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MARCO LEGAL

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 Saude (Conitec).

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

Em seu art. 19-R, a legislacao 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 emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo 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 Satde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo 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 Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 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 andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao 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 Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

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

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

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliacdo econémica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise

efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a

incorporagao da tecnologia em saude

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

Aniélise de Impacto Or¢camentario

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

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas disponiveis na literatura cientifica sobre a
acuracia na deteccdo de Mycobacterium leprae (M. leprae) resistente a farmacos da poliquimioterapia Unica da
hanseniase (PQT-U), do teste qualitativo in vitro por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita, denominado
comercialmente como GenoType LepraeDR®, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). A
demanda teve origem e elaboracdo na Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doengas em Elimina¢do, que compde a
estrutura do Departamento de Doengas de CondicGes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de

Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Teste qualitativo in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita.
Indicagdo: Detecgdo de M. leprae resistente a rifampicina, dapsona ou ofloxacino.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS).

Contexto: A hanseniase ainda persiste como problema de sadde publica no Brasil. Afeta principalmente a pele e os nervos
periféricos causando neuropatia periférica e incapacidades fisicas nem sempre reversiveis. E uma doenca infecciosa
cronica de evolucdo lenta e seu agente etioldgico é o Mycobacterium leprae (M. leprae). Com o advento da
poliquimioterapia (PQT), verificou-se uma eficacia na cura da hanseniase em um curto periodo de tempo e uma
diminuicdo consideravel na carga da doenca. No entanto o surgimento da resisténcia medicamentosa e o aumento global
de casos resistentes tém impactado negativamente representando uma preocupa¢do para muitos programas de
intervencdao em doencas infecciosas, em especial, para aqueles que tem como principal estratégia de controle a prevencao
secundaria (quimioterapia).

Perguntas de pesquisa: 1) Qual a acuracia do teste qualitativo in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacido reversa em
fita, para deteccdo de M. leprae resistente a rifampicina, dapsona ou ofloxacino em pacientes acometidos por hanseniase
e com suspeita de resisténcia a antimicrobianos? 2) Qual o custo do teste qualitativo in vitro, por amplificacdo de DNA e
hibridizacdo reversa em fita, para obtencdo de um beneficio clinico adicional em relagcdo ao teste atualmente realizado
no SUS? 3) Qual o impacto orcamentdrio em 5 anos com a adogdo do teste qualitativo in vitro, por amplificagdo de DNA
e hibridizacdo reversa em fita?

Evidéncias clinicas: A utilizacdo do teste em banco de amostras, considerando os padrdes de referéncia utilizados -
método do coxim plantar de camundongo ou sequenciamento genético, foi capaz de identificar corretamente 100%
daquelas contendo M. leprae resistente a rifampicina, dapsona ou ofloxacino e 100% daquelas sem M. leprae resistente
a esses farmacos. Tendo em vista a amostragem utilizada e o intervalo de confianga no nivel de 95%, para resisténcia a
rifampicina ou dapsona a sensibilidade minima foi de, respectivamente, 77% e 81% e a especificidade minima foi de 95%
considerando ambos os farmacos. Ja para ofloxacino, observou-se grande variagdo na sensibilidade, com o valor minimo
de 3% em um estudo e 40% em outro. A especificidade do teste foi mais robusta, com minimo de 94% para ofloxacino e
95% para rifampicina e dapsona. A qualidade da evidéncia foi considerada de baixa qualidade para a sensibilidade na
detecgdo de resisténcia a rifampicina ou dapsona. Para ofloxacino, foi considerada de muito baixa qualidade. Para a
especificidade, a evidéncia foi considerada de moderada qualidade para os trés farmacos.

Evidéncias econdmicas: Em andlise de custo-minimizagao, a adogao do teste qualitativo in vitro, por amplificagdo de DNA
e hibridizagdo reversa em fita representou reducao de 31,26% considerando o valor desse teste em relagdo ao do
comparador. Em analise de impacto orcamentdrio no periodo de cinco anos, considerando o cendrio que melhor se ajusta
ao contexto esperado, estima-se que a adog¢do da tecnologia representara reducdo de RS 3,4 milhdes considerando a
populagdo atualmente elegivel. Para a amplia¢do de elegibilidade pretendida, estima-se reducdo de RS 8,9 milhdes.

Recomendag6es internacionais: Ndo foram encontradas avaliagdes desta tecnologia realizadas por agéncias de ATS de
outros paises.

Consideragoes finais: O teste qualitativo in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita, demonstrou alta
capacidade para deteccdo de M. leprae resistente a antimicrobianos. O desempenho é semelhante ao da tecnologia
atualmente utilizada no SUS, com um custo inferior. Com a adog¢do da tecnologia proposta, estima-se reducgdo de alocacdo
orcamentaria.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plendrio da Conitec presentes em sua 1032
reunido ordindria, no dia 11 de novembro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do teste qualitativo in vitro, por amplificacdo de DNA e
hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose, para deteccdo de Mycobacterium leprae resistente a rifampicina, dapsona
ou ofloxacino em pacientes acometidos por hanseniase e com suspeita de resisténcia a antimicrobianos. A matéria foi
disponibilizada em consulta publica.



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos
Hanseniase

A hanseniase é uma doenga infecciosa cronica de evolugdo lenta, causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae).
Afeta principalmente a pele e os nervos periféricos, tornando-a um grave problema de saude publica por ser uma das

principais causas de neuropatia periférica e incapacidade funcional no mundo (1).

Na hanseniase tem-se a infec¢do das células de Schwann, responsaveis pela formag¢do da bainha de mielina que
recobre os nervos periféricos, levando ao comprometimento funcional dos membros superiores e inferiores, e
desnervacdo de glandulas sebaceas, sudoriparas, e de foliculos pilosos (2,3). As manifestacGes clinicas incluem manchas

e nédulos no rosto e membros, ulceragdes na planta dos pés e nas maos, alopécia, madarose, xerose e anidrose (4).

O mecanismo de transmissdo da hanseniase mais aceito se da por meio da inalacdo de goticulas contendo o
agente etioldgico. Mas para que a transmissdo ocorra, é necessario um contato préximo e prolongado com o paciente
gue apresente a forma multibacilar da doenca e que ainda n3do esteja realizando o tratamento farmacoterapéutico (5).
Sabe-se que os individuos excretam, também, M. leprae através da mucosa nasal (6,7), podendo ocorrer no periodo da

infeccdo subclinica (8).

De Souza e Pereira (2007) ressaltam que a transmissdo sofre influéncia dos fatores genéticos do hospedeiro,
estado nutricional e taxa de exposi¢ao ao M. leprae. No entanto, existem estudos que apontam que o contato com fatores

ambientais sejam, também, possiveis fontes de infeccdo, como a agua, o solo e alguns animais (10-14).

O M. leprae é um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), que afeta principalmente os nervos periféricos e a pele.
As manifestagdes clinicas incluem manchas e nédulos no rosto e membros, ulcera¢des nas plantas dos pés e nas maos,

alopécia, madarose, xerose e anidrose (4,15).

A doenca acomete pessoas de ambos os sexos e qualquer faixa etdria, podendo apresentar evolugdo lenta e
progressiva e, quando nao tratada precocemente, pode causar deformidades e incapacidades fisicas, na maioria das

vezes, irreversiveis (16—18).

O desenvolvimento da hanseniase depende de aspectos imunoldgicos, genéticos e nutricionais do hospedeiro,
fatores ambientais, vacinagdo com BCG e carga bacilar (19,20) enquanto as formas clinicas da hanseniase sdo

determinadas pelo padrdo de resposta imune, que pode ser influenciado por fatores genéticos e ambientais (9).

A hanseniase apresenta-se como uma doenga espectral afetando as pessoas de diferentes maneiras de acordo

com sua resposta imunoldégica, variando da resposta imune celular, que leva a morte efetiva do M. leprae, a resposta
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imune predominantemente humoral, incapaz de eliminar os bacilos (21). Dessa forma, aqueles pacientes em uma das
extremidades do espectro, com um alto grau de imunidade celular, apresentam baixo nimero de bacilos e sdao referidos
como pacientes com hanseniase paucibacilar (PB). E, aqueles com muitos bacilos sdo referidos como pacientes com

hanseniase multibacilar (MB) (22).

No mundo, foram reportados a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) 202.185 casos novos da doenga em 2019.
Desses, 29.936 ocorreram na regido das Américas e 27.864 (93% do total das Américas) foram notificados no Brasil. Do
total de casos novos diagnosticados no pais, 1.545 (5,5%) ocorreram em menores de 15 anos. Quanto ao Grau de
Incapacidade Fisica (GIF), entre os 23.843 (85,6%) avaliados no diagndstico, 2.351 (9,9%) apresentaram deformidades
visiveis (GIF2). E, o numero de casos com grau dois de incapacidade no momento do diagndstico é um indicador

epidemioldgico que mostra a incapacidade do sistema de saude diagnosticar a hanseniase precocemente (23,24).

Diante desse cenario, o Brasil é classificado como um pais de alta carga para a doenca, ocupando o segundo lugar
na relacdo de paises com maior nimero de casos no mundo, estando atras apenas da india (23,24). Desta forma, a
hanseniase continua a ser motivo de preocupac¢do na saude publica mundial, visto que, apesar de todos os esforcos para

erradicagdo da doenga nas Ultimas trés décadas, nado foi possivel concretizar este objetivo (25).

O numero de casos com GIF2 no momento do diagndstico é um indicador epidemioldgico que mostra a

incapacidade do sistema de salde diagnosticar a hanseniase precocemente (22).
Resisténcia de M. leprae a antimicrobianos

A conducdo clinica de tratamentos contendo antimicrobianos requer atencdo especial em relacdo a selecdo de
micro-organismos resistentes a farmacos. Tal tematica tem merecido esforcos globais para o desenvolvimento de

estratégias de acdo para mitigar os seus riscos.

