada e nivel de biosseguranga 3, avaliou-se que esses testes
passariam a ser adquiridos de forma centralizada pelo Ministério da Saude e fornecidos aos Laboratérios Centrais de
Saude Publica (LACEN). A matéria foi disponibilizada em consulta publica.



o S5 < £ Conitec

(b‘f'”/N\ N
4. INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa, de evolucdao crénica, causada pelo Mycobacterium tuberculosis. A
transmissdo ocorre por via respiratdria, por meio de aerosséis produzidos pela tosse, fala ou espirro, de individuos com
tuberculose pulmonar ou laringea (3). Os individuos com baciloscopia positiva no escarro (identificagcdo do bacilo alcool-
acido resistente - BAAR, pelo método de Ziehl-Nielsen) possuem maior capacidade de transmissdo, entretanto, aqueles
com baciloscopia negativa no escarro e com outros exames bacterioldgicos positivos, como cultura e testes moleculares,
também podem transmitir a doenca, apesar da menor infectividade (4).

Estudos sugerem que o adoecimento por tuberculose é determinado pela relagao entre fatores provenientes do
ambiente da comunidade, ambiente domiciliar e caracteristicas individuais (5). A doenca pode manifestar-se sob
diferentes apresentagdes clinicas, relacionadas com o érgdo acometido. As principais formas de apresentacdo sdo a
forma primaria (primeiro contato do individuo com o bacilo, comum em criangas), a pos-primaria ou secundaria (mais
comum em adolescentes e adultos jovens), e a miliar (forma grave da doenga, comum em pacientes
imunocomprometidos). Os sintomas classicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese
noturna e emagrecimento, podem ocorrer nas trés apresentacdes. O tratamento da tuberculose no Brasil é padronizado
e estda disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para todos os casos diagnosticados (3).

Apesar de ser uma doenca tratdvel e curdvel, a tuberculose constitui grave problema de saude publica e
continua sendo a principal causa de morte por uma doenga infecciosa entre adultos em todo o mundo (6). A epidemia
do HIV e a presenga de bacilos resistentes representam os principais desafios para o enfrentamento da doenga. A
Organiza¢cdo Mundial da Saude estima que, no ano de 2018, dez milhdes de pessoas adoeceram por tuberculose e 1,5
milhdo de pessoas morreram pela doen¢a no mundo(7). No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos
de tuberculose, o que correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35 casos por 100 mil habitantes. No ano de 2018,
foram registrados 4.490 ébitos em decorréncia da doenca(8).

O diagndstico da tuberculose, que consiste de estratégia fundamental para a realizacdo do tratamento
oportuno, pode ser clinico, por imagem, histopatolégico e bacteriolégico, embora outros métodos possam ser utilizados
(3). Atualmente a recomendacdo do Ministério da Salude para a realizacdo da cultura de micobactérias com teste de
sensibilidade no ambito do SUS é operacionalizada de acordo com a disponibilidade local do teste rdpido molecular para
tuberculose (TRM-TB). Nos locais com acesso ao TRM-TB, a cultura e teste de sensibilidade devem ser realizados para
todos os casos positivos pelo TRM-TB e para todos os casos negativos que apresentarem persisténcia do quadro clinico.
Nos locais sem acesso ao TRM-TB, deve ser realizada a baciloscopia, a cultura e o teste de sensibilidade para todos os
casos com suspeita de TB, independentemente do resultado da baciloscopia. A pesquisa bacterioldgica confirma a
tuberculose ativa em pacientes com quadro clinico sugestivo da doenca. E fundamental tanto para o diagndstico,
guanto para o controle de tratamento da tuberculose, e pode ser realizado por meio de baciloscopia direta, teste rapido
molecular e cultura (3). A cultura é considerada o método padrdo-ouro para certeza bacteriolégica no diagndstico da
tuberculose, teste de sensibilidade a medicamentos e monitoramento do tratamento (9). Além disso, o diagnéstico pela
cultura pode incrementar o diagndstico em até 30%, quando os pacientes apresentam baciloscopia negativa (3).

Os testes de sensibilidade sdo métodos laboratoriais de diagndstico de resisténcia as drogas para tratamento da
tuberculose e podem ser classificados como genotipicos ou fenotipicos. Sao realizados apds o crescimento em meio de
cultura e apds identificacdo das espécies como pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis. Os métodos
genotipicos sdo métodos moleculares de identificacdo da presenca de mutagdes em genes que conferem resisténcia as
drogas. Os fenotipicos baseiam-se no crescimento da micobactéria em meio de cultura com antimicrobianos
adicionados ao meio. Entre os métodos fenotipicos estdo os métodos cldssicos ou tradicionais, como o Método das
Proporcbes amplamente utilizado no Brasil, e os métodos comerciais automatizados, como o sistema automatizado de
cultura liquida, utilizado nos Laboratoérios Centrais de Saude Publica (LACEN) que ja possuem o equipamento (10). A
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principal vantagem do sistema automatizado é a redugdo do tempo de deteccdo das micobactérias com boa taxa de

recuperacao, em relacdo ao meio de cultura sélido, além de permitir a realizacdao do teste de sensibilidade a antibidticos
para Mycobacterium tuberculosis.

De acordo com a Organizacdao Mundial da Salde, a realizagdo da cultura liquida e teste de sensibilidade
automatizados sdo factiveis em paises de baixa e média renda e, para sua implementacao, é necessdrio o fortalecimento
da capacidade laboratorial, com destaque para nivel apropriado de biosseguranca e treinamento de pessoal,
manutencdo de equipamentos, transporte rapido de amostras para o laboratério de cultura, e comunicacao rapida de
resultados (11).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste parecer é o método automatizado para isolamento de micobactérias a partir de
amostras clinicas pulmonares e extrapulmonares e teste de sensibilidade a antibidticos para Mycobacterium
tuberculosis. O sistema atualmente disponivel no mercado é o sistema BD BACTEC Mycobacterium Growth Indicator
Tube 960® — MGIT 960® (para deteccdo de micobactérias) e o kit BD BACTEC MGIT 960® SIRE® (para teste de
sensibilidade), que possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. As informagdes sobre a tecnologia
estdo apresentadas no quadro 1.

QUADRO 1 - FICHA COM A DESCRIGAO TECNICA DA TECNOLOGIA.

Produto para saude
BD BACTEC MGIT 960° (teste para detecgdo de micobactérias) e BD BACTEC MGIT SIRE® (teste de sensibilidade)
Meios de cultura e dispositivos para testes de susceptibilidade a antimicrobianos
BECTON DICKINSON INDUSTRIAS CIRURGICAS LTDA
BECTON DICKINSON AND COMPANY - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Descrigdo do método BD BACTEC Mycobacterium Growth Indicator Tube 960° — MGIT 960® é um sistema automatizado, ndo radiométrico, de
monitoramento continuo, que utiliza o caldo Middlebrook 7H9 modificado e tecnologia especifica que detecta o
metabolismo dos microrganismos no meio através da detec¢do do consumo de oxigénio dele resultante, evidenciado
por emissdo de fluorescéncia.
O Kit BD BACTEC MGIT 960°® SIRE® permite a realizagdo do teste de sensibilidade, cujos resultados sdo determinados
pela analise da fluorescéncia no tubo contendo droga comparada a fluorescéncia no tubo controle de crescimento,
realizada automaticamente pelo equipamento. Apds essa anadlise, ele interpreta os resultados utilizando algoritmo
especifico e libera o teste de sensibilidade como S (sensivel) ou R (resistente). Realizado a partir de culturas de M.
tuberculosis para as drogas: estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida (kit separado para esta).

Fonte: Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) e informagdes da empresa fabricante (12).

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A tuberculose constitui grave problema de saude publica e continua sendo a principal causa de morte por uma
doenca infecciosa entre adultos em todo o mundo, apesar de ser uma doenca tratavel e curdvel. No Brasil, no ultimo
ano, mais de 70.000 pessoas foram diagnosticadas com tuberculose. Considerando que o diagndstico precoce é
fundamental para tratamento oportuno da tuberculose, faz-se necessaria a utilizacdo de métodos que fornegcam
resultados mais rapidos, como o sistema automatizado de cultura liquida, que combina as vantagens de detec¢do
bacteriana e dos testes de resisténcia antimicrobiana.
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

7.1 Acuracia dos testes

A cultura, realizada tanto em meio sélido quanto em meio liquido, é considerada teste padrdo de referéncia
para o diagndstico da tuberculose, pois possui elevada sensibilidade, e especificidade superior a 99%. E considerada o
método de referéncia para avaliar um novo método diagnéstico. Os estudos selecionados nesta analise ndo permitiram
identificar diferenca de acuracia entre a cultura liquida automatizada e a cultura sélida. De forma geral, os estudos
avaliaram o desempenho da cultura liquida automatizada por meio da proporcao e tempo de deteccdo de micobactérias
em amostras bioldgicas. Para os estudos que avaliaram a sensibilidade e especificidade, considerou-se a escolha do
padrdo de referéncia como inadequada, pois consistia na combinacdo de resultados de diferentes testes diagndsticos,
entre os quais, aquele cujo desempenho estava sendo avaliado. Esse fato corresponde a um viés de incorporacao, que
ocorre quando o teste indice (teste sob avaliagcdo) faz parte do padrdo de referéncia e, portanto, eles ndo sdo
independentes, levando a superestimacdo da sensibilidade e especificidade. Dessa forma, os desfechos selecionados
consistem daqueles avaliados em todos os artigos incluidos: a proporcdo e tempo de deteccdo de micobactérias em
amostras clinicas e, em relagdo ao teste de sensibilidade em sistema automatizado, foi avaliada a capacidade de
deteccdo de resisténcia do M. tuberculosis aos fadrmacos de primeira linha do tratamento da tuberculose. A metodologia
utilizada para sintese das evidéncias, assim como a analise detalhada dos dados, estdo descritas no parecer técnico-
cientifico anexado a este relatério (Anexo 1).

7.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

7.2.1 Proporgao de detecgdo de micobactérias pela cultura liquida automatizada

Na sintese dos 29 estudos incluidos, foi analisado o total de 13.013 amostras clinicas. A partir dos resultados da
proporg¢do de detec¢dao de micobactérias apresentados em cada estudo, foi calculada a média da proporgdo de detecgdo
para os dois métodos diagndsticos. Para a cultura liquida automatizada foi obtida a proporgdo média de detecc¢do de
micobactérias de 82% (IC 95% de 71% a 90%). Enquanto que, para a cultura sélida pelo método Lowestein-Jensen (LJ),
foi obtida a proporgdao média de 65% (IC 95% de 51% a 77%). Dessa forma, foi demonstrada proporgdo relativa de
deteccdo de micobactérias por meio do sistema automatizado de cultura liquida 17% mais alta em relagdo a cultura
sélida. E importante destacar que, entre os estudos selecionados, foram identificadas diferencas importantes em
relacdo a populacdo e origem da amostra clinica. A maior parte das amostras clinicas analisadas nos estudos foi
proveniente de pacientes com suspeita de tuberculose, sendo que em dois estudos os pacientes apresentavam infecgdo
por HIV. Quatro estudos avaliaram o desempenho do sistema automatizado de cultura liquida para detectar
micobactérias em pacientes com suspeita ou com diagndstico de tuberculose por critérios clinicos, com diagndstico
clinico de tuberculose extrapulmonar, e com diagndstico por baciloscopia. Em relacdo ao local de origem da amostra
clinica, identificou-se que a maior parte dos estudos avaliou o sistema automatizado de cultura liquida para amostras de
origem pulmonar ou amostras de origem tanto pulmonar quanto extrapulmonar. Apenas quatro estudos foram restritos
a analise de amostras extrapulmonares. E importante destacar que a metodologia descrita nos estudos, utilizada para
semeadura das amostras, foi semelhante, sendo relatado o processo de descontaminagdo prévia das amostras, com
excec¢do daquelas obtidas de sitios estéreis, em que a semeadura é realizada diretamente em meio de cultura.
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7.2.2 Tempo de deteccdo de micobactérias pela cultura liquida automatizada

O tempo médio para deteccdo de micobactérias representa a principal vantagem da utilizacdo da cultura liquida
por sistema automatizado, por ser reduzido em aproximadamente metade em relagdo ao tempo para o resultado da
cultura sélida, pois a confirmagdo bacteriolégica de casos ativos é fundamental para o diagndstico e inicio do
tratamento oportuno da tuberculose. O menor tempo médio de deteccdo de micobactérias pelo sistema de cultura
liquida foi de 9,6 dias (minimo de 2 e maximo de 39 dias) e o maior tempo médio foi de 22,2 dias (desvio-padrao 7,84).
Em relagdo a cultura sdélida, o menor tempo médio para detec¢dao de micobactérias identificado foi de 19,5 dias (minimo
de 14 e maximo de 30 dias) e o maior tempo foi de 42 dias (desvio-padrdo 8,84). O tempo médio para detecgdo das
micobactérias pelo sistema automatizado de cultura liquida (14,07 dias) foi inferior em relagdo a cultura sélida (27,68
dias), com diferenga estatisticamente significativa (p < 0,001). E importante ressaltar que um dos estudos, que
identificou os maiores valores de tempo médio de deteccdo de micobactérias, avaliou o desempenho do sistema de
cultura liquida utilizando apenas amostras de origem extrapulmonar.

7.2.3 Capacidade de deteccdo de resisténcia aos farmacos de primeira linha do tratamento da tuberculose pelo
teste de sensibilidade em sistema automatizado

Para avaliar o desempenho do sistema automatizado de cultura liquida para teste de sensibilidade a
antimicrobianos para M. tuberculosis, foram selecionados oito estudos. De forma geral, os estudos evidenciaram alta
concordancia entre os resultados do teste automatizado realizado em cultura liquida e aqueles obtidos pelo teste de
sensibilidade realizado em meio de cultura sélido pelo Método das Proporg¢des, demonstrada pelo indice de Kappa
superior a 0,9. Na andlise individual por medicamento, foram identificadas maiores sensibilidade e especificidade do
teste em relagdo ao Método das ProporcGes para a detecgdo da resisténcia a isoniazida e rifampicina. O tempo
identificado nos estudos para o resultado do teste de sensibilidade pelo sistema automatizado variou de trés a 14 dias, e
pelo método das proporg¢des em cultura sélida variou de sete a 42 dias. Nao foi calculado o tempo médio devido a
variabilidade dos farmacos testados nos diferentes estudos.

7.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

N3do ha efeitos indesejaveis para o paciente associados a utilizacdo da cultura liquida e teste de sensibilidade
realizados em sistema automatizado. Entretanto, como a cultura liquida apresenta maior probabilidade de
contaminagdo, pode ocorrer inutilizacdo das amostras e necessidade de nova coleta para analise.

