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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢ado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da

CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
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consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econ6mica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA)

Indicagdo: Diagnéstico de tuberculose pleural
Demandante: Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo e Secretarias de Atencdo a Saude e

de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Contexto: A tuberculose (TB) continua sendo mundialmente um importante problema de
saude, exigindo o desenvolvimento de estratégias para o seu controle. As apresentacdes
extrapulmonares da TB tém seus sinais e sintomas dependentes dos érgios e/ou sistemas
acometidos. Sua ocorréncia aumenta entre pacientes com aids, especialmente entre aqueles
com imunocomprometimento grave. A tuberculose pleural é a mais comum forma de TB
extrapulmonar em individuos HIV soronegativos, ocorre mais em jovens, cursa com dor
tordcica do tipo pleuritica. A tuberculose pleural é causa freqliente de derrame pleural, do tipo
exsudato, e deve entrar no diagnédstico diferencial de exsudatos pleurais. Na maioria das vezes,
a tuberculose pleural implica numa reacdo de hipersensibilidade da pleura ao bacilo da
tuberculose, o que explica a baixissima positividade em outros métodos diagndsticos. O
Manual de recomendacgdes para o controle da tuberculose no Brasil elaborado pelo Ministério
da Saude indica o teste ADA como método diagndstico complementar a ser utilizado nos casos
de suspeita de TB pleural, porém este teste ndo estd disponivel no SUS. O teste é
colorimétrico, de facil execugdo e é rapido, ndo necessitando de outras tecnologias para sua

incorporagcdo e nem treinamento especializado.

Pergunta: O teste de dosagem de ADA é acurado para o diagndstico de tuberculose em

derrame pleural?

Evidéncias cientificas: foi elaborado parecer técnico-cientifico (PTC) pelo DECIT/SCTIE/MS
sobre o Teste de Dosagem de ADA, para Diagndstico Precoce da Tuberculose Pleural, que
atualizou outro PTC emitido pelo Hospital Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do
Pard. A andlise de todos os estudos mostrou heterogeneidade entre eles, porém foi possivel
recomendar a utilizagdo do teste ADA para diagndstico precoce de tuberculose pleural.
Entretanto, quando o teste ADA for positivo, devera haver a tentativa de isolamento do bacilo

por cultura.

Avaliagdo de Impacto Orgamentadrio: A Secretaria de Vigilancia em Salde levantou os custos

para a realizacdo do teste de ADA em 6 laboratdrios publicos e privados de referéncia. O prego



médio por exame foi de RS 15,00. O niimero de casos hovos por ano no Brasil foi estimado em
5.862 e o numero médio e mdaximo de testes ADA anuais em 28.040 e 71.191,
respectivamente. Assim, o impacto orcamentdrio estimado foi de RS 420.590,74 anuais,
podendo chegar ao maximo de RS 1.067.854,22 anuais. O estudo de impacto or¢camentdrio
tem limitacdes quando ndo explicitou o método que foi utilizado para obtencado dos dados de
numeros de testes ADA necessdrios em um ano. Apesar disso, foi informado que o nimero de
exames foi obtido por meio de consulta a especialistas de centros de referéncia brasileiros, em
4 unidades de salde nas quais se concentra o maior nimero de casos de tuberculose em

tratamento no Brasil.

Discussdo: De acordo com as evidéncias apresentadas no PTC, a ADA quando dosada no
liguido pleural é capaz de auxiliar no diagndstico de tuberculose pleural precocemente,
principalmente no que se refere ao seu valor preditivo negativo (em torno de 0,98), o que
favorece a exclusdo de pacientes suspeitos que ndo tenham a TB pleural. O teste ADA se trata
de método colorimétrico, com técnica de dosagem facil, rapida, reprodutivel e de baixo custo.
Sua inclusdo no protocolo do SUS possibilitaria a reducdo do numero de exames
desnecessdrios e invasivos, reduzindo gastos e a exposicdo do paciente ao risco de exames
invasivos, visto que um resultado negativo praticamente afasta a possibilidade de tuberculose
pleural. No caso de valores considerados positivos devem ser associados a outras evidéncias
ou testes para se confirmar o diagndstico, como o isolamento do bacilo por cultura. Deste
modo, a incorporagdo da tecnologia deve ser realizada mediante integragdo da mesma ao
protocolo de diagnéstico da tuberculose do Ministério da Saude, e, além disso, os resultados
sobre acurdcia do mesmo na pratica clinica devem ser monitorados em centros de referéncia

para fins de avaliacdo do impacto da introducdo do método para a saude da populagao.