Em 2018, o Ministério da Saude publicou o Plano de A¢do Nacional para Prevencdo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos do Brasil (PAN-BR). Essa iniciativa convergiu com o Plano de Acdo Global sobre Resisténcia aos
Antimicrobianos, estabelecido pela alianga entre Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a Organizagdo das Nages Unidas
para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO) e a Organiza¢do Mundial de Saide Animal (OIE). Dentre as atividades, destacam-
se duas sobre, respectivamente, atualizagdo de PCDT de doencas infecciosas e avaliagdo de métodos diagndsticos de
resisténcia a antimicrobianos. Ambas as atividades fazem parte de uma mesma intervengao estratégica, contida em um
mesmo objetivo dentro do Objetivo Estratégico 4: Otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na saide humana e
animal. O Departamento de Gest&o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) é responsavel
pela Atividade 9.1.2 “Elaborar e atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de doengas infecciosas
abrangendo o tema de AMR” e a Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doengas em Eliminagdo (CGDE/DCCI/SVS/MS) é
corresponsavel pela coordenacdo da Atividade 9.1.3 “Avaliar métodos diagndsticos para identificacdo oportuna da AMR

nos servicos de saude”.
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Em 2018; séguindo as orientagées da Organiza¢do Mundial da Saude, o Ministério da Saude implementou no SUS
a Rede de Vigilancia da Resisténcia em Hanseniase. Em parceria com trés centros de referéncias nacionais, amostras de
pacientes com suspeita de resisténcia sdao submetidas a andlises laboratoriais, por técnica de sequenciamento genético
in-house. Até o ano de 2020, 1.194 analises foram executadas tendo sido detectados 16 casos confirmados de M. leprae

resistente a medicamentos?.

Em 2020, deu-se inicio ao processo de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase
(PCDT), a luz do que se estabelece na Lei n? 12.401, de 28 de abril de 2011 e no Decreto n? 7.646, de 21 dezembro de
20113

Na reunido de escopo desse PCDT, realizada no dia 9 de junho de 2020, com a participacdo de sociedades médicas,
entidade de representacdo de pacientes e dreas técnicas do Ministério da Saude, foi apontada a necessidade de avalicao

de tecnologia para diagndstico da resisténcia do M. leprae a medicamentos®.

Portanto, a avaliacdo da incorporacao do teste qualitativo in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa
em fita de nitrocelulose, Unico teste registrado na Anvisa para deteccdo de M. leprae resistente a farmacos utilizados no
tratamento de pessoas acometidas por hanseniase, atende ao definido no escopo do PCDT Hanseniase e pode representar
a ampliacdo da rede de vigilancia da resisténcia em hanseniase e uma importante acdo para o cumprimento do PAN-BR

pelo MS.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento padrdo da hanseniase no Brasil, que é feito exclusivamente pelo SUS, segue as Diretrizes para
vigilancia, atencdo e eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica (16), do Ministério da Saude, alterado
pela Portaria SCTIE/MS n2 71, de 11 de dezembro de 2018, consistindo em um esquema de poliquimioterapia (PQT) Unica
com trés farmacos (rifampicina + dapsona + clofazimina). O medicamento é disponibilizado em blister contendo
guantidade suficiente para um més de tratamento. O periodo de tratamento é de seis meses ou doze meses, de acordo
com a classificagdo operacional (hanseniase paucibacilar — PB ou multibacilar — MB), cujas concentracées se diferem entre

pacientes adultos e pediatricos.

Atualmente, o SUS conta com a parceria da Funda¢ao Oswaldo Cruz na coordenac¢ao da deteccao de M. leprae
resistente a antimicrobianos, por meio da técnica de sequenciamento genético. Além da prépria Fundagdo Oswaldo Cruz,

por meio do seu Laboratério de Hanseniase, o Instituto Lauro de Souza Lima e a Fundagao Alfredo da Matta sdo locais

2 http://www.aids.gov.br/pt-br/hanseniase/situacao-epidemiologica

3 A CONITEC, 6rgdo colegiado de carater permanente, integrante da estrutura regimental do Ministério da Sadde, tem por objetivo
assessorar o Ministério da Saude nas atribui¢des relativas a incorporagao, exclusdo ou alteragdo pelo SUS de tecnologias em saude,
bem como na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéutica.

4 http://conitec.gov.br/images/Enquete/Enquete21 _Escopo_PCDT_Hanseniase.pdf
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onde os testes sao realizados. Essas instituicdes sao localizadas, respectivamente, nos estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo
e Amazonas, sendo que cada uma delas é responsavel por receber as amostras de um conjunto especifico de Laboratérios
Centrais de Saude Publica (LACEN). Cabe a estes LACEN a recep¢do e analise de integridade das amostras enviadas a eles

pelas Unidades Sentinelas de sua respectiva Unidade Federativa.

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia avaliada em relagdo as utilizadas no SUS

Possibilidade de ser executado um maior nimero de testes, em maior nimero de laboratérios, com avaliagao
simultanea de resisténcia a trés fdrmacos, com rapida e fécil interpretacdao dos resultados. Como qualquer método de
deteccdo de DNA este sistema de teste detecta DNA de bactérias vidveis e ndo vidveis. Deste modo, o teste ndo deve ser

usado para monitorizar a progressao ou sucesso do tratamento de pacientes com terapia antimicrobiana.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O GenoType LepraeDR® é um teste qualitativo in vitro, que se utiliza da amplificacdo de DNA e hibridiza¢do reversa
em fita de nitrocelulose para identificar alteragdes na sequéncia alvo, diferenciando sua forma selvagem e mutante. As

informacgdes abaixo relatadas estdo de acordo com o manual de uso do kit da tecnologia (26).

Quadro 1: Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Procedimento

Tecnologia Teste qualitativo in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose

Nome comercial GenoType LepraeDR® VER 1.0

Apresentacao Tiras de membrana cobertas com sondas especificas (LepraeDR VER 1.0 STRIPS);

Mistura Primer/Nucleétido (PNM LepraeDR VER 1.0) contém primers especificos, nucleétidos, corante;
Solugdo de Desnaturagdo (DEN) contém <2% NaOH, corante;

Tampdo de Hibridizagdo (HYB) contém <10% de tensoactivos anidnicos, corante;

Solugdo de Lavagem Adstringente (STR) contém >25% de um composto de amonio quaternario, <1% de
tensoactivos anidnicos, corante;

Solucdo Rinse (RIN) contém tampao, <1% NaCl, <1% de tensoactivos ndo idnicos;

Conjugado Concentrado (CON-C) contém o conjugado streptavidina — fosfatase alcalina, corante;
Tampao do Conjugado (CON-D) contém tampao, 1% de reagente bloqueador, <1% NaCl;

Substrato Concentrado (SUB-C) contém <70% dimetilsulfoxido, <10% cloreto de 4-nitro azul de tetrazdlio,
<10% 5-bromo-4-cloro-3-indolil fosfato;

Tampdo do Substrato (SUB-D) contém tampao, <1% NaCl, <1% MgCl;

Tina, ficha de avaliacdo;

Instrugdes de uso, modelo;

Etiqueta dos lotes.

Principio do teste O teste GenoType LepraeDR VER 1.0 pode ser realizado manualmente e é baseado na amplificagao de
DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose para identificar altera¢des na sequéncia alvo,
diferenciando sua forma selvagem e mutante. Todo o procedimento é dividido em trés etapas:

1. Isolamento de DNA de amostras clinicas

2. amplificagdo multiplex com primers biotinilados, e

3. hibridizacdo reversa em uma reversa em fita de nitrocelulose revestido com sondas especificas.
A Mistura de Primer de Nucleotideos (PNM) contém primers biotinilados para a amplificacdo de regiGes
especificas do genoma bacteriano. As tiras de membrana sdo revestidas com sondas especificas
complementares aos acidos nucléicos amplificados. Apds a desnaturagdo quimica, os amplicons de fita
simples ligam-se as sondas (hibridizagdo).
A ligacdo altamente especifica de cadeias de DNA complementares é assegurada por condi¢des de
lavagem rigorosas que resultam da combinac¢do da composi¢do do tampado e uma determinada
temperatura. Assim, as sondas discriminam de forma confiavel varias variacGes de sequéncia nas regides
do gene examinadas. A fosfatase alcalina conjugada com estreptavidina se liga a biotina dos amplicons
através da fragcdo de estreptavidina.
Finalmente, a fosfatase alcalina transforma um substrato adicionado em um corante que se torna visivel
nas tiras de membrana como um precipitado colorido. Um gabarito garante uma interpretacgdo facil e
rapida do padrdo de bandas obtido.
Cada fita de DNA inclui cinco zonas de controle:

¢ Uma zona de controle conjugada (CC) para verificar a ligacdo do conjugado na tira e uma reagdo

cromogeénica correta.

¢ Uma zona de controle universal (UC) que detecta as micobactérias e membros do grupo de bactérias

Gram-positivas com alto contelido de Guanina + Citosina (G+C).
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Detentor do registro
Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Contraindicagdes

Precaucgodes

Eventos adversos

Risco associado

Precgo por teste

A {¥ Conitec

® Trés zonas de controle de locus (rpoB, gyrA e folP1) que verificam a sensibilidade ideal da reagdo
para cada um dos locus génicos testados.
Desta forma, os componentes do kit sdo utilizados para fornecer informagdes que serdo utilizadas como
auxilio no diagndstico da resisténcia do Mycobacterium leprae a rifampicina (gene rpoB) e / ou ofloxacina
ou outras fluoroquinolonas (gene gyrA) e / ou dapsona (folP1 gene). Situagdo especifica: Detecgdo das
mutac¢des mais significativas que conferem resisténcia a rifampicina (gene rpoB) e / ou ofloxacina ou
outras fluoroquinolonas (gene gyrA) e / ou dapsona (gene folP1).

Mobius Life Science Industria e Comércio de Produtos para Laboratérios Ltda.

Hain Lifescience Gmbh — Alemanha

Teste para identificagdo qualitativa in vitro por biologia molecular do M. leprae e das suas resisténcias a
rifampicina e/ou ofloxacina e/ou dapsona de bacilos alcool 4cido resistente (BAAR) em bidpsia de pele
positivas para BAAR.

