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PROPOSTA DE INCORPORACAO DO XPERT MTB/RIF COMO TESTE PARA
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE E PARA INDICACAO DE RESISTENCIA A
RIFAMPICINA.

Demandante: Coordenacéo Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose —
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica- Secretaria de Vigilancia em Salde -
Ministério da Saude.

1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenga infectocontagiosa causada por uma bactéria
denominada Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de Koch (BK) que afeta
principalmente os pulmdes, mas também pode ocorrer em outros 6rgdos do corpo,
COMO 0ss0S, rins, meninges e outros. A transmissdo € direta, de pessoa a pessoa. O
doente expele, ao falar, espirrar ou tossir, pequenas gotas de saliva que contém o

agente infeccioso que podem ser aspiradas por outro individuo contaminando-o.

Alguns pacientes ndo apresentam nenhum indicio da doenga, outros
apresentam sintomas aparentemente simples que séo ignorados durante alguns meses
(ou anos). Contudo, na maioria dos infectados, 0s sinais e sintomas mais
frequentemente descritos sdo tosse seca continua no inicio, depois com presenca de
secrecdo por mais de trés semanas, transformando-se, na maioria das vezes, em uma
tosse com secrecdo purulenta ou sangue; cansacgo excessivo; febre baixa geralmente a
tarde; sudorese noturna; falta de apetite; palidez; emagrecimento acentuado;
rouquiddo; fraqueza e prostragdo. Os casos graves apresentam dificuldade na

respiracéo, eliminacdo de grande quantidade de sangue, colapso do pulmao e acumulo




Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatorio n° 49

de pus na pleura (membrana que reveste o pulmao) - se houver comprometimento

dessa membrana, pode ocorrer dor toracica.

Apos a infecgdo pelo M. tuberculosis, transcorrem, em média, 4 a 12 semanas
para a deteccdo das lesbes primarias. A probabilidade de o individuo vir a ser infectado
e de que essa infeccdo evolua para a doenca depende de multiplas causas,
destacando-se as condi¢gBes socioeconbmicas e algumas condi¢Bes clinicas, como
diabetes mellitus, silicose, uso prolongado de corticosteroides ou outros
imunossupressores, neoplasias, uso de drogas e infeccdo pelo HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) (MOURAOQ, s/d).

A deteccao precoce de casos de TB, sobretudo dos baciliferos, e a instituicdo
rapida de terapia efetiva sdo consideradas como a¢des fundamentais para o controle
da TB. O tratamento reduz rapidamente o ndmero de organismos infecciosos
transmitidos pelo paciente, e assim previne a transmisséo a individuos susceptiveis e a
ocorréncia de casos secundarios. Em outras palavras, reduz o nimero de pacientes
com TB na comunidade através da cura dos casos prevalentes. A quimioterapia
adequada também reduz a mortalidade por TB e diminui a prevaléncia de doenga

resistente as drogas.

O numero absoluto de casos de TB vem caindo desde 2006 e a
incidéncia desde 2002, mas a TB continua sendo um importante problema de saide
mundial, exigindo o desenvolvimento de estratégias para o seu controle considerando
aspectos humanitarios, econémicos e de saude publica, bastando para confirmar isso
verificar os dados do Global Tuberculosis Control: Report 2012 (WHO, 2012). Nessa
publicacdo, a OMS estima que em 2011 houve 8,7 milhdes de casos de TB no mundo,
sendo que 5,8 milhdes tiveram TB pela primeira. Houve 1,4 milhdo de mortes em 2011,
sendo que cerca de 430 mil mortes foram em casos HIV positivos. Também foram

estimados 310.000 casos de TB multidrogas resistente (TBMDR), sendo que esse
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numero é correspondente a apenas 19% dos casos estimados entre os casos de TB

notificados.

O Brasil € um dos 22 paises priorizados pela Organizacdo Mundial de Salude
(OMS), que representam 82% da carga mundial de TB. Em 2011 o Brasil
notificou 73.824 casos novos, correspondendo aum coeficiente de incidéncia de
38.4/100.000 hab. Destes, 41.972 casos novos foram baciliferos (casos com
baciloscopia de escarro positiva, que transmitem o bacilo). Estes indicadores (SINAN e
IBGE) colocam o Brasil na 172 posi¢do em relagdo ao nimero de casos e na 22° posi¢édo

em relagdo ao coeficiente de incidéncia (SINAN).

2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE TUBERCULOSE

a. BACILOSCOPIA

Para o diagnostico laboratorial da TB, a baciloscopia ou Pesquisa de BAAR
(bacilo alcool-4cido resistente, uma caracteristica do bacilo de Koch que permite sua

identificaco nesse exame) € o método mais utilizado por ser rapido e de baixo custo.

