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

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverda ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/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 Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saidde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes 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 sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

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 efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) 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 tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporacdo
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.



/<§\</ > \’ ! ’
) { \/" e * - L J o =]
O L 1 ¥ Conitec
/!/ /\\/ g .
ZEER b P

saude, prevencao e tratamento de doencgas, 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 s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdpico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro, que sao avaliados
criticamente.

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

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica 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

Avaliagdo econb6mica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e
custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em satde, por meio de andlise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagdo
da tecnologia em saude

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¢des de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orgamentario

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizagdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

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

Este Relatdrio de Recomendacdo, demandado pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia (NATS/INTO), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec. O objetivo deste Relatdrio é avaliar
acuracia, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso do teste de liberacdo de interferon-gama
(Interferon Gamma Release Assay - IGRA) para deteccdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em
pacientes candidatos ou em uso de terapia imunossupressora devido as doengas inflamatérias imunomediadas (DIIM) ou

candidatos ao transplante de 6rgdos sélidos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Teste de liberacao de interferon-gama, do inglés Interferon Gamma Release Assay - IGRA.

Indicagdo: Deteccdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pacientes candidatos ou em uso de
terapia imunossupressora devido as doencas inflamatérias imunomediadas (DIIM) ou ao transplante de 6rgdos sélidos.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude (SVS/MS).

Introdugdo: A ILTB é um estado de resposta imune persistente aos antigenos do Mycobacterium tuberculosis, porém, sem
sintomas clinicos ou achados radioldgicos compativeis com doenca ativa. Estima-se que esta condicdo possa estar
presente em um terco da populagdao mundial. Assim, é importante diagnosticar a ILTB nas populacdes que requerem
terapias imunossupressoras devido ao potencial risco de ativacdo da doencga para sua forma transmissivel. O diagndstico
precoce da ILTB permite o tratamento preconizado que impede sua ativagdo, sendo fundamental esta estratégia sanitdria
para reduzir e controlar a carga global da tuberculose (TB). O Centre for Disease Control and Prevention (CDC) americano
informa que é recomendavel o uso do IGRA ou PT para diagndstico da ILTB na pratica de saude publica, enfatizando as
limitacGes de ambos os testes, e recomenda que a TB deve ser excluida antes de iniciar o tratamento para ILTB. A World
Health Organization (WHO) informa que tanto a PT quanto o IGRA podem ser usados para testar a ILTB, embora ndo haja
fortes evidéncias de que um teste deva ser preferido em relacdo ao outro em termos de predizer a progressao da infeccdo
para a doenca de TB ativa. A WHO ainda recomenda que ndo sejam usados nem a PT nem os IGRAs em pessoas com baixo
risco de infeccdo e com TB ativa, sendo necessario excluir a possibilidade de a doenca estar ativa por meio de avaliacdo
clinica, radiografia de tdrax e exame de escarro.

Recomendag6es anteriores da Conitec: Em 2020, foi realizada analise critica das evidéncias cientificas sobre acuracia,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio da incorporacdo no SUS do teste IGRA para deteccdo de TB latente em
pacientes imunocomprometidos, conforme Relatdrio de Recomendacdo n? 573. Observou-se melhor desempenho do
teste IGRA quanto a acurdcia diagndstica e que os resultados positivos do IGRA apresentaram maior associacdo com a
ocorréncia de fatores de risco para TB. Porém, ndo houve diferenca entre IGRA e prova tuberculinica (PT) quanto ao
desempenho dos testes para prever o desenvolvimento de TB ativa. Identificou-se que os resultados positivos dos testes
IGRA ndo sdo afetados pela vacinagdo com BCG, diferentemente da PT. Assim, foi considerado melhor desempenho do
IGRA em pacientes imunocomprometidos e criangas quando comparado a PT, tendo como principal limitagdo dos estudos
a falta de um padrao-ouro diagndstico, um problema para a deteccdo precisa da ILTB. Para a popula¢do que apresenta
doenga inflamatéria intestinal e é elegivel ao tratamento com medicamentos bioldgicos, bem como para pacientes
candidatos a transplante de drgdos sélidos, a conclusdo do Relatério foi de que os testes apresentaram a mesma eficacia
ao prever TB ativa, porém, com custo incremental para o teste IGRA. Na 912 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 08 de
outubro de 2020, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a incorporagao no SUS, do teste IGRA para detecgdo de
ILTB em pessoas vivendo com HIV, criangcas em contato com casos de TB ativa e pacientes candidatos a transplante de
células-tronco hematopoiéticas.

Justificativa da demanda e considerag¢6es da area técnica do MS: O Brasil esta entre os 30 paises com maior carga de TB
e TB relacionada a HIV, segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), sendo prioritario para as a¢Ges direcionadas ao
fim da TB. Em 2021, a TB acometeu cerca de 82 mil pessoas no Brasil, sendo 72,6 mil casos novos e, em 2020, foi
responsavel por cerca de 4,7 mil mortes. Para alcancar as metas de elimina¢do da TB no Brasil até 2035, o MS publicou a
segunda fase do Plano Nacional Pelo Fim da Tuberculose com as estratégias para manutenc¢do do diagndstico, do
tratamento e da prevengdo da TB, como o diagndstico e tratamento oportuno da ILTB em pessoas com indicagdo de
tratamento com imunobioldgicos e/ou imunossupressores ou em situacdo de pré-transplante de 6rgéo, devido ao elevado
risco de ativacdo da TB latente nessas populagbes. Atualmente, o Unico teste de triagem para ILTB disponivel para essa