Identificagdao qualitativa in vitro por biologia molecular do M. leprae e das suas resisténcias a rifampicina
e/ou ofloxacina e/ou dapsona de bacilos dlcool acido resistente (BAAR) em bidpsia de pele positivas para
BAAR.

N3o se deve utilizar o teste em amostras de bidpsia de pele negativas para bacilos alcool-acido resistentes.

Sdo informadas no manual de uso as seguintes precauc¢des que podem ser lidas abaixo.

PrecaugGes para manusear os componentes do kit: Observar todos os regulamentos ambientais e de
seguranca federais, estaduais e locais. Usar sempre luvas e roupa protetora apropriada.

O Tampado de Hibridizagdo (HYB) e o Substrato Concentrado (SUB-C) ndo sdo classificados como perigosos,
devido a seus ingredientes, no entanto, as adverténcias de perigo EUH210 s3do aplicaveis: Ficha de
seguranca fornecida a pedido.

Solucdo de Desnaturacdo (DEN) contém <2% de hidréxido de sddio e merece atengdo para as seguintes
observagdes: H315: Provoca irritagdo cutanea. H319: Provoca irritagdao ocular grave. P280: Usar luvas de
protecdo / vestuario de protegdo / protegdo ocular. P305+351+338: SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS
OLHOS: enxaguar cuidadosamente com dgua durante varios minutos. Se usar lentes de contato, retire-as
se assim for possivel. Continuar a enxaguar. P313: Consulte um médico.

PrecaugGes para manuseio das amostras: As amostras dos pacientes devem ser sempre consideradas como
infecciosas e manuseadas de acordo com as normas de biosseguranca vigente. Use sempre luvas e roupa
protetora apropriada. As amostras de pacientes de risco (infectados por microrganismos patogénicos
incluindo a Hepatite B e o Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV) devem ser sempre rotuladas e
manuseadas sob condi¢des adequadas de seguranca de acordo com as diretrizes institucionais. Todos os
espécimes que podem conter microbactérias devem ser manuseados aplicando praticas de Biosseguranca
nivel 2 ou, quando indicado, praticas de Biosseguranca nivel 3.

Descarte as pontas de pipeta usadas imediatamente apds o uso para um contentor de residuos bioldgicos
perigosos. Apds o fim do ensaio, descarte todos os consumiveis descartaveis usados para contentor de
residuos bioldgicos perigosos.

Nao se aplica

Segundo a classifica¢do de risco o produto encontra-se na Classe Il - produtos de alto risco ao individuo e
ou médio risco a saude publica.

R$ 295,80 — Preco por teste (informado pela detentora do registro). O kit contém 12 testes.

RS$ 430,31 — Preco do sequenciamento genético por teste (Informado pela Fundacdo Oswaldo Cruz).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Este parecer técnico-cientifico refere-se a andlise das evidéncias cientificas sobre a acurdcia do teste qualitativo
in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridiza¢do reversa em fita em pacientes com suspeita de resisténcia do M. leprae a

rifampicina, dapsona e ofloxacino.

6.1 Pergunta de pesquisa

Para a elaboracdo da pergunta de pesquisa, foram considerados elementos referentes aos dominios de
populacdo, teste-indice, padrdo de referéncia, desfechos e delineamento de estudos elegiveis. A partir da nomenclatura
destes em inglés (population, index-test, reference standard, outcomes e study design), adota-se o acronimo PIROS para

se referir as perguntas de pesquisa sobre acuracia diagndstica (Quadro 2).

Dessa forma, define-se como pergunta de pesquisa deste estudo: Qual a acuracia do teste qualitativo in vitro, por
amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose, para detec¢do de M. leprae resistente a rifampicina,

dapsona ou ofloxacino em pacientes acometidos por hanseniase e com suspeita de resisténcia a antimicrobianos?

Quadro 2. Elementos da pergunta PIROS.

Populacio Pac.ier?tes a.cometidos por hanseniase e com suspeita de resisténcia a
antimicrobianos.
Teste qualitativo in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita
Teste-indice de nitrocelulose, para detec¢do de M. leprae resistente a rifampicina, dapsona ou
ofloxacino.
Padrdo de referéncia Qualquer padrdo de referéncia.
Desfechos Acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade.
. .o RevisOes sistematicas de estudos de acuracia diagndstica, estudos de acuracia
Delineamentos de estudos elegiveis . e
diagndstica.

6.2 Critérios de elegibilidade
Populagao

Foram buscados estudos envolvendo pacientes acometidos por hanseniase, cujo tratamento continha

rifampicina, dapsona ou ofloxacino e que houvesse suspeita clinica de resisténcia do M. leprae a esses farmacos.

Teste-indice

Foram buscados estudos avaliando o teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridiza¢do reversa em fita de
nitrocelulose, que proporciona coloragdo enzimatica em membrana e avaliagdo visual qualitativa dos resultados. Nao

foram de interesse estudos que utilizaram este teste-indice para uso exclusivo em detec¢do de M. leprae.

Padrao de referéncia
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Foram buscados estudos que utilizaram qualquer padrdo de referéncia, com o objetivo de ampliar os resultados

obtidos e avaliar o escopo atual.
Desfechos
Foram buscados estudos que avaliaram acurdcia diagndstica, sensibilidade e especificidade.
Delineamentos de estudos elegiveis

Foram buscados estudos de revisdo sistemdtica e, complementarmente, estudos de acuracia diagndstica que
atendem aos critérios de elegibilidade deste estudo e que ndao tenham sido encontrados pelas revisdes sistematicas

buscadas.

6.3 Estratégias de busca

Com base na pergunta de pesquisa e nos critérios de elegibilidade, foram realizadas buscas nas bases Medline
(via PubMed), Embase, Lilacs, Web of Science, Scielo e BVS Hanseniase (Anexo 1). Ndo houve restricdao por idioma nem

por periodo em que se realizaram as buscas, sendo estas feitas em 01/06/2021.

6.4 Selecdao de estudos

Os estudos foram selecionados por um avaliador. Preliminarmente, foram excluidos os registros duplicados. Na
primeira fase de sele¢do foi feita avaliagdo conjunta de titulo e resumo. Em segunda fase foi feita avaliagdo do texto

completo dos estudos incluidos na primeira fase.

6.5 Extracao de dados

Os dados foram extraidos por um pesquisador, utilizando formuldrio padronizado. Este foi composto por campos
para coleta de informagdes sobre o perfil dos estudos, desfechos clinicos, risco de viés e qualidade metodoldgica e

qualidade da evidéncia.

6.6 Avaliacdo do risco de viés

Para a avaliagdo do risco de viés e da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, foi utilizada a ferramenta
QUADAS-2 (27) por meio do programa de computador Review Manager 5.4.1 (28). Esta ferramenta oferece questoes
sinalizadoras para quatro dominios de avaliacdo, quais sejam: sele¢cdo de pacientes, teste indice, padrdo de referéncia e

fluxo/tempo. As questdes se diferem de acordo com dois estratos de avaliacdo: risco de viés e aplicabilidade, sendo que
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para este Ultimo n3o se aplica o dominio fluxo/tempo. Tendo em vista que o resultado dos testes avaliados é dicotémico
e ndo é dependente de um limiar, optou-se por excluir a questdo sinalizadora “Se um limiar foi utilizado, este foi

especificado?” no estrato de risco de viés do dominio teste indice.

Sobre avaliagdo de risco de viés em revisGes sistematicas, a despeito de as Diretrizes Metodoldgicas indicarem a
utilizacdao da ferramenta AMSTAR-2 (29), esta ndo foi utilizada pelo fato de ser voltada para a avaliacdo de estudos sobre
intervengdes terapéuticas. Para estudos de acurdcia diagnéstica, a comunidade cientifica ainda ndo atingiu consenso

sobre a melhor forma de se avaliar o risco de viés.

6.7 Analise dos dados

Foi realizada analise descritiva dos dados obtidos dos estudos incluidos, agregados por desfecho, incluindo

replicacdo de meta-analise.

6.8 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE (30), que considera o
delineamento dos estudos, o risco de viés, a influéncia de evidéncias indiretas, a inconsisténcia e a imprecisdo dos

resultados. Como ferramenta, utilizou-se o GRADEpro GDT (31).

6.9 Resultados

Foram retornados 1017 resultados de busca considerando todas as bases utilizadas. Apds exclusdo de registros

duplicados, selegdo por titulos e resumos e selegdo por textos completos, foi incluida uma revisdo sistematica (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de busca PRISMA

6.9.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

Incluiu-se a revisdo sistematica de Andrade et al. (2021), cujo objetivo foi avaliar a acurdcia diagndstica e de
rastreamento de testes para deteccdo de resisténcia antimicrobiana em hanseniase. Dentre os estudos incluidos nesta
revisdo sistematica, dois deles avaliaram o uso de teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita

de nitrocelulose (33,34). Estes estudos foram utilizados neste Parecer Técnico-Cientifico (Quadro 3).
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Quadro 3. Caracterizagdo dos estudos incluidos.

Autor, ano Delineamento | Local Numero de | Populagdo Tecnologia avaliada  versus
do estudo participantes Comparador

Andrade, 2021 Revisdao Brasil * Estudos de acurdcia | Qualquer teste de detecgdo de
sistematica diagndstica resisténcia  versus qualquer

padrdo de referéncia

Cambau, 2010 Caso-controle | Franga 91 Amostras de bidpsia | teste in vitro, por amplificacdo
de pele contendo | de DNA e hibridizagdo reversa
cepas de M. leprae em fita de nitrocelulose versus

inoculagdlo em pata de
camundongo

Cambau, 2012 Caso-controle | Franga 120 Amostras de bidpsia | teste in vitro, por amplificacdo
de pele contendo | de DNA e hibridizagdo reversa
cepas de M. leprae em fita de nitrocelulose versus

sequenciamento genético

6.9.2 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

Como os estudos incluidos utilizaram bancos de amostras bioldgicas pré-caracterizadas, a evidéncia disponivel
ndo diz respeito a uma configuracdo real de pacientes. Dessa forma, o conjunto de amostras positivas e negativas ndo
correspondem a prevaléncia da doenca na comunidade. Isso caracteriza um alto risco de viés de selecdo, bem como

diverge do contexto real de aplicacdo do teste.