A coloracdo da baciloscopia (técnica de Ziehl-Nielsen) baseia-se na capacidade
de algumas bactérias (micobactérias e actinomicetos) resistirem aos métodos comuns
de coloragdo devido a composicdo altamente lipidica da parede celular (ver figura 1,

fornecida pelo Fundo Global Tuberculose — Brasil).
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BACILOSCOPIA

Yonlla, - Toty, g N“n’q._jn' Ve
L

‘eloafay aofas it wiayne Ren s Gt
*Vaspa
/ mucosa / sanguinoiento / " =
mucapurclenta zaliva

Registrar a amostra e anotar o aspecto do escarro

|
P g TT A

- rel -m L) r
Freparar o esfregago Distender o material sobre a lamina Coleragée
Pegor o parte mais purulenta nova & desengardurada Fixar a esfregago

Cobrir com tucsina tenicada a 0,3% tiltrada ¢ aquecer até a emissée de vapores. Lavar com agua e descorar
Marcar 5' e agquecer mais 2 veres durante aste tempa com dleool dcide a 3%,
Realizar a leitura da lamina.
.-
J
! P gt "‘.‘."‘w -
e 'f.i?g X g 3
., o r
.  isalados \, grupos 4 @I.

Cabrir com azul de metilena a 0,3%
filtrado por 307, lavar com dgua.

Visualizagdo do BAAR no microscdpio.
Aguardar secagem.

AVALIAGCAO TECNICA DA COLORACAO AVALIACAO TECNICA DO ESFREGAGO
Coloragaoe satisfatéria Esfregago satisfatério

Mao satisfatérie

Ceoloragae inadequada Delgade Espesso Mao hemeogeneo
e Neernlarncan lnadequnda Criesnie da Foceina - .
Yorr = e [ 74

Figura 1 - Baciloscopia
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Por causa de sua baixa sensibilidade, a baciloscopia para diagnéstico deve ser
realizada no minimo em duas amostras: uma, por ocasido da primeira consulta, e a
outra, independentemente do resultado da primeira, deve ser coletada na manha do
dia seguinte, preferencialmente ao despertar. Nos casos em que hé indicios clinicos e
radioldgicos de suspeita de TB e as duas amostras de diagnéstico apresentem
resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais. Desde que executada
corretamente em todas as suas fases, permite detectar de 60% a 80% dos casos de TB
pulmonar, mas como € totalmente realizada pelo profissional do laboratério, nédo
havendo automatizacédo, € dependente do profissional executante, tanto no que se
refere a qualidade do esfregaco, quanto a adequacao da coloracdo, o que interfere
com as propriedades diagndsticas do teste. Também depende fortemente da
experiéncia, atencdo e persisténcia do técnico que fara a leitura da lamina. Sua
sensibilidade também varia de acordo com o tipo de lesdo, o tipo e 0 numero de
amostras. (BRASIL, 2008; BRASIL, 2010).

A sensibilidade da técnica também é prejudicada em pacientes paucibacilares
(pacientes que apresentam poucos bacilos nas amostras, como os coinfectados TB/HIV

e criancas).

b. CULTURA

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT/MS) recomenda que
seja realizada cultura para pessoas com sintomas relacionados a TB e baciloscopia
repetidamente negativa, contatos de TB resistente, casos de retratamento, pessoas
com dificuldade de coleta da amostra (criangas, idosos) e para grupos populacionais
mais vulneraveis (coinfectados TB/HIV, populagdo prisional, populagdo indigena,
moradores de rua e profissionais da salde) A cultura é mais sensivel que a

baciloscopia, promovendo um incremento no diagndstico de cerca de 20%. A partir da
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cultura é possivel fazer os testes de identificacdo da bactéria isolada e os testes de

sensibilidade as drogas antituberculose.

A cultura pela metodologia tradicional, em meio sélido, manual, pode levar até
sessenta dias para liberacdo de um resultado. Os métodos automatizados em meio

liguido podem ter resultados em até 14 dias, mas tem um custo muito alto.

Depois do resultado da cultura que apresente crescimento do M. tuberculosis é
que sdo realizados os testes de sensibilidade as drogas utilizadas no tratamento. Pelo
método tradicional, podem ser necessarios até quarenta e dois dias para a liberagéo

do resultado e de 5 a 12 dias pelos métodos automatizados.

Além do tempo gasto na execucdo da técnica, tanto a cultura quanto os testes
de sensibilidade exigem ambientes com biosseguranca de nivel mais elevado (2 ou 3,

de acordo com a metodologia utilizada).

3. TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

Nos dltimos anos as técnicas de biologia molecular vém tendo um
desenvolvimento constante e rapido. Apesar de seu inegavel valor, essas técnicas sdo
complexas e trabalhosas, o tempo de execucdo varia de algumas horas a 2 ou 3 dias,
exigem profissionais de nivel superior especializados, com experiéncia em biologia
molecular, além de uma infraestrutura diferenciada, com separacdo de salas e
procedimentos para evitar contaminacdo por causa da grande sensibilidade dessas
técnicas, cuidado que se ndo for observado pode comprometer os resultados. Sao
muito dispendiosas, exigindo equipamentos e insumos caros e especificos pra cada

fase de execucdo da técnica.
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4. SITUACAO DO DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA TUBERCULOSE NO
BRASIL

Como a sensibilidade da baciloscopia é baixa, na pratica cotidiana, muitos
diagndsticos de TB sdo realizados clinicamente, sem confirmagdo microbioldgica
(BRASIL, 2010) Ademais, apesar das recomendagdes oficiais, sequndo dados nacionais
do PNCT, apenas 72% dos casos novos realizam baciloscopia e apenas 17% dos casos

de retratamento realizam cultura.