populacdo é a PT, teste in vivo realizado por meio de injecdo intradérmica do derivado proteico purificado (PPD) no
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aritebrafo, por profissional devidamente capacitado para aplicacdo, leitura e interpretacdao do exame. No presente
momento, o Unico registro de PT junto a Anvisa encontra-se inativo, uma vez que desde a alteragdo na classificacdao do
insumo PPD para medicamento, a detentora do registro ndo regularizou sua situacdo fiscal junto a agéncia. A cobertura
vacinal com BCG no Brasil alcancou 78,99% em 2021, sendo uma varidvel importante, pois a PT possui baixa
especificidade, detectando proteinas comuns a BCG e outras micobactérias ambientais. Ja incorporado ao SUS, o teste
IGRA permite a quantificacdo do sangue periférico dos pacientes, in vitro, da resposta imune celular dos linfécitos T com
liberagao de IFN-y aos antigenos especificos do M. tuberculosis. Até o presente momento, 56 laboratérios da rede
organizaram sua estrutura para realizacao do teste IGRA por ELISA, havendo possibilidade de ampliagdo. Além disso, a
metodologia encontra-se incluida no Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), permitindo monitoramento
do seu uso e acompanhamento das questdes relacionadas a vigilancia laboratorial da ILTB no pais. Considerando o cenario
crescente de doencgas autoimunes, o fato de que o uso de medicamentos imunobioldgicos e/ou imunossupressores é cada
vez mais frequente, as limitagdes apresentadas para a realizagdo da PT, bem como a disponibilidade do teste IGRA no
SUS, verifica-se a necessidade de ampliar seu uso para o diagndstico de ILTB em pessoas imunocomprometidas, como
aquelas em tratamento para DIIM ou receptores de transplante de 6rgdos solidos, no intuito de oportunizar o diagndstico
e a vigilancia da ILTB nestas populagdes.

Pergunta: O teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA), quando comparado a prova tuberculinica (PT), é acurado para
deteccdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e capaz de prever ativa¢do da tuberculose (TB) em
pacientes com doenca inflamatéria imunomediada (DIIM) ou receptores de drgdo sélidos candidatos ou em uso de terapia
imunossupressora?

Evidéncias clinicas: Cinco revisOes sistematicas de coortes prospectivas e retrospectivas foram incluidas neste Relatério.
Apenas uma revisdo atingiu alta qualidade metodoldgica. Quatro revisdes foram avaliadas com qualidade metodoldgica
criticamente baixa por apresentarem falhas importantes. Na avaliacdo da acurdcia dos testes em popula¢do candidata
ao transplante de drgdos sdlidos, a estimativa de uma meta-analise quanto a sensibilidade tanto do IGRA GIT (0,58)
quanto do IGRA T-SPOT (0,55) foi maior quando comparada a da PT 2 5 mm (0,46). Na sumarizagdo de uma revisdo
sistematica sem meta-anadlise, o teste IGRA GIT apresentou resultado de sensibilidade em dois estudos de 0 e 0,73 e a PT
> 10 mm apresentou variabilidade da sensibilidade em trés estudos de 0 a 0,87, alcangando maior valor que o IGRA GIT.
O IGRA T-SPOT teve a sensibilidade de 0,53 nesta sumarizagao, maior quando comparada a sensibilidade de 0,36 da PT >
5 mm. Na meta-andlise, quanto a especificidade, os testes IGRA GIT (0,89) e IGRA T-SPOT (0,92) foram mais especificos
comparados a PT 25 mm (0,86). Na revisdo sistematica sem meta-anadlise, a especificidade do IGRA GIT em dois estudos
foi 0,60 e 0,79 e da PT > 10 mm foi 0,84 e 0,90. Nesta revisdo o valor de especificidade da PT 25 mm foi de 0,84. Os valores
preditivos positivos (VPP) estimados na meta-analise dos testes IGRA GIT (VPP =0,72) e IGRA T-SPOT (VPP = 0,60) foram
maiores comparados a da PT 25 mm (VPP =0,46). Em um estudo primario identificado em outra revisao sistematica, IGRA
GIT e PT 25 mm apresentaram VPP de 4,5 e 4,4, respectivamente. Na meta-andlise, os valores preditivos negativos (VPN)
dos testes IGRA T-SPOT e PT = 5 mm apresentaram valores muito préximos, 0,90 e 0,89, respectivamente. O IGRA GIT
apresentou VPN de 0,80. No estudo primario identificado na segunda revisao sistematica, ndo houve diferenca entre os
testes IGRA GIT e PT =2 5 mm quanto ao VPN que foi de 1,00. Na avaliagdo da acuracia dos testes em popula¢cao com
doengas inflamatdrias imunomediadas (DIIM), em revisdo sistematica, a sensibilidade do teste IGRA GIT teve
variabilidade de 0,11 a 0,50, em seis estudos; o IGRA T-SPOT de 0,25 a 0,48 em quatro estudos; a PT 2 5 mm foi o teste
gue alcangou maior valor de sensibilidade, com resultados entre sete estudos de 0,22 a 0,63; a PT = 10 mm apresentou
ampla variabilidade entre dois estudos com 0,07 e 0,55. Também houve variabilidade na estimativa de especificidade dos
testes IGRA GIT de 0,57 a 1,00 entre seis estudos; IGRA T-SPOT de 0,57 a 0,94 entre quatro estudos; IGRA GOLD com
especificidade de 0,94 em um estudo; tanto a PT 25 mm de 0,60 a 0,92 entre sete estudo, quanto a PT 2 10 mm de 0,77
a 0,93 entre trés estudos demonstraram especificidade com valores e variabilidades semelhantes aos dos diferentes tipos
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de IGRA. Outra revisdo sistematica apresentou os VPP e VPN estimados com IGRA GIT, com VPP em dois estudos de 0 e
0,125; IGRA T-SPOT com VPP em dois estudos de 0 e 0,026; PT 25 mm com VPP em quatro estudos com variabilidade de
resultados de 0 a 0,080 e PT = 10 mm com VPP de igual valor em trés estudos, variabilidade apenas nos intervalos de
confianca 0 (IC 95%: 0 a 0,308) a 0 (IC 95%: 0 a 0,708). Ndo houve diferenca quanto aos valores de VPN entre os estudos
incluidos: em dois estudos o VPN do IGRA GIT foi de 0,968 e 0,981 e do IGRA T-SPOT de 0,972 € 0,991. A PT =5 mm teve
VPN de 0,956 a 0,982 entre quatro estudos e PT 2 10 mm teve VPN de 0,981 a 0,995 entre trés estudos. Para o desfecho
de progressao da ILTB para TB ativa, na populagao de pacientes candidatos a transplantes, em uma revisao sistematica
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com 941 resultados positivos, os testes IGRA T-SPOT e PT = 5mm apresentaram resultados semelhantes com cerca de 3%
de progressdo. IGRA GIT teve percentual de progressdo de 0,47%; com IGRA GOLD n3do houve progressdo dos pacientes
positivos. Em coortes com menos de 30 pacientes positivos, PT = 10 mm e PT 2 15 mm apresentaram percentual de
progressdo de 23,8% e 7,1%, respectivamente. Em estudo primario identificado em outra revisao, os resultados dos testes
IGRA GIT e PT (2 5 mm) foram semelhantes com 4,5% e 4,3% de progressdo para TB ativa nos testes positivos,
respectivamente. Para populagdao com DIIM, em revisao sistematica com 545 testes positivos, o teste IGRAGIT e PT>5
mm apresentaram maiores percentuais de progressao paraa TB com 4,25% e 2,89%, respectivamente. IGRA T-SPOT e PT
> 10mm positivos ndo resultaram em progressdo. Em outra revisao sistematica, IGRA GIT (13,2%) e PT =5 mm (3,93%)
também apresentaram maiores percentuais de progressao. IGRA T-SPOT e PT > 10 mm apresentaram desempenhos
semelhantes também neste estudo com 2,65% e 2,21% dos testes positivos com progressdao para TB ativa. Em uma
terceira revisao sistematica, a progressao para TB ativa nos testes positivos foi sumarizada para os trés tipos de teste IGRA
(GIT, GOLD e T-SPOT) e comparada a da PT >5 mm e da PT > 10 mm, apresentando desempenhos semelhantes, sem
evolugdo para TB ativa, enquanto 0,9% dos pacientes negativos no grupo IGRA e 0,3% do grupo PT =25 mm evoluiram para
TB. Nesta revisdo, 3,33% dos pacientes positivos e 1% dos negativos com PT > 10 mm progrediram para TB. Em revisdo
sistematica com 70 pacientes positivos com IGRA GIT e PT 2 10 mm, nao houve progressao para TB ativa.