No estudo de Cambau et al. (2010), informou-se que houve cegamento na aplicagdo do teste indice. Tal
informagdo ndo consta e ndo é possivel se subentender a partir do relato do estudo de Cambau et al. (2012). Nao se
identificaram preocupagbes em relagdo a aplicagdo e interpretagdo dos resultados do teste indice em relagao a pergunta

deste PTC.

Os testes de referéncia foram considerados como adequados para identificar corretamente a resisténcia de M.
leprae aos medicamentos estudados. Contudo, no estudo de Cambau et al. (2012), ndo é possivel identificar se os seus
resultados foram avaliados sem o conhecimento dos do teste indice. Ndo se identificaram preocupacdes em relacdo a

aplicacdo e interpretacdo dos resultados do padrdo de referéncia em relagdo a pergunta deste PTC.

Com relagdo ao fluxo/tempo de aplicacdo dos testes, foram considerados como adequados os momentos de
aplicacdo do teste indice e dos padrdes de referéncia. Em cada estudo, os mesmos padrdes de referéncia foram utilizados

nas amostras e todas estas foram incluidas nas analises.

Em andlise global, percebe-se que o risco de viés é baixo em quatro quesitos, incerto em dois e alto em outros

dois. Ja a aplicabilidade desperta baixa preocupagdo em quatro quesitos e alta em dois (Figura 2 e Figura 3).
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Figura 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica pela ferramenta QUADAS-2, estratificada por estudo.
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Figura 3. Avaliacdo geral da qualidade metodoldgica pela ferramenta QUADAS-2.

6.9.3 Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

Resisténcia a rifampicina

No estudo de Cambau et al. (2010), em que o padrdo de referéncia foi o método do coxim plantar de camundongo,
todas as quatorze amostras classificadas como resistentes a rifampicina e todas as 77 sensiveis a esse farmaco foram
corretamente identificadas pela aplicagcdo do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridiza¢do reversa em fita de

nitrocelulose. Isso significou sensibilidade de 100% (77% a 100%; 1Cqs%) € especificidade de 100% (95% a 100%,; 1Cosy).

Cambau et al. (2012) utilizaram o sequenciamento genético como padrao de referéncia e dispunham de dezesseis
amostras resistentes e 104 sensiveis a rifampicina. Nesse estudo, também se observou sensibilidade de 100% (79% a
100%; ICos%) e especificidade de 100% (97% a 100%; ICos%) na aplicacdo do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e

hibridizacao reversa em fita de nitrocelulose.

Resisténcia a dapsona

19



'\ ,, FON .
O % < L Conitec

O F
.;\/\ .

Assim cbmb para rifampiciné, todas as amostras resistentes e sensiveis a dapsona foram corretamente
identificadas pela aplicacdo do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacao reversa em fita de nitrocelulose. No
estudo de Cambau et al. (2010), dezoito amostras eram resistentes e 73 sensiveis de acordo com o método do coxim
plantar de camundongo. J& Cambau et al. (2012) dispuseram de 22 amostras resistentes e 98 sensiveis de acordo com

sequenciamento genético.

A sensibilidade foi de 100% (81% a 100%; ICss%) € 100% (85% a 100%; 1Cqs%) para, respectivamente, Cambau et al.
(2010) e Cambau et al. (2012). A especificidade foi de 100% (95% a 100%,; ICss%) € 100% (96% a 100%; ICos%) para,

respectivamente, Cambau et al. (2010) e Cambau et al. (2012).
Resisténcia a ofloxacino

Para os testes de resisténcia a ofloxacino, os estudos dispunham de menor amostra resistente. Dentre as 91
amostras avaliadas por Cambau et al. (2010) por meio do método do coxim plantar de camundongo, uma era resistente
e 90 eram sensiveis. Ja o banco de amostras de Cambau et al. (2012) era composto por 60 bidpsias de pele, das quais

guatro eram resistentes e 56 sensiveis de acordo com sequenciamento genético.

Todos os resultados obtidos com os padrées de referéncia foram identificados com a aplicagao do teste in vitro,
por amplificacio de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose. No estudo de Cambau et al. (2010), a
sensibilidade foi de 100% (3% a 100%; ICqs%) € a especificidade foi de 100% (96% a 100%; 1Cgs%). J& no relato de Cambau
et al. (2012), observou-se sensibilidade de 100% (40% a 100%; 1Css%) € a especificidade de 100% (94% a 100%; 1Cosy%).

6.9.4 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A evidéncia sobre a sensibilidade do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de
nitrocelulose na detecgao de resisténcia de M. leprae a rifampicina ou a dapsona foi considerada de baixa qualidade. Tal
classificagdo é justificada em fungdo de os estudos terem sido feitos em bancos de amostras, sendo esses com nimero
reduzido de eventos. Para a detecgdo de resisténcia de M. leprae a ofloxacino, a evidéncia foi considerada de muito baixa
qualidade. Além de os estudos terem utilizado bancos de amostras, aquelas com presenga do evento eram escassas. A
evidéncia seria de alta qualidade se os estudos fossem feitos recrutando pacientes consecutivos, em uma rotina normal
de atendimento, numa quantidade calculada para identificar nimero de eventos suficientes e garantir robustez estatistica

(Anexo 2).

Sobre a especificidade do teste na detecgdo de resisténcia de M. leprae aos trés farmacos analisados, a evidéncia
foi considerada de moderada qualidade. Isso em funcdo de os estudos terem sido feitos em bancos de amostras. A
qualidade seria considerada alta se os estudos fossem feitos recrutando pacientes consecutivos, em uma rotina normal

de atendimento (Anexo 2).
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econbmica

O Parecer Técnico-Cientifico demonstrou as evidéncias disponiveis na literatura sobre os testes para deteccao de
resisténcia. Tanto a revisao sistemdatica encontrada como os estudos primarios incluidos forneceram informacdes sobre
a sensibilidade e especificidade dos testes avaliados. Contudo, para a elaboracdo de uma avaliacao de custo-efetividade

de teste diagndstico, é indispensavel dispor da incidéncia do evento na populagdo de interesse.

O padrao-ouro para determinar a resisténcia de M. leprae a farmacos é o método do coxim plantar de
camundongo. Trata-se de uma técnica que envolve modelos animais e cujo resultado é obtido apés longo periodo de
seguimento. Para a determinacdo da prevaléncia de resisténcia de M. leprae a farmacos para hanseniase, essa seria a

técnica mais adequada. Contudo, ndo ha estudos recentes contendo o calculo desse indicador na populagdo brasileira.

De acordo com a Revisao Sistemdtica avaliada pelo Parecer Técnico-Cientifico, os estudos sobre o teste in vitro,
por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose utilizaram como padrao de referéncia o
sequenciamento genético e o método do coxim plantar de camundongo. A mesma Revisdo Sistematica sintetizou as
evidéncias sobre o uso de sequenciamento genético, sendo o método do coxim plantar de camundongo o padrao de

referéncia nesse caso.

Atualmente, o SUS se utiliza de parcerias com institutos de pesquisa para realizar a vigilancia da resisténcia a
farmacos para hanseniase. Esses utilizam a técnica de sequenciamento genético para a detec¢do de M. leprae resistente
a rifampicina, dapsona ou ofloxacino. De acordo com a Revisdo Sistematica e o Parecer Técnico-Cientifico, ainda que a
evidéncia seja considerada de baixa a moderada qualidade, a sensibilidade e a especificidade do teste in vitro, por
amplificacdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose foi de 100% tanto em relagdo ao sequenciamento

genético quanto ao método do coxim plantar de camundongo.

Dessa forma, assumindo-se a equivaléncia de desfechos para as intervencGes comparadas, optou-se por realizar

Analise de Custo-Minimizacdo, conforme as Diretrizes Metodolégicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica (35).

O algoritmo para uso das tecnologias ndo tem diferencas em func¢do do uso de sequenciamento genético ou teste
in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose (Anexo 3). Assim, a Unica variavel que

influencia o resultado de custo-minimizagao é o custo do teste.

Observando os valores informados, a adogao do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizagdo reversa em
fita de nitrocelulose representa um custo-minimizagdo 31,26% menor em relagdo ao sequenciamento genético

atualmente realizado (Tabela 1).
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Tabela 1. Valores dos testes comparados na analise de custo-minimizagao

Teste Custo

GenoType LepraeDR® RS 295,80
Sequenciamento genético RS 430,31
Custo-minimizagdo -RS$ 134,51

* Custo do GenoType LepraeDR® (teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose) informado
pela empresa detentora do registro no Brasil. Custo do sequenciamento genético informado pelo Laboratdrio de Hanseniase, da
Fundagao Oswaldo Cruz, responsavel pela vigilancia de resisténcia em hanseniase.

Sobre a sensibilidade da varidvel analisada, como esta foi informada pelos fornecedores das tecnologias, ou seja,
nao foi obtida por estimativa, considera-se o resultado final de custo-minimiza¢do ndo seria pronunciadamente afetado.
Eventuais alteragdes podem ocorrer em funcdo da atualizacdo dos valores. Para fins de analise de sensibilidade,
estabelecendo uma variagdo de 10% nos valores informados, o custo-minimizacdo pode variar de -RS 147,73 até -RS

120,87.
7.2 Andlise de impacto or¢camentario

A anadlise impacto orgamentario foi realizada na perspectiva do SUS, para um horizonte temporal de cinco anos
(2022 a 2026), a partir da incorporacdo da tecnologia teste in vitro, por amplificacio de DNA e hibridizacdo reversa em
fita de nitrocelulose, para diagnéstico de mutacdes do M. leprae que |he conferem resisténcia aos antimicrobianos

rifampicina, dapsona ou ofloxacino.