Somando-se 0s casos cuja baciloscopia € negativa com aqueles que néo
realizam a baciloscopia, o Brasil tem mais de um tergo dos casos novos notificados sem
confirmacdo diagnodstica laboratorial. Estima-se que 20% desses casos n&ao
representam casos verdadeiros de TB, 0 que causa atraso no verdadeiro diagnéstico e
exposicao desnecesséria ao risco de hepatotoxicidade e de outros efeitos adversos
pelos medicamentos anti-TB. As limitacbes destes exames resultam em retardo
diagndstico no pais (Belo MT, 2010; Souza LMO, 2011).

Nos casos em que o diagndstico exige a cultura e o teste de sensibilidade, o

médico podera optar por duas condutas:

- esperar o resultado dos exames pelo tempo acima mencionado, 0 que
acarretaria no paciente continuar transmitindo o bacilo durante esse periodo e na

possibilidade de agravamento da doenca,

- iniciar o tratamento com drogas de primeira linha.
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No caso do resultado da cultura ser negativo o médico devera fazer o
diagndstico diferencial com outras patologias pulmonares e neste caso a doenca inicial

podera ter se desenvolvido.

Se o teste de sensibilidade acusar algum tipo de resisténcia, o tratamento inicial
com drogas de primeira linha devera ser mudado e, nesse caso, 0 paciente continuou

transmitindo a doenca e selecionando bacilos resistentes.

Essas situacBes mais complexas sao um dilema para os profissionais de salde e
para os pacientes aumentando o risco da morbimortalidade pela TB e aumentando o

risco da transmissao da doenca.

5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA GENEXPERT — XPERT MTB/RIF

O teste Xpert MTB/RIf realizado no sistema GeneXpert é um teste molecular
rapido para a deteccdo de MTB e resisténcia a rifampicina, com tecnologia avancada e
para uso na rede primaria de satde (point of care), nas unidades que disponham de
um laboratério que realize baciloscopias. O sistema GeneXpert é formado por um

instrumento GeneXpert, um computador simples e cartuchos descartaveis.

O teste é baseado na metodologia PCR (polimerase chain reaction - reacdo da
polimerase em cadeia) multiplex, nested, em tempo real. Uma série de beaconsl
moleculares é utilizada simultaneamente para detectar a presenca de MTB e para
diagnosticar a resisténcia a rifampicina como um marcador alternativo de doenca
multirresistente. Primers especificos de cada espécie permitem a amplificacdo do rpoB
na regido central do MTB. Nested-PCR é utilizado para aumentar a sensibilidade do
ensaio. Até seis sequéncias-alvo podem ser detectadas simultaneamente com o ensaio
de seis cores: uma das seis sondas-balizas moleculares foi projetada para detectar o

DNA da amostra processando o Bacillus globigii de controle e as outras cinco balizas
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moleculares foram projetadas para cruzar os segmentos de sobreposi¢do da regido
central rpoB - o amplicon. O pré-tratamento manual da amostra compreende as
seguintes etapas: o profissional acrescenta o tampédo de tratamento as amostras de
escarro e um volume definido desta mistura é transferido para a cAmara de amostra
do cartucho. O cartucho € inserido no instrumento GeneXpert e partir deste ponto,
todas as etapas séo automatizadas: o GeneXpert primeiro captura em uma membrana
de filtro os organismos MTB existentes na amostra de escarro. Para eliminar os
inibidores capturados junto com os micro-organismos a membrana € lavada com
solucdo tampdo. ApOs esta etapa os bacilos sdo lisados por meio de energia
ultrassbnica que libera o DNA para posterior eluicdo. Esta solucdo é finalmente
misturada com os reagentes secos de PCR e transferida para um compartimento onde

serd realizado o PCR em tempo real.
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O fato de todos os liquidos, incluindo os amplicons, estarem contidos dentro do

cartucho, elimina a possibilidade de contaminacdo inter testes (figura 2).
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Figura 2: Esquematizacdo da metodologia GeneXpert

Os cartuchos sao descartaveis e contém: i) cAmaras para manter as amostras e
0s reagentes; ii) um corpo de valvula composto por um émbolo e a seringa; iii) um
sistema de vélvula rotativa para controlar os movimentos dos liquidos entre as
camaras; iv) uma area de captacdo, concentracdo, lavagem e lise das células; v)
reagentes liofilizados de PCR em tempo real e solugbes-tampéo de lavagem; e vi) um

tubo de reacao PCR integrada que € preenchido automaticamente pelo instrumento.
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Em contraste com a avanc¢ada tecnologia que é utilizada para a realizagdo do
teste, a execucdo da técnica é bastante simples, motivo pelo qual ndo exige pessoal

com formacao especializada. Os passos para realizacdo do teste séo (ver figura 3):

1- Adicionar o tamp&o a amostra volume a volume.

he

Homogeneizar e aguardar 10 minutos.
3- Homogeneizar e aguardar 5 minutos.
4

Transferir 2 ml para o cartucho.

‘."'

Inserir o cartucho no aparelho.

O tempo para liberacdo do resultado € de aproximadamente 1 hora e 45

4, Tran
A — fo cariridge
2 Shaka then stand 10 mmums g

o

B 3. Shake then sland
1. Add 21 Sample further 5 minutes
Buffer fo sample

minutos.