Avaliacdo econdmica: Foi realizada anadlise de custo-efetividade da ampliacdo de uso do IGRA para o diagndstico da ILTB,
tendo como comparador a PT, sob a perspectiva do SUS. Para tanto, um modelo de arvore de decisdo foi elaborado,
considerando como desfecho o nimero de casos de TB ativa evitados. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
para utilizacdo do IGRA foi igual a RS 8.340,68 por caso adicional de TB evitado em pacientes portadores de DIIM. Para
pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sélidos, a RCEI foi igual a RS 48.905,19 por caso adicional de TB ativa evitado.
De acordo com a analise de sensibilidade deterministica, a varidvel mais sensivel do modelo, no caso de pacientes
portadores de DIIM, foi a especificidade do IGRA. Por outro lado, a sensibilidade do IGRA foi a varidvel mais sensivel no
caso de pacientes candidatos a transplantes de érgdos sélidos. Das 1.000 simulag¢des realizadas na analise de sensibilidade
probabilistica, para a populagdo portadora de DIIM, em 98% o IGRA mostrou ser a alternativa mais efetiva e de maior
custo, enquanto este percentual foi cerca de 89% para pacientes candidatos a transplantes de drgdo sélidos.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orgamentario incremental total em cinco anos da incorporagdo do IGRA
para diagnodstico da ILTB em pacientes portadores de DIIM foi igual a RS 40.527.273,25. No caso dos pacientes candidatos
a transplante de 6rgdos sélidos, o impacto orcamentdario incremental em cinco anos foi igual a RS 1.131.654,58.
Considerando a incorpora¢do do IGRA para ambas as populagbes, o impacto orcamentario incremental total em cinco
anos seria de RS 41.658.927,83. Em um cenario alternativo, em que o IGRA alcancaria um market share de 90% apds cinco
anos de sua incorporacdo, o impacto orcamentdrio incremental total seria de RS 103.202.100,74 para ambas as
populagoes.

Recomendag6es internacionais: Foram consultados os sitios eletronicos de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS), bem como de drgdos governamentais ou institutos internacionais que realizam ATS. Foram encontrados
quatro relatdrios de avaliagdes que incluiram o uso dos testes IGRA para detectar ILTB em pacientes
imunocomprometidos, elaboradas pelas agéncias Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

10



: \ \, \\_\ //’
S I~ l 1"://\ T

Eufopeah Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Australian Government Department of Health e Scottish

| &
5 * ‘ 74 < L ® ® a8
> L A {¥ Conitec
( g S < s D~ O

Sociedad Espanhola de Enfermidades Infecciosas e Microbiologia Clinica (SEIMC). Os documentos encontrados nao
apresentaram dados quantitativos referentes ao subgrupo de interesse deste Relatdrio, ou concluiram que as
informacgdes obtidas sdo insuficientes para recomendar o uso do teste IGRA em detrimento da PT para os desfechos de
interesse.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram encontradas quatro novas tecnologias, sendo uma de producdo
nacional (Eco F TB Feron — IFN-Gamma), dois testes com registros Anvisa, mas sem aprovacdo FDA (Vidas TB-IGRA, da
empresa Biomerieux SA e QlAreach Quantiferon-TB Test, da empresa Qiagen GmbH) e um dispositivo com registro Anvisa
e FDA (Familia Liaison Quantiferon TB Gold Plus, da empresa Diasorin Ltda). Em relacdo aos depdsitos e patentes
concedidas, foi possivel evidenciar quatro documentos patentarios, sendo um, em fase nacional, com pedido brasileiro.