Atualmente, o Brasil adota a meta proposta pela OMS de realizar a vigilancia de resisténcia em 10% dos pacientes
diagnosticados com hanseniase multibacilar (resisténcia primaria). Além disso, casos de recidiva também tem indicagdo
para investigacdo de resisténcia secundaria a antimicrobianos. Para o PCDT Hanseniase, pretende-se considerar como
elegiveis trés novas populacbes para investigacdo de resisténcia secundaria (Anexo 3). Dessa forma, considerando dados
de 2019°, havia elegibilidade de investigacdo de resisténcia em 3.814 pacientes e pretende-se alcancar 8.200 com a

inclusdo dos novos critérios de elegibilidade (

Tabela 2). Em 2019, a capacidade de atendimento com a tecnologia e estrutura atuais do SUS foi de 862
investigacOes de resisténcia foram realizadas, que representa 22,6% da populagdo atualmente elegivel e 10,5% da

populagdo proposta.

Para subsidiar a andlise, foram calculados quatro cenarios para cada popula¢do, conforme sua situagdo de vigéncia

(atual ou pretendida) para investigacdo de resisténcia a antimicrobianos (Quadro 4).

5 Em virtude da Emergéncia em Salde Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da Infecgdo Humana pelo novo
coronavirus (COVID-19), observou-se maior subnotificacdo de dados a partir de 2020. Para projecdes, € prudente considerar dados
até 2019.
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Em todos os cenarios estimados, observa-se reducdo de previsdo orcamentdria considerando a incorporagdo do

£¥ Conitec

teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridiza¢do reversa em fita de nitrocelulose no SUS (Anexo 4). Considerando a

introducao gradativa da tecnologia na rede apds a potencial incorporacao, bem como a capacidade disponibilizada ao SUS

pelos parceiros que realizam sequenciamento genético para investigacdo de resisténcia, o Cenario 4 parece ser o mais

ajustado a potencial incorporacgdo. Assim sendo, para a populagao atualmente elegivel e para aquela pretendida, observa-

se reducdo na alocacgdo orcamentdria em 5 anos de cerca de RS 3,4 milhdes e RS 8,9 milhdes, respectivamente (Tabela

3).

Tabela 2. Quantidade de pacientes elegiveis para investigacao de resisténcia de M. leprae a farmacos, conforme situagdo vigente,

2019

Critérios de elegibilidade Vigente Quantidade
Vigilancia de resisténcia em 10% dos casos de hanseniase MB Sim 2.204
Casos de recidiva Sim 1.610
Subtotal 3.814
IB > 3,0 com lesdes infiltradas e hansenomas, a qualquer momento apods

finalizagdo adequada de tratamento;

ou

Nao 1.235

Reagdes hansénicas reentrantes por mais de 3 anos, ndo responsivos ao

tratamento com corticosteroides sistémicos ou talidomida, a qualquer

momento apds finalizagdo adequada de tratamento

Pacientes que nado realizaram tratamento adequado Ndo 3.151
Subtotal 4.386
Total 8.200

IB: indice baciloscépico; MB: multibacilar.
Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo — Sinan.

Quadro 4. Cenarios para andlise de impacto orcamentdrio da incorporac¢do do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo

reversa em fita de nitrocelulose no SUS.

Cenario Descrigdo
1 Substituicdo total da tecnologia atual a partir do primeiro ano
2 Taxa de difusdo da tecnologia proposta de 20% ao ano

tecnologia atual (capacidade por populagdo)

Taxa de difusdo da tecnologia proposta de 20% ao ano, considerando taxa de capacidade de atendimento com a

atual

Taxa de difusdo da tecnologia proposta de 20% ao ano, considerando a capacidade de atendimento com a tecnologia
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Tabela 3. Impacto orgamentario de cendarios calculados de acordo com a populagdo elegivel, 2022 a 2026.

Populagdo elegivel

Cenario
Atual Pretendida
1 -R$ 2.565.105,70 -R$5.514.910,00
2 -R$ 1.539.063,42 -RS$ 3.308.946,00
3 -R$ 4.079.613,66 -R$9.624.175,56
4 -RS 3.380.445,97 -R$ 8.882.321,12

7.3 Discussdo das evidéncias

A utilizagdo do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose em banco
de amostras, considerando os padrdoes de referéncia utilizados - método do coxim plantar de camundongo ou
sequenciamento genético, foi capaz de identificar corretamente 100% daquelas contendo M. leprae resistente a
rifampicina, dapsona ou ofloxacino e 100% daquelas sem M. leprae resistente a esses farmacos. Tendo em vista a
amostragem utilizada e o intervalo de confiang¢a no nivel de 95%, para resisténcia a rifampicina ou dapsona a sensibilidade
minima foi de, respectivamente, 77% e 81% e a especificidade minima foi de 95% considerando ambos os farmacos. Ja
para ofloxacino, observou-se grande variagao na sensibilidade, com o valor minimo de 3% em um estudo e 40% em outro.

A especificidade do teste foi mais robusta, com minimo de 94% para ofloxacino e 95% para rifampicina e dapsona.

Em andlise de custo-minimizagdo, em que o custo do teste foi a Unica varidvel capaz de influenciar o resultado,
observou-se 31,26% de redug¢do no valor monetario necessario para a realizagao de uma investigagdo de resisténcia. Ja
na anadlise de impacto orgamentario, mantendo-se os critérios atuais para investigacao de resisténcia, estima-se redugao
de aproximadamente RS 3,4 milhdes na alocacdo de recursos. Ampliando-se os critérios, o que reforga a vigilancia da

resisténcia e previne a disseminacdo de M. leprae resistente, a reducdo estimada foi de cerca de RS 8,9 milhdes.

A evidéncia seria de melhor qualidade se houvesse estudos com recrutamento de pacientes em contexto real de
atendimento, sendo esses em quantidades suficientes para obtencdo de nimero razoavel de eventos (amostras contendo
M. leprae resistente aos farmacos). Isso garantiria uma amostra com prevaléncia de resisténcia mais proxima daquela da
populacdo e uma variagdo menor nos intervalos de confianga, principalmente naqueles sobre os desfechos de
sensibilidade. Contudo, por ser de pequena quantidade a resisténcia de M. leprae aos farmacos da PQT e aos esquemas

substitutivos, estudos com quantidade razoavel de pacientes tendem a ser dispendiosos e de dificil execugdo. Pelo fato
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da hanseniase ser uma doenga negligenciada, o custeio e a execucdo de estudos sobre ela sdo grandes desafios para

comunidade cientifica e governos (36).

Uma limitagdo para o Parecer Técnico-Cientifico é a escassez de estudos na literatura sobre detec¢ao de M. leprae
resistente a fdrmacos. Apenas uma Revisdo Sistematica foi encontrada, sendo que sobre o teste in vitro, por amplificacdo
de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose foram incluidos dois estudos - um resumo apresentado em evento
cientifico e um estudo publicado em periédico indexado. A publicacdo dos mesmos ocorreu, respectivamente, em 2010
e 2012. Portanto, sdo quase dez anos sem publicacdo de novos estudos sobre o teste. Tendo em vista os resultados
promissores obtidos, seria esperado que estudos de maior qualidade metodoldgica tivessem sido conduzidos. Contudo,
como discutido, o fato da hanseniase ser uma doencga negligenciada pode ser uma das causas dessa escassez de

informacdes.

A escassez de informacdes sobre a prevaléncia de pacientes acometidos por hanseniase e infectados por M. leprae
resistente aos farmacos do esquema padrao é um fator limitante importante. Isso impossibilitou a elaboracdo de uma
analise de custo-efetividade. Contudo, o Parecer Técnico-Cientifico evidenciou, ainda que com qualidade de baixa a
moderada, a equivalente acurdcia entre o teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de
nitrocelulose e o sequenciamento genético. Dessa forma, a andlise de custo-minimizacao realizada é capaz de subsidiar a

tomada de decisdo.

Sobre a andlise de impacto orcamentadrio, é importante ressaltar que a capacidade atual dos parceiros do SUS
para realizar investigacOes de resisténcia por meio de sequenciamento genético é uma varidvel importante para a
estimativa final de reducdo de alocacdo orcamentaria. Essa capacidade ndo é devida exclusivamente aos parceiros em si,
mas também é dependente da identificacdo, nos niveis de atencdo, de pacientes elegiveis para investigacdo de resisténcia.
Por isso, independentemente de qual seja a tecnologia a ser utilizada para a investigacdo de resisténcia, é importante que

os respectivos critérios a serem definidos em PCDT sejam adequadamente implementados.

Quadro 5. Destaque de atividades do Plano de Acdo Nacional para Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos do Brasil
(PAN-BR), 2018.

OBJETIVO ESTRATEGICO 4

Otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na saiide humana e animal.