Figura 3: Preparacdo da amostra para diagnostico no GeneXpert

Para instalacdo do aparelho é necessario apenas que o local tenha uma fonte

de energia elétrica estavel e continua e temperatura ambiente maxima de 30°,
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condigbes ndo diferentes das requeridas pela maioria dos equipamentos de
laboratorio. O espaco fisico ocupado é referente as dimensdes do aparelho, que sédo
27.94 cm (L) x 30.48 cm (A) x 29.72 cm (P), mais o espago para um computador de
mesa ou portétil (laptop). Além disso, é necessaria uma geladeira comum para

armazenamento dos cartuchos.

a. SENSIBILIDADE E ESPECIFIDADE DA METODOLOGIA

Os estudos realizados com o GeneXpert MTB/Rif em paises como Uganda,
india, Africa do Sul, Vietnam e Peru tém mostrado resultados importantes em relag&o
a acurécia diagnostica. Pesquisas com mais de 1700 individuos com suspeita de TB
mostraram que a sensibilidade do teste GeneXpert MTB/Rif é de 92,2%, o que
representa um ganho expressivo em relagdo a baciloscopia. Em amostras com
baciloscopia negativa, a sensibilidade do teste para uma amostra de escarro é de
72,5% e de trés amostras, de 90,2%. A especificidade é de 99%. O teste ainda detecta a
resisténcia a rifampicina com 99,1% de sensibilidade e exclui a resisténcia com 100%
de especificidade (Moure R., 2010; Hulb D., 2009)

Em dezembro de 2010, a OMS endossou o uso do Xpert MTB/Rif em paises de
alta carga de TB, considerando-o0 uma tecnologia capaz de revolucionar o diagndstico e
o tratamento da doenca (WHO, 2010). O teste foi registrado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em outubro de 2009 (Anexo 1). Por ndo estar incorporado
nas tabelas de reembolso do SUS, néo é utilizado na rede publica de salde, mas ja vem

sendo utilizado pelo setor privado.
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b. USO DO GENEXPERT NO MUNDO

De acordo com a OMS, em 30 de setembro desse ano, mais de 1,4 milhdes de
cartuchos do Xpert MTB/Rif foram comercializados a pregos subsidiados para os paises
elegiveis para esse beneficio (ver gréfico abaixo). Foram comercializados 898

aparelhos, o que corresponde a 4.660 modulos.
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A OMS mantém no seu site uma pagina de acompanhamento da implantacao
do Xpert MTB/RIf, que pode ser acessada no endereco

http://who.int/tb/laboratory/mtbrifrollout/en/index.html.
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6. ESTUDO PILOTO DE IMPLEMENTACAO DO GENEXPERT® PARA O
DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR EM DOIS MUNICIPIOS
NO BRASIL

Devido a necessidade de conhecer o desempenho do teste na realidade
brasileira, O MS do Brasil, a Fundacdo Bill e Melinda Gates (BMGF) e a Fundagéo
Ataulpho de Paiva, celebraram um importante acordo para promover inovagao no
diagndstico e tratamento da TB no Brasil, destinando recursos para avancar as

prioridades do PNCT na melhoria de deteccéo e tratamento da TB no pais.

Esta sendo realizado um estudo chamado “Estudo piloto de implementacdo do
GeneXpert para o diagndéstico da tuberculose pulmonar em dois municipios no Brasil”,
cujo objetivo geral € monitorar, documentar e avaliar a implementacéo piloto de uma
nova ferramenta diagndstica da TB no Brasil, com o objetivo de orientar a
implementacao da tecnologia no pais. Os objetivos especificos sdo estimar o impacto
da introducdo do teste GeneXpert MTB-Rif como substituto da baciloscopia na
detecgdo de casos de TB pulmonar, medido pelo aumento na taxa de notificagcdo de
formas bacteriologicamente confirmadas de TB e estimar o impacto da introdugdo do
teste GeneXpert MTB-Rif na deteccdo de casos de tuberculose resistente a drogas
usadas no tratamento (TBDR), na rotina dos servi¢cos publicos de saide em dois

municipios de alta carga de TB, o Rio de Janeiro e Manaus.

O resultado esperado ao final do estudo é oferecer subsidios ao PNCT para
novas recomendacfes no que se refere ao algoritmo de diagndstico da TB pulmonar
no Brasil e a sequéncia de implementacdo em outros estados e municipios. Serdo
produzidas informagdes sobre o tipo de unidades onde o GX poderia ser utilizado,
necessidade de treinamento, impacto sobre as rotinas das unidades de saude e

laboratorios e sobre o nimero de casos confirmados. O projeto deu suporte para o
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planejamento, coordenagdo, treinamento, monitoramento, aquisicdo de

equipamentos e material de consumo para a sua implementacao no pais.

O estudo estd em fase final de analise de resultados, sendo que sua concluséo
estq prevista para marco de 2013, mas alguns resultados preliminares ja estdo
disponiveis. Os municipios onde o estudo foi realizado foram o Rio de Janeiro e
Manaus, duas das capitais com maior incidéncia de tuberculose. O teste foi introduzido
nos 11 laboratorios que realizam baciloscopia no Rio de Janeiro, que atendem 100% da
demanda do municipio e em 3 laboratdrios de Manaus, que atendem 70% da demanda

do municipio.