Recomendacao inicial da CONITEC: em sua 162 reunido ordindria, a CONITEC recomendou a
incorporacdo no SUS do Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA) no Diagndstico
Precoce de Tuberculose Extrapulmonar, considerando-se as politicas publicas de saude que

integram o Programa Nacional de Controle da Tuberculose — PNCT.

Consulta Publica: foram recebidas 4 contribui¢des, as quais realizadas por um Unico cidadao,
um profissional médico da Secretaria Municipal de Saude do Mato Grosso do Sul. Todas foram
favoraveis e apoiavam a recomendac¢dao da CONITEC pela incorporac¢do do “Teste de Dosagem
de Adenosina Deaminase (ADA) no Diagndstico Precoce de Tuberculose Extrapulmonar”.

Deliberagao final: os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 12 de
agosto de 2013, por unanimidade, ratificaram a deliberagdo por recomendar a incorporagao

do “Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA) no Diagndstico Precoce de Tuberculose



Extrapulmonar”. O Conselho Nacional de Saude absteve-se de votar a matéria. Foi assinado o

Registro de Deliberacdo n2 59/2013.

2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga:

Segundo o Manual de recomendag8es para o controle da tuberculose no Brasil*, publicado
pelo Departamento de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Vigilancia em Sadde do
Ministério da Saude,

“A tuberculose (TB) continua sendo mundialmente um importante problema de
saude, exigindo o desenvolvimento de estratégias para o seu controle, considerando
aspectos humanitdrios, econémicos e de saude publica. {...)

(...) O Brasil € um dos 22 paises priorizados pela OMS que concentram 80% da carga
mundial de TB. Em 2009, foram notificados 72 mil casos novos, correspondendo a um
coeficiente de incidéncia de 38/100.000 habitantes. Destes, 41mil foram baciliferos
(casos com baciloscopia de escarro positiva. Esses indicadores colocam o Brasil na 199
posicdo em rela¢do ao numero de casos e na 1049 posicdo em rela¢do ao coeficiente de
incidéncia (WHO, 2009).

A distribuicdo dos casos estd concentrada em 315 dos 5.564 municipios do Pais,
correspondendo a 70% da totalidade dos casos. O estado de SGo Paulo detecta o maior
numero absoluto de casos e o estado do Rio de Janeiro apresenta o maior coeficiente
de incidéncia (Sinan).

E importante destacar que anualmente ainda morrem 4,5 mil pessoas por tuberculose,
doenga curdvel e evitdvel. Em sua maioria, os Obitos ocorrem nas regibes
metropolitanas e em unidades hospitalares. Em 2008, a TB foi a quarta causa de morte

por doengas infecciosas e a primeira causa de morte dos pacientes com aids (SIM). {(...)

(...)Tuberculose Extrapulmonar:

As apresentagdes extrapulmonares da TB tém seus sinais e sintomas dependentes dos
Orgdos e/ou sistemas acometidos. Sua ocorréncia aumenta entre pacientes com aids,
especialmente entre aqueles com imunocomprometimento grave. As principais formas

diagnosticadas em nosso meio sdo listadas a seguir.



Tuberculose pleural — E a mais comum forma de TB extrapulmonar em individuos HIV
soronegativos. Ocorre mais em jovens. Cursa com dor tordcica do tipo pleuritica. A
triade astenia, emagrecimento e anorexia ocorre em 70% dos pacientes e febre com
tosse seca, em 60%. Eventualmente, apresenta-se clinicamente simulando pneumonia
bacteriana aguda, e a dispneia pode aparecer apenas nos casos com maior tempo de
evolugdo dos sintomas. A cultura, associada ao exame histopatoldgico do fragmento
pleural, permite o diagndstico em até 90% casos. Os rendimentos da baciloscopia e da

cultura do liquido pleural sGo respectivamente menores que 5% e 40%.

Empiema pleural tuberculoso — E consequéncia da ruptura de uma cavidade
tuberculosa para o espago pleural e, por isso, além de liquido no espago pleural, muitas
vezes ocorre também pneumotorax secunddrio a fistula broncopleural pela cavidade
tuberculosa aberta para o espago pleural. Clinicamente, é indistinguivel de um

empiema pleural por bactéria comum.