Intervencdes ) Setores
Objetivos principais Atividades Areas coordenadoras
estratégicas envolvidos

9.1.2 Elaborar e atualizar os

OBJETIVO 9 9.1 Apri
’ primorar as Protocolos Clinicos e Diretrizes
intervencbes no setor a
Promover o uso | ! ¢ Terapéuticas (PCDT) de | DGTIS/SCTIE/MS MS
racional de | salde visando doengas infecciosas
antimicrobianos no | aualificar a prescrigdo,

abrangendo o tema de AMR
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1

ambito  da saude | dispensacdo e uso de | 9.1.3. Avaliar métodos MS: CGLAB/DEVIT/SVS

humana. antimicrobianos. diagndsticos para identificacdo MS
CGPNCT/DEVIT/SVS
oportuna da AMR nos servigos Anvisa
de saude. CGHDE/DEVIT/SVS

A resisténcia de micro-organismos a fdrmacos é um desafio de saude publica. Observa-se que esse fendbmeno,
apesar de natural, tem ocorrido de forma mais pronunciada em funcdo do uso inadequado de antimicrobianos,
deficiéncias em programas de prevencao e controle de infeccdes, producdo de antimicrobianos de baixa qualidade,
desenvolvimento insuficiente de técnicas e testes laboratoriais, deficiéncias na vigilancia e monitoramento de eventos,
bem como insuficiente regulamentacao e fiscalizacdo do uso de antimicrobianos. Nesse contexto, em 2018, o Ministério
da Saude publicou o Plano de A¢do Nacional para Prevencao e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos do Brasil (PAN-
BR) (37). Essa iniciativa convergiu com o Plano de Acdo Global sobre Resisténcia aos Antimicrobianos, estabelecido pela
alianca entre Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura
(FAO) e a Organizacdao Mundial de Saude Animal (OIE). Dentre as atividades, destacam-se duas sobre, respectivamente,
atualizacdo de PCDT de doencas infecciosas e avaliacdo de métodos diagndsticos de resisténcia a antimicrobianos. Ambas
as atividades fazem parte de uma mesma intervencao estratégica, contida em um mesmo objetivo dentro do Objetivo
Estratégico 4: otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na saide humana e animal. O Departamento de Gestado
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) é responsavel pela coordenacdo de uma das
atividades e a Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doengas em Eliminagdo (CGDE/DCCI/SVS/MS) é corresponsavel pela
coordenacdo de outra (Quadro 5). Portanto, a avaliagdo da incorporagdo do GenoType LepraeDR®, Unico teste registrado
na Anvisa para deteccdo de M. leprae resistente a farmacos utilizados no tratamento de pessoas acometidas por

hanseniase, é uma importante acdo para o cumprimento do PAN-BR pelo MS.®

6 Nota: Em virtude de alteracdo na estrutura do Ministério da Satde, as areas coordenadoras tiveram seus nomes alterados. Onde se
& “DGTIS/SCTIE/MS”, leia-se “DGITIS/SCTIE/MS. Onde se |é “CGLAB/DEVIT/SVS”, leia-se “CGLAB/DAEVS/SVS”. Onde se |é
“CGPNCT/DEVIT/SVS”, leia-se “CGDR/DCCI/SVS”. Onde se |é “CGHDE/DEVIT/SVS”, leia-se “CGDE/DCCI/SVS”".
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
Foi realizada busca por avaliagdes do teste qualitativo in vitro por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em
fita por outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)’, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)?, The Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS)®, Scottish Medicines Consortium (SMC)*°.

Nao foram encontradas avaliacdes deste teste por essas agéncias.

9. CONSIDERACOES GERAIS

O teste avaliado, teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose,
demonstrou alta capacidade de identificar M. leprae resistente a rifampicina e dapsona, que sdo dois dos trés farmacos
do esquema padrdo de PQT utilizado por pessoas acometidas por hanseniase. Além disso, observou-se que o teste tem
alta capacidade para identificar M. leprae sensiveis a esses farmacos e a ofloxacino, que compde esquemas substitutivos
de tratamento. Para a detec¢do de M. leprae resistente a ofloxacino, ha necessidade de estudos contendo maior

guantidade de eventos, de forma a melhorar a avaliagdo da precisdo do teste e, consequentemente, a robustez estatistica.

A despeito da qualidade da evidéncia ter sido considerada moderada para a especificidade em todos os cenarios
e baixa para a sensibilidade na deteccdo de M. leprae resistente a rifampicina e dapsona, os requisitos necessarios para a
obtencdo de melhor evidéncia sdo dificultados pelo fato de a hanseniase ser uma doenca negligenciada, ou seja, com
baixo interesse econémico por parte dos financiadores de desenvolvimento tecnoldgico e cientifico. Para ofloxacino,
como é muito baixa a prevaléncia de M. leprae resistente, dificulta-se ainda mais pela necessidade de estudos com
elevado numero amostral. Considerando os desfechos de especificidade, a evidéncia de moderada qualidade permite

melhor confianga nos resultados, tendo em vista a boa precisdo do teste.

A incorporagdo no SUS do teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose
permitird a ampliacdo da investigacao de resisténcia a antimicrobianos utilizados no tratamento de pacientes acometidos
por hanseniase. Isso reforcara as a¢Oes de vigilancia em salde, proporcionard melhor escolha de esquemas de
tratamento, reduzird as manifestacdes clinicas em pacientes com M. leprae resistentes e contribuira para a reducdo da

carga de hanseniase no pais.

7 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

8 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

9 Disponivel em http://www.pbs.gov.au/pbs/home

10 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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10. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC
Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1032 reunido ordinaria, no dia 11 de
novembro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporac¢do no SUS do teste qualitativo in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de
nitrocelulose, para deteccao de Mycobacterium leprae resistente a rifampicina, dapsona ou ofloxacino em pacientes

acometidos por hanseniase e com suspeita de resisténcia a antimicrobianos.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Estratégias de busca

MEDLINE
Numero da busca | Busca Resultado
19 | #4 AND #5 AND #17 AND #18 174
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR diagnose[Title/Abstract]
OR diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses[Title/Abstract] OR diagnosing[Title/Abstract] OR
18 diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR 5.741.570
(diagnostic equipment[MeSH:noexp] OR diagnostic errors{MeSH:noexp] OR diagnostic
imaging[MeSH:noexp] OR diagnostic services[MeSH:noexp]) OR diagnosis,
differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])
17 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 99.340
16 | gyra 3.615
15 | rpob 4.284
14 | folpl 48
13 | *quinolone* 23.772
12 | "Quinolones"[Mesh] 49.143
11 | ofloxacin 15.892
10 | "Ofloxacin"[Mesh] 7.450
9 | rifampin OR rifampicin 31.284
8 | "Rifampin"[Mesh] 18.354
7 | dapsone 6.750
6 | "Dapsone"[Mesh] 4,909
5| resist* 1.231.968
4| #1 OR #2 OR #3 36.022
3 | hansen*[Title/Abstract] 6.214
2 | lepr*[Title/Abstract] 28.413
1| "Leprosy"[Mesh] 22.595
Busca Resultado
('leprosy'/exp OR 'lepr*':ti,ab OR 'hansen*':ti,ab) AND resist* AND ('dapsone'/exp OR
dapsone OR 'rifampicin'/exp OR rifampin OR rifampicin OR 'ofloxacin'/exp OR ofloxacin OR
'quinolone derivative'/exp OR quinolone* OR folp1 OR rpob OR gyra) AND ('sensitiv*':ti,ab
OR 'sensitivity and specificity'/exp OR ‘'diagnose'itiab OR ‘'diagnosed'ti,ab OR 334
'diagnoses':tiab OR 'diagnosing':ti,ab OR ‘'diagnosis':ti,ab OR 'diagnostic':tiab OR
'diagnosis'/de OR 'differential diagnosis'/de OR 'diagnosis'/de OR ('diagnostic
equipment'/de OR 'diagnostic error'/de OR 'diagnostic imaging'/de OR 'diagnostic
services'/de))
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LILACS
Busca Resultado
(mh:Hanseniase OR leprS OR hansen$) AND (resistS) AND (mh:Dapsona OR dapson$ OR

mh:Rifampina OR rifamp$S OR mh:Ofloxacino OR ofloxacinS OR mh:Quinolonas OR |43
Squinolon$ OR folpl OR rpob OR gyra)

WEB OF SCIENCES

Numero da busca Busca Resultados
#12 AND #4 AND #3
#13 Indices=SCI-EXPANDED,  SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,  ESCI Tempo | 370

estipulado=Todos os anos
#11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5

#12 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 75.213
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (gyra)

#11 indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 3.826
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (rpob)

#10 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 4.581
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (folpl)

#9 indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,  ESCI Tempo | 45
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (*quinolon*)

#8 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 40.043
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (ofloxacin*)

#7 indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,  ESCI Tempo | 8.148
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (rifampi*)

#6 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI  Tempo | 24.500
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (dapson*)

#5 indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,  ESCI Tempo | 4.453
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (resist*)

#4 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 2.345.813
estipulado=Todos os anos
#2 OR #1

#3 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 37.161

estipulado=Todos os anos
TOPICO: (hansen*)

#2 Indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo | 14.138
estipulado=Todos os anos
TOPICO: (lepr*)

#1 indices=SCI-EXPANDED, ~ SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,  ESCI Tempo | 23.737
estipulado=Todos os anos
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SCIELO

Busca Resultado

(mh:Hanseniase OR leprS OR hansen$) AND (resistS) AND (mh:Dapsona OR dapson$ OR | 10
mh:Rifampina OR rifamp$ OR mh:Ofloxacino OR ofloxacinS OR mh:Quinolonas OR Squinolon$ OR
folp1 OR rpob OR gyra)

BVS Hanseniase

Busca Resultado

(mh:Hanseniase OR leprS OR hansen$) AND (resistS) AND (mh:Dapsona OR dapson$ OR | 77
mh:Rifampina OR rifamp$ OR mh:Ofloxacino OR ofloxacin$ OR mh:Quinolonas OR Squinolon$ OR
folp1 OR rpob OR gyra)
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Anexo 2. Sintese dos achados conforme o sistema GRADE

Conitec

Pergunta: Deve-se usar teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose para diagnosticar

M. leprae resistente a rifampicina em pacientes com hanseniase?

Sensibilidade
Especificidade
Ne de
estudos
Desfech
esfecho (Ne de
pacientes)
Verdadeiros-positivos 2 (30)
(pacientes com M.
leprae  resistente  a
rifampicina)
Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como ndo
tendo M. leprae
resistente a rifampicina)
Verdadeiros-negativos | 2 (181)
(pacientes sem M.
leprae  resistente  a

rifampicina)

Falsos-positivos

(Pacientes com M.
leprae  resistente  a
rifampicina
incorretamente

classificados)

Notas

0,77 para 1,00

0,95 para 1,00

Delineamento do
estudo

Estudo de
acurdcia do tipo
caso-controle

Estudo de
acurdcia do tipo
caso-controle

Prevaléncia
na amostra

14,2%

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia

Risco
de viés

grave?

grave?