Segundo as conclusdes preliminares do “Estudo Piloto” de implementacéo do
GeneXpert para o diagnostico da tuberculose pulmonar em dois municipios no Brasil,
ocorreu um incremento no diagndstico laboratorial da ordem de 34%, quando

comparamos a fase de intervencdo (XPERT) com a fase de rotina (baciloscopia).

Paralelamente esta sendo realizada uma anélise econémica do Xpert MTB/Rif
para diagnostico de TB no Sistema Unico de Saude, chamado “Anélise de custos dos
testes Xpert MTB/RIif e baciloscopia”, cujo objetivo é estimar a eficiéncia comparativa
da baciloscopia e do Xpert no diagndstico da TB pulmonar, contribuindo para as
discussdes acerca da incorporagdo da tecnologia no SUS e estimando o custo do Xpert
em um cenario real de utilizacdo de recursos de saude. Dados preliminares desse

estudo serdo apresentados abaixo (item 7.2)

7. BENEFICIOS DA NOVA TECNOLOGIA

O Brasil apresenta tendéncia de queda da incidéncia de TB ao longo de mais de
uma década, em 2011 a incidéncia chegou a 38.4/100.000 hab, entretanto, com o

ritmo atual de reducdo o pais ndo atingird a meta para 2015 que € chegar a
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25,9/100.000 hab. Mais de 10 capitais mantém incidéncias acima de 60/100.000
algumas com tendéncia de aumento, configurando a necessidade de abordar a TB

prioritariamente como uma doencga de centros urbanos.

O diagnostico oportuno com confirmacdo bacterioldgica dos casos de TB é um
indicador de qualidade do programa de controle da TB. Clinicamente, a confirmacéo
diagnostica é fundamental para evitar tratamentos indevidos com consequente
adiamento de diagnosticos corretos, 0 que pode ter impacto direto na vida dos
individuos e obviamente evitar a exposicdo desnecessaria aos efeitos colaterais das 4

drogas utilizadas no tratamento da TB.

A melhoria do diagnostico €, portanto, peca chave para que o Brasil melhore e
incremente a deteccdo de casos novos de TB, reduza o tempo para inicio do
tratamento, identifique precocemente os pacientes com MDR e, por conseguinte,
possa reduzir a transmissdo e a morbimortalidade da doenca e avance na reducéo das

taxas de incidéncia.

O relatdrio parcial do componente qualitativo do estudo piloto realizado no Rio
de Janeiro e em Manaus, indica que houve uma reducdo no intervalo de tempo de 2
semanas com uso da baciloscopia para 3 dias com uso do Xpert entre o diagndstico
clinico e o diagndstico laboratorial. Além disso, ndo houve resisténcia a utilizagao da

nova tecnologia entre os profissionais dos laboratorios.

8. ESTRATEGIA DE IMPLANTAGCAO DA REDE GENEXPERT

A OMS recomenda utilizar o Xpert MTB/Rif como primeira prova diagndstica
especialmente para individuos suspeitos de TB resistente e para pacientes

coinfectados TB/HIV. No caso dos pacientes coinfectados, € possivel que a baciloscopia
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seja negativa, pois esses pacientes podem ser paucibacilares, ou seja, apresentarem
poucos bacilos na amostra analisada. O indice de pacientes coinfectados € de 10% dos

pacientes com tuberculose.

A OMS recomenda também que o aparelho seja utilizado em unidades de nivel
local, ao contrério das provas tradicionais de cultura e de teste de sensibilidade, as
quais devem se realizadas em laboratérios de referéncia. O acesso as provas
complementares para os diagnésticos indicativos de resisténcia a rifampicina (testes

de sensibilidade) devem estar disponiveis nos niveis de referéncia.

O PNCT reuniu-se duas vezes com um grupo técnico assessor e conjuntamente
foram definidas as prioridades no processo de implantacdo de um rede nacional de
GeneXpert. Dessa forma foram priorizados os municipios que notificaram mais de 200
casos novos de TB em 2011 e que tivessem um laboratorio com estrutura fisica e de
biosseguranca equivalente a realizacéo da baciloscopia. O ponto de corte de 200 casos
novos foi definido a partir da capacidade operacional de um equipamento GeneXpert

com dois médulos, que pode realizar de 8 a 16 testes por dia.

Além dos municipios selecionados pelos critérios acima citados, também foram

incluidos:

- capitais estaduais que ndo notificaram mais de 200 casos novos em 2011 por

serem os pontos de referéncia para o diagndéstico e tratamento da doenca nos estados,

- municipios sede de presidios ou com populacao indigena que notificaram pelo

menos 50 casos em 2011,

- 0s Laboratorios Centrais de Salde Publica (LACEN), que receberdo
equipamentos por serem 0s coordenadores da rede estadual de laboratérios e

responsaveis pelos treinamentos e controle de qualidade dos exames realizados.
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Para priorizagdo da implantacdo as 27 capitais foram agrupadas conforme a
quantidade de casos de TBDR e porcentagem de casos de coinfec¢do TB/HIV, conforme

recomendacao da OMS.

O processo de implantacdo devera consumir um ano e sera dividido em 3 fases.
Os demais municipios serdo agrupados por estado, de acordo com o ranking das
capitais para otimizacdo da logistica de instalagdo dos equipamentos e treinamento de

pessoal.