Tuberculose ganglionar periférica — E a forma mais frequente de TB extrapulmonar em
pacientes HIV soropositivos e criangas, sendo mais comum abaixo dos 40 anos. Cursa
com aumento subagudo, indolor e assimétrico das cadeias ganglionares cervical
anterior e posterior, além da supraclavicular. Nos pacientes HIV soropositivos, o
acometimento ganglionar tende a ser bilateral, associado com maior acometimento do
estado geral. Ao exame fisico, os gdnglios podem apresentar-se endurecidos ou
amolecidos, aderentes entre si e aos planos profundos, podendo evoluir para flutuagdo
e/ou fistulizagdo espontdnea, com a inflamag¢do da pele adjacente. O diagnéstico é
obtido por meio de aspirado por agulha e/ou bidpsia ganglionar, para realizacéo de

exames bacterioldgicos e histopatoldgicos.

TB meningoencefdlica — E responsdvel por 3% dos casos de TB em pacientes HIV
soronegativos e por até 10% dos casos em pacientes HIV soropositivos. A meningite
basal exsudativa é a apresentagdo clinica mais comum e é mais frequente em criangas
abaixo dos 6 anos de idade. Clinicamente, pode ser subaguda ou crénica (sinais e
sintomas com duragdo superior a quatro semanas). Na forma subaguda, cursa com
cefaleia holocraniana, irritabilidade, alteracbes de comportamento, sonoléncia,
anorexia, vémitos e dor abdominal associados a febre, fotofobia, vémitos e rigidez de

nuca por tempo superior a duas semanas. Eventualmente, apresenta sinais focais



relacionados a sindromes isquémicas locais ou ao envolvimento de pares cranianos
(pares Il, Ill, IV, VI e VII). Pode haver hipertensdo intracraniana (edema de papila). Na
forma crénica, o paciente evolui vdrias semanas com cefaleia, até que o acometimento
de pares cranianos faz o médico suspeitar de meningite crénica. Ocorre doen¢a
pulmonar concomitante em até 59% dos casos. Outra forma de TB do sistema nervoso
central é a forma localizada (tuberculomas). Nesta apresentacdo, o quadro clinico é o
de um processo expansivo intracraniano de crescimento lento, com sinais e sintomas

de hipertensdo intracraniana. A febre pode ndo estar presente.

Tuberculose pericdrdica — Tem apresentag¢do clinica subaguda e geralmente ndo se
associa a TB pulmonar, embora possa ocorrer simultaneamente a TB pleural. Os
principais sintomas sdo dor tordcica, tosse seca e dispneia. Muitas vezes, a dor ndo se
manifesta como a dor pericardica cldssica. Pode haver febre, emagrecimento, astenia,
tonteira, edema de membros inferiores, dor no hipocéndrio direito (congestdo
hepdtica) e aumento do volume abdominal (ascite). Raramente provoca sinal clinico de

tamponamento cardiaco.

Tuberculose éssea — E mais comum em criangas (10% a 20% das lesGes
extrapulmonares na inféncia) ou em pessoas entre as quarta e quinta décadas. Atinge
mais a coluna vertebral e as articulacdes coxofemoral e do joelho, embora possa
ocorrer em outros locais. A TB de coluna (mal de Pott) é responsdvel por cerca de 1% de
todos os casos de TB e por até 50% de todos os casos de TB dssea. O quadro clinico é a
triade dor lombar, dor a palpagdo e sudorese noturna. Afeta mais comumente a coluna

tordcica baixa e a lombar”.

Tuberculose Pleural

Segundo Moreira e colaboradores?, que elaboraram parecer técnico-cientifico (PTC) sobre

o teste de ADA para diagndstico da tuberculose pleural,
“A tuberculose pleural é causa freqiiente de derrame pleural, do tipo exsudato
(que contém muita proteina), e deve sempre entrar no diagndstico diferencial de
exsudatos pleurais. Na grande maioria das vezes, a tuberculose pleural implica uma
reacdo de hipersensibilidade da pleura ao bacilo da tuberculose, o que explica a
baixissima positividade da pesquisa de BAAR, e uma cultura do liquido pleural

positiva em menos de 30% dos pacientes. As vezes, bem mais raramente, pode haver



ruptura de cavitacGo subpleural, o que se chama de empiema tuberculoso, com

pesquisa de BAAR e cultura habitualmente positivos.

Sintomas
O sintomas sdo de tosse seca, febre com sudorese noturna, dispnéia, dor
tordcica. O paciente pode referir uma queixa mais arrastada (semanas a meses), que

incluem a anorexia com emagrecimento, sudorese noturna e febre vespertina.