Consideragoes finais: Por ndo existir padrdo ouro para o diagnéstico da ILTB, a implantac¢do da estratégia da identificacdo
dos casos antes do inicio de uma terapia imunossupressora é um desafio. Foram avaliados desfechos relevantes para o
desempenho dos testes com populacbes heterogéneas com alto risco para o desenvolvimento da tuberculose ativa:
pacientes com DIIM e pacientes candidatos a transplante de drgaos sdlidos. As evidéncias incluidas foram provenientes
de paises com realidades diversas quanto a situacdo vacinal com BCG e taxas endémicas de TB. Além disso, os estudos
apresentaram grande fragilidade metodoldgica com variabilidade na métrica e nos resultados de acurdcia, como também,
heterogeneidade dos tipos de teste IGRA avaliados e no ponto de corte de positividade da PT, impossibilitando a meta-
analise dos resultados na maioria dos estudos de sintese. De modo geral, os estudos ndo foram capazes de aferir o teste
mais acurado ou mesmo a taxa de concordancia entre eles, assim como nao foram esclarecedores quanto ao teste com
maior desempenho estratégico para identificar ILTB e evitar progressdo da TB ativa. Contudo, os diferentes tipos de teste
IGRA demonstraram resultados semelhantes com a PT, com certo direcionamento favoravel ao IGRA para prever
progressdo de TB ativa quando se trata de pacientes com DIIM. Embora na perspectiva econdmica os resultados tenham
apontado para o IGRA como uma tecnologia com maior custo e maior efetividade, comparado a PT nas duas populagdes
avaliadas, a incorporacgao do teste IGRA como uma alternativa de teste diagndstico da ILTB pode se tornar uma decisao
estratégica no que se refere a previsdao e a provisdao da rede quando na analise de possivel desabastecimento do teste
diagnéstico ja disponivel no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1102 Reunido Ordinaria, em 06 de julho de 2022,
deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declarag¢dao de conflito de interesses, encaminhar o tema para consulta
publica com recomendacgdo preliminar favordvel a ampliacdo de uso do teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA) para
detecc¢do de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doengas inflamatérias imunomediadas
ou receptores de transplante de érgaos solidos. Considerou-se a importancia do IGRA como alternativa diagndstica para
o controle epidemioldgico da tuberculose e para o auxilio na identificacdo e no progndstico dos pacientes com maior risco
de desenvolver a tuberculose ativa, além das questdes organizacionais e logisticas que sugerem a necessidade de mais
um teste diagndstico para ILTB.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 64/2022 foi realizada no periodo de 20/09/2022 a 10/10/2022 recebendo 135
contribuicdes de experiéncia ou opinido. A maioria destes respondentes apresentou-se favordvel a recomendacao inicial
da Conitec. Dois profissionais de saude manifestaram-se desfavoraveis a incorpora¢do do procedimento. Em geral, os
participantes que se posicionaram de forma favoravel mencionaram a precisdo do teste IGRA na deteccdo de ILTB, a
garantia de um tratamento adequado para determinados grupos de pacientes, a garantia do uso com seguranca de
imunobioldgicos e imunossupressores, a necessidade de acesso ao teste pelo SUS, as vantagens do procedimento em
relacdo a prova tuberculinica e a alta prevaléncia da tuberculose no Brasil. Entre os participantes que possuiram
experiéncia com a tecnologia avaliada, foram mencionados como aspectos positivos o rastreio mais especifico e sensivel

do teste, a comodidade na realizagdo, maior seguranca e resultado rapido. Em contraponto, o alto custo do procedimento
11
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foi apon;cado como uma dificuldade de acesso. As contribuigdes técnico-cientificas totalizaram 37, sendo quatro oriundas

de pessoa juridica e 33 de pessoa fisica, e todas concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Recomendacao final: Os membros presentes na 1142 Reunido Ordinaria, em 09 de novembro de 2022, deliberaram, por
unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar a ampliacdo de uso do teste de liberacao
de interferon-gama (IGRA) para detec¢do de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doengas
inflamatdrias imunomediadas ou receptores de transplante de drgaos sélidos. Considerou-se a importancia do IGRA como
alternativa diagndstica e nas questdes organizacionais e logisticas no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdao n¢
778/2022.

Decisdo: Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do Teste de Liberagdo de Interferon-gama (IGRA)
para deteccdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doencas inflamatdrias
imunomediadas ou receptores de transplante de érgdos sélidos, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude, conforme a Portaria n2 171, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 230, se¢do 1, pagina 295, em 8 de dezembro
de 2022.
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A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa causada por sete possiveis micobactérias, sendo mais comum
a infecgdo pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. Os pulmdes sdo especialmente afetados (80% dos casos), contudo,

outros tecidos podem ser acometidos?.

A transmissdo da TB se faz por via aérea de um individuo com TB pulmonar ou laringea, que através da tosse,
espirro ou outra forma de produc3o de aerossdis expele no ar o bacilo infectante?. Um individuo saudavel exposto ao

bacilo da TB, a depender de diversos fatores, possui cerca de 30% de chance de ser contaminado®.

Estima-se que um quarto da populagdao mundial esteja infectada com TB e que o Brasil esteja entre os 30 paises
com alta carga da doenca, registrando mais de 66 mil casos novos, com um coeficiente de incidéncia de 32 casos por 100
mil habitantes para o ano de 202123, A TB é um problema de importancia para satde publica, pois, apesar de possuir

tratamento e cura, cerca de 4,5 mil mortes foram notificadas no Brasil apenas no ano de 2020°.

Ao se contaminar, a maioria dos individuos permanece sem manifestacdes da doenca, apenas de 5% a 10% dos
contaminados com TB apresentam os sinais que podem ser intensos, moderados ou leves®. Os principais e mais comuns
sintomas incluem tosse com duracdo de trés ou mais semanas; febre baixa ao entardecer; dores no peito ou ao respirar

ou tossir; rouquiddo; as vezes sangue ao expectorar; fadiga; perda de apetite e peso sem causa definida e suor noturno®.

Existem ainda individuos assintomaticos para TB, ou seja, que ndo apresentam sintomas caracteristicos da
doenca. Tal condicdo ocorre quando a defesa natural do hospedeiro é capaz de eliminar a infecgdo ou manté-la sem
atividade fazendo com que a tuberculose entre em laténcia, denominando-se “Infec¢do Latente pelo Mycobacterium

tuberculosis” - ILTB”2.

Mesmo que caracterizada pela auséncia de sintomas e transmissao, a ILTB pode evoluir para a forma ativa quando
ndo diagnosticada a tempo e ndao submetida a tratamento prévio. O risco para que isso ocorra é de 5% nos primeiros 18
meses de infec¢do e é dependente de questdes como a imunidade do contaminado, as comorbidades, a idade e a alguns

tratamentos farmacoldgicos®.