8. CONSIDERACOES ECONOMICAS

8.1 Avaliagdao Econdmica

A cultura é considerada o padrdo-ouro para o diagndstico da tuberculose, independentemente da sua realizagdo
em meio sélido ou liquido. Os estudos selecionados nesta analise ndo permitiram identificar diferenca de acuracia entre
a cultura liquida automatizada e a cultura sdélida para deteccdo de micobactérias e teste de sensibilidade a
antimicrobianos para M. tuberculosis. Desta forma, optou-se por uma analise de custo-minimizacdo, na qual as
intervencdes sdo consideradas equivalentes, e, portanto, procede-se apenas & comparacdo entre custos de cada uma. E
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relevante destacar que os estudos (fontemplados nesta andlise demonstraram, como beneficio da cultura liquida
automatizada, a antecipacao do diagndstico de tuberculose e da identificacdo de resisténcia antimicrobiana, em relacao
aqueles que realizaram os testes por cultura em meio sdélido, porém este desfecho nao foi considerado para uma andlise
de custo-efetividade pois o principal objetivo, o diagnéstico correto, é alcangado por ambos os testes. A metodologia
utilizada na analise de custo-minimizagdo esta detalhada em anexo a este relatdrio (Anexo 2).

Como resultado da analise, identificou-se que a substituicdao da cultura sdlida pela cultura liquida automatizada
para a deteccdo de micobactérias representa um custo adicional de RS 40,37 e a substituicdo do teste de sensibilidade
realizado em meio sélido pelo Método das Proporcdes pelo teste automatizado representa um custo adicional de RS
323,67 por exame realizado, com base em valores da tabela SIGTAP. Considerando outra fonte de informagao para os
custos dos testes, a partir de estudo de custos realizado por um hospital de referéncia do SUS, o resultado seria um
custo adicional de RS 29,08 para a substituicdo da cultura sélida pela cultura liquida automatizada e um aumento de RS
92,01 para a substituicdo do teste de sensibilidade realizado em meio sdlido pelo Método das Proporg¢Ges pelo teste
automatizado, por exame realizado. Esta segunda analise mostra-se relevante, pois a utilizacdo de valores da tabela
SIGTAP apresenta limitacdes como o fato de que na descricdo destes procedimentos ndo ha o meio de cultura utilizado,
além da ultima atualizagdo destes procedimentos na tabela ter ocorrido em 2014. Dessa forma, esse custo pode se
aproximar mais daquele atualmente praticado nos laboratdrios para realizacdo da cultura sélida e teste de sensibilidade
pelo Método das Proporcées, levando a um menor custo incremental ao se considerar a utilizacdo dos testes
automatizados.

8.2 Analise de Impacto Orcamentario

No cenario de referéncia, em que aproximadamente 45% dos testes de cultura para micobactérias (50.853
culturas) e 70% dos testes de sensibilidade (13.567 testes) nos Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) foram
realizados pelo sistema automatizado, o custo total foi de RS 7.335.668,27. No cendrio alternativo, no primeiro ano da
ampliacdo dos testes de cultura liquida para micobactérias para 60% e da ampliacdo dos testes de sensibilidade
automatizados para 100% dos exames, o custo total foi de RS 9.371.002,04. No quinto ano, em que todos os testes de
cultura liquida para micobactérias (166.466 culturas) e testes de sensibilidade (25.967 testes) seriam realizados por
sistema automatizado em cultura liquida, o custo passaria a ser de RS 16.408.179,94. Dessa forma, o impacto
orcamentdrio incremental com a utilizagdo do sistema automatizado para cultura liquida para deteccdao de
micobactérias e testes de sensibilidade para todos os testes realizados pelos LACEN foi de RS 2.035.333,77 no primeiro
ano de incorporacdo, passando a RS 9.072.511,67 no quinto ano (Tabela 1).
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TABELA 1 - IMPACTO ORCAMENTARIO DA UTILIZACAO DOS TESTES AUTOMATIZADOS PARA CULTURA LIQUIDA
AUTOMATIZADA DE MICOBACTERIAS E TESTE DE SENSIBILIDADE, NOS LABORATORIOS CENTRAIS DE SAUDE PUBLICA DO

BRASIL, NO PERIODO DE CINCO ANOS, CONSIDERANDO CUSTOS DOS TESTES OBTIDOS NA TABELA SIGTAP.

Meio sdélido Meio liquido automatizado
- Custo Custo
cenario Il?ifuass s teste te’::es C}F;EO teste te|::es Custo TS3 Cus;c;st)o tal 101 (RS)
cultural cultura3 (RS)
) cultura GYS)) (RS) cultura
Referéncia 5,63 61.430 13,33 | 5.889 46,00 50.853 337,00 13.567 7.335.668,27
Alternativo
2020 60% 45.479 0 68.219 17.736 9.371.002,04 2.035.333,77
2021 70% 37.521 0 87.548 19.509 = 10.813.003,80 @ 3.477.335,53
2022 80% 5,63 27.515 13,33 0 46,00 110.060 337,00 21.460 12.449.695,88 | 5.114.027,61
2023 90% 15.133 0 136.200 23.606 = 14.305.596,35 @ 6.969.928,08
2024 100% 0 0 166.466 25.967 | 16.408.179,94 & 9.072.511,67

TS: Teste de Sensibilidade das micobactérias aos farmacos utilizados no tratamento de primeira linha da tuberculose.

I0I: Impacto orgamentario incremental obtido pela diferenga entre o custo total do cendrio alternativo nos anos de estudo e o custo total do
cenario de referéncia.

1: Valor identificado na Tabela SIGTAP para o procedimento 02.02.08.011-0 CULTURA PARA BAAR.

2: Valor identificado na Tabela SIGTAP para o procedimento 02.02.08.003-0 ANTIBIOGRAMA P/ MICOBACTERIAS.

3: Valores informados em proposta apresentada pela empresa BD, fabricante dos testes automatizados.

As incertezas em relagdo a esta andlise estdo relacionadas ao numero de testes realizados e aos valores
unitdrios utilizados na composicdo dos custos. Em relacdo ao quantitativo de exames realizados durante os anos
contemplados nesta analise, foi assumido, para os anos subsequentes, um aumento de 10% em relagdo ao ano anterior
no numero de testes realizados pelos LACEN, considerando a possibilidade de que a rede de ateng¢dao encaminhe um
maior numero de exames a estes laboratdrios, devido a consolidacdo do sistema automatizado. Porém, como a analise
dos anos anteriores revela que em determinados anos houve aumento do nimero de testes realizados e, em outros
anos, houve redugado, é possivel que o niumero de testes estimado para os anos futuros contemplados nesta analise de
impacto orcamentario seja inferior, o que levaria a uma redug¢do no impacto orcamentdrio incremental.

Quanto aos valores unitarios dos testes, foram utilizados aqueles informados pela empresa fabricante em
proposta comercial solicitada pelo Ministério da Saude para os testes automatizados. Como as aquisi¢cdes atualmente
sdo realizadas por cada unidade federativa para atendimento ao seu LACEN, os quantitativos sdo inferiores aquele que
se destinaria a uma aquisicdo centralizada pelo Ministério da Saude para atendimentos de todos os LACEN, e
possivelmente havera redugdao do valor dos testes automatizados, o que levaria a uma redugao no impacto
orcamentario incremental calculado. E importante destacar que foram localizados registros de compras publicas de
testes automatizados, porém a maior parte das aquisicdes registradas foram realizadas por hospitais e institutos de
pesquisa e foram constatadas falhas de registro, como por exemplo descricdo da unidade adquirida e pregos
discrepantes, o que impossibilitou a consideragdo desses valores na presente analise. Em relagdo a incerteza quanto aos
valores dos testes em cultura sélida, foi analisado um segundo cendrio considerando os custos calculados em um estudo
realizado por um hospital de referéncia do SUS, e a partir desses dados, o resultado seria um impacto orgamentario
incremental de RS 491.006,39 no primeiro ano da incorporagdo dos testes automatizados e de RS 7.014.721,23 no
quinto ano.
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9. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo da cultura liquida automatizada para deteccdo de micobactérias e teste de
sensibilidade aos antimicrobianos utilizados no tratamento da tuberculose foi proveniente da SVS/MS, que destaca os
seguintes aspectos:

e Apesar da disponibilidade de outros métodos para o diagndstico da tuberculose, a cultura continua
sendo o método que apresenta melhor especificidade e sensibilidade no diagndstico da TB e detecgdo
de resisténcia, podendo incrementar o diagndstico em até 30%, quando os pacientes apresentam
baciloscopia negativa;

e Desde 2007 a OMS recomenda o uso de cultura liquida automatizada, pois o sistema utilizado para
deteccdo do crescimento bacteriano encurta o tempo de detecgdo para menos da metade daquele
estimado para a cultura em meio sdlido (entre 5 a 12 dias);

e Além de detectar o crescimento bacteriano, a cultura em meio liquido também se mostra util na
deteccdo de sensibilidade aos antimicrobianos, cujos resultados sdo disponibilizados dentre 5 a 13
dias. Os farmacos testados sdo: estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida.

Identifica-se que havera ampla aceitabilidade em relacdo a utilizacdo dos testes automatizados, pelas partes
interessadas, tendo em vista que o diagndéstico da TB, quando realizado de forma oportuna, leva ao adequado
tratamento dos pacientes e consequentemente ao controle da doenca.

10. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Conforme exposto, a cultura liquida automatizada para detec¢do de micobactérias e o teste de sensibilidade
para identificar resisténcia aos farmacos do tratamento de primeira linha da tuberculose precisam ser realizados em
laboratérios com infraestrutura adequada e nivel de biosseguranga 3. Por isso, no ambito da rede de laboratérios do
SUS foi considerado que os testes serdo realizados nos Laboratdérios Centrais de Saude Publica (LACEN), sendo que a
maior parte deles ja possui os equipamentos para a realizacdo dos testes automatizados.

Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) ha procedimentos relacionados aos testes
de cultura e antibiograma/teste de sensibilidade, sem especificagdo de qual meio de cultura utilizado, cujos valores
cobrem aqueles realizados por meio de cultura sélida (Cultura para BAAR, cddigo do procedimento 02.02.08.011-0,
valor RS 5,63; Antibiograma para micobactérias, cédigo do procedimento 02.02.08.003-0, valor RS 13,33). Na hipdtese
de incorporacdo, os testes automatizados passariam a ser adquiridos de forma centralizada pelo Ministério da Saude e
fornecidos aos LACEN.

11.CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo foi identificada proporcdo de deteccdo de micobactérias pela cultura liquida automatizada
(proporgdo média de 82%) superior a proporgdo de detecgdo na cultura das mesmas amostras em meio sélido
Lowestein-Jensen (proporgdo média de 65%). E importante ressaltar que os estudos incluidos avaliaram diferentes tipos
de amostras clinicas, o que pode afetar os resultados dos desfechos. O tempo médio para detecgdo das micobactérias
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pela cultura quuida automatizada (14,67 dias) foi inferior em relagdo ao tempo para detecgdo pela cultura sélida (27,68
dias), com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).

Em relacdo ao teste de sensibilidade, os estudos demonstraram que o sistema automatizado de cultura liquida
apresenta alta concordancia em relacdo aos resultados de resisténcia aos antimicrobianos obtidos com o Método das
Propor¢des em cultura sélida. O tempo identificado nos estudos para o resultado do teste de sensibilidade pelo método
MGIT variou de trés a 14 dias, e pelo método das propor¢des em LJ variou de sete a 42 dias. N3do foi calculado o tempo
médio devido a variabilidade dos farmacos testados nos diferentes estudos. A qualidade da evidéncia para os desfechos
avaliados foi, em geral, considerada baixa, por se tratar de estudos transversais, com limitacdes metodoldgicas.

Em relagdo aos efeitos indesejdveis da tecnologia, foi identificado que a cultura liquida apresenta maior
probabilidade de contaminacdo, o que pode levar a inutilizacdo das amostras e necessidade de nova coleta para andlise.

A andlise de custo-minimizacdo mostrou que a substituicdo da cultura sélida pela cultura liquida automatizada
para a detec¢do de micobactérias representa um custo adicional de RS 40,37 e a substituicdo do teste de sensibilidade
realizado em meio sélido pelo Método das Proporcdes pelo teste automatizado representa um custo adicional de RS
323,67 por exame realizado, com base em valores da tabela SIGTAP. Essas diferencas sdo minimizadas quando
considerados custos dos testes em cultura sélida obtidos da literatura.

Em relacdo ao impacto orcamentario para a utilizacdo do sistema automatizado para cultura liquida para
deteccdo de micobactérias e testes de sensibilidade para todos os testes realizados pelos LACEN, estimou-se um
impacto orcamentdrio incremental de RS 2.035.333,77 no primeiro ano de incorpora¢do, passando a RS 9.072.511,67
no quinto ano. O impacto orcamentario é reduzido quando considerados custos dos testes em cultura sélida obtidos da
literatura.

De forma geral, avaliou-se que o sistema automatizado de cultura liquida constitui importante ferramenta no
diagnéstico da tuberculose, tanto para deteccdo de micobactérias, quanto para teste de sensibilidade a antimicrobianos
para M. tuberculosis, devido a alta concordancia dos resultados com a cultura sélida e Método das Proporg¢des, em
periodo de tempo significativamente menor, porém com maior custo.

12.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 872 reunido ordinaria, realizada no dia 03 de junho de 2020, deliberou que
a matéria seja disponibilizada em consulta publica com recomendag¢do preliminar favoravel a incorporagdo no SUS da
cultura liquida automatizada para detecgdo de micobactérias e teste de sensibilidade aos antimicrobianos utilizados no
tratamento da tuberculose. Considerou-se que a tecnologia apresenta beneficios em relacdo a cultura em meio sélido
para deteccao de micobactérias e teste de sensibilidade, principalmente em relagao a significativa redug¢do do tempo
para obten¢do dos resultados. Como os testes automatizados precisam ser realizados em laboratérios com
infraestrutura adequada e nivel de biosseguranca 3, avaliou-se que esses testes passariam a ser adquiridos de forma
centralizada pelo Ministério da Saude e fornecidos aos Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN).

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Cultura liquida automatizada para detec¢ao de micobactérias e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos utilizados no tratamento da tuberculose
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APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre o desempenho da cultura
liguida automatizada para o diagndstico de tuberculose e teste de sensibilidade aos antimicrobianos, para avaliagdo da
sua incorporac3o no Sistema Unico de Satde (SUS). A demanda é originaria da Secretaria de Vigildncia em Saude do

Ministério da Saude.

Considerando que o diagndstico precoce é fundamental para tratamento oportuno da tuberculose, faz-se
necessdria a utilizacdo de métodos que fornecam resultados mais rapidos, como o sistema automatizado de cultura

liquida, que combina as vantagens de detecg¢do bacteriana e dos testes de resisténcia antimicrobiana.