Diagnostico diferencial

A tuberculose pleural aguda marcada por tosse e dor tordcica ocorre em 75 %
dos pacientes, e freqlientemente mimetiza uma pneumonia com derrame pleural
parapneumoénico, principalmente se houver predominio linfocitdrio no derrame
pleural. Mesmo com quadro clinico sugestivo de pneumonia comunitdria, deve-se

suspeitar de tuberculose pleural.

Exames
Exame do escarro com pesquisa do bacilo da tuberculose (BAAR = bacilo dlcool-
dcido resistente), teste cutdneo de tuberculina ou Teste de Mantoux: negativo em 1/3

dos pacientes.

Exames radiogrdficos

Radiografia de torax: o parénquima pulmonar pode ser normal (na maioria dos
pacientes) ou mostrar sinais de tuberculose prévia. O derrame pleural é unilateral,
habitualmente de tamanho pequeno a moderado, mas pode ocupar todo um

hemitorax.

Andlise do liquido pleural

A amostra do liquido pleural para andlise pode ser obtida por pungéo com
agulha da cavidade pleural (Toracocentese). Sempre que possivel, deve-se evacuar
lentamente todo o liquido pleural com agulha atraumdtica.

Andlise de elementos ndo protéicos: Coloragdo, pH e Glicose

Andlise de elementos protéicos: DHL, Proteinas, Amilase, Citograma, Adenosina
deaminase (ADA) e Cultura para BAAR= positiva em menos de 30 % dos pacientes e
pode demorar 2 meses ou mais. ReacGo em Cadeia da Polimerase (PCR) para

Mycobacterium tuberculosis = a sensibilidade pode chegar a 78 %, com uma
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especificidade proximo de 100 %. Interferon gama = semelhante a ADA, quando
aumentado sugere tuberculose pleural. Entretanto, em muito locais, este exame ndo

existe de rotina.

Biopsia cirargica da pleura
A bidpsia cirurgica da pleura pode ser realizada com: anestesia local = bidpsia
pleural fechada com agulha ou anestesia geral = bidpsia pleural com toracoscopia ou

videotoracoscopia.

Sensibilidade da bidpsia cirurgica da pleura

A bidpsia pleural fechada com agulha tem cerca de 60 % de sensibilidade no
diagndstico. Multiplas bidpsias aumentam o rendimento diagndstico, tanto na
identificagdo de granulomas na pleura, quanto os resultados de cultura.

A toracoscopia ou videotoracoscopia com bidpsia é o melhor método, chegando
a 95 % de sensibilidade, possibilita a visibilizacdo da cavidade pleural favorecendo o
diagnostico diferencial outras doencas com manifestacbes semelhantes, como
céncer.

Bidpsia pleural fechada ou por toracoscopia tem a vantagem de permitir

isolamento e cultura do germe, fornecendo o perfil de sensibilidade as drogas”.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA)

Segundo o Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil*,

“em amostras clinicas (fluidos), a detec¢do da ADA, enzima intracelular presente
particularmente no linfécito ativado, pode auxiliar no diagndstico da TB ativa. O
teste é colorimétrico, com base na técnica de Giusti comercializado, e é de fdcil
execu¢do em qualquer laboratdrio que disponha de espectofémetro. A
determinacdo do aumento da atividade da ADA no liquido pleural, sobretudo se
associado a alguns par@metros como idade (< 45 anos), predominio de linfocitos
(acima de 80%) e proteina alta (exsudato), é indicadora de pleurite tuberculosa.
No uso de ADA in house, este teste somente pode ser disponibilizado em
laboratdrios aprovados em programas de acreditagdo laboratorial, para minimizar
o risco de baixa confiabilidade nos resultados oferecidos”.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Diagndstico precoce principalmente em formas

extrapulmonares de TB mas também Idpus, malaria, infeccGes bacterianas ou
criptocécicas, danos hepaticos, carcinomas.

11



Os reagentes registrados na Anvisa sao:

Nome comercial

Empresa

Fabricante

Quimiada — Adenosina

Deaminase

ADA — Adenosina

Deaminase

Adenosina Deaminase

(ADA)

Ebram Prods

Laboratoriais LTDA

RNA Laboratérios LTDA

Eurotech Produtos

Laboratoriais e Servigos

Ebram Prods

Laboratoriais LTDA

RNA Laboratérios LTDA

Biosystems S.A. -

Espanha

LTDA

Indica¢ao proposta pelo demandante: Diagndstico Precoce da Tuberculose Pleural.