Individuos com doengas inflamatérias imunomediada (DIIM) quando em uso de imunobioldgicos possuem risco
aumentado de ativacdo da ILTB, enquanto aqueles submetidos a transplantes e em uso de imunossupressores estdao 74
vezes mais predispostos a desenvolver a forma ativa de TB do que a populacdo geral®. A deteccdo precoce da ILTB nessa

populacdo é fundamental para reducdo da morbimortalidade pela doenca.
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Para inicio do tratamento da ILTB é necessario a exclusdo da TB ativa, garantindo que o paciente seja tratado
corretamente e o risco de resisténcia aos antibiéticos seja reduzido. O esquema com isoniazida e rifampicina tem se
mostrado eficaz (60% a 90%), evidenciando sua importancia enquanto intervencdo na ILTB* Para adesdo maior ao
tratamento e ao monitoramento de efeitos adversos que podem acarretar menores (5% a 20%) e maiores consequéncias
(2% a 8%), como o abandono do tratamento, o paciente deve ser acompanhado de forma continua. Além disso, o mesmo

deve estar ciente que a infecgdo por TB ndo confere a ele imunidade para a doenca, podendo ocorrer reinfeccdes se os

cuidados ndo forem considerados*’.

Em se tratando do diagndstico, a prova tuberculinica (PT), difundida no Brasil como PPD (do inglés: Purified Protein
Derivative), e os ensaios de libera¢do de interferon-gama chamados IGRA (do inglés: Interferon Gamma Release Assay)
s3o utilizados para a avaliacdo da resposta imune aos antigenos do M. tuberculosis®. Este Ultimo com algumas vantagens
sobre a PT, como a ndo interferéncia da vacinacdo BCG no resultado do teste, contudo, os beneficios de ambos na previsao

do risco futuro de TB ativa n3o est3o claramente definidos*®.

Diante da escolha de um meio diagnéstico para ILTB, a qualidade, os custos e a disponibilidade dos testes devem
ser considerados ja que ndo ha estabelecido para a categoria um teste padrao ouro. A vacinacao BCG foi correlacionada
com taxas positivas da PT enquanto os fatores de risco para TB, como: ser contactante, viver em area endémica e
apresentar radiografia de torax alterada, foram associados com taxas positivas do IGRA. Desta forma, frente as incertezas

quanto a precisdo diagndstica, Diretrizes internacionais sugerem o uso de ambos os testes*”2,

O Manual para Controle da Tuberculose no Brasil' recomenda esquema terapéutico para ILTB, e a Nota
Informativa n25/2021 do Ministério da Saude® informa os medicamentos atualmente disponiveis: isoniazida, rifampicina

e rifapentina associada a isoniazida, conforme Quadro 1 abaixo:

14
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Medicamentos

Quadro 1. Esquemas de tratamento da ILTB disponiveis no SUS.

6H ou 9H
Isoniazida (H)

6 meses/180 doses diarias

9 meses/270 doses diarias

£¥ Conitec

Esquema de Tratamento

Isoniazida (H) + Rifapentina (P)

3 meses/12 doses semanais

Rifampicina (R)

4 meses/120 doses diarias

monorresistentes a isoniazida,
hepatopatas e pessoas acima de 50
anos.

estratégias de adesado.

N3do utilizar em contatos de pessoas
com tuberculose monorresistente
isoniazida e intolerancia a isoniazida.

Tempo de O esquema com 270 doses possui
tratamento/ndmero de melhor eficdcia quando comparado
doses com o esquema de 180 doses. Tomar 12 doses semanais entre 12 e | Tomar 120 doses diarias entre 4 e 6
Tomar 270 doses diérias entre 9 a 12 15 semanas. semanas.
meses ou 180 doses didrias entre 6 e
9 meses.
Em adultos (>14 anos > 30kg):
- Isoniazida: 900 mg/semana
- Rifapentina: 900 mg/semana
Em criangas (2 a 14 anos):
- Isoniazida: 10 a 15 kg: Em adultos (210 anos):
300 mg/semana
- Isoniazida: 16 a 23 kg: 10 mg/kg de peso, até a dose
. 5 2 10 mg/kg de peso até a dose 590 mg/semana maxima de 600 mg/dia.
Posologia i B0 ke - Isoniazida: 24 a 30 kg:
’ 600 mg/semana Em criangas (> 10 anos):
-Isoniazida: >30 kg: 700 mg/semana
* Rifapentina 15 (10-20) mg/kg/dia de peso, até a
dose maxima de 600 mg/dia.
10 a 15kg: 300 mg/semana
16 a 23kg: 450 mg/semana
24 a 30 kg: 600 mg/semana
>30 kg: 750 mg/semana
Todas as indicagdes da ILTB,
incluindo pessoas vivendo com HIV,
sob tratamento diretamente
Todas as indicagdes da ILTB, exceto observado durante todo o ., .
efeitos adversos graves com a tratamento ou com o tratamento Individuos com mais de 50 anos,
N isoniazida, contatos de autoadministrado, sendo organizadas hepatopatas, contatos de ;?essoas
Indicagdo com tuberculose monorresistentes

a isoniazida e intolerancia a
isoniazida.

Reagoes adversas mais
frequentes

Hepatotoxicidade, neuropatia
periférica, rash cutaneo e nauseas.

Reagdes de hipersensibilidade,
hepatotoxicidade (menos frequente),
cefaleia, rash cutaneo, nauseas,
coloragao avermelhada de suor,
urina e lagrima.

Reacgdes de hipersensibilidade,
hepatotoxicidade (menos
frequente), plaguetopenia, rash
cutaneo, nauseas, coloragdo
avermelhada de suor, urina e
lagrima.

Legenda: 6H — 6 meses de isoniazida; 9H — 9 meses de isoniazida; 3HP — 3 meses de Rifapentina mais isoniazida; 4R — 4 meses de rifampicina.
Fonte: Manual para Controle da Tuberculose no Brasil* e Nota Informativa n25/2021 do Ministério da Saude®.
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O esquema basico para o tratamento de TB ou o retratamento (recidiva e reingresso apds abandono que
apresentem doenca ativa) em adultos e adolescentes (> 10 anos de idade) em todas as apresentacdes clinicas (pulmonares

e extrapulmonares), exceto a forma meningoencefilica e osteoarticular, esta descrita no Quadro 2 abaixo:

Quadro 2. Esquema bdsico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes (> 10 anos de idade) disponiveis no SUS.