A oferta universal de cultura e teste de sensibilidade estd entre os objetivos da estratégia global “Pelo fim da
tuberculose” (traducdo do inglés “The end TB strategy”) (1). Além disso, a identificacdo de novas tecnologias para o
aprimoramento do diagndstico da tuberculose faz parte das estratégias contempladas no Plano Global 2018-2022 para
fim da tuberculose, desenvolvido pela “Stop TB Partnership” (2). A incorporac¢do do sistema automatizado de cultura
liguida para diagndstico e detecgdo de resisténcia antimicrobiana no SUS poderia aumentar a cobertura da realizagao
dos testes em todo o pais, de forma padronizada, constituindo uma estratégia importante para controle da tuberculose

em ambito nacional.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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COPIN G
RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cultura liquida automatizada para deteccdo de micobactérias e teste de sensibilidade aos antimicrobianos
utilizados no tratamento da tuberculose.

Indicagdo: Tuberculose.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude.

Perguntas de pesquisa: Foram estruturadas duas perguntas de pesquisa. A primeira pergunta foi “A cultura liquida
automatizada apresenta melhor desempenho para diagndstico da tuberculose, em termos de proporgdo e tempo de
deteccdo de micobactérias em amostras clinicas, quando comparado ao teste de cultura sélida Lowestein-Jensen (LJ)?”.
A segunda pergunta de pesquisa foi “O teste de sensibilidade em sistema automatizado de cultura liquida detecta
resisténcia aos farmacos de primeira linha do tratamento da tuberculose quando comparado ao teste de sensibilidade
em meio de cultura sélido (método das proporgées)?”.

Populagdo-alvo: Em relacdo a cultura liquida para deteccdo de micobactérias, a populacdo-alvo foram individuos com
suspeita de tuberculose. Quando o sistema automatizado de cultura liquida foi avaliado para teste de sensibilidade a
antimicrobianos para Mycobacterium tuberculosis, a populacdo-alvo foram pacientes com diagndstico de tuberculose.
Local de utilizagdo da tecnologia: Sistema Unico de Satde, no dmbito dos Laboratérios Centrais de Satde Publica
(LACEN).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Para responder a primeira pergunta de pesquisa foram
recuperadas 846 referéncias das bases de dados Medline (Via Pubmed) e Embase. Apds selecdo foram incluidos 29
estudos. Para responder a segunda pergunta, foram recuperadas 252 referéncias utilizando as mesmas bases, e
incluidos oito estudos. Destaca-se que os estudos selecionados apresentaram diferencas em relacdo ao tipo de amostra
analisada (origem pulmonar ou extrapulmonar).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Em relacdo a avaliacdo da cultura liquida automatizada para
deteccdo de micobactérias, foi analisado o total de 13.013 amostras clinicas, na sintese dos estudos incluidos. Para a
cultura liquida automatizada, foi obtida a propor¢do média de detecgdo de micobactérias de 82% (IC 95% de 71% a
90%). Enquanto que, para a cultura solida pelo método Lowestein-Jensen, foi obtida a proporg¢do média de 65% (IC 95%
de 51% a 77%). O tempo médio para detec¢do das micobactérias pelo sistema automatizado de cultura liquida (14,07
dias) foi inferior em relagdo a cultura sélida (27,68 dias), com diferencga estatisticamente significativa (p < 0,001). Em
relacdo ao teste de sensibilidade realizado no sistema automatizado de cultura liquida, de forma geral, identificou-se
alta concordadncia com o método das propor¢des em cultura sélida (>90%). O tempo identificado nos estudos para o
resultado do teste de sensibilidade pelo método MGIT variou de trés a 14 dias, e pelo método das proporgdes em LJ
variou de sete a 42 dias. A qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados foi, em geral, considerada baixa, por se

tratar de estudos transversais, com limitacGes metodoldgicas e alta heterogeneidade estatistica.
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Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A tuberculose é uma doenca infecciosa, de evolucdo crénica, causada pelo Mycobacterium tuberculosis. A
transmissdo ocorre por via respiratdria, por meio de aerosséis produzidos pela tosse, fala ou espirro, de individuos com
tuberculose pulmonar ou laringea (3). Os individuos com baciloscopia positiva no escarro (identificacdo do bacilo alcool-
acido resistente - BAAR, pelo método de Ziehl-Nielsen) possuem maior capacidade de transmissao, entretanto, aqueles
com baciloscopia negativa no escarro e com outros exames bacterioldgicos positivos, como cultura e testes moleculares,
também podem transmitir a doenca, apesar da menor infectividade (4).

Estudos sugerem que o adoecimento por tuberculose é determinado pela relagdo entre fatores provenientes do
ambiente da comunidade, ambiente domiciliar e caracteristicas individuais (5). A doenca pode manifestar-se sob
diferentes apresentacdes clinicas, relacionadas com o érgdo acometido. As principais formas de apresentacdo sdo a
forma primaria (primeiro contato do individuo com o bacilo, comum em criancas), a pos-primaria ou secundaria (mais
comum em adolescentes e adultos jovens), e a miliar (forma grave da doenca, comum em pacientes
imunocomprometidos). Os sintomas classicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese
noturna e emagrecimento, podem ocorrer nas trés apresentacdes. O tratamento da tuberculose no Brasil é padronizado

e esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para todos os casos diagnosticados (3).

Apesar de ser uma doenca tratdvel e curdvel, a tuberculose constitui grave problema de saude publica e
continua sendo a principal causa de morte por uma doenga infecciosa entre adultos em todo o mundo (6). A epidemia
do HIV e a presenga de bacilos resistentes representam os principais desafios para o enfrentamento da doenca. A
Organizacdo Mundial da Saude estima que, no ano de 2018, dez milhdes de pessoas adoeceram por tuberculose e 1,5
milhdo de pessoas morreram pela doenga no mundo(7). No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos
de tuberculose, o que correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35 casos por 100 mil habitantes. No ano de 2018,

foram registrados 4.490 ébitos em decorréncia da doenca(8).

Avaliacao diagnostica

O diagndstico da tuberculose, que consiste de estratégia fundamental para a realizacdo do tratamento

oportuno, pode ser clinico, por imagem, histopatoldgico e bacteriolégico, embora outros métodos possam ser utilizados
(3).

O diagndstico clinico deve considerar que a tuberculose pode manifestar-se de diferentes formas, a depender
do 6rgdo acometido. Além da tosse prolongada, outros sinais e sintomas devem ser valorizados na investigacao

diagndstica individualizada, podendo ser sugestivos de tuberculose extrapulmonar. A radiografia do térax é o método
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de diagndstico por imagem mais comumente utilizado na avaliagdo inicial e no acompanhamento da tuberculose
pulmonar, porém outros exames de imagem, como a tomografia computadorizada de térax, também sdo utilizados na
avaliacdo de tuberculose pulmonar e extrapulmonar. A avaliagdo histolégica é realizada para investigacdo das formas

pulmonares que se apresentam radiologicamente como doenca difusa e nas formas extrapulmonares (3).

A pesquisa bacteriolégica confirma a tuberculose ativa em pacientes com quadro clinico sugestivo da doenca. E
fundamental tanto para o diagndstico, quanto para o controle de tratamento da tuberculose, e pode ser realizado por
meio de baciloscopia direta, teste rapido molecular e cultura (3). A cultura é considerada o método padrdo-ouro para
certeza bacterioldgica no diagndstico da tuberculose, teste de sensibilidade a medicamentos e monitoramento do

tratamento (9).

Os testes de sensibilidade sao métodos laboratoriais de diagndstico de resisténcia as drogas para tratamento da
tuberculose e podem ser classificados como genotipicos ou fenotipicos. Sao realizados apds o crescimento em meio de
cultura e apds identificacdo das espécies como pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis. Os métodos
genotipicos sdo métodos moleculares de identificacdo da presenca de mutacdes em genes que conferem resisténcia as
drogas. Os fenotipicos baseiam-se no crescimento da micobactéria em meio de cultura com antimicrobianos
adicionados ao meio. Entre os métodos fenotipicos estdo os métodos cldssicos ou tradicionais, como o método das
proporgdes amplamente utilizado no Brasil, e os métodos comerciais automatizados, como o sistema automatizado de
cultura liquida (10). Os farmacos testados sdo os medicamentos de primeira linha rifampicina, isoniazida, pirazinamida,

etambutol, além da estreptomicina (3).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a realizagdo da cultura liquida e teste de sensibilidade sao
factiveis em paises de baixa e média renda e, para sua implementacdo, é necessario o fortalecimento da capacidade do
laboratério, com destaque para nivel apropriado de biosseguranga, treinamento apropriado de pessoal, manutengao de
infraestrutura e equipamentos, transporte rapido de amostras para o laboratério de cultura, e comunicagdo rapida de
resultados (11). Apesar de apresentar vantagem em relagdo ao tempo para liberagdo do resultado, tanto do
crescimento bacteriano quanto da sensibilidade, a cultura liquida apresenta a desvantagem de maior probabilidade de
contaminagdo, equipamento especifico e necessitando ser utilizada somente em laboratérios com infraestrutura
adequada e nivel de biosseguranga 3(13). De acordo com dados do Ministério da Saude, o diagnédstico pela cultura pode

incrementar o diagndstico em até 30%, quando os pacientes apresentam baciloscopia negativa (3).

Diagndstico da tuberculose no ambito do SUS

Atualmente a recomendacdo do Ministério da Saude para a realiza¢cdo da cultura de micobactérias com teste de
sensibilidade no ambito do SUS é operacionalizada de acordo com a disponibilidade local do teste rapido molecular para
tuberculose (TRM-TB), conforme apresentado na figura 1. Nos locais com acesso ao TRM-TB, a cultura e teste de

sensibilidade devem ser realizados para todos os casos positivos pelo TRM-TB e para todos os casos negativos que
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apresentarem pérsisténcia do quadrotclihico. Nos locais sem acesso ao TRM-TB, deve ser realizada a baciloscopia, a
cultura e o teste de sensibilidade para todos os casos com suspeita de TB, independentemente do resultado da
baciloscopia.

Os meios de cultura mais comumente utilizados sdo os sdélidos, embora o meio liquido possa ser utilizado nos
equipamentos disponiveis em alguns Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) no Brasil que ja possuem o
equipamento. Atualmente 19 LACEN possuem o equipamento para realizacdo de cultura automatizada (maquinas
proprias ou em regime de comodato), e adquirem os kits dos insumos com recursos préprios. Os LACEN que ainda ndo

utilizam o sistema sdo de Alagoas, Amapa3, Paraiba, Rio Grande do Norte, Roraima, Rondodnia, Sergipe e Tocantins.

Suspeita de
tuberculose pulmonar
ou laringea

Realizar TRM-TB

MTB detectado MTB nao detectado
| |
Paciente com TB Mantém sintomas?
| |
Resisténcia a Resisténcia Nao sim
rifampicina detectada a rifampicina

nao detectada

| Excluido Continuar

Realizar outro TRM-TB Realizar dignostico de TB investigacao
+ cultura + TS cultura + TS
Encaminhar para Iniciar tratamento
referéncia terciaria para TB com EB

FIGURA 1 - ALGORITMO DIAGNOSTICO DE CASOS NOVOS DE TB PULMONAR E LARINGEA EM ADULTOS E ADOLESCENTES
BASEADO NO TRM-TB.

A tabela 1 apresenta os procedimentos atualmente disponiveis do SUS para diagndstico da tuberculose.

TABELA 1- PROCEDIMENTOS INCLUIDOS NA TABELA DE PROCEDIMENTOS, MEDICAMENTOS E OPM DO SUS (SIGTAP)
PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE.

Procedimento Descrigao Valor
02.02.08.004-8 Baciloscopia direta para BAAR tuberculose (diagnéstica) RS 4,20
02.02.08.006-4 Baciloscopia direta para BAAR tuberculose (controle) RS 4,20
02.02.08.011-0 Cultura para BAAR RS 5,63
02.02.08.003-0 Antibiograma para micobactérias (teste de sensibilidade) RS 13,33
02.04.03.017-0 Radiografia de térax (PA) RS 6,88
02.02.09.036-1 Teste molecular para a detec¢do do complexo Mycobacterium tuberculosis? R$ 0,00
02.02.03.127-6 Dosagem de adenosina-desaminase (ADA) RS 13,06

BAAR: Bacilo alcool-acido resistente
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TECNOLOGIA AVALIADA

Descricao

Os métodos de cultura envolvem semeadura da amostra clinica em meio sélido ou liquido para deteccdo do
crescimento bacteriano e realizacdo do teste de sensibilidade. A tecnologia avaliada neste parecer é o método
automatizado sistema BD BACTEC Mycobacterium Growth Indicator Tube 960® — MGIT 960°®, que reduz o tempo de
deteccdo das micobactérias com boa taxa de recuperacao, em relagdao ao meio de cultura sdlido, e permite a realizacao
do teste de sensibilidade a antibidticos para Mycobacterium tuberculosis. Trata-se de um sistema automatizado, nao
radiométrico, de monitoramento continuo, que utiliza o caldo Middlebrook 7H9 modificado e tecnologia especifica que
detecta o metabolismo dos microrganismos no meio, por meio da deteccdo do consumo de oxigénio dele resultante,
evidenciado por emissdo de fluorescéncia (12). O tempo de resultado varia entre 5 a 12 dias, quando positivo; e 42 dias,
guando negativo (3). O desempenho desse sistema foi avaliado em relacdo a um dos meios de cultura sélida mais
comumente utilizado, o Léwenstein-Jensen. Trata-se de um meio sélido a base de ovo, de facil aplicabilidade, baixo
custo e baixo indice de contaminag¢do. A desvantagem do meio sélido é o longo periodo para detec¢do do crescimento
bacteriano, que varia de 14 a 30 dias, podendo levar até oito semanas para discriminar amostras negativas (3,14).