Prego proposto para incorpora¢do: ndo foram apontados valores pelo demandante.
Entretanto, foi feita pesquisa de mercado que estd consolidada no item 4.2. Andlise de

Impacto Orcamentario.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandantes: Secretaria de Estado de Salude de Sdo Paulo e Secretarias de Atencdo a Saude e
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Data da solicitagdo: 09 de julho de 2012.

A Secretaria-Executiva da CONITEC solicitou ao Departamento de Ciéncia e Tecnologia
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude
(DECIT/SCTIE/MS) a elaboragdo de parecer técnico-cientifico sobre o Teste de Dosagem de
Adenosina Deaminase (ADA)?, para Diagndstico Precoce da Tuberculose Pleural, visando

avaliar a sua incorporacio no Sistema Unico de Satde.

O parecer técnico-cientifico apresentou a seguinte estruturacdo para a busca por

evidéncias (Tabela 1).
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Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do RELATORIO (PICO).

Populagao Pacientes com suspeita de tuberculose

Intervengao (tecnologia) Dosagem de ADA

Comparagao Testes diagndsticos utilizados na situagdo clinica em analise
Acuracia
Sensibilidade

Desfechos Especificidade

(Outcomes) P

Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo

RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR),

Tipo de estudo .
preferencialmente

Pergunta: O teste de dosagem de adenosina deaminase (ADA) em derrame pleural é acurado

para o diagndstico de tuberculose em derrame pleural?

4.1 Evidéncia Clinica

O parecer técnico cientifico (PTC) elaborado pelo DECIT/SCTIE/MS sobre o Teste de
Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA)?, para Diagndstico Precoce da Tuberculose Pleural,

atualizou outro PTC emitido pelo Hospital Jodo de Barros Barreto, do Para”’.

Os estudos incluidos no PTC do Hospital Jodo de Barros Barreto foram classificados
como nivel de evidéncia 1A%, um deles por ser uma metanélise de estudos de acuracia (incluiu
nove revisdes sistematicas), e o segundo por ser uma revisdo sistematica com a inclusdo de
sessenta e trés estudos, ambos envolvendo a sensibilidade e especificidade do teste no

diagndstico de Tuberculose Pleural.

A avaliacdo destes estudos, seus desfechos e resultados estdo disponiveis na tabela 2.

Tabela 2 - Avaliacdo dos estudos, seus desfechos e resultados incluidos no PTC do

Hospital Jo3o de Barros Barreto’.
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ESTUDO TIPO DE ESTUDO/ DESFECHOS RESULTADOS (IC 95%)
POPULACAO
Morisson er | Metanalise Sensibilidade  global de
al, 2007% 91,8% (IC 95% = 89.8-
9 ECR Acurdcia 93.6%)
1.674 pacientes, sendo 857 Especificidade global de
com tuberculose e 817 com 88.4% (IC 95% = 75.8-
derrames por outra 96.9%)
etiologia.
Odds ratio global de 112,0
Desempenho da  ADA (1C95%= 51.6-243.2)
como teste diagnostico para (p<0.05)
a tuberculose pleural.
Valores o
discriminatérios  da | valores da  ADA  para

ADA

Probabilidade  pos-
teste para 0
diagnostico de
tuberculose  pleural
frente a um valor da
dosagem da ADA.

diagnostico de TB variaram
entre 30 e 60 U/L, com
média de 40,7 U/L.

Probabilidade pos-teste
para o diagnostico de
tuberculose pleural frente a
um valor da dosagem da
ADA positivo foi de 294,
72,5, 88,7 ¢ 97.8% e para a
auséncia da doencga frente a
um resultado negativo de
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99.5, 97,0, 91.5 e 65.5%.

Afirmacdo de que a ADA
quando dosada no liquido
pleural é capaz de auxiliar
no diagnostico da
tuberculose pleural.

Dosagem tecnicamente
facil, rapida, reprodutivel,
de baixo custo.

Pode diminuir o tempo
entre o inicio dos sintomas
e o tratamento especifico,

Reduz gastos com exames
demorados, mais invasivos
e desnecessarios.

Limitacoes do Estudo:

e Pacientes portadores de HIV e imunodeprimidos ndo foram considerados como variaveis
de critério de exclus@o ou tratados como subgrupos especificos.

Liang et al,
2008

Revisdo Sistematica

63 ECR
8036 pacientes
Estudos relatando a

acuracia da  ADA no
diagnostico da tuberculose
pleural ou dados suficientes
para calcular esses
parametros.