Esquemas Faixas de peso Unidades/dose Duragdo
20a35Kg 2 comprimidos
RHZE 36 a50kg 3 comprimidos
2 meses
150/75/409/275 mg .(comprimidos 51270 kg 4 comprimidos (fase intensiva)
em doses fixas combinadas)
Acima de 70 kg 5 comprimidos
1 comp 300/150 mg
20a 35Kg ou
2 comp 150/75 mg
1 comp 300/150 mg + 1 comp 150/75 mg
RH 36 a 50 kg ou
3 comp 150/75 mg 4 meses
300/150mg ou 150/75 mg 2 comp 300/150 mg e R GE)
(comprimidos em doses fixas 51a70kg ou ¢
combinadas) 4 comp 150/75 mg
2 comp 300/150 mg + 1 comp 150/75 mg
Acima de 70 kg ou
5 comp 150/75 mg

Legenda: R= Rifampicina; H = isoniazida; Z= Pirazinamina; E= Etambutol.
Fonte: adaptagdo do quadro apresentado no Manual para Controle da Tuberculose no Brasil*

4.3. Recomendagoes internacionais

Frente as incertezas quanto a precisdao diagndstica da ILTB, diretrizes internacionais sugerem o uso de ambos os

testes.

O Centre for Disease Control and Prevention (CDC USA) - informa que usar um teste IGRA ou PT é recomendavel
para a pratica de saude publica e enfatiza as limitagdes de ambos os testes. Recomenda que a TB deve ser excluida antes

de iniciar o tratamento para ILTB.

A World Health Organization (WHO) informa que tanto a PT quanto o IGRA podem ser usados para testar a ILTB,
embora ndo haja fortes evidéncias de que um teste deva ser preferido em relagdo ao outro em termos de predizer a
progressdo da infeccdo para a doenca de TB ativa. Ndo recomenda os testes para pacientes com baixo risco sendo

necessario excluir TB ativa por meio de avaliacdo clinica, radiografia de térax e exame de escarro.
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Em 2020, por demanda da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), foi
realizada analise critica das evidéncias cientificas sobre acuracia, custo-efetividade e impacto orgamentario da
incorporagdo no SUS do teste IGRA para detecgdo de TB latente em pacientes imunocomprometidos, conforme Relatério
de Recomendacgdo n2573. No Relatdrio de 2020 foram analisadas dez revisOes sistematicas que avaliaram o desempenho
do IGRA em relagdo a PT para os desfechos: 1) acurdcia na identificacdo de tuberculose latente; 2) progressdo para

tuberculose ativa e 3) associac3o de resultados positivos dos testes e a ocorréncia de fatores de risco para TB°.

Quanto as evidéncias cientificas, observou-se que, em relagdo a acuracia diagndstica do IGRA e da PT, houve
melhor desempenho do teste IGRA. Quanto ao desempenho dos testes para prever o desenvolvimento de TB ativa,
identificou-se que ndo houve diferenca entre IGRA e PT. Estudos que avaliaram a associacdo de resultados positivos dos
testes e a ocorréncia de fatores de risco concluiram que o IGRA apresenta maior associacdo com estes fatores que a PT,
enguanto estudos que investigaram a influéncia da vacinacdo BCG na positividade dos testes identificaram que os
resultados positivos dos testes IGRA ndo sdo afetados pela vacinacdo com BCG, diferentemente da PT. Assim, foi
considerado melhor desempenho do IGRA em pacientes imunocomprometidos e criancas quando comparado a PT, tendo
como principal limitagcdo dos estudos de acurdcia diagndstica destes testes a falta de um padrdo-ouro diagnéstico, o que

representa um problema para a detecc¢3o precisa da ILTB.

Conclui-se que o teste IGRA para o diagndstico de ILTB representa uma alternativa vélida a PT, ou pode ser
utilizado em conjunto com esta, principalmente em individuos imunocomprometidos e criancas, além de representar a

melhor escolha para individuos vacinados com BCG™.

A Conitec deliberou, na 892 reunido ordinaria realizada no dia 05 de agosto de 2020, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do teste de liberagado
interferon-gama (IGRA) para detecgdo de ILTB em pacientes em uso de imunossupressores, pacientes HIV positivo e
candidatos a transplante de medula éssea e drgaos. Considerou-se que para os grupos de pacientes supracitados ha
economia de recursos, uma vez que o tratamento de pacientes falso positivos para ILTB pode ser evitado. Além disso, foi
citada a dificuldade para a aquisicdao do teste tuberculinico pelo SUS pois o status de ‘produto para saude’ foi alterado
para ‘medicamento’, resultando no atendimento das exigéncias de registro do teste pela Unica empresa que realiza o
fornecimento ao pais. Para a populagdo que apresenta doenca inflamatéria intestinal e é elegivel ao tratamento com
medicamentos bioldgicos, bem como para pacientes candidatos a transplante de érgdos solidos, a conclusdo do relatério

foi de que os testes apresentaram a mesma eficécia ao prever TB ativa, porém, com custo incremental para o teste IGRA™,

A maioria absoluta das contribuicdes na Consulta Publica n? 47/2020 versou argumentacdo a favor da

incorporacio do teste IGRA no SUS™%,
17
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Na 912 Reunido Ordmarla da Conltec no dia 08 de outubro de 2020, foi deliberado, por unanimidade, recomendar
a incorporacado no SUS, do teste IGRA para deteccdo de ILTB em pessoas vivendo com HIV, criancas em contato com casos

de tuberculose ativa e pacientes candidatos a transplante de células-tronco hematopoiéticas®®. A decis3o, conforme

Portaria n2 50, foi publicada no Diario Oficial da Unido n2 217, secdo 1, pagina 145, em 13 de novembro de 2020.