Os programas estaduais de controle da tuberculose e os LACEN serdo
chamados para andlise dos municipios que serdo elencados a partir desses critérios,
pois sdo conhecedores das redes estaduais e das realidades locais que podem

influenciar no bom desempenho e aproveitamento da implantacéo da tecnologia.

9. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO

a. Custos dos testes XPERT MTB/RIF e dos aparelhos
GeneXpert

A FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics), uma organizagdo sem fins
lucrativos com sede em Genebra, Suica, juntamente com Varios parceiros, conseguiu
negociar com a empresa fabricante do GeneXpert (Cepheid), uma reducéo
consideravel de precos, tanto do equipamento como dos cartuchos, para 145 paises
elegiveis por apresentarem alta carga de tuberculose e/ou serem paises em
desenvolvimento. Como pais de alta carga o Brasil encontra-se entre esses paises
elegiveis. Assim, cada aparelho GeneXpert de 4 mddulos ja esta sendo comercializado
para esses paises a US$ 17.000,00 e cada cartucho Xpert MTB/Rif por US$ 9,98 (os

precos negociados, mais a lista dos 141 paises beneficiados estdo disponiveis em
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http://www.finddiagnostics.org/about/what_we_do/successes/find-negotiated-

prices/xpert_mtb_rif.html).

Para realizacdo da estimativa de custos sera considerada a aquisicdo de
maquinas de quatro modulos. Esse equipamento pode realizar, em média 16
testes/dia, considerando a carga horaria dos funcionarios (8h diarias) e horario de
funcionamento das unidades de saude, que sdo suficientes para atender a demanda da
grande maioria dos municipios. Nas reunides que serao realizadas com 0s programas
estaduais, municipais das capitais e Laboratérios Centrais (LACEN), adaptacdes
necessarias serao realizadas, definindo-se de forma mais adequada as necessidades de
equipamentos de 2, 4, 8 ou mais mddulos assim como outros ajustes conforme

particularidades existentes em cada local.

O estudo piloto do Rio de Janeiro e Manaus apontou que 0 nimero de exame
de GeneXpert necessarios para identificar um paciente positivo € proporcionalmente
menor do que aquele necessario com o uso rotineiro da baciloscopia. Observou-se
também um aparente aumento do nimero de exames solicitados quando o GeneXpert
comegou a ser realizado. Baseado nisso, o PNCT estimou, para cada um dos
municipios escolhidos para implanta¢do da tecnologia, a quantidade de testes que
seriam realizados em relagéo a quantidade de casos novos notificados em 2011. Assim,
pode-se estimar as necessidades relacionadas a quantidade de maquinas e de
cartuchos para o atendimento da demanda de cada municipio pelo periodo de um ano.
Esses célculos preliminares acrescidos de outras necessidades menores para a
implantagdo dessa nova tecnologia no SUS estimou um investimento total de U$
6.125.633,10, sendo U$ 2.011.677,50 em aparelhos GeneXpert de 4 modulos e de U$
4.113,955,60 em cartuchos Xpert MTB/RIf.

Desse total, 72,0% dos recursos serdo investidos na primeira fase, 19,6% na

segunda fase e 8,4% na terceira fase.
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Considerando que, historicamente, a responsabilidade do financiamento da
realizagdo de todos os métodos diagndsticos laboratoriais da tuberculose, incluindo a
realizagdo de teste cutaneo (PPD), baciloscopia, cultura em diferentes meios e teste de
sensibilidade as drogas antituberculose, o novo método diagndstico ser4 também de
responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em Saude, cujo secretario, Dr. Jarbas

Barbosa, esta ciente e de acordo com esta proposta.

b. Resultados parciais da andlise de custos do XPERT/MTB RIF
e da baciloscopia

Conforme j& citado acima (item 4) encontra-se em fase final o estudo da
avaliacdo econdmica sobre o Genexpert. Esse estudo estimou 0s custos unitarios do
Xper MTB/Rif e da baciloscopia, levando em consideragdo 0s recursos humanos,
insumos laboratoriais, bens de capital e custos administrativos de cada teste. Os
resultados preliminares mostram que o custo unitario do Xpert MTB/Rif é de R$ 35,57,
enquanto que o da baciloscopia é de R$ 14,16. Lembrando que por causa de sua baixa
sensibilidade, é recomendada a realizacdo de duas baciloscopias para diagnostico da
TB.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A baciloscopia € o principal método de diagndstico laboratorial para
tuberculose no Brasil, mesmo sendo uma técnica desenvolvida ha 130 anos e sem
nenhuma evolucao desde entdo. Mesmo com a possibilidade de implantagéo do Xpert
MTB/Rif no SUS, a baciloscopia continuard tendo grande utilidade no
acompanhamento de casos em tratamento para a TB, pois 0 Xpert ndo pode ser usado
para esse fim. Deverd também ser utilizada naqueles casos que 0 Xpert ndo pode ser

realizado, por questdes técnicas (por exemplo quantidade de escarro reduzida), e
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naqueles municipios ou localidades onde o uso préatico e racional do Xpert ndo se

justifique.