Acurdcia

Valores
discriminatorios
ADA.

da

Sensibilidade  global  de
92% (1C95% = 0,90-0,93)

Especificidade global de
90% (1C95% = 0,89-0,91)

Limiar de diagnostico 40
UI/L

Os resultados dos testes de
ADA devem ser
interpretados em paralelo
com os achados clinicos e
resultados de outros testes.

Limitacoes do estudo:

e Escolha de artigos somente em lingua inglesa pode ter resultado em omissdo de dados
epidemiologicamente relevantes.

e A qualidade foi avaliada utilizando ferramentas validadas (QUADAS), mas os resultados
foram indevidamente utilizados para gerar score de qualidade.

e A geracdo de estimativas combinadas de medidas de precisido € de valor duvidoso, dada a
atual heterogeneidade significativa e aparente variacdo no limiar de diagnostico através
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dos estudos.

e A gama de valores de sensibilidade e especificidade relatadas pelos estudos incluidos,
juntamente com as limitacoes dos métodos de andlise, significa que as conclusdes dos
autores sobre a utilidade dos ensaios de ADA devem ser tratados com cautela.

Diante da avaliagdo dos resultados dos estudos, os autores do PTC concluiram que,
9 . . ~ . - . .
mesmo diante da alta acurdcia do teste, este nGo deverd substituir a tentativa de se isolar o
bacilo pela cultura, pois apesar de possuir baixa positividade, apenas desta forma é possivel
confirmar o diagndstico e realizar o teste de sensibilidade aos medicamentos, ponto
importante a ser considerado com o aumento de casos envolvendo bactérias resistentes a
multiplos farmacos. Entretanto, a dosagem da ADA é mais rdpida quando comparada com a
cultura e menos invasiva em relagdo ao exame histopatoldgico, que também é um exame néo

bacterioldgico”.

A andlise dos 3 estudos encontrados no PTC 08/2012 do DECIT/SCTIE/MS constam na
tabela 3.
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Tabela 3 - Avaliagdo dos estudos, seus desfechos e resultados incluidos no PTC do

Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos

Estratégicos do Ministério da Saude>.

Estudos |Tipo de estudo/ |Desfechos Resultados (IC 95%)
Populagéo
Wan% H, |[Série de 122 Considerando ADA > 40 U/L (ng/L)
2012 amostras de Valor preditivo positivo 94,8%
derrame pleural |Valor preditivo negativo 88,9%
ADA determinada| Sensibilidade 93,6%
por colorimetria | Especificidade 90,9%
(Giusti e Galanti) |Prevaléncia de Tb 64%
analisador
bioquimico
automatico
Olympus 640
Ambade, |Série de 81 Considerando ADA > 70 [U/L
2011" pacientes com Valor preditivo positivo 83,00%
derrame pleural. |Valor preditivo negativo 1%
ADA estimada Sensibilidade 80% (1C95% 71-86%)
por método Especificidade 76% (1C95% 60-80%)
cinético com Prevaléncia de Tb 59%
xantina oxidade
peroxidase
(XL600 Erba
Mantheim /
Diazyme
Laboratories)
Porcel Série de 2100 Considerando ADA > 35 U/L
JM, 2010° | pacientes Valor preditivo positivo 55,5%
consecutivos Valor preditivo negativo 99,2%
com derrame Sensibilidade 93% (1C95% 86-99%)
pleural Especificidade 90% (1C95% 88-93%)
ADA determinada|Prevaléncia de Th 10%
por método
cinético
automatizado
ultravioleta
(Roche
Diagnostics)

O resultado da andlise dos estudos apontou que os estudos sobre o método
diagnodstico pleiteado tém limitagdes na qualidade metodoldgica, especialmente pela
heterogeneidade entre os estudos. Segundo o PTC, “os estudos também apontaram para uma
potencial variagdo em acurdcia do teste da ADA conforme a prevaléncia da tuberculose na
populacdo analisada. Também foram descritas altera¢des na acurdcia do teste em pacientes

com niveis de potdssio pleural acima de 5.0 mEq/L”.
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Embora os autores apontem para a necessidade de desenvolvimento de estudos de
boa qualidade metodolégica que contemplem os fatores mencionados acima na andlise da
acuracia do teste da ADA, deixam explicita que a recomendacdao se mantém favoravel a
utilizacdo do teste da ADA no diagnéstico de tuberculose em derrame pleural, sendo
necessaria a utilizacdo conjunta dos demais dados clinicos e exames complementares

disponiveis.