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa e transmissivel, cujo agente causador é a bactéria Mycobacterium
tuberculosis. Até o surgimento da covid-19, a tuberculose configurava a primeira colocacdo como doenca infecciosa
causada por um Unico agente etioldgico que mais mata em todo mundo. Dentre os impactos da pandemia de covid-19,
destaca-se a dificuldade dos paises na continuidade das acdes de eliminacdo da TB como problema de saude publica

mundial, evidenciada pela grande queda no nimero de casos novos diagnosticados com TB no mundo®3

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera trés listas de paises prioritarios para as a¢des direcionadas ao
fim da TB, indicando os 30 paises com maior carga de TB, TB-HIV e TB Multidrogarresistente. O Brasil esta presente em
duas das trés listas, de TB e TB-HIV. Importante ressaltar que, somente em 2021, a TB acometeu cerca de 82 mil pessoas

no Brasil, sendo 72,6 mil casos novos e, em 2020, foi responsdvel por cerca de 4,7 mil mortes®3

Dentre as a¢Oes destacadas pela OMS para atingir a meta pelo fim da TB, estd a introdugdo da mudancga de
paradigma nos ultimos anos, dando mais énfase na prevencdo da TB, por meio de diagndstico e tratamento oportuno da
infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB)**. A ILTB se caracteriza pelo quadro de infec¢do pelo bacilo da TB
ainda vidvel, porém sem causar doencga no organismo do individuo. Assim, as pessoas infectadas, em geral, permanecem
saudaveis por muitos anos com imunidade varidvel a doenca, porém, a depender do seu imunocomprometimento, o risco

de ativacdo da doencga é aumentado.

Para alcancar as metas de elimina¢do da TB no Brasil até 2035, o Ministério da Saude publicou a segunda fase do
Plano Nacional Pelo Fim da Tuberculose como Problema de Salude Publica, aprovado pela Comissdo Intergestores
Tripartite em 29 de julho de 2021, e aprovado por meio da publicacdo da Portaria GM/MS n2 154, de 26 de janeiro de
2022. O referido Plano visa fortalecer as estratégias para manutenc¢do do diagndstico, do tratamento e da prevengdo da
TB como servigos essenciais a populacgdo, e trabalhar de forma engajada para superar os impactos da pandemia e acelerar

0 progresso em torno dos compromissos assumidos?®

A TB é uma doenca de carater oportunista, sendo que a evolugdo de ILTB para doencga ativa apresenta-se com
maior frequéncia em pessoas imunocomprometidas 7%, Esse imunocomprometimento (ou imunossupress3o) trata-se
de termo amplo, e diz respeito ao maior risco de desenvolvimento de infeccGes e adoecimento em decorréncia de sistema

imunoldgico enfraquecido. Assim, com o objetivo de realizar o planejamento terapéutico adequado para as pessoas com
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indicacdo de tratamento com imunobioldgicos e/ou imunossupressores ou em situacdo de pré-transplante de érgéo,
deve-se pesquisar a ocorréncia de TB ativa e ILTB, uma vez que essa popula¢do possui elevado risco de ativacdo da TB

latente?.

Atualmente, o Unico teste de triagem para ILTB disponivel para essa populacdo é a prova tuberculinica (PT), teste
in vivo realizado por meio de injecdo intradérmica do derivado proteico purificado (PPD) no antebrago da pessoa, por
profissional devidamente treinado para aplicac¢do, leitura e interpretagdo do exame. Destaca-se que para um profissional
estar considerado como apto e capacitado para realizacdo da PT, este necessita realizar de 80 a 100 aplicacGes de PPD e
também de 80 a 100 leituras da PT?°. Considerando o lapso entre a aplicacdo do PPD e a leitura do exame, cujo o tempo
ideal é de 72 horas, é impreterivel mencionar o tempo necessdrio para a capacitacdo dos profissionais para o exame em

questdo’?*

No presente momento, o Unico registro de PPD junto a Anvisa encontra-se inativo, uma vez que desde a alteracao
na classificacdo do PPD de insumo para medicamento, a empresa detentora do registro ndo regularizou sua situacao fiscal

junto a Agéncia.

Outro fator relevante para realizacdo da PT é a cobertura vacinal com BCG no Brasil, que embora tenha decaido,
ainda é alta, variando de 95,55% em 2016 a 78,99% em 2021. A vacinagdo é uma varidvel importante, pois a PT possui

baixa especificidade devido a presenca de proteinas comuns a BCG e a outras micobactérias ambientais.

Tendo em vista o Relatério de Recomendagdo n2 573 da Conitec, os testes IGRA registrados a data, no Brasil,
correspondiam ao QuantiFERON-TB Gold Plus® e o T-SPOT® TB, cuja diferenca entre eles estd na metodologia aplicada.
Enguanto o QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT® -Plus) utiliza o ensaio imunoenzimatico (ELISA) para a mensurac¢do dos
niveis de interferon-gama (IFN-y) produzidos pelas células do sangue periférico de pacientes com suspeicdo de ILTB, o
teste T-SPOT.TB® utiliza o ensaio immunospot ligado a enzima (ELISPOT). Porém, devido aos estudos disponiveis para
avaliacdo da referida incorporacdo, a Secretaria-Executiva da Conitec considerou a avaliagdo econGmica e o impacto
orcamentdrio especificos para a tecnologia ELISA, assim ficando apenas essa metodologia incorporada ao SUS, uma vez

que foi a que se apresentou custo-efetiva®®.

O teste IGRA incorporado ao SUS tém por objetivo a quantificagdo, in vitro, da resposta imune celular dos
linfécitos T, do sangue periférico dos pacientes em investigacdo da ILTB, aos antigenos especificos do M. tuberculosis,
como as proteinas secretadas ESAT-6 e CFP-10. Essa resposta imune celular é medida pela detec¢do da liberagdo de IFN-

v produzido por essas células.

Até o presente momento, 56 laboratdrios da rede organizaram sua estrutura para realizagdo do teste IGRA por

ELISA, havendo possibilidade de ampliacdo. Além disso, a metodologia encontra-se incluida no Sistema Gerenciador de
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Ambiente Laboratorial (GAL), que traz facilidade para monitoramento do seu uso e acompanhamento das questdes

|
relacionadas a vigilancia laboratorial da ILTB no pais.