Para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos para Mycobacterium tuberculosis, o teste sob avaliacdo é o BD
BACTEC MGIT 960® SIRE®. Consiste de método ndo radiométrico que permite, na maioria dos casos, a obtencdo mais
precoce de resultados em relagdo ao método convencional (método das proporgdes), devido ao monitoramento
continuo, simultdaneo e automatico dos tubos, por meio da analise de fluorescéncia. Os resultados do teste de
sensibilidade sdo determinados pela analise da fluorescéncia no tubo contendo droga comparada a fluorescéncia no
tubo controle de crescimento, realizada automaticamente pelo equipamento (12). Os resultados da andlise sdo
interpretados utilizando algoritmo especifico e liberados como sensivel ou resistente, com resultados resistentes
disponiveis entre 5 a 13 dias; e sensiveis em 13 dias. Trata-se de um procedimento qualitativo, que pode ser realizado a
partir de culturas de M. tuberculosis em meios sdlidos ou liquidos, para as drogas de primeira linha: rifampicina,
isoniazida, pirazinamida, etambutol, além da estreptomicina (3). De acordo com a OMS, o sistema automatizado de
cultura liquida (BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube MGIT) é o método padrdo-ouro atualmente recomendado
para o diagndstico da resisténcia antimicrobiana (World Health Organization; 2019). O método considerado como
comparador foi o método das proporgdes, que utiliza o meio de cultura sélido Léwenstein-Jensen (LJ) e compara a
contagem de col6nias entre meios contendo farmaco e meios isentos de farmaco. A resisténcia a um farmaco é
detectada quando uma percentagem de 1% ou mais da populagdo bacteriana é resistente a concentra¢do do farmaco
que estd sendo testado. S3o utilizadas concentragdes criticas dos medicamentos que representam as menores
concentragdes de drogas que inibem 95% das “linhagens selvagens” de M. tuberculosis que nunca foram expostas a

essas drogas, ao mesmo tempo que nao inibem as cepas isoladas de pacientes que ndao respondem a terapia e sdo
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consideradas resistentes. Quando mais de 1% da populacao bacteriana testada em um isolado clinico se torna resistente
a concentragdo critica de um medicamento, esse medicamento ndo é Util para o tratamento (15). A grande

desvantagem deste método é o tempo de realizagdo do teste que pode estender-se por até 42 dias (10).

Aspectos Regulatoérios

A cultura liquida automatizada para deteccdo de micobactérias e teste de sensibilidade a antimicrobianos para
Mycobacterium tuberculosis é classificado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) como produto para
saude. Estd registrado como BD BACTEC MGIT 960° (teste para deteccdo de micobactérias) e BD BACTEC MGIT SIRE®
(teste de sensibilidade). O detentor do registro € BECTON DICKINSON INDUSTRIAS CIRURGICAS LTDA.

ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Busca por evidéncias

Foram construidas duas perguntas de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cujas estruturagOes
encontram-se nas tabelas 2 e 3 abaixo. A primeira pergunta de pesquisa foi: “A cultura liquida automatizada apresenta
melhor desempenho para diagndstico da tuberculose, em termos de proporc¢do e tempo de deteccdo de micobactérias
em amostras clinicas, quando comparado ao teste de cultura sélida Lowestein-Jensen?”. A escolha do comparador foi
feita com base na literatura, que frequentemente considera o meio de cultura sélida Lowenstein—Jensen como padrao-
ouro nos estudos comparativos de verificacdo e validacdo de novos testes diagndsticos (16). A segunda pergunta de
pesquisa foi: “O teste de sensibilidade em sistema automatizado de cultura liquida detecta resisténcia aos farmacos de
primeira linha do tratamento da tuberculose quando comparado ao teste de sensibilidade em meio de cultura sélido
(método das proporg¢des)?”. O comparador (método das proporgdes), foi selecionado da mesma forma, de acordo com
as comparagdes mais frequentemente realizadas na literatura em relagdao ao teste de sensibilidade a antimicrobianos

para Mycobacterium tuberculosis. Os testes considerados como comparadores estao disponiveis no SUS.

TABELA 2- PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA EM RELAGCAO A CULTURA LIQUIDA AUTOMATIZADA PARA
DETECGAO DE MICOBACTERIAS.

Populagao Pacientes com suspeita de tuberculose

Intervengao (tecnologia) Sistema automatizado de cultura liquida

Comparagdo Cultura sélida (Lowenstein—Jensen)

Desfechos Proporgao de detec¢do de micobactérias e tempo para detecgdo

(Outcomes) de micobactérias
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TABELA 3 - PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA EM RELAGAO AO TESTE DE SENSIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS
PARA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EM SISTEMA AUTOMATIZADO.

Populagao Pacientes com tuberculose

Intervencao (tecnologia)

Teste de sensibilidade em sistema automatizado de cultura

liquida

Comparagao

Teste de sensibilidade em cultura sdélida (Método das

Proporgées)
Desfechos Deteccdo de resisténcia aos medicamentos de primeira linha
(Outcomes) (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) e

estreptomicina

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PUBMED) e EMBASE, utilizando estratégias descritas

abaixo (tabela 4). Ndo houve restricdes com relacdo a data de publicacdo e em relagdo ao idioma, houve restri¢cdo para

estudos em inglés, portugués, espanhol e francés.

TABELA 4- ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS.

Base

Estratégia de Busca

Numero de artigos
recuperados

Pergunta de pesquisa 1

MEDLINE via
Pubmed

EMBASE

(((((((mycobacterium) OR tuberculosis{MeSH Terms]) OR
tuberculosis) OR mycobacterium tuberculosis))) AND
((((("liquid culture") OR MGIT) OR mycobacteria growth
indicator tube) OR BACTEC))) AND ((("solid culture") OR
Lowenstein-Jensen))

Data: 02/09/2019

'tuberculosis'/exp AND ('liquid culture'/exp OR 'culture
medium'/exp OR mgit OR 'or mycobacteria growth
indicator tube' OR 'bactec'/exp OR 'bactec mgit
960®'/exp OR 'mycobacterium tuberculosis test kit'/exp)
AND ('solid culture'/exp OR 'lédwenstein jensen')

Data: 02/09/2019

441

405

Pergunta de pesquisa 2

MEDLINE via
Pubmed

(((((tuberculosis[MeSH Terms]) OR tuberculosis))) AND
(((((MGIT SIRE) OR "liquid culture") OR "susceptibility
test") OR BACTEC))) AND (("proportion method") OR
"method of proportions")

Data: 02/09/2019

155
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EMBASE 'tuberculosis'/exp AND ('liquid culture'/exp OR 'culture
medium'/exp OR 'mgit sire' OR 'bactec'/exp OR 'bactec
mgit 960®'/exp OR 'susceptibility test') AND ('solid
culture'/exp OR 'proportion method' OR 'method of
proportions')

Data: 02/09/2019

97

Selegdo das evidéncias

Para a primeira pergunta de pesquisa, em relagdo a cultura liquida automatizada para deteccdo de
micobactérias, foram recuperadas 846 referéncias. Apds a retirada de duplicatas, foram triadas 675 referéncias para
titulo e resumo. Destes, foram selecionados 60 estudos para leitura do texto completo, de acordo com o critério de
elegibilidade de estudos que comparassem o sistema automatizado de cultura liquida MGIT960® com o meio de cultura
solida Lowestein-Jensen para identificacdo de micobactérias, sendo excluidos estudos que avaliaram outros tipos de
sistemas de cultura liquida, como sistemas radiométricos ou semi-automatizados. Foram ainda excluidos resumos de
congresso e artigos cujo texto completo ndo foram localizados. Foram selecionados 29 estudos de acordo com os

critérios de inclusdo, conforme apresentado na figura 2.

zg Publicag@es identificadas através da pesquisa
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FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS EM RELAGAO A CULTURA LIQUIDA AUTOMATIZADA PARA
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DETECCAO DE MICOBACTERIAS.

Mycobacterium tuberculosis em sistema automatizado, foram recuperadas 252 referéncias. Apds a retirada de
duplicatas, foram triadas 184 referéncias para titulo e resumo. Destes, foram selecionados 28 estudos para leitura do
texto completo, de acordo com o critério de elegibilidade de estudos que comparassem o sistema automatizado de
cultura liquida com o método das proporg¢des. Foram excluidos resumos de congresso e artigos cujos textos completos

nao foram localizados. Foram selecionados oito estudos de acordo com os critérios de inclusdo, conforme apresentado

Para a segunda pergunta de pesquisa, em relacdo ao teste de sensibilidade a antimicrobianos para

na figura 3.
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FIGURA 3 - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS EM RELACAO AO TESTE DE SENSIBILIDADE A ANTIMICROBIANOQOS

PARA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EM SISTEMA AUTOMATIZADO.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Foram incluidos 29 estudos transversais, realizados em diferentes paises, em relacdao ao sistema automatizado de
cultura liquida para detecgao de micobactérias. As caracteristicas dos estudos encontram-se detalhadas na tabela 5.
Entre os estudos selecionados, foram identificadas diferencas em relacdo a populacdo. A maior parte das amostras
clinicas analisadas nos estudos foi proveniente de pacientes com suspeita de tuberculose, sendo que em dois estudos os
pacientes apresentavam infec¢do por HIV (17,18). Quatro estudos avaliaram o desempenho do sistema automatizado
de cultura liquida para detectar micobactérias em pacientes com suspeita ou com diagndstico de tuberculose por
critérios clinicos (19,20), com diagnéstico clinico de tuberculose extrapulmonar (21,22), e com diagndstico por
baciloscopia (23).

Em relacdo ao local de origem da amostra clinica, identificou-se que a maior parte dos estudos avaliou o sistema
automatizado de cultura liquida para amostras de origem pulmonar ou amostras de origem tanto pulmonar quanto
extrapulmonar. Apenas quatro estudos foram restritos a analise de amostras extrapulmonares (18,21,24,25). E
importante destacar que a metodologia descrita nos estudos, utilizada para semeadura das amostras, foi semelhante,
sendo relatado o processo de descontaminacdo prévia das amostras, com excecdo daquelas obtidas de sitios estéreis,
em gue a semeadura é realizada diretamente em meio de cultura.

A maior parte dos estudos incluidos avaliaram a detec¢do de micobactérias de forma geral, que abrangem, além do
complexo Mycobacterium tuberculosis, o grupo de micobactérias ndo tuberculosas (MNT). A justificativa é devido a
importancia da detecgdo desse grupo de micobactérias, tendo em vista a possibilidade de que muitos casos de doenga
pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas possam estar sendo tratados como tuberculose, uma vez que os
esquemas terapéuticos utilizados contém farmacos parcialmente eficazes para o tratamento de doenga causada por
MNT. A doenca por MNT deve ser considerada, especialmente nas situacdes em que a resposta ao tratamento da

tuberculose é inadequada.

Apesar de terem sido identificadas diferengas importantes entre os estudos selecionados, todos compararam o
sistema automatizado de cultura liquida em relacdo a cultura sdélida pelo método Loéwestein-Jensen, para os desfechos
capacidade de deteccdo de micobactérias e tempo para detec¢do. E importante destacar que alguns estudos avaliaram
o desempenho de outros métodos diagndsticos, além do sistema automatizado de cultura liquida e da cultura sélida,

porém todos os estudos incluidos apresentaram os resultados comparativos para esses dois métodos.
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TABELA 5 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS EM RELAGAO A CULTURA LIQUIDA AUTOMATIZADA PARA
DETECGAO DE MICOBACTERIAS.

N2 de amostras

. o Tipo da
Autor (Pais) Populagdo amostra clinica analisadas
Hongler et al. 2018 (Uganda) Pacientes com HIV Pulmonar 214
Pacient diagnosti d
Wang et al. 2016 (China) aclentes —com fagnostico € Extrapulmonar 103
tuberculose extrapulmonar
. . Pacientes com suspeita de 91
Kadioglu et al. 2014 (Turquia) Pulmonar
tuberculose
Pacientes com suspeita de 421
Hasan et al. 2013 (Bangladesh) Pulmonar
tuberculose
Moreira et al. 2013 (Brasil) Pacientes com suspeita de Pulmonar e 348
tuberculose extrapulmonar
hih l. 2010 (Afri Paci i
Chihota et al. 2010 (Africa do acientes  com  suspeita de Pulmonar 1.267
Sul) tuberculose
Pacientes com suspeita de Pulmonar e
Sorlozano et al. 2009 (Espanha) ! uspel Y 156
tuberculose extrapulmonar
Gerome et al. 2009 (Africa) Pacientes com HIV Extrapulmonar 17
Dongsi et al. 2002 (Estados Pacientes com suspeita de Pulmonar e 278
Unidos) tuberculose extrapulmonar
. - Paci i Pul
Tortoli et al, 1999 (It4lia) acientes com suspeita de ulmonar e 236
tuberculose extrapulmonar
- = Pacientes com suspeita de  Pulmonar e
Levidiotou et al. 1999 (Grécia) ! uspel Y 87
tuberculose extrapulmonar
Paci i Pul
Rivera et al. 1997 (Filipinas) acientes com suspeita de ulmonar e 172
tuberculose extrapulmonar
Hanna et al. 1995 (Estados Pacientes com suspeita de 50
. Extrapulmonar
Unidos) tuberculose
Diriba et al. 2017 (Africa) Pacientes com suspeita de Pulmonar e 908
tuberculose extrapulmonar
Paci i Pul
Casal et al. 1997 (Espanha) acientes com suspeita de ulmonar e 212
tuberculose extrapulmonar
Paci i Pul
Chew et al. 1998 (Australia) acientes com suspeita de ulmonar e 109
tuberculose extrapulmonar
. Pacientes com suspeita de 1.676
Zhao et al. 2016 (China) Pulmonar :
tuberculose
. . Pacient it d
Palaci et al. 1996 (Brasil) acientes com suspelta € Pulmonar 26
tuberculose
Hanna et al. 1999 (Estados Pacientes com suspeita de Pulmonar e 362
Unidos) tuberculose extrapulmonar
Macondo et al. 2000 (Senegal) Pacientes  com suspeita de  Pulmonar e 173
tuberculose extrapulmonar
. Pacientes com suspeita de 201
Idiogras et al. 2000 (Espanha) Pulmonar

tuberculose
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Somoskovi et al. 2000 Pacientes  com suspeita de  Pulmonar e 57
(Hungria) tuberculose extrapulmonar
. Pacientes com suspeita de 235
Lee et al. 2003 (Taiwan) Pulmonar
tuberculose
Diraa et al. 2003 (Marrocos) Pacientes com suspeita de Pulmonar e 61
tuberculose extrapulmonar
Hillemann et al. 2006 Pacientes com suspeita de 753
Extrapulmonar
(Alemanha) tuberculose
Rishi et al. 2007 (india) Pacientes com suspeita de Pulmonar e 258
tuberculose extrapulmonar
Sriwanvilai et al. 2008 Pacientes com suspeita ou com 2.566
. . . . Pulmonar :
(Tailandia) diagnéstico clinico de tuberculose
. Pacient it
Muyyeta et al. 2009 (Zambia) aclentes com suspelta ou com Pulmonar 1.916

diagndstico clinico de tuberculose

Pacientes com  diagndstico de 60

E t al. 2014 (Egit . . Pul
ssawyeta (Egito) tuberculose pela baciloscopia uimonar

Em relagdo aos estudos que avaliaram o desempenho do teste de sensibilidade pelo sistema automatizado de
cultura liquida, todos analisaram amostras com Mycobacterium tuberculosis previamente identificado, e tiveram por
objetivo avaliar a concordancia entre este sistema e o método das propor¢des em cultura sdlida, além de descrever os

resultados das amostras como sensiveis ou resistentes a cada uma das drogas utilizadas no tratamento da tuberculose.