Evidéncia
indireta

ndo grave

ndo grave

a. Os testes foram feitos em bancos de amostras, ndo em populagdo exposta.

b. Amostra pequena proporciona imprecisdo nos resultados.

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

Imprecisao

grave®

ndo grave

Viés de
publicagdo

nenhum

nenhum

Efeito por 100
pacientes
Qualidade da
Probabilidade evidéncia
pré-teste de

14,2%
11 para 14 @@OO
BAIXA
O para 3
82 para 86 @@@O
MODERADA
Oparad
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Conitec

Pergunta: Deve-se usar teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose para diagnosticar
M. leprae resistente a dapsona em pacientes com hanseniase?

Sensibilidade 0,81 para 1,00
Especificidade 0,95 para 1,00
Ne de
estudos Delineamento do
Desfecho
(Ne de estudo . A
ient Risco  Evidéncia
pacientes) deviés indireta
Verdadeiros-positivos 2 (40) Estudo de | grave® | ndo grave
(pacientes com M. acuracia do tipo
leprae  resistente  a caso-controle
dapsona)
Falsos-negativos
(pacientes
incorretamente
classificados como ndo
tendo M. leprae
resistente a dapsona)
Verdadeiros-negativos 2 (171) Estudo de grave®  ndo grave
(pacientes sem M. acurdcia do tipo
leprae  resistente a caso-controle

dapsona)

Falsos-positivos

(Pacientes com M.
leprae  resistente  a
dapsona
incorretamente

classificados)

Notas

Prevaléncia
na amostra

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

a. Os testes foram feitos em bancos de amostras, ndo em populagdo exposta.

b. Amostra pequena proporciona imprecisdo nos resultados.

19%

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia

- Viés de
Imprecisdao L
publicagdo
grave® nenhum
ndo grave | nenhum

Efeito por 100
pacientes
Qualidade da
Probabilidade evidéncia
pré-teste de

19%
15 para 19 @@OO
BAIXA
O para 4
77 para 81 @@@O
MODERADA
0 para 4
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Pergunta: Deve-se usar teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose para diagnosticar
M. leprae resistente a ofloxacino em pacientes com hanseniase?

Sensibilidade

Especificidade
Ne de
estudos

Desfech
esfecho (Ne de

pacientes)

Verdadeiros-positivos 2(5)

(pacientes com M.

leprae  resistente  a

ofloxacino)

Falsos-negativos

(pacientes

incorretamente

classificados como ndo

tendo M. leprae

resistente a ofloxacino)

Verdadeiros-negativos 2 (146)

(pacientes sem M.

leprae  resistente a

ofloxacino)

Falsos-positivos

(Pacientes com M.
leprae  resistente a
ofloxacino
incorretamente

classificados)

Notas

0,03 para 1.00 Prevaléncia

3,3%
na amostra

0,94 para 1.00

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia

Delineamento

do estudo . A L,
Risco = Evidéncia A - Viés de
L. L Inconsisténcia Imprecisao ..
deviés | indireta publicagdo
Estudo de ' grave® ndograve | ndo grave muito nenhum
acurdcia do tipo grave®
caso-controle
Estudo de ' grave® ndograve | ndograve ndo grave | nenhum

acurdcia do tipo
caso-controle

a. Os testes foram feitos em bancos de amostras, ndo em populagdo exposta.
b. Amostra pequena proporciona imprecisdo nos resultados. Observa-se variagdo muito grave (de 3% a 100% para sensibilidade).

Efeito por 100
pacientes
Qualidade da
Probabilidade evidéncia
pré-teste de

3,3%
Opara3 @OOO
MUITO BAIXA
O para3
91 para 97 @@@O
MODERADA
O para 6
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Anexo 3. Algoritmo para deteccgao de resisténcia a antimicrobianos para hanseniase

Resisténcia primdria — Investigacdo de resisténcia pré-tratamento em pacientes com hanseniase multibacilar

Paciente diagnosticado como caso novo de
hanseniase

Y
| Realizar Baciloscopia |

1B=2,0 | IB<2,0 |

Realizar bidpsia (10%)

Y
Teste de resisténcia Seguir com o tratamento
molecular padrdo
h 4 Y A
Sem resisténcia | | Com resisténcia | | Inconclusivo |
Y Y ;
Manter Iniciar esquema Reavaliar clinicamente;
tratamento substitutivo Sendo necessario, coletar
para resisténcia nova amostra e realizar
antimicrobiana novamente o teste
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Resisténcia secunddria — Investigacao de resisténcia pds-tratamento

MOMENTO [va ALTA OU APGS TRATAMENTO®

.

Avaliacdo dinica

- Classificag S0 Operacional Correta g;
- Ades3o adequada ao tretamento g;
- Avaliagdoadequada detodos os contatos intradomicil

iares;

.

| Tratamentoadequado |

SiM

- Conitec

Acompanhamento
clinico

'

1B=3,0, com lesBes infitradas e hansenomas a
qualguer momento, apds o tratamento adequado

4>| Realizarbiopsia |

¥

Reaciies hansénicas reentrantes por mais de 3 anos,
n3o responsivos aotratamentocom
corticosterocides sistémicos ou talidomidaa
gqualguer momentodo tratamento adequado

| Teste de resisténcia molecular

Aparecimento delestes cutdneas, lestes
neurclogicas compativeis com hanseniase ou
baciloscopia positiva [definicio decaso) 5 anosapas
tratamento ad equado.

Y 3

r

¥

| Zem resisténcia | | Com resisténcia

| | Inconclusivo |

v

Iniciar PQT

¥ 3

r

=

¥
Reawvaliar contactantes

Y

Contactante intradomiciliar
com hanseniase

NiD 1M
L
Avaliar aplicacdo de BLG; Tratamentoconforme
Crientarsobre sinais e sintomas Classificacdo Operacional
caractersticosde hanseniase

clinico substi

Acompanhamento Iniciar esqguema

tutivo

para resisténcia
antimicrobiana

Reavaliar clinicamente;
Sendo necessano, coletar
nowva amostra e realizar
novamente o teste
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Anexo 4. Planilhas de calculo dos cendrios propostos para a analise de impacto orcamentario

1. Critério de elegibilidade — populacdo atualmente elegivel para investigacdo de resisténcia a

antimicrobianos do tratamento de hanseniase

Cenario Base — Sequenciamento genético

Populacdo elegivel 3.814

Capacidade (2019) 862
Ano Populagao Preco unitario Impacto orgamentario
2022 3.814 R$ 430,31 RS 1.641.202,34
2023 3.814 R$ 430,31 RS 1.641.202,34
2024 3.814 R$ 430,31 RS 1.641.202,34
2025 3.814 R$ 430,31 RS 1.641.202,34
2026 3.814 R$ 430,31 RS 1.641.202,34

Total em 5 anos RS 8.206.011,70

CENARIO |

Cenario epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados
por base os dados registrados no Sistema de Informagdo da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019;
os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo Cruz/RJ
(TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitdrio do teste in vitro, por
amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose no Brasil — R$ 295,80/exame. Considerou-se que 100%
da demanda seria atendida a partir do primeiro ano. Nesse cendrio observa-se uma redugdo de investimentos da ordem

de RS$ 513.021,14/ano, atingindo uma economia total de RS 2.565.105,70 em cinco anos.

Ano Populagao Prego unitario Impacto orgamentario
2022 3.814 RS 295,80 RS 1.128.181,20
2023 3.814 RS 295,80 RS 1.128.181,20
2024 3.814 RS 295,80 RS 1.128.181,20
2025 3.814 RS 295,80 RS 1.128.181,20
2026 3.814 RS 295,80 RS 1.128.181,20
Total em 5 anos RS 5.640.906,00
Impacto orcamentario -R$ 2.565.105,70
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CENARIO II

Cendrio epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados por base os dados registrados no Sistema de Informacao
da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019; os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo
Cruz/RJ (TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitario do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizac3o reversa em fita de
nitrocelulose no Brasil — RS 295,80/exame. Considerou-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano. Nesse cendrio observa-se uma redugdo no investimento na ordem

de RS 102.604,23 a partir do primeiro ano, alcangando uma economia de RS 1.539.063,42 em cinco anos.

Cenario Alternativo — Teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose (+20% ao ano) + Sequenciamento genético (-20% ao ano)

GenoType LepraeDR® Sequenciamento genético Total geral

Ano Populagao Taxa Difusdo Preco unitario Total Populagao Taxa Difusdo Preco unitario Total

2022 763 20% RS 295,80 RS 225.636,24 3.051 80% RS 430,31 RS 1.312.961,87  R$ 1.538.598,11

2023 1.526 40% RS 295,80 RS 451.272,48 2.288 60% RS 430,31 RS 984.721,40 R$ 1.435.993,88

2024 2.288 60% RS 295,80 RS 676.908,72 1.526 40% RS 430,31 RS 656.480,94 RS 1.333.389,66

2025 3.051 80% RS 295,80 RS 902.544,96 763 20% RS 430,31 RS 328.240,47 R$ 1.230.785,43

2026 3.814 100% RS 295,80 RS 1.128.181,20 0 0% RS 430,31 RS0,00 R$1.128.181,20
Total em 5 anos RS 6.666.948,28
Impacto orgamentario -R$ 1.539.063,42

68



CENARIO I

£¥ Conitec

Cendrio epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados por base os dados registrados no Sistema de Informacao

da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019; os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo

Cruz/RJ (TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitario do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizac3o reversa em fita de

nitrocelulose no Brasil — RS 295,80/exame. Considerou-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano. Foi calculada e imputada uma taxa de capacidade de atendimento

alcangada em 2019, com o sequenciamento, de 22,6% da demanda almejada. Nesse cendrio observa-se uma economia de RS 4.079.613,66 em cinco anos.