A recomendagdo vem ao encontro do que propdem os demandantes, que sugerem o
teste ADA como complementar ao diagndstico da tuberculose pleural e propdem que os

resultados da utilizacdo da tecnologia sejam monitorados em centros de referéncia.

Cabe ressaltar que o PTC de autoria de Moreira e colaboradores® ressalta “que inexistem
estudos sobre o impacto da incorporacdo de kits comercializados em condigcées de rotina em
paises em desenvolvimento, em diferentes cendrios (local de elevada e baixa taxa de infecgdo
pelo HIV entre os suspeitos, hospital, emergéncia, ambulatdrio de referéncia, etc.), segundo o

Programa Nacional de TB do Ministério da Satde”.

4.2. Analise de Impacto Orcamentario

A Secretaria de Vigilancia em Saude levantou os custos para a realizacdo do teste de
ADA em 4 laboratdrios privados e 2 laboratérios publicos de referéncia para este tipo de teste

diagndstico. Os precos encontrados variam de RS 22,00 a RS 204,50 (Tabela 4).

Tabela 4 — Precos cobrados para os procedimentos do teste ADA em diferentes laboratdrios de

analises clinicas do Brasil. Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude, Maio de 2013.

Laboratérios Pregco
Privado 1 RS 204,50
Privado 2 RS 154,80
Privado 3 RS 67,00
Privado 4 RS 22,00
Publico 1 RS 45,99
Publico 2 RS 37,00
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Adicionalmente, a fim de estimar os casos dentre os quais necessitariam de testes

ADA, foi levantada estimativa de casos de tuberculose pleural no Brasil, explicitado na tabela

abaixo.

Tabela 5 — Estimativa de casos de tuberculose pleural no Brasil. Fonte: Secretaria de Vigilancia

em Saude/Ministério da Saude, Junho de 2013.

Casos Novos 2010 2011 2012
Total de Casos Novos 71.597 73.723 71.230
TB pulmonar 59.112 60.815 58.618
TB extrapulmonar 10.064 10.506 10.297
TB pulmonar + extrapulmonar 2.403 2.388 2.304
TB pleural 5.292 5.594 5.196
TB meningoencefalica 638 679 666
TB pleural entre os casos novos 7,4 % 7,6% 7.3 %
TB meningoencefalicaentre os casos novos 0,9 % 0,9 % 0,9 %

* Dados SINAN, acesso em 29.05.2013.

Por fim, de posse do preco médio, minimo e maximo cobrados pelos laboratérios

consultados e da estimativa de casos nos quais haveria necessidade de realizar o teste ADA,

chegou-se a estimativa de impacto orcamentario de RS 420.590,74, podendo chegar ao

maximo de RS 1.067.854,22 anuais, conforme tabela a seguir.
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Tabela 6 — Estimativa de impacto or¢gamentario no caso de incorporagdo do teste ADA com
base em diferentes laboratdrios de andlises clinicas do Brasil. Fonte: Secretaria de Vigilancia

em Saude/Ministério da Saude, Junho de 2013.

.. Ano de Examc.as de ADA Valor Unitario
Formas Clinicas da TB . L .. N estimados
Diagnéstico S - do Exame
(maximo* e média)
54.287*
TB Pleural 5196
21.428
2012 RS 15,00
16.904*
TB Meningoencefalica 666
6.612
Valor Maximo RS 1.067.854,22
TOTAL 5862

Valor Médio RS 420.590,74

LimitagGes do estudo:

O estudo de impacto orcamentdrio tem limitagcdes quando ndo explicitou o método
gue foi utilizado para obtencdo dos dados de nimeros de testes ADA necessdrios em um ano.
Apesar disso, foi informado que o nimero de exames foi obtido por meio de consulta a
especialistas de centros de referéncia brasileiros, em 4 unidades de saude nas quais se

concentra o maior nimero de casos de tuberculose em tratamento no Brasil.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A tuberculose é uma doenga que coloca o Brasil entre os 20 paises no mundo em
relagdo ao nimero de casos. O sucesso no tratamento da doenga e na prevengdo de casos
novos é o diagndstico precoce e o tratamento adequado.