Avaliacdo dos estudos selecionados

A cultura, realizada tanto em meio sélido quanto em meio liquido, é considerada teste padrdo de referéncia
para o diagndstico da tuberculose, pois possui elevada sensibilidade e especificidade superior a 99%. E considerada o
método de referéncia para avaliar um novo método diagnédstico. Os estudos selecionados nesta analise ndo permitiram
identificar diferen¢a de acuracia entre a cultura liquida automatizada e a cultura sdélida. De forma geral, os estudos
avaliaram o desempenho da cultura liquida automatizada por meio da proporgao e tempo de detecgao de micobactérias
em amostras bioldgicas. Para os estudos que avaliaram a sensibilidade e especificidade, considerou-se a escolha do
padrao de referéncia como inadequada, pois consistia na combinag¢do de resultados de diferentes testes diagndsticos,
entre os quais, aquele cujo desempenho estava sendo avaliado. Esse fato corresponde a um viés de incorporagao, que
ocorre quando o teste indice (teste sob avaliacdo) faz parte do padrdo de referéncia e, portanto, eles ndo sdo
independentes, levando a superestimacdo da sensibilidade e especificidade (26). Dessa forma, os desfechos
selecionados consistem daqueles avaliados em todos os artigos incluidos: a propor¢cdo e tempo de detecgdo de
micobactérias em amostras clinicas e, em relagdo ao teste de sensibilidade em sistema automatizado, foi avaliada a
capacidade de detecgdo de resisténcia do M. tuberculosis aos farmacos de primeira linha do tratamento da tuberculose.

Diante do exposto, ndo foram utilizadas ferramentas como o QUADAS 2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
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Studies), comumén;ce utiliza'das em estudos de revisdes sistematicas de estudos de acurécia diagndstica, cujos dominios
compreendem a sele¢do de pacientes, o teste indice e o padrao referéncia (27).

Para fins de exemplificagdo, Dongsi et al. 2002 (28), apresentaram os nimeros de amostras em que houve deteccdo
de micobactérias pelos dois meios de cultura e calcularam a sensibilidade dos dois métodos, calculada como a
porcentagem do numero de isolados micobacterianos por um Unico método de cultura (MGIT960® ou Lowestein-
Jensen) em relacdo ao total de isolados em ambos os meios. Os autores identificaram as sensibilidades do MGIT960® e
Lowestein-Jensen de 86,5% e 59,7%, respectivamente, para a recuperacao de micobactérias de materiais clinicos. No
mesmo sentido, Hillemann et al. 2006 (25), apresentaram, além das taxas de detec¢do de micobactérias, a sensibilidade
do MGIT, considerando como padrdo-ouro o numero total de culturas positivas reveladas com o meio liquido, com o
sélido e pelos dois sistemas combinados. Ainda, Casal et al. 1997 (29) calcularam a sensibilidade, especificidade e
valores preditivos para MGIT960® e Lowestein-Jensen, utilizando como referéncia a combinagdo dos resultados
positivos de deteccdo de micobactérias dos diferentes testes avaliados. Foram identificados, para MGIT960® a

sensibilidade de 95,4%, especificidade 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 89,3%.

Sendo assim, optou-se por analisar especificamente os resultados apresentados pelos estudos relativos aos
desfechos de proporcdo da deteccdo de micobactérias, tempo para deteccdo de micobactérias e resultado do teste de

sensibilidade.

Sintese dos resultados
Cultura liguida automatizada para deteccao de micobactérias

Na sintese dos 29 estudos incluidos, foi analisado o total de 13.013 amostras clinicas. A partir dos resultados da
proporg¢do de detec¢ao de micobactérias apresentados em cada estudo, foi calculada a média da proporgdo de detecgdo
para os dois métodos diagndsticos. Para o sistema automatizado de cultura liquida foi obtida a propor¢do média de
deteccdo de micobactérias de 82% (IC 95% de 71% a 90%) (figura 4). Enquanto que, para a cultura sdélida pelo método
Lowestein-Jensen, foi obtida a proporgdao média de 65% (IC 95% de 51% a 77%) (figura 5). Dessa forma, foi demonstrada
proporgdo relativa de detec¢do de micobactérias por meio do sistema automatizado de cultura liquida 17% mais alta em
relacdo a cultura sélida.

Foi identificada alta heterogeneidade estatistica entre os estudos. A propor¢cdo média de deteccdo de
micobactérias em alguns estudos foi mais baixa em relagdo aos resultados identificados nos demais, para ambos os
métodos diagndsticos avaliados (19, 30, 31, 34). Isso se deve a forma de relato dos resultados nos estudos, pois em
alguns casos, foi apresentado o nimero de eventos (nUmero de amostras com deteccdo de micobactérias pelos testes

avaliados) em relagdo ao total de amostras analisadas, enquanto que em outros estudos, o nimero de eventos foi
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apresentado em relagdao a um total de amostras em que foi identificado previamente o crescimento de micobactérias

por outros métodos, como por exemplo, por baciloscopia.

Study Events Total Proportion 95%—ClI
Hongler et al. 2018 177 214 - 0.83 [0.77; 0.88]
Wang et al. 2016 78 103 —=- 0.76 [0.66; 0.84]
Kadioglu et al. 2014 84 9 P 0.92 [0.85; 0.97]
Hasan et al. 2013 45 421 = 0.11 [0.08; 0.14]
Moreira et al. 2013 63 348 +— 5 0.18 [0.14; 0.23]
Chihota et al. 2010 376 1267 0.30 [0.27;0.32]
Sarlozano et al. 2009 135 156 a 0.87 [0.80; 0.91]
Gerome et al. 2009 12 17 —— 0.71 [0.44; 0.90]
Dongsi et al. 2002 249 278 | 0.90 [0.85; 0.93]
Tortoli et al. 1999 190 236 — 0.81 [0.75; 0.85]
Levidiotou et al. 1999 78 87 — 0.90 [0.81; 0.95]
Rivera et al. 1997 121 172 — 0.70 [0.63;0.77]
Hanna et al. 1995 44 50 — 0.88 [0.76; 0.95]
Diriba et al. 2017 236 908 = 0.26 [0.23; 0.29]
Casal et al. 1997 202 212 e 0.95 [0.91; 0.98]
Chew et al. 1998 101 109 P 0.93 [0.86; 0.97]
Zhao et al. 2016 818 1676 0.49 [0.486; 0.51]
Palaci et al. 1996 25 26 —oa 0.96 [0.80; 1.00]
Hanna et al. 1999 289 362 .} 0.80 [0.75; 0.84]
Macondo et al. 2000 159 173 P 0.92 [0.87; 0.96]
Idiogras et al. 2000 187 201 = 0.93 [0.89; 0.96]
Somoskovi et al. 2000 55 57 P 0.96 [0.88; 1.00]
Lee etal 2003 235 235 1.00 [D.98; 1.00]
Diraa et al. 2003 45 61 —a 0.74 [0.61;0.84]
Hillemann et al. 2006 669 753 0.89 [0.86; 0.91]
Rishi et al. 2007 253 258 § 0.98 [0.96; 0.99]
Sriwanvilai et al. 2008 1355 2566 0.53 [0.51; 0.55]
Muyyeta et al. 2009 411 1916 0.21 [0.20; 0.23]
Essawy et al. 2014 59 60 P 0.98 [0.91; 1.00]
Random effects model 13013 —_ 0.82 [0.71; 0.90]
Heterogeneity: /° = 100%, ©* = 3.1713,p=0 | ' ' ' '
02 04 06 08 1
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FIGURA 4 - MEDIA DA PROPORCAO DE DETECCAO DE MICOBACTERIAS PELO SISTEMA AUTOMATIZADO DE CULTURA

LIQUIDA.

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Hongler et al. 2018 156 214 - 0.73 [0.66;0.79]
Wang et al. 2016 44 103 | 0.43 [0.33;0.53]
Kadioglu et al. 2014 63 91 —— 0.69 [0.59;0.78]
Hasan et al. 2013 18 421 E 0.04 [0.03;0.07]
Moreira et al. 2013 51 348 +— 0.15 [0.11;0.19]
Chihota et al. 2010 289 1267 0.23 [0.21;0.25]
Sorlozano et al. 2009 124 156 P 0.79 [0.72; 0.86]
Gerome et al. 2009 5 17 — 0.29 [0.10; 0.56]
Dongsi et al. 2002 172 278 . 0.62 [0.56; 0.68]
Tortoli et al. 1999 167 236 TR 0.71 [0.65; 0.76]
Levidiotou et al. 1999 70 87 P 0.80 [0.71;0.88]
Rivera et al. 1997 109 172 - 0.63 [0.56;0.71]
Hanna et al. 1995 40 50 — 0.80 [0.66;0.90]
Diriba et al. 2017 182 908 0.20 [0.17;0.23]
Casal et al. 1997 198 212 : -+ 0.93 [0.89; 0.96]
Chew et al. 1998 95 109 —_ 0.87 [0.79;0.93]
Zhao et al. 20186 692 1676 0.41 [0.39; 0.44]
Palaci et al. 1996 25 25 — 0.96 [0.80; 1.00]
Hanna et al. 1999 250 362 5y 0.69 [0.64;0.74]
Macondo et al. 2000 95 173 — 0.55 [0.47;0.62]
Idiogras et al. 2000 160 201 B 0.80 [0.73;0.85]
Somoskovi et al. 2000 46 57 P 0.81 [0.68;0.90]
Lee et al. 2003 205 235 - 0.87 [0.82;0.91]
Diraa et al. 2003 61 61 — 1.00 [0.94; 1.00]
Hillemann et al. 2006 522 753 el 0.69 [0.66;0.73]
Rishi et al. 2007 165 258 . 0.64 [058;0.70]
Sriwanvilai et al. 2008 1013 2566 0.39 [0.38; 0.41]
Muyyeta et al. 2009 210 1918 0.11 [0.10; 0.12]
Essawy et al. 2014 56 60 — 0.93 [0.84;0.98]
Random effects model 13013 —_ 0.65 [0.51; 0.77]
Heterogeneity: 1° = 99%, 12 =2.4776, p =0 ' ' ' ' '
02 04 06 08 1

FIGURA 5 - MEDIA DA PROPORCAO DE DETECCAO DE MICOBACTERIAS PELA CULTURA SOLIDA PELO METODO
LOWESTEIN-JENSEN.

Em relagdo ao tempo médio para deteccdo de micobactérias pelo sistema automatizado de cultura liquida,

entre os estudos identificados, sete ndo foram incluidos na andlise, dos quais trés ndo avaliaram essa variavel
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(17,25,28), dois épfesentaram apenasto tempo médio em funcdo do resultado da baciloscopia (30,31) e dois estudos
apresentaram o resultado por meio de mediana (32,33). Dessa forma foram analisados 22 estudos. O menor tempo
médio de deteccdao de micobactérias pelo sistema de cultura liquida foi de 9,6 dias (minimo de 2 e maximo de 39 dias)
(34) e o maior tempo médio foi de 22,2 dias (desvio-padrdao 7,84) (21). Em relag¢do a cultura sélida, o menor tempo
médio para detec¢ao de micobactérias identificado foi de 19,5 dias (minimo de 14 e maximo de 30 dias) (32) e o maior
tempo foi de 42 dias (desvio-padrdo 8,84) (21). O tempo médio para deteccdo das micobactérias pelo sistema
automatizado de cultura liquida (14,07 dias) foi inferior em relacdo a cultura sélida (27,68 dias), com diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,001). E importante ressaltar que Wang et al. (2016), cujo estudo identificou os
maiores valores de tempo médio de detec¢do de micobactérias, avaliaram o desempenho do sistema de cultura liquida
utilizando apenas amostras de origem extrapulmonar.

Nos estudos de Diriba et al. 2017 e Casal et al. 1997 foi calculado o coeficiente kappa para avaliar a concordancia
entre os testes (29,31). Diriba et al. 2017 identificaram boa concordancia entre o MGIT e o LJ com valor kappa de 0,59.
Da mesma forma, Casal et al. (1997) obtiveram um valor kappa de 0,86. Palaci et al. (1996) demonstraram em seu

estudo excelente concordancia entre os métodos (kappa 0,94) (35).

No estudo de Diraa et al. (2003), a taxa de detecgdo de M. tuberculosis obtida com MGIT (73,8%) foi menor do que
com meio LJ (100%) (36). Esses resultados contrastam com aqueles identificados nos demais estudos apresentados, que
relataram maior taxa de deteccdo de micobactérias com MGIT em relagdo ao LJ, como também foram diferentes
daqueles estudos que encontraram elevada concordancia entre os métodos MGIT e L. De acordo com os autores, a
taxa reduzida de deteccdo pode ser explicada em parte pela forte alcalinidade do fosfato dissddico, utilizado na
descontaminagdo das amostras, pois, as orienta¢des do fabricante do MGIT indicam que as amostras clinicas sejam pré-
tratadas com hidréxido de N-acetil-L-cisteina-sddio. Todas as amostras dos demais estudos foram processadas pelo
método padrdo de N-acetil-l-cisteina e hidréxido de sddio (NALC/NaOH), conforme recomendado pelo fabricante do

sistema automatizado de cultura liquida.

Em relagdo a andlise comparativa de resultados positivos para diagndstico da tuberculose entre meios de cultura e
baciloscopia, no estudo de Rishi et al. (2007) observou-se que, do total de 258 amostras com detec¢do de
micobactérias, o MGIT foi positivo em 98,06%, o L} em 63,95%, enquanto que a positividade da baciloscopia foi de
apenas 54,26%. Outro estudo demonstrou que, para amostras com baciloscopia negativa, a cultura liquida identificou

17,4% a mais de casos de tuberculose (31).

O maior risco de contaminacao foi reportado como a principal limitacdo da utilizacdo do sistema automatizado de

cultura liquida, em relacdo a cultura sélida (20,33).

Teste de sensibilidade a antimicrobianos para Mycobacterium tuberculosis em sistema
automatizado
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Para avaliar o desempenho do sistema automatizado de cultura liquida para teste de sensibilidade a

antimicrobianos para M. tuberculosis, foram selecionados oito estudos, conforme descricdo abaixo.