A anélise preliminar do estudo piloto realizado em servigos publicos de saide
de dois importantes municipios brasileiros (Rio de Janeiro e Manaus) demonstrou que
o teste Xpert MTNB/RIF aumentou a deteccdo de casos em 34% quando comparado a

baciloscopia.

Conforme estudos internacionais, com o Xpert MTB/RIif, a resisténcia a
rifampicina é detectada com 99,1% de sensibilidade e excluida com 100% de
especificidade, o que possibilita a solicitacdo da cultura e do teste de sensibilidade de
forma imediata para complementacgéo do perfil de resisténcia apontada pelos testes e
diminuindo-se assim o longo periodo que normalmente se leva entre a identificacdo de

uma possivel condicdo de resisténcia e a realizacdo da cultura e teste de sensibilidade..

O Xpert MTB/RIF, embora seja um teste de biologia molecular de alta
tecnologia, é de facil implementacdo, ndo requer infraestrutura diferente da existente
para realizacdo da baciloscopia, além de oferecer uma informagdo complementar que

a baciloscopia néo disp0e, ou seja, a indicagdo de resisténcia a rifampicina.

Vale a pena destacar que recentemente, durante uns dos mais importantes
encontros de TB mundial (“The 43rd Union World Conference on Lung Health — 13 a 17
de novembro/2012 — Malasia”), as discussdes foram muito intensas e positivas com a
utilizaco do GeneXpert. Isso também foi observado nos relatos de especialistas e nos
abstracts demonstrando o momento muito importante e estratégico dessa nova
tendéncia global no controle da TB. O Brasil tem um papel importante nesse contexto
principalmente por ter um grande e diversificado nimero de casos, poder contar com

um sistema de saude publica de carater universal bastante diferenciado dos demais
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paises de alta carga e um Programa de TB bastante respeitado no Brasil e

internacionalmente.

Levando-se em consideragdo as vantagens do sistema GeneXpert apresentadas
nos estudos cientificos e o endosso da OMS, o perfil da epidemia no Brasil, bem como
as dificuldades estruturais do sistema laboratorial para realizacdo de exames mais
complexos (cultura e testes de sensibilidade), o Ministério da Salde vem
demonstrando grande interesse em implantar a tecnologia GeneXpert no pais,

acompanhando uma tendéncia global e recomendagdes da OMS.

11. RECOMENDAGCAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 112 reunido ordinaria do plenério do dia
07/12/2012, por unanimidade, recomendaram o XPERT MTB/RIF como teste para
diagndstico de tuberculose e para indicagao de resisténcia a rifampicina.

12. CONSULTA PUBLICA

Foram enviadas duas contribui¢des a consulta publica realizada entre 15 de
janeiro e 04 de fevereiro de 2013, sendo que a primeira caracterizava-se como
sugestdo e a segunda levantava varios questionamentos, conforme segue abaixo:

Sugestdo: incluir adverténcia gue o teste ndo deve ser utilizado em menores de 10
anos.

Parecer: favoravel, com a observacao que isso ja estava previsto no “Fluxograma de
diagndstico de tuberculose pulmonar com o Xpert em adultos e adolescentes (>10
anos)”, elaborados pelo PNCT apresentado na primeira reunido da CONITEC sobre o
tema em 07 de dezembro de 2012
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Questionamento: necessidade de realizacdo de mais estudos para confirmar os dados
sobre o teste.

. na proposta de incorporacdo foram apresentados uma série de estudos
favoraveis a utilizacdo da tecnologia que embasaram a Organizacdo Mundial de Saude
a endossar o uso do teste desde dezembro de 2010. Por ocasido da apresentagdo das
respostas dos questionamentos a CONITEC (07/03/13) foi apresentada mais uma
metandlise da Colaboracdo Cochrane, publicada em janeiro de 2013, que encontrou
0s mesmos resultados favoraveis a utilizagdo da tecnologia para diagndstico da

tuberculose.

Questionamento: um resultado positivo do teste ndo significa presenca de

microrganismos Viaveis na amostra, o gue pode comprometer o resultado do teste.

. 0 PNCT preconiza o uso do teste apenas pra diagndésticos iniciais em
casos novos de tuberculose em pacientes que nunca antes tiveram a doenga. O
acompanhamento dos casos continuard a ser feito pela baciloscopia conforme

apresentado na primeira reunido com a CONITEC

Questionamento: entre as desvantagens do teste esta a necessidade de uma fonte de

energia estavel e ininterrupta.

. 0s equipamentos serdo instalados em unidades com estrutura
laboratorial, o que implica que ja havera fornecimento de energia elétrica estavel no

local, pois é condicdo bésica para o funcionamento do laboratério.

Questionamento: entre as desvantagens do teste estd a necessidade de um

computador acoplado para a anélise dos dados.

. a empresa fornece juntamente com o equipamento GeneXpert um
computador e um leitor de cédigo de barras exatamente para suprir essa necessidade.

O preco final é desse conjunto e ndao s6 do equipamento.




Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatorio n° 49

Questionamento: necessidade de calibracdo anual realizado por técnico treinado

munido de equipamento especializado.

. O processo de compra dos equipamentos e insumos esta em analise
pelo setor responsavel do Ministério da Salde e as manutengdes preventivas,

corretivas e calibragdes estardo inseridas na negociagéo.