De acordo com as evidéncias apresentadas nos PTC, a ADA quando dosada no liquido
pleural é capaz de auxiliar no diagndstico de tuberculose pleural precocemente,
principalmente no que se refere ao seu valor preditivo negativo (em torno de 0,98), o que
favorece a exclusdo de pacientes suspeitos que ndo tenham a TB pleural. Assim, permite

também a tomada de decisdo quanto a conduta clinica a fim de diagnosticar outras doencas.
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A incorporac¢do da técnica ndo exige treinamento especializado e também ndo faz
necessaria aquisicdo de aparelho especifico, pois se trata de método colorimétrico, com
técnica de dosagem facil, rapida, reprodutivel e de baixo custo. Adicionalmente, a
incorporacao da tecnologia possibilitaria a redu¢cdo do nimero de exames desnecessarios e
invasivos, reduzindo gastos e a exposicao do paciente ao risco de exames invasivos.

Um resultado negativo no teste ADA praticamente afasta a possibilidade de
tuberculose pleural, e valores considerados positivos devem ser associados a outras evidéncias
ou testes para se confirmar o diagndstico. Nestes casos, 0 mesmo ndo devera substituir a
tentativa de se isolar o bacilo pela cultura, pois apesar de possuir baixa positividade, apenas
desta forma é possivel confirmar o diagndstico e realizar o teste de sensibilidade aos
medicamentos, ponto importante a ser considerado com o aumento de casos envolvendo
bactérias resistentes a multiplos farmacos.

Deste modo, a incorporacdo da tecnologia deve ser realizada mediante integra¢do da
mesma ao protocolo de diagndstico da tuberculose do Ministério da Saude, e, além disso, os
resultados sobre acuracia do mesmo na pratica clinica devem ser monitorados em centros de
referéncia para fins de avaliacdo do impacto da introducdo do método para a saude da

populagdo.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 162 reunido ordindria, recomendou a incorporagao
no SUS do Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA) no Diagndstico Precoce de
Tuberculose Extrapulmonar. Considerou-se, para tanto, as politicas publicas de salude que
integram o Programa Nacional de Controle da Tuberculose — PNCT, e, portanto, a necessidade
de prover o SUS de mais uma alternativa para diagndstico precoce da tuberculose
extrapulmonar, visto que o mesmo pode ser util no diagndstico de tuberculose pleural,
peritoneal, pericardica, sinovial e meningoencefalica associado as demais evidéncias da doenga;
atil para descartar casos em contextos de baixa prevaléncia, tais como tuberculose pleural,
tuberculose meningoencefdlica, pericardite tuberculosa e util para descartar casos,

independente da prevaléncia, de peritonite tuberculosa.
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7. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 4 contribuigdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 78,
que tratou da demanda sobre “Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA) no
Diagnéstico Precoce de Tuberculose Extrapulmonar”. A consulta se deu no periodo de 11 a 30
de julho de 2013 e as contribui¢cdes foram encaminhadas pelo site da CONITEC, em formulario
proprio.

Todas as contribuicdes encaminhadas foram realizadas por um Unico cidaddo, que se
identificou como sendo profissional médico da Secretaria Municipal de Saude do Mato Grosso
do Sul. Desta forma, as contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo
Plendrio da CONITEC, ndo sendo necessario agrupa-las por tema e nem por similaridade de
conteudo.

Todas as contribuicdes foram favoraveis e apoiavam a recomendagcao da CONITEC pela
incorporagdo do “Teste de Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA) no Diagndstico Precoce
de Tuberculose Extrapulmonar”, junto as quais foram anexados trés estudos que ndo tinham o
intuito de contestar a decisdo da Comissdo, mas sim de ratificar a importancia do teste ADA
para o SUS e auxiliar na definicdo de parametros a serem utilizados na prética clinica e a serem

estabelecidos em protocolos.

8. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 12 de agosto de
2013, por unanimidade, ratificaram a deliberagdo por recomendar a incorporacdo do “Teste de
Dosagem de Adenosina Deaminase (ADA) no Diagnostico Precoce de Tuberculose
Extrapulmonar”.

De acordo com decisdo do Plendrio do Conselho Nacional de Saude, os seus
representantes na CONITEC participam das discussdes em pauta, entretanto ndo podem votar
nas matérias que sao deliberadas pela Comissdo. Assim, o CNS absteve-se de votar a matéria.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 59/2013.
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9. DECISAO

PORTARIA N2 15, DE 15 DE MAIO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar
o teste de dosagem de adenosina
deaminase (ADA) no diagndstico
precoce de tuberculose extrapulmonar
no Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art.
23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporado o teste de dosagem de adenosina deaminase (ADA) no
diagndstico precoce de tuberculose extrapulmonar no ambito no Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego
eletronico: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php?option=com_content&
view=article&id=8754&Itemid=423.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 92, de 16 de maio de 2014, pag. 54.
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