Bwanga et al. 2010

Estudo realizado em Uganda avaliou sete testes para deteccdo rapida de sensibilidade do Mycobacterium
tuberculosis contra rifampicina e isoniazida, entre os quais o MGIT 960°®, todos comparados ao método das proporgdes
LJ. Foram testados 31 isolados e identificou-se que MGIT 960° detectou todas as cepas multidroga-resistentes (7/7), e
todas as cepas resistentes apenas a isoniazida (10/10), com 100% de sensibilidade e especificidade. Ndo foi detectada
uma cepa resistente apenas a rifampicina (6/7), havendo sensibilidade de 93% e especificidade de 100%. O tempo
médio para resultado do teste de sensibilidade foi significativamente menor para MGIT 960® (nove dias) em relacdo ao
método das proporgdes LI (30 dias) (37).
Kocazeybek et al. 2002

Estudo realizado na Turquia comparou o teste MGIT 960® com o método das propor¢des para identificacdo de
sensibilidade em 61 amostras nas quais o Mycobaterium tuberculosis foi detectado. Destas, 23 (37,7%) foram
resistentes aos antimicrobianos para tratamento da tuberculose determinadas pelos dois métodos (houve concordéancia
para todos os resultados), sendo oito (13,11%) resistentes a isoniazida, cinco (8,20%) a rifampicina, 4 (6,56%) a
estreptomicina e dois (3,28%) ao etambutol. Além destas, quatro (6,56%) foram resisténcias a combinagdo de isoniazida
e rifampicina (38).
Marttila et al. 2003

Neste estudo houve comparacdo entre o método das propor¢cdes em meio sélido e o MGIT 960° para teste de
sensibilidade para 22 amostras com isolados de Mycobacterium tuberculosis geneticamente caracterizados para os
farmacos isoniazida, rifampicina, estreptomicina e etambutol. Para a isoniazida, pela genotipagem, foram identificadas
22 amostras resistentes, sendo todas detectadas pelo MGIT 960® e método das proporg¢des. Para rifampicina, das 12
amostras resistentes detectadas pela genotipagem, 11 foram identificadas pelos dois métodos avaliados. Para
estreptomicina, de 14 amostras com resisténcia pela genotipagem, todas foram identificadas MGIT 960® e 12 pelo
método das proporg¢des. Para o etambutol, das sete amostras detectadas resistentes pela genotipagem, o MGIT 960®
detectou seis resistentes e o método das proporg¢des identificou trés. De forma geral, o método das proporgdes foi
concordante com a resisténcia genotipica em 87,3% e o MGIT 960® em 96,4% dos casos, mostrando alta sensibilidade
do MGIT 960° na detecgao de resisténcia isolada (39).
Zhao et al. 2014

O estudo comparou o MGIT 960® com o método das propor¢es no Léwenstein-Jensen para a suceptibilidade
do Mycobacterium tuberculosis (MTB) para estreptomicina, isoniazida, rifampicina e etambutol. Foram testados 205
isolados clinicos de MTB que resultaram em uma concordancia de 96,6%, 97,6%, 98% e 95,1% para estreptomicina,
isoniazida, rifampicina e etambutol, respectivamente, entre os testes analisados. A sensibilidade, especificidade, valor

preditivo positivo e valor preditivo negativo do MGIT 960° foi de 95,6%, 97,3%, 96,2% e 96,9%, respectivamente, em
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comparag¢do com o método'das propofgées. O tempo de teste para o MGIT 960°® foi de cinco a 14 dias (mediana de oito
dias), enquanto o método das propor¢des levou de 28 a 42 dias (40).
Zabaleta et al. 2013

O estudo de Zabaleta et al. (2013) comparou o MGIT 960® e o teste de nitrato redutase com o método das
propor¢des no Lowenstein-Jensen para determinar a resisténcia de medicamentos anti-tuberculosos. Nesse relatério
serd considerada apenas a compara¢dao do MGIT 960® com o método das proporg¢des. Foram testados 183 isolados de
novos ou previamente tratados, com baciloscopia positiva para MBT. Os resultados foram 45 (24,6%), 23 (12,6%), 36
(19,7%) e 169 (92,3%) resistentes a isoniazida, rifampicina, etambutol e estreptomicina, respectivamente, enquanto 126
(68,8%), 159 (89,9%), 131 (71,6%) e 2 (1,1%) foram susceptiveis as mesmas drogas. Os resultados dos isolados foram
obtidos em uma mediada de 5 a 14 dias (41).
Said et al. 2012

O estudo de Said et al. (2012) comparou os resultados do teste de sensibilidade para etambutol e
estreptomicina (primeira linha) e canamicina e ofloxacino (segunda linha). Serdo reportados neste parecer apenas 0s
medicamentos de primeira linha, foco deste estudo. Os testes (MGIT 960® e método das proporcbes) estavam de
acordo em 61% e 44% das amostras testadas para estreptomicina e etambutol, respectivamente. O tempo do teste para
MGIT foi de seis dias (de cinco a 14 dias) e o método das proporcdes foi de 11 dias (7-21 dias) (42).
Palaci et al. 1996

O estudo comparou 25 amostras respiratérias, positivas para Mycobacterium tuberculosis, testadas com MGIT
960°® e o método das proporgdes, a fim de determinar a susceptibilidade do bacilo em relagdo a rifampicina, isoniazida e
estreptomicina. Como resultado, obtiveram que a sensibilidade, especificidade e os valores preditivos de
susceptibilidade e resisténcia foram 100%. O tempo de teste usando o MGIT 960° foi de trés a 14 dias (média de cinco
dias) e para o método das propor¢des foi de 15 a 20 dias (média de 16 dias), ou seja, um aumento de 11 dias (35).
Banu et al. 2014

Banu et al. (2014) avaliaram a concordancia dos resultados de seis testes diagndsticos, entre os quais o MGIT
960® e o método das proporgdes LJ. Foram avaliados 87 isolados de Mycobacterium tuberculosis. Nesse estudo os
resultados dos testes de sensibilidade foram avaliados a partir da concordancia entre os métodos avaliados e o padrao-
ouro, definido como resultado da maioria dos métodos avaliados. Na analise individual de cada farmaco, notou-se
elevada discrepancia em relagdo a sensibilidade para etambutol pelo teste com MGIT 960® e elevada discrepancia em
relacdo a resisténcia para estreptomicina pelo método das proporc¢des LJ. Na avaliacdo da concordancia entre o MGIT
960® e o método das proporg¢des LJ, houve concordancia de 94% para isoniazida, 79% para rifampicina, 26% para
etambutol e 45% para estreptomicina. O percentual de repeti¢ao do teste de sensibilidade por motivo de contaminagao
ou crescimento insuficiente foi de 22% pelo método MGIT e de 14% pelo método das propor¢des em LJ. O tempo para o
resultado do teste de sensibilidade pelo método MGIT foi de 10 dias e pelo método das propor¢des em L foi de 33,6

dias (43).
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De acordo com as evidéncias descritas nos estudos que avaliaram o teste de sensibilidade realizado no sistema

automatizado de cultura liquida, de forma geral, identificou-se alta concordancia entre os testes, demonstrada pelo

indice de Kappa superior a 0,9, e na analise individual por medicamento foram identificadas maiores sensibilidade e

especificidade do sistema automatizado em relacdo ao método das proporcdes para a detecgdo da resisténcia a

isoniazida e rifampicina. O tempo identificado nos estudos para o resultado do teste de sensibilidade pelo método MGIT

variou de trés a 14 dias, e pelo método das proporgdes em L) variou de sete a 42 dias. Ndo foi calculado o tempo médio

devido a variabilidade dos farmacos testados nos diferentes estudos. O aspecto negativo dessa tecnologia seria o custo

elevado em relacdo ao método das proporc¢des. A qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados foi, em geral,

considerada baixa, por se tratar de estudos transversais, com limitagdes metodolégicas e alta heterogeneidade

estatistica.

REFERENCIAS

1. World Health Organization. The end TB strategy [Internet]. 2015 [cited 2019 Oct 8]. Available from: chrome-
extension://oemmndcbldboiebfnladdacbdfmadadm/https://www.who.int/tb/End_TB_brochure.pdf?ua=1

2. Stop TB Partnership. Global Plan to End TB: 2018-2022. 2019;2018-22. Available from: chrome-
extension://oemmndcbldboiebfnladdacbhdfmadadm/http://www.stoptb.org/assets/documents/global/plan/Glob
alPlan_2018-2022 compressed.pdf

3. Ministério da Saude. Manual de recomendacGes para o Controle da Tuberculose no Brasil. 2019. 364 p.

4, Grzybowski S, Barnett GD, Styblo K. Contacts of cases of active pulmonary tuberculosis. SELPAPNETHTBASS.
1975;

5. Boccia D, Hargreaves J, de Stavola BL, Fielding K, Schaap A, Godfrey-Faussett P, et al. The association between
household socioeconomic position and prevalent tuberculosis in zambia: A case-control study. PLoS One.
2011;6(6).

6. Furin J, Cox H, Pai M. Tuberculosis. The Lancet. 2019.

7. World Health Organization; Global tuberculosis report 2019. Geneva; 2019.

8. Ministério da  Saude. Boletim  Epidemiolégico  Tuberculose  2020. 2020; Available from:
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-2020-marcas--1-.pdf

9. World Health Organization. Technical manual for drug susceptibility testing of medicines used in the treatment of
tuberculosis [Internet]. 2018. 52 p. Available from: chrome-
extension://oemmndcbldboiebfnladdacbdfmadadm/https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/275469/
9789241514842-eng.pdf?ua=1

10. Brasil. Manual Nacional de VIGILANCIA LABORATORIAL da TUBERCULOSE e outras MICOBACTERIAS. MINISTERIO
DA SAUDE, Secretaria de Vigilancia em Satde, Departamento de Vigilancia Epidemiolégica. 2008. 265-285 p.

11.  World Health Organization. Policy statement: Liquid media for culture and DST [Internet]. 2007. Available from:
https://www.who.int/tb/areas-of-work/laboratory/policy_liquid_medium_for_culture_dst/en/

12.  Becton Dickinson. BD BACTEC™ MGIT™ 960 - Sistema Completo para Micobactérias [Internet]. 2019 [cited 2019
Dec 16]. Available from: https://www.bd.com/pt-br/our-products/diagnostics-systems/mycrobiology-
testing/bactec-mgit-960-and-320

13. World Health Organization. Use of Liquid TB Culture and Drug Susceptibility Testing (DST) in Low and Medium

Income Settings. Summary Report. 2007;14. Available from:



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

(S _ . opqe -
o S5 < £ Conitec

https://www.who.int/tb/laboraitory/use_of_liquid_tb_cuIture_summary_report.pdf?ua=1

Negi SS, Khan SFB, Gupta S, Pasha ST, Khare S, Lal S. Comparison of the conventional diagnostic modalities,
BACTEC culture and polymerase chain reaction test for diagnosis of tuberculosis. Indian J Med Microbiol. 2005;
Woods GL, Brown-Elliott BA, Conville PS et al. Susceptibility Testing of Mycobacteria, Nocardiae, and Other
Aerobic Actinomycetes [Internet] [Internet]. 2nd editio. Clinical and Laboratory Standards Institute; 2011.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK544374/

Rageade F, Picot N, Blanc-Michaud A, Chatellier S, Mirande C, Fortin E, et al. Performance of solid and liquid
culture media for the detection of Mycobacterium tuberculosis in clinical materials: Meta-analysis of recent
studies. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014;33(6):867—-70.

Hongler J, Musaazi J, Ledergerber B, Eberhard N, Sekaggya-Wiltshire C, Keller PM, et al. Comparison of
Léwenstein—Jensen and BACTEC MGIT 960 culture for Mycobacterium tuberculosis in people living with HIV. HIV
Med. 2018;19(9):654—61.

Géréme P, Fabre M, Soler CP, De Pina JJ, Simon F. Comparaison du milieu mycobacteria growth indicator tube et
des milieux solides pour I'isolement des mycobactéries du complexe tuberculosis a partir d’hémocultures. Pathol
Biol. 2009;57(1):44-50.

Srisuwanvilai L, Monkongdee P, Podewils L, et al. Performance of the BACTEC MGIT 960 compared with solid
media for detection of Mycobacterium in Bangkok, Thailand. Diagn Microbiol Infect Dis. 2008;61(4):402-407.
doi:10.1016/j.diagmicrobio.2008.02.015

Muyoyeta M, Schaap J, De Haas P, et al. Comparison of four culture systems for Mycobacterium tuberculosis in
the zambian national reference laboratory. Int J Tuberc Lung Dis.2009;13(4):460-465.
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L354469156.

Guirong Wang, Xinting Yang, Junping Zhu, Weijie Dong, Mailing Huan, Guanglu Jiang, Liping Zhao, Sibing Qin
XCHH. Evaluation of the efficacy of Myco/F lytic system, MGIT960 system and Lowenstein-Jensen medium for
recovery of Mycobacterium tuberculosis from sterile body fluids. 2016; Available from: /pubmed/27876877
Hanna BA, Walters SB, Bonk SJ, Tick LJ. Recovery of mycobacteria from blood in mycobacteria growth indicator
tube and Lowenstein-Jensen slant after lysis-centrifugation. J Clin Microbiol. 1995;33(12):3315-6.

Essawy T, Saeed A, Fouad N. Comparative study between using Lowenstein Jensen, Bio-FM media and
mycobacteria growth indicator tube (MGIT) system in identification of Mycobacterium tuberculosis. Egypt J
Chest Dis Tuberc. 2014;63(2):377-384. doi:10.1016/j.ejcdt.2014.01.001

Hanna BA, Ebrahimzadeh A, Elliott LB, Morgan MA, Novak SM, Rusch-Gerdes S, et al. Multicenter evaluation of
the BACTEC MGIT 960 system for recovery of mycobacteria. J Clin Microbiol. 1999;37(3):748-52.

Hillemann D, Richter E, Riisch-Gerdes S. Use of the BACTEC mycobacteria growth indicator tube 960 automated
system for recovery of mycobacteria from 9,558 extrapulmonary specimens, including urine samples. J Clin
Microbiol. 2006;44(11):4014-4017. doi:10.1128/JCM.00829-06

Ministério da Saude. Diretriz metodolédgica Elaboragdo de Revisdo Sistemdtica e Metanalise de estudos de
Acurdcia  Diagnodstica  [Internet].  1°.  Brasilia; 2014. 116 p. Available from: chrome-
extension://oemmndcbldboiebfnladdacbdfmadadm/http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Diretrize
s/RevisaaSistematica_MetanaliseEstudos.pdf

Puchnick A, Wu D, Shigueoka DC, dos Santos GMS, de Lemos Junior HP, Mourdo JE, et al. ConsideragGes sobre
revisdes sistematicas de testes diagndsticos. Sao Paulo Med J. 2012;130(5):279-81.