Cenario Alternativo — Teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose (+20% ao ano) + Sequenciamento genético (-20% ao ano) x Taxa de

capacidade de atendimento da demanda = 22,6%

Ano GenoType LepraeDR® Sequenciamento genético Total geral
Populagao Taxa Difusdo Preco unitario Total Populagao Taxa Difusao Taxa 22,6% Preco unitario Total

2022 763 20% RS 295,80 RS 225.636,24 3.051 80% 690 RS 430,31  R$296.741,78 RS 522.378,02

2023 1.526 40% RS 295,80 RS 451.272,48 2.288 60% 517 RS 430,31 R$ 222.556,33 RS 673.828,81

2024 2.288 60% RS 295,80 RS 676.908,72 1.526 40% 345 RS 430,31 RS 148.370,89 RS 825.279,61

2025 3.051 80% RS 295,80 RS 902.544,96 763 20% 172 RS 430,31 RS 74.185,44 R$ 976.730,40

2026 3.814 100% RS 295,80 RS 1.128.181,20 0 0% 0 RS 430,31 RS 0,00 RS 1.128.181,20

Total em 5 anos

Impacto orgamentario

R$ 4.126.398,04
-R$ 4.079.613,66
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Cenario epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados por base os dados registrados no Sistema de Informacgao

da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019; os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundag¢do Oswaldo

Cruz/RJ (TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitdrio do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita

de nitrocelulose no Brasil — RS 295,80/exame. Considerou-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano. Foi imputada capacidade de atendimento alcan¢ada em 2019,

com o sequenciamento, de 862 investigacbes de resisténcia. Nesse cendrio observa-se uma economia de RS 3.380.445,97 em cinco anos.

Cendrio Alternativo — Teste in vitro, por amplificagdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose (+20% ao ano) + Sequenciamento genético (-20% ao ano) x
capacidade de atendimento da demanda = 862/ano

GenoType LepraeDR®

Sequenciamento genético

Ano Total geral
Populagio Taxa Difusdao  Prego unitario Total Populagao Taxa Difusdo Capacidade Preco unitario Total

2022 763 20% RS 295,80 RS 225.636,24 3.051 80% 862 R$ 430,31 R$370.927,22 RS 596.563,46

2023 1.526 40% RS 295,80 RS 451.272,48 2.288 60% 862 RS 430,31 RS 370.927,22 RS 822.199,70

2024 2.288 60% RS 295,80 RS 676.908,72 1.526 40% 862 R$ 430,31 R$370.927,22 RS 1.047.835,94

2025 3.051 80% RS 295,80 RS 902.544,96 763 20% 763 RS 430,31 RS 328.240,47 RS 1.230.785,43

2026 3.814 100% R$ 295,80 R$1.128.181,20 0 0% 0 RS 430,31 RS 0,00 RS 1.128.181,20

Total em 5 anos

Impacto orgamentario

RS 4.825.565,73
-R$ 3.380.445,97
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2. Critério de elegibilidad‘e — populagdo pretendida para investigacdo de resisténcia a antimicrobianos do

tratamento de hanseniase

Cenario Base — Sequenciamento genético

Populacédo elegivel 8.200

Capacidade (2019) 862
Ano Populagao Prego unitario Impacto orgamentario
2022 8.200 RS 430,31 RS 3.528.542,00
2023 8.200 RS 430,31 RS$ 3.528.542,00
2024 8.200 R$ 430,31 RS 3.528.542,00
2025 8.200 RS 430,31 RS$ 3.528.542,00
2026 8.200 RS 430,31 RS 3.528.542,00

Total em 5 anos

R$ 17.642.710,00
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CENARIO |

Cenario epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados
por base os dados registrados no Sistema de Informag&o da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019;
os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo Cruz/RJ
(TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitdrio do teste in vitro, por
amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose no Brasil —RS$ 295,80/exame. Considerou-se que 100%
da demanda seria atendida a partir do primeiro ano. Nesse cendrio observa-se uma reducdo de investimentos da ordem

de RS 1.102.982,00/ano, atingindo uma economia total de RS 5.514.910,00 em cinco anos.

Cenario Alternativo — Teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizagdo reversa em fita de nitrocelulose (100% de

substituicdo)

Ano Populagao Prego unitario Impacto orgamentario
2022 8.200 RS 295,80 RS 2.425.560,00
2023 8.200 RS 295,80 RS 2.425.560,00
2024 8.200 RS 295,80 RS 2.425.560,00
2025 8.200 RS 295,80 RS 2.425.560,00
2026 8.200 RS 295,80 RS 2.425.560,00
Total em 5 anos RS 12.127.800,00
Impacto orcamentario -R$ 5.514.910,00
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Cenario ll

Cenario epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados por base os dados registrados no Sistema de Informacao
da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019; os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo
Cruz/RJ (TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitario do teste in vitro, por amplificacio de DNA e hibridizacdo reversa em fita de
nitrocelulose no Brasil — RS 295,80/exame. Considerou-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano. Nesse cendrio observa-se uma reducdo no investimento na

ordem de RS 220.596,40 a partir do primeiro ano, alcancando uma economia de RS 3.308.946,00 em cinco anos.

Cenario Alternativo — teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacdo reversa em fita de nitrocelulose (+20% ao ano) + Sequenciamento genético (-20% ao ano)

GenoType LepraeDR® Sequenciamento genético

Ano Total geral
Populagao Taxa Difusao Prego unitario Total Populagao Taxa Difusao Prego unitario Total

2022 1.640 20% RS 295,80 RS 485.112,00 6.560 80% RS 430,31 RS 2.822.833,60 RS 3.307.945,60

2023 3.280 40% RS 295,80 RS 970.224,00 4.920 60% RS 430,31 RS 2.117.125,20 R$ 3.087.349,20

2024 4.920 60% RS 295,80 RS 1.455.336,00 3.280 40% RS 430,31 RS 1.411.416,80 RS 2.866.752,80

2025 6.560 80% RS 295,80 RS 1.940.448,00 1.640 20% RS 430,31 RS 705.708,40 RS 2.646.156,40

2026 8.200 100% RS 295,80 RS 2.425.560,00 0 0% RS 430,31 RS 0,00 R$ 2.425.560,00

Total em 5 anos

Impacto orgamentario

RS 14.333.764,00
-R$ 3.308.946,00
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Cenario lll

Cenario epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados por base os dados registrados no Sistema de Informacao
da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019; os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo
Cruz/RJ (TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitdrio do teste in vitro, por amplificacio de DNA e hibridizacdo reversa em fita de
nitrocelulose no Brasil — RS 295,80 / exame. Considerou-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano. Foi calculada e imputada uma taxa de capacidade de atendimento

alcancada em 2019, com o sequenciamento, de 10,5% da demanda almejada. Nesse cenario observa-se uma economia de RS 9.624.175,56 em cinco anos.

Cenario Alternativo — teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacao reversa em fita de nitrocelulose (+20% ao ano) + Sequenciamento genético (-20% ao ano) x
Taxa de capacidade de atendimento da demanda = 10,5%

GenoType LepraeDR® Sequenciamento genético
Ano Total geral
Populagao Taxa Difusao Prego unitario Total Populagao Taxa Difusao Taxa 10,5% Prego unitario Total

2022 1.640 20% RS 295,80 RS 485.112,00 6.560 80% 690 RS 430,31 RS 296.741,78 RS 781.853,78

2023 3.280 40% RS 295,80 RS 970.224,00 4.920 60% 517 RS 430,31 RS 222.556,33 RS 1.192.780,33

2024 4.920 60% RS 295,80 RS 1.455.336,00 3.280 40% 345 RS 430,31 RS 148.370,89 RS 1.603.706,89

2025 6.560 80% RS 295,80 RS 1.940.448,00 1.640 20% 172 RS 430,31 RS 74.185,44 RS 2.014.633,44

2026 8.200 100% RS 295,80 RS 2.425.560,00 0 0% 0 RS 430,31 RS 0,00 RS 2.425.560,00
Total em 5 anos RS 8.018.534,44
Impacto orgamentario -R$ 9.624.175,56
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Cenario epidemioldgico da expectativa de pacientes a serem submetidos ao exame de resisténcia a cada ano, tomados por base os dados registrados no Sistema de Informacao
da Resisténcia da Hanseniase (SIRH/SVS/MS), do ano de 2019; os custos atuais para o exame de sequenciamento genético pago pela CGDE/DCCI/SVS/MS a Fundagdo Oswaldo
Cruz/RJ (TED 91/2020) — RS 430,31/exame e a proposta de preco do detentor do registro sanitario do teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizac¢do reversa em fita de
nitrocelulose no Brasil — RS 295,80/exame. Considerou-se uma taxa de difusdo da tecnologia de 20% ao ano. Foi imputada capacidade de atendimento alcancada em 2019,

com o sequenciamento, de 862 investigacbes de resisténcia. Nesse cendrio observa-se uma economia de RS 8.882.321,12 em cinco anos.

Cenario Alternativo — teste in vitro, por amplificacdo de DNA e hibridizacao reversa em fita de nitrocelulose (+20% ao ano) + Sequenciamento genético (-20% ao ano)
x capacidade de atendimento da demanda = 862/ano

GenoType LepraeDR® Sequenciamento genético
Ano Total geral
Populagao Taxa Difusao Prego unitario Total Populagao Taxa Difusao Capacidade Prego unitario Total

2022 1.640 20% RS 295,80 RS 485.112,00 6.560 80% 862 RS 430,31 RS 370.927,22 RS 856.039,22

2023 3.280 40% RS 295,80 RS 970.224,00 4.920 60% 862 RS 430,31 RS$ 370.927,22 RS 1.341.151,22

2024 4.920 60% RS 295,80 RS 1.455.336,00 3.280 40% 862 RS 430,31 RS 370.927,22 RS 1.826.263,22

2025 6.560 80% RS 295,80 RS 1.940.448,00 1.640 20% 862 RS 430,31 R$ 370.927,22 RS 2.311.375,22

2026 8.200 100% RS 295,80 RS 2.425.560,00 0 0% 0 RS 430,31 RS 0,00 RS 2.425.560,00
Total em 5 anos RS 8.760.388,88
Impacto orgamentario -R$ 8.882.321,12
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