. Ja é possivel a realizacdo de calibragdo remota, ou seja, sem a presenca

de um técnico no local do equipamento.
. A empresa tera equipe técnica no Brasil.

Questionamento: se foi feito levantamento dos custos de capital da implantacdo da

rede de testes rapidos para diagnéstico da tuberculose.

. O PNCT elaborou uma estratégia de implanta¢do considerando a
quantidade de casos estimados em cada local selecionado, por critérios
epidemiol6gicos, com o0s valores estimados para equipamentos e insumos de

laboratorio.

. O equipamento com 4 mddulos (GX-IV) pode realizar até 6.000
testes/ano e se adequa a grande maioria dos laborat6rios do pais. Laboratorios que
realizam uma quantidade maior existem, mas S40 poucos e, nesses casos, temos a
opcéo de dimensionar a necessidade de mais de um equipamento ou de equipamentos

com mais de 4 mdédulos, com custos proporcionais.

Questionamento: como o resultado do teste de resisténcia a rifampicina ndo dispensa a

realizacdo de testes de sensibilidade, se ja foram calculados custos relativos a esses

testes.

. Na avaliacdo econdmica, o custo da cultura e teste de sensibilidade é
considerado para 0S poucos em que se encontra sinal de resisténcia (a prevaléncia de

tuberculose multirresistente primaria no Brasil é baixa, menor que 2%) e por isso, tanto
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esses testes como o custo do tratamento das formas resistentes contribuem com uma

minima parcela de custos nas analises de custo-efetividade realizadas no pais.

Questionamento: as consequéncias do resultado do teste de resisténcia devem ser mais

bem estudadas, uma vez que podem levar a uma escolha de tratamento inadequada.

. Toda amostra positiva para resisténcia a rifampicina sera encaminhada
para realizagéo de cultura e teste de sensibilidade para confirmacéo da resisténcia a
essa droga e investigacdo de resisténcia a outros farmacos; os LACENs ja fazem esse
trabalho e ndo se espera um aumento de demanda significativo pela incidéncia da

resisténcia.

. Enquanto os resultados da cultura e teste de sensibilidade né&o
estiverem disponiveis, o paciente receberd o tratamento com o esquema bésico e sera

acompanhado nas unidades de referéncia.

Questionamento: Nao se conhece a real prevaléncia da TB MDR em locais onde

poderia ser utilizado o equipamento

. A rede nacional contribuird para um conhecimento mais efetivo e rapido
das regiGes onde a resisténcia € maior e permitira que os pacientes tenham a cultura e
teste de sensibilidade solicitados em um tempo menor, em pelo menos 2 meses, em

relacdo ao que é feito hoje.

13.  DELIBERACAO FINAL

Aos 7 (sete) dias do més de margo de 2013, reuniu-se a Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — CONITEC,
regulamentada pelo Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011, que, na presenca
dos membros, deliberou, por maioria simples, por recomendar a incorporagdo do

teste Xpert MTB/RIF para diagnostico de casos novos de tuberculose e deteccdo de
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resisténcia a rifampicina no &mbito do Programa Nacional de Controle da Tuberculose
e conforme critérios estabelecidos para sua implantacédo, conforme consta no Registro

de Deliberagdo n°®41/2013.

14. DECISAO

PORTARIA N° 48, DE 10 DE SETEMBRO DE 2013

Torna publica a decisdo de incorporar o
Teste Xpert MTB/RIF para diagndstico de
casos novos de tuberculose e deteccdo de
resisténcia a rifampicina 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. 1° Fica incorporado o Teste Xpert MTB/RIF para diagndstico de casos novos de
tuberculose e detecgéo de resisténcia a rifampicina no ambito do Sistema Unico de Salide
(SUS).

Art. 2° O relat6rio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrdnico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611

Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢do no Diario Oficial da Unido: D.0.U. N° 176, de 11 de setembro de 2013, pag. 68.
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ANEXO 1 REGISTRO DO GENEXPERT NA ANVISA
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ANEXO 2 FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR
COM XPERT MTB/RIF EM ADULTOS E ADOLESCENTES COM MAIS DE 10 ANOS

DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR COM XPERT MTB/RIF EM ADULTOS E
ADOLESCENTES COM MAIS DE 10 ANOS

Sintomatico
Respiratorio
l
stactado MTB nao
MTB o detectado
] |
Paciente com TB Mantém sintomas
| i
L 1 [ 1
Rif Positivo Rif Negativo Nio sim
Solicitar cultura +TS Tratamentopara  Excluido N
Iniciar EB e encaminhar para TB com EB L] conti
Referéncia nuar investigagdo
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ANEXO 3 FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR
COM XPERT MTB/RIF EM POPULAGCOES VULNERAVEIS.

DIAGNOSTICO PARA TB PULMONAR COM XPERT MTB/RIF PARA CASOS DE
RETRATAMENTO, CONTATOS DE TUBERCULOSE RESISTENTE, PROFISSIONAIS DE
SAUDE, PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS, POPULACAO PRIVADA DE LIBERDADE,
POPULACAO EM SITUACAO DE RUA E POPULACAO INDIGENA
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1 I
| i | 1
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- nh Tratamento para TB Aguardar Aguardar cultura e TS
niclar Lo € encaminnar para com EB (rever apos TS) culturae TS continuar investigacio
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