Dongsi Lu, Bobbi Heeren, MT(ASCP) and WMD. Comparison of the Automated Mycobacteria Growth Indicator
Tube System (BACTEC 960/MGIT) with Lowenstein-Jensen medium for recovery of mycobacteria from clinical
specimens. 2002; Available from: /pubmed/12375641

Casal M, Gutierrez J, Vaquero M. Comparative evaluation of the mycobacteria growth indicator tube with the
BACTEC 460 TB system and Lowenstein-Jensen medium for isolation of mycobacteria from clinical specimens.
Int J Tuberc Lung Dis. 1997;1(1):81-84.
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L128201697.

Levidiotou S, Papamichael D, Gessouli E, Golegou S, Anagnostou S, Galanakis E, et al. Detection of mycobacteria
in clinical specimen using the mycobacteria growth indicator tube (MGIT) and the Lowenstein Jensen medium.
Microbiol Res. 1999;

Diriba G, Kebede A, Yaregal Z, et al. Performance of Mycobacterium Growth Indicator Tube BACTEC 960 with



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

< &l ~ . ]
o S5 < £ Conitec

Lowenstei@ method for diagnosis of Mycobacterium tuberculosis at Ethiopian National Tuberculosis
Reference Laboratory, Addis Ababa, Ethiopia. BMC Res Notes. 2017;10(1):181. doi:10.1186/s13104-017-2497-9
Hasan M, Munshi SK, Banu Momi MS, Rahman F, Noor R. Evaluation of the effectiveness of BACTEC MGIT 960 for
the detection of mycobacteria in Bangladesh. Int J Mycobacteriology [Internet]. 2013;2(4):214-9. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijmyco.2013.09.001

Chihota VN, Grant AD, Fielding K, Ndibongo B, Van Zyl A, Muirhead D, et al. Liquid vs. solid culture for
tuberculosis: Performance and cost in a resource-constrained setting. Int J Tuberc Lung Dis. 2010;

Rishi S, Sinha P, Malhotra B, Pal N. A comparative study for the detection of mycobacteria by bactec MGIT 960,
lowenstein jensen media and direct AFB smear examination. Indian J Med Microbiol. 2007;25(4):383-386.
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L351009884.

Palacios J, Ferro J, Telenti M, et al. Comparison of solid and liquid culture media with the polymerase chain
reaction for detection of Mycobacterium tuberculosis in clinical samples. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
1996;15(6):478-483. doi:10.1007/BF01691315

Diraa O, Fdany K, Boudouma M, EImdaghri N, Benbachir M. Assessment of the Mycobacteria Growth Indicator
Tube for the bacteriological diagnosis of tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis. 2003;7(10):1010-1012.
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L37237066.

Bwanga F, Joloba ML, Haile M, Hoffner S. Evaluation of seven tests for the rapid detection of multidrug-resistant
tuberculosis in Uganda. Int J Tuberc Lung Dis. 2010;14(7):890-5.

Kocazeybek BS. Comparison of the BBL-mycobacteria growth indicator tube method with culture in the diagnosis
of tuberculosis and evaluation of the resistance patterns of isolated strains to four major drugs. Chemotherapy.
2002;48(2):64-70.

Marttila HJ, Marjamaki M, Viljanen MK, Soini H. Performance of BACTEC 960 Mycobacteria Growth Indicator
Tube in the Susceptibility Testing of Genetically Characterized Mycobacterium tuberculosis Isolates. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2003;22(12):757-9.

Ping Zhao, Fang Fang, Qin Yu, Jiao Guo, Jian-hua Zhang, Jifu Qu YL. Evaluation of BACTEC MGIT 960 system for
testing susceptibility of Mycobacterium tuberculosis to first-line drugs in China. 2014; Available from:
/pubmed/25248118

Zabaleta-Vanegas AP, Llerena-Polo C, Orjuela-Gamboa DL, Valbuena-Arias YA, Garcia-Gonzdlez LM, Mejia-
Restrepo G, et al. Evaluation of BACTEC™ MGIT™ 960 and the nitrate reductase assay in the National Laboratory
Network of Colombia. Int J Tuberc Lung Dis. 2013;17(1):125-8.

Said HM, Kock MM, Ismail NA, Baba K, Omar S V., Osman AG, et al. Comparison between the BACTEC MGIT 960
system and the agar proportion method for susceptibility testing of multidrug resistant tuberculosis strains in a
high burden setting of South Africa. BMC Infect Dis [Internet]. 2012;12(1):1. Available from: BMC Infectious
Diseases

Banu S, Rahman SMM, Khan MSR, Ferdous SS, Ahmed S, Gratz J, et al. Discordance across several methods for
drug susceptibility testing of drug-resistant mycobacterium tuberculosis isolates in a single laboratory. J Clin
Microbiol. 2014;52(1):156—63.



£¥ Conitec

ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Minimizagao
Cultura liquida automatizada para detec¢ao de micobactérias e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos utilizados no tratamento da tuberculose
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da cultura liquida automatizada para o diagndstico de tuberculose e teste
de sensibilidade aos antimicrobianos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS). O presente estudo de custo-minimizac¢do foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de comparar os custos da cultura liquida automatizada para o diagndstico de tuberculose e teste de sensibilidade aos

antimicrobianos aos custos da cultura sélida, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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Introducao

A cultura é considerada o padrdo-ouro para o diagndstico da tuberculose, independentemente da sua realizacdo
em meio sélido ou liquido. Os estudos selecionados nesta analise ndo permitiram identificar diferenca de acuracia entre
a cultura liquida automatizada e a cultura sdlida para deteccdo de micobactérias e teste de sensibilidade a
antimicrobianos para M. tuberculosis. Desta forma, optou-se por uma analise de custo-minimizacdo, na qual as
intervencgdes sdo consideradas equivalentes, e, portanto, procede-se apenas a comparagdo entre custos de cada uma
(1).

E relevante destacar que os estudos contemplados nesta andlise demonstraram, como beneficio da cultura
liguida automatizada, a antecipagao do diagndstico de tuberculose e da identificagdo de resisténcia antimicrobiana, em
relacdao aqueles que realizaram os testes por cultura em meio sélido, porém este desfecho ndo foi considerado para

uma analise de custo-efetividade pois o principal objetivo, o diagndstico correto, é alcangado por ambos os testes.

Custos

Os custos unitarios referentes aos testes automatizados considerados na analise foram obtidos de proposta
comercial fornecida pela empresa fabricante em atendimento a solicitacdo do Ministério da Saldde. Foram localizados
registros de compras publicas de testes automatizados, porém foram constatados precos discrepantes e falhas no
registro das unidades de fornecimento na maior parte das aquisicGes informadas, o que impossibilitou a consideracdo
desses valores na presente andlise (2) (tabela 1). Além disso, pela descricdo do item ndo é possivel identificar quais
antibidticos estdao contemplados no teste de sensibilidade, e nesta avaliacdo o teste de sensibilidade deve incluir os
farmacos para o tratamento de primeira linha da tuberculose. Dessa forma, optou-se por utilizar os valores informados
pela empresa fabricante dos testes automatizados, em proposta comercial apresentada em resposta a solicitagao de

orcamento pelo Ministério da Saude. Para o teste automatizado para cultura de micobactérias o valor informado foi de
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R$46,00 e para o teste de sensibilidade o valor seria de RS 337,00 (sendo RS 205,00 para o teste contendo as drogas

estreptomicina, isoniazida, rifampicina e etambutol e RS 132,00 para o teste contendo pirazinamida).

TABELA 1 - REGISTROS DE COMPRAS PUBLICAS DOS REAGENTES PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE EM SISTEMA
AUTOMATIZADO, NO PERIODO DE 2018 A 2020.

Unida Valor Valor médio
L. de unitario Valor unitdrio unitario (RS)
Descrigao : . L.
registr minimo maximo (R$)
ada (RS)

Conjunto  completo = 332951 Reagente para diagndstico clinico 5, tipo:  Frasco @ 55,99 1.450,00 985,33
cultura liquida com conjunto completo para automagao, tipo = 20ml
suplemento, para de analise: cultura bacteriana,
automacgao apresentagdo: teste, composicdo basica:

¢, meio middlebrook 7h9 e solucdo de
enriquecimento

Conjunto  completo | 332952 Reagente para diagndstico clinico 5, tipo: | Frasco | RS 81,75 134,00 111,18
cultura liquida com conjunto completo para automagdo, tipo | 100

suplemento e de analise: cultura bacteriana, | ml

antibidticos, para apresentagdo: teste, composi¢do basica:

automacdo? ¢,meio middlebrook 7h9 adicionado de

c02,02 e n2, outros componentes: c,
suplemento antibidtico

Meio de cultura, sem | 357158 Meio de cultura., tipo: meio middlebrook = Frasco @ 45,00 67,00 56,00
suplemento, para 7h9 modificado, aspecto fisico: liquido, = 7ml
automacgao aditivos: com co2, adicional: indicador

fluorescente
Suplemento para @ 428689 Suplemento para meio de cultura, tipo: | unida 395,24 2.099,00 1.016,21
cultura liquida, para para micobactérias, componentes: c, | de
automacdo solugdo de enriguecimento,

componentes adicionais: mistura de

antibidticos

Fonte: Banco de Precos em Saude.

Em relagdo a cultura para detec¢do de micobactérias realizado em meio sélido (Lowestein-Jensen) e ao teste de

sensibilidade realizado pelo Método das Propor¢des em meio sélido, foram considerados os valores existentes na tabela
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SIGTAP para os procedimentos “cultura para BAAR” (02.02.08.011-0) e “antibiograma para micobactérias”

(02.02.08.003-0), com valores de RS 5,63 e RS 13,33, respectivamente (tabela 2).

TABELA 2 - PREGCO UNITARIO DOS TESTES DE CULTURA PARA DETECGAO DE MICOBACTERIAS E TESTE DE SENSIBILIDADE
A ANTIMICROBIANOS PARA M. TUBERCULOSIS CONSIDERADOS NA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO.

Teste diagndstico Custo
Custo unitario (RS) Fonte

Cultura em meio solido (cultura para BAAR) 5,63 [1]
Cultura em meio liquido por sistema automatizado 46,00 [2]
Teste de sensibilidade em meio sélido (antibiograma para micobactérias) 13,33 [1]
Teste de sensibilidade em sistema automatizado — Kit para estreptominica, isoniazida, 337,00 [2]
rifampinica, etambutol e Kit para pirazinamida

1: SIGTAP.

2: Proposta comercial do fabricante.

Considerando que na descricdo destes procedimentos na tabela SIGTAP ndo hd descricdo do meio de cultura
utilizado, além do fato de que a ultima atualizacdo destes procedimentos na tabela ocorreu em 2014, foi realizada busca
na literatura para identificar outra fonte para determinacdo dos custos dos testes considerados nesta analise, de forma
a tentar refletir os custos reais. Estudo que realizou andlise de custos de testes diagndsticos para tuberculose em
hospital de referéncia no &mbito do SUS identificou os custos de RS 16,92 para a cultura em meio sélido e de RS 244,99
para o teste de sensibilidade pelo Método das ProporcGes (3). Para obtengdo destes custos foram considerados
insumos, recursos humanos, equipamentos e infraestrutura, foram de RS 16,92 para a cultura em meio sélido e de RS
244,99 para o teste de sensibilidade pelo Método das Propor¢des. Para a cultura sélida o principal componente do custo
foi relativo aos recursos humanos, pois sdo métodos realizados manualmente a partir dos insumos, sem tecnologias
automatizadas, e para o teste de sensibilidade pelo Método das Proporcgdes, o principal componente de custo foram os

insumos, conforme apontado na tabela 3.

TABELA 3 - COMPONENTES DOS CUSTOS DOS TESTES DIAGNOSTICOS CULTURA SOLIDA E TESTE DE SENSIBILIDADE,
OBTIDOS POR ESTUDO REALIZADO EM HOSPITAL DE REFERENCIA NO AMBITO DO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS).
BRASIL, 2020.

Teste Insumos Recursos humanos  Equipamentos e infraestrutura Total ‘
Cultura em meio solido Lowestein-Jensen 8,06 (47,6%) 8,03 (47,5%) 0,83 (4,9%) 16,92
Teste de sensibilidade pelo Método das 20172
ProporgGes realizado em meio sdlido (82,3%) 39,21 (16,0%) 4,06 (1,7%) 244,99

Lowestein-Jensen

Resultados
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Os custos dos testes considerados nesta andlise estdo apresentados na tabela 2. A substitui¢cdo da cultura sélida
pela cultura liquida automatizada para a deteccdo de micobactérias representa um custo adicional de RS 40,37 e a
substituicdo do teste de sensibilidade realizado em meio sélido pelo Método das Proporcbes pelo teste automatizado
representa um custo adicional de RS 323,67 por exame realizado, com base em valores da tabela SIGTAP. Caso sejam
considerados os custos identificados na literatura (tabela 3), a substituicdo da cultura sélida pela cultura liquida
automatizada representa um custo adicional de RS 29,08 e a substituicdo do teste de sensibilidade realizado em meio
sélido pelo Método das Proporc¢des pelo teste automatizado representa um aumento de RS 92,01 por exame realizado.

Apesar da sua limitacdo, os estudos de custo-minimizacdo sdo indicados quando ha evidéncia de que as
tecnologias comparadas sdao equivalentes, e quando ndo se espera que a valoracdo de outros parametros afete
significativamente a qualidade de vida dos usudrios (1). No presente estudo, o beneficio identificado nas evidéncias
cientificas seria o menor tempo para a obtencdo do resultado do diagndéstico de tuberculose e da identificacdo de
resisténcia antimicrobiana para os pacientes que realizassem testes automatizados em cultura liquida, em relacdo
aqueles que realizaram os testes por cultura em meio sdlido. Trata-se de um beneficio relevante para os pacientes, ja
gue teriam o diagndstico realizado precocemente o que poderia garantir o inicio do tratamento adequado com maior
oportunidade. Porém, para fins de avaliacdo econémica dos testes diagndsticos comparados, o principal desfecho seria
o diagndstico correto, que é obtido por ambas as tecnologias. Avaliou-se que outros desfechos possiveis estariam mais
relacionados a realizacdo do tratamento e ndo ao diagndstico propriamente dito, tais como, tempo em que a alta destes

pacientes foi obtida, tempo de auséncia do trabalho para conclusdo do tratamento e qualidade de vida.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise Impacto Or¢amentario
Cultura liquida automatizada para detec¢ao de micobactérias e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos utilizados no tratamento da tuberculose
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da cultura liquida automatizada para o diagndstico de tuberculose e teste
de sensibilidade aos antimicrobianos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Saude
(SVS/MS). O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto
orcamentdrio da incorporacdo da cultura liquida automatizada para o diagndstico de tuberculose e teste de

sensibilidade aos antimicrobianos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.
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Introducao

Para avaliar as consequéncias financeiras decorrentes da incorporacao dos testes automatizados para cultura
liguida de micobactérias e teste de sensibilidade, foi conduzida anadlise de impacto orcamentdrio, na perspectiva do SUS,
com horizonte temporal de cinco anos (2020 a 2024), conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Analise de Impacto
Orgamentario (1). Para esta analise, foram comparados o cenario de referéncia, que inclui as tecnologias atualmente
disponiveis para a realizagdo de culturas de micobactérias e testes de sensibilidade no ambito do SUS, e o cenario

alternativo, que considera a ampla utilizacdo da cultura liquida automatizada.

Populacao e difusdo da tecnologia

A populagdo considerada para esta andlise de impacto orcamentario foi estimada pelo método da demanda
aferida, com base no quantitativo de culturas para deteccdo de micobactérias e testes de sensibilidade realizados,
informado pela Secretaria de Vigilancia em Saude. Tendo em vista que o objetivo desta demanda é a incorporagao dos
testes automatizados nos Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN), uma vez que possuem infraestrutura
adequada e nivel de biosseguranga 3, necessdrios para a realiza¢do dos testes, considerou-se tanto o quantitativo das
culturas sdlidas (mais comumente realizadas), quanto o quantitativo das culturas liquidas automatizadas que ja vém
sendo realizadas por 19 LACEN que possuem o equipamento. De acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude, a
partir de informacgdes do Ultimo ano com dados disponiveis (2018), foram realizadas 112.283 culturas para deteccdo de
micobactérias, sendo 61.430 culturas em meio sélido e 50.853 culturas automatizadas em meio liquido. Em relacdo ao
teste de sensibilidade aos medicamentos utilizados no tratamento de primeira linha da tuberculose, foram realizados

19.456 testes pelos LACEN, sendo 5.889 testes pelo Método das Proporcdes em cultura sdlida e 13.567 testes de
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sensibilidade peI; éistema a;utomatizado de cultura liquida. Estes quantitativos foram utilizados para calcular os custos
do cenario de referéncia.

Para estimar a variagdo no quantitativo de testes a serem realizados nos anos seguintes ao da incorporagao,
avaliou-se a série histdrica de culturas para micobactérias e testes de sensibilidade realizados pelos LACEN nos ultimos
cinco anos. Considerando que ndo foi observada tendéncia de aumento ou redu¢do do nimero de exames realizados
(Figura 1), optou-se por utilizar a média dos quantitativos de exames realizados nos ultimos cinco anos. Sendo assim, a
média do quantitativo dos exames de cultura realizados foi de 103.362 (DP 11.742) e a média de testes de sensibilidade
realizados foi de 16.123 (DP 4.529). Para os anos previstos para o cenario alternativo com a incorporacdo da tecnologia

foi assumido um aumento de 10% em relacdo ao ano anterior para ambos os testes.

Culturas para micobactérias e testes de sensibilidade
realizados pelos LACEN. Brasil, 2014 a 2018.

120.000

100.000 \__/__
80.000
60.000
40.000

20.000

2014 2015 2016 2017 2018

e Cultura para
micobactérias

Teste de sensibilidade 15.109 8.620 19.020 18.411 19.456

110.833 90.326 90.718 112.652 112.283

FIGURA 1 - QUANTITATIVO DE CULTURAS PARA DETECGAO DE MICOBACTERIAS E TESTES DE SENSIBILIDADE REALIZADOS
NOS LACEN, NO PERIODO DE 2014 A 2018.

De acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude, no ultimo ano com dados disponiveis (2018), cerca de 45%
do total de culturas realizadas pelos LACEN foram por meio do sistema automatizado de cultura liquida. Considerando
gue os testes automatizados ja sdo adquiridos pela maior parte dos LACEN, embora com recursos préprios, e que ja ha
uma estrutura logistica implantada, bem como treinamento de profissionais para realizacao dos testes, foi utilizada a
taxa de difusdo da tecnologia de 60% no primeiro ano, 70% no segundo ano, 80% no terceiro ano, 90% no quarto ano e
100% no quinto ano da incorporagao. Ja em relagdo ao teste de sensibilidade as drogas de primeira linha do tratamento

da tuberculose, como atualmente a maior parte dos testes realizados nos LACEN ja sdo automatizados em meio de
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cultura liquido (aproximadamente 70%), considerou-se uma taxa de difusdo de 100% a partir do primeiro ano da
incorporacgao.
Na tabela 1 estdo apresentados os quantitativos de testes de cultura e testes de sensibilidade estimados para serem
realizados nos anos considerados nesta analise sendo, para o primeiro ano de incorporacdo, o aumento de 10% em
relagio a média de exames realizados nos ultimos anos conforme registros, e 0 mesmo aumento nos anos
subsequentes, em relagdo ao ano imediatamente anterior. Em relacdo aos quantitativos de testes de cultura de
micobactérias, ha discriminacdo por tipo de meio cultura, uma vez que foi considerada a difusdo progressiva da cultura
automatizada. Para os testes de sensibilidade, foi considerado apenas o total de testes realizados, uma vez que se

considerou que todos os testes ja passariam a ser realizados em sistema automatizado a partir do primeiro ano da

incorporacao.

TABELA 1 - QUANTITATIVO ESTIMADO DE CULTURAS PARA DETECCAO DE MICOBACTERIAS E TESTES DE SENSIBILIDADE
A SEREM REALIZADOS PELOS LACEN, POR TIPO DE MEIO DE CULTURA, NO PERIODO DE 2014 A 2018.

Ne culturas em Ne culturas em Ne testes de
Ne culturas N . o

meio solido meio liquido sensibilidade
2020 113.699 45.479 68.219 17.736
2021 125.069 37.521 87.548 19.509
2022 137.575 27.515 110.060 21.460
2023 151.333 15.133 136.200 23.606
2024 166.466 0 166.466 25.967

Cenarios

A andlise de impacto orcamentdrio considerou a comparagdo dos cenarios de referéncia e alternativo. O cenario
de referéncia buscou refletir a propor¢do de utilizacdo de cada teste conforme registros alimentados pelos LACEN,
considerando os quantitativos para o Ultimo ano com dados disponiveis (2018).

O cendrio alternativo considerou que todas as culturas realizadas em LACEN passariam a ser realizadas pelo
sistema automatizado de cultura liquida, tanto para a detec¢do de micobactérias, quanto para o teste de sensibilidade
aos farmacos de primeira linha, utilizando como custos da cultura sdlida e teste de sensibilidade em meio sdlido, os
valores provenientes da tabela SIGTAP. Foram obtidos ainda os custos para um segundo cendrio, em que foram
utilizados dados de custo da cultura sélida e teste de sensibilidade pelo Método das Propor¢des em meio sélido obtidos

da literatura cientifica (2).
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Pressupostos

Para esta analise foram considerados os seguintes pressupostos:

- Foi considerado que os testes seriam adquiridos de forma centralizada pelo Ministério da Salde apenas para
os LACEN de cada estado, considerando que estes possuem a estrutura de biosseguranca necessdria para realizacao dos
testes;

- Em relagdo ao quantitativo de exames realizados durante os anos contemplados nesta andlise, foi assumido,
para os anos subsequentes, um aumento de 10% em relacdo ao ano anterior para ambos os testes, considerando a
possibilidade de que a rede de atencdao encaminhe um maior nimero de exames a serem realizados nos LACEN, devido
a consolidacdo do sistema automatizado;

- Os custos relativos aos equipamentos ndo foram considerados pois, na maior parte dos LACEN, eles ja estdo
disponiveis, sendo maquinas préprias ou regime de comodato. Foi considerado que os LACEN que ainda ndo possuem os

equipamentos poderiam obté-los nas mesmas condicGes.

Custos

Foram utilizados os custos de aquisicdo da cultura liquida para deteccdo de micobactérias e do teste de
sensibilidade em cultura liquida para medicamentos de primeira linha do tratamento da tuberculose, considerando os
quantitativos dos testes realizados e os seguintes valores: 1) obtidos por meio da Tabela SIGTAP, o valor unitdrio da
cultura em meio sélido (RS 5,63) e do teste de sensibilidade realizado em meio sélido (R$13,33); e 2) obtidos em
proposta de orgamento fornecida pela empresa fabricante dos testes automatizados, o valor unitdrio da cultura
automatizada em meio liquido (RS 46,00) e do teste de sensibilidade automatizado para os fairmacos estreptomicina,
isoniazida, rifampicina e etambutol (RS 205,00) e para pirazinamida (RS 132,00). Para o segundo cendario foram
utilizados dados da literatura cientifica que identificaram custo de RS 16,92 para cultura sélida e de RS 244,99 para o

teste de sensibilidade pelo Método das Proporcées (46).

Resultados

A Tabela 2 apresenta a analise de impacto orcamentdrio considerando o custo do cenario de referéncia (rotina)
e do cenario alternativo (ampliagdo dos testes automatizados) de acordo com os anos considerados na analise. Para
cada ano avaliado foi apresentado o impacto orgamentario incremental (10l).

No cendrio de referéncia, em que aproximadamente 45% dos testes de cultura para micobactérias e 70% dos

testes de sensibilidade realizados pelos LACEN foram pelo sistema automatizado, o custo total foi de RS 7.335.668,27.
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ro ano da ampliagdo dos testes de cultura liquida para micobactérias para 60%

e da ampliagcdo dos testes de sensibilidade automatizados para 100% dos exames, o custo total foi de RS 9.371.002,04.

No quinto ano, em que todos os testes de cultura liquida para micobactérias e testes de sensibilidade seriam realizados

por sistema automatizado em cultura liquida, o custo passaria a ser de RS 16.408.179,94.

Dessa forma, o impacto orcamentdrio incremental (I0l) com a utilizacdo do sistema automatizado para cultura

liquida para detec¢do de micobactérias e testes de sensibilidade para todos os testes realizados pelos LACEN foi de RS

2.035.333,77 no primeiro ano de incorporacdo, passando a RS 9.072.511,67 no quinto ano (Tabela 2).

TABELA 2 - IMPACTO ORGAMENTARIO DA UTILIZAGAO DOS TESTES AUTOMATIZADOS PARA CULTURA LIQUIDA
AUTOMATIZADA DE MICOBACTERIAS E TESTE DE SENSIBILIDADE, NOS LABORATORIOS CENTRAIS DE SAUDE PUBLICA DO
BRASIL, NO PERIODO DE CINCO ANOS, CONSIDERANDO CUSTOS DOS TESTES OBTIDOS NA TABELA SIGTAP.

Meio sdlido

Meio liquido automatizado

Cendrio Taxade | Custo Ne Custo Custo total
difusio | teste testes teste N2 testes Custo (RS) 101 (RS)
cultur cultura3 cultura TS3 (RS)
al (RS) cultura (RS)
Referéncia 5,63 61.430 13,33 | 5.88 46,00 50.853 337,00 13.567 7.335.668,27
Alternativo 1
2020 60% 45.479 0 68.219 17.736 9.371.002,04 2.035.333,77
2021 70% 37.521 0 87.548 19.509 10.813.003,80 @ 3.477.335,53
2022 80% 563 | 27.515 1333 O 46,00 110060 | 337,00 @ 21.460 12.449.695,88  5.114.027,61
2023 90% 15.133 0 136.200 23.606 14.305.596,35 6.969.928,08
2024 100% 0 0 166.466 25.967 16.408.179,94 = 9.072.511,67

TS: Teste de Sensibilidade das micobactérias aos farmacos utilizados no tratamento de primeira linha da tuberculose.
101: Impacto orgamentdrio incremental obtido pela diferenga entre o custo total do cenario alternativo nos anos de estudo e o custo total do
cenario de referéncia.
1: Valor identificado na Tabela SIGTAP para o procedimento 02.02.08.011-0 CULTURA PARA BAAR.

2: Valor identificado na Tabela SIGTAP para o procedimento 02.02.08.003-0 ANTIBIOGRAMA P/ MICOBACTERIAS.
3: Valores informados em proposta apresentada pela empresa BD, fabricante dos testes automatizados.

A andlise de impacto orgamentario, considerando os custos da cultura sélida e do teste de sensibilidade

realizado em meio sélido pelo Método das Proporg¢des provenientes da literatura (2), revelou um impacto or¢amentario

incremental de RS 491.006,39 no primeiro ano da incorporagdo dos testes automatizados e de RS 7.014.721,23 no

quinto ano (Tabela 3). E relevante destacar a importancia desse cendrio, dado que nos procedimentos da SIGTAP,
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ha descricdo do meio de cultura utilizado, além do fato de que a Ultima

atualizacdo destes procedimentos na tabela ocorreu em 2014. E possivel que os valores identificados na literatura

reflitam melhor a realidade do custo da cultura sélida em meio Léwestein-Jensen e do teste de sensibilidade pelo

Método das Proporgdes em meio sdlido, por serem provenientes de analise de custos realizada em hospital terciario do

SUS, que avaliaram insumos, recursos humanos, equipamentos e infraestrutura.

TABELA 3 - IMPACTO ORCAMENTARIO DA UTILIZACAO DOS TESTES AUTOMATIZADOS PARA CULTURA LIQUIDA
AUTOMATIZADA DE MICOBACTERIAS E TESTE DE SENSIBILIDADE, NOS LABORATORIOS CENTRAIS DE SAUDE PUBLICA DO
BRASIL, NO PERIODO DE CINCO ANOS, CONSIDERANDO CUSTOS DOS TESTES OBTIDOS NA LITERATURA.

Meio sélido Meio liquido automatizado
Cendrio Taxade | Custo Ne Custo N Custo total
difusdo teste tectes Custo teste tostes Custo (RS) 101 (R$)
culturatl TS? (RS) cultura3 TS3 (RS)
(RS) cultura (RS) cultura
Referéncia 16,92 61.430 244,99 5.889 46,00 50.853 337,00 13.567 9.393.458,71
Alternativo 2
2020 60% 45.479 0 68.219 17.736 9.884.465,10 491.006,39
2021 70% 37.521 0 87.548 19.509 | 11.236.610,82 & 1.843.152,1
2022 80% 16,92 27.515 244,99 0 46,00 110.060 337,00 21.460 12.760.341,03 | 3.366.882,3
2023 90% 15.133 0 136.200 23.606 @ 14.476.451,18 5.082.992,4
2024 100% 0 0 166.466 25.967 | 16.408.179,94 @ 7.014.721,2

TS: Teste de Sensibilidade das micobactérias aos farmacos utilizados no tratamento de primeira linha da tuberculose.

101: Impacto orgamentdrio incremental obtido pela diferenga entre o custo total do cenario alternativo nos anos de estudo e o custo total do
cenario de referéncia.
1: Valor identificado na literatura (Soares et al, 2020).
2: Valor identificado na literatura (Soares et al., 2020).
3: Valores informados em proposta apresentada pela empresa BD, fabricante dos testes automatizados.
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