Diante da incorporacéo do teste IGRA no dmbito do SUS, conforme a Portaria SCTIE/MS n° 50, de 11 de novembro
de 2020, e considerando o cenario crescente de doencas autoimunes e neopldsicas, o fato de que o uso de medicamentos
imunobioldgicos e/ou imunossupressores é cada vez mais frequente, bem como a forte associagdo de ativagdo da TB
relacionada ao tratamento imunossupressor, além das limitagdes apresentadas para a realizacdo da PT, verifica-se a
necessidade de ampliar seu uso para o diagndstico de ILTB em pessoas imunocomprometidas, como aquelas em
tratamento para DIIM ou receptores de transplante de drgaos sdélidos, no intuito de oportunizar o diagnéstico e vigilancia

da ILTB nestas popula¢des?:?2,

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Testes de liberacdo de interferon-gama - IGRA sdo testes de respostas imunoldgicas, mediadas por células aos
antigenos que simulam proteinas de micobactérias. S3o portanto, testes de diagndstico in vitro realizados em sangue
periférico que medem a liberacdo de interferon-y (IFN-y) pelas células T apds estimulacdo por antigenos proteicos

secretados por Mycobacterium tuberculosis**.

Os antigenos utilizados pelos testes do tipo IGRA estdo ausentes na maioria das micobactérias ndo tuberculosas
(exceto, M. kansasii, M. szulgai e M. marinum), bem como na Mycobacterium bovis e no Bacille Calmette-Guérin (BCG).
Por estas razoes, espera-se que o teste IGRA ndo sofra influéncia do status vacinal com BCG, nem de infeccGes por

micobactérias ndo tuberculosas ambientais, embora algumas cepas possam causar um teste falso-positivo®.

No Brasil, dois testes de liberagdo de interferon-gama possuem registro na autoridade sanitaria, o de nome
comercial T-SPOT® TB e o QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus). O Quadro 3 abaixo detalha a descricdo de ambos os

testes.

Quadro 3. Ficha técnica dos testes de liberacdo de interferon-gama disponiveis no Brasil.

Nome comercial/nome

. T-SPOT® TB/Mycobacterium
técnico

Tipo Produto para saude

Principio do teste/método Detecgdo de resposta imune - ensaios de liberagdo de interferon-gama/ensaio imunoenzimatico simplificado
diagndstico (ELISPOT)
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Procedimento

Apresentacao

Fabricante
Registro na Anvisa
Indicagao
Parametro

mensurado/tempo para
processamento da amostra

Padrao ouro

Limite de deteccao

Descri¢ao do resultado

Tempo para o resultado

Equipamento/materiais
suplementares

Nome comercial/nome
técnico

Tipo

Principio do teste/
método diagndstico

Procedimento

- Conitec

A partir de sangue periférico heparinizado ou citratado, é realizado separagdo e lavagem de células
mononucleares com subsequente contagem celular de forma que, um numero padrdo de células sejam
adicionadas aos pogos de microtitulagdo (2,5x10° células vidveis por po¢o), assegurando um nimero adequado de
células mesmo em situagOes de baixas titulagdes de células T como em imunossuprimidos. Cada amostra é
processada em quatro pogos (controle positivo, controle negativo, antigeno ESAT-6 e antigeno CFP10). As células
mononucleares sdo incubadas com os antigenos para estimular quaisquer células T sensibilizadas presentes.
Células e materiais indesejados sdo removidos por meio de lavagem. Cada pogo recebe anticorpo conjugado e
substrato soltvel para induzir a formagdo de uma mancha de precipitado insoltuvel no local da reagdo. Apds
lavagem e secagem o numero de manchas azuis escuras distintas na membrana de cada pogo deve ser contado.
Um resultado valido deve apresentar mais de 20 manchas no controle positivo e nenhuma ou poucas no negativo.

TB.300: 1 x 1 placa de micro titulagdo: 96 pogos, fornecidos como 12 tiras x 8 pogos; 2 x 0,8mL de Painel A; 2 x
0,8mL de Painel B; 2 x 0,8mL de controle positivo; 1 x 50 ul de conjugado (200x); 1 X 25mL de substrato
BCIP/NBTplus.

Oxford Immunotec Limited - Reino Unido.

80102512117

Diagndstico: adjuvante no diagndstico da infecgdo por tuberculose (TB).

Sangue periférico heparinizado ou citratado/processado em até 8 horas (conservadas a temperatura ambiente)
ou até 32 horas (armazenadas a 10-25°C), se tratadas com um meio de remocgao de granuldcitos.

N3o disponivel. Ndo ha nenhum teste que estabelega definitivamente o diagndstico de ILTB. O teste cutaneo de
tuberculina - PT é normalmente considerado para comparagéo.

N3o se aplica

Negativo (sugere que a amostra ndo contém células T efetoras reativas ao M. tuberculosis) ou positivo (indica que
a amostra contém células T efetoras reativas ao M. tuberculosis).

O teste é tido como “negativo” se o resultado das operagdes: (N2 de manchas no pogo antigeno ESAT-6 menos n2
de manchas no controle negativo) e (n2 de manchas no pogo do antigeno CFP10 menos n2 de manchas no controle
negativo) resultar em <5 manchas. Ja para ser considerado “positivo” o resultado das subtragdes (n2 de manchas
no antigeno ESAT-6 menos n2 de manchas no controle negativo) e/ou (n2 de manchas no antigeno CFP10 menos
n2 de manchas no controle negativo) deve resultar em 2 6 manchas.

24 a 48 horas

- Reagente e centrifugadora para separagdo de células mononucleares.

- Incubador umidificado com capacidade para 37 + 1°C com um fornecimento de CO; a 5%.

- Equipamento e reagentes para permitir a contagem de células mononucleares (camara de Neubauer com
reagente Trypan Blue ou analisador hematoldgico automatizado).

- Meio de cultura de células estéril, isento de soro para o passo de incubagdo.

QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus)/Mycobacterium

Produto para saude

Deteccgdo de resposta imune (detecgdo e subsequente quantificagdo de IFN-y) - ensaios de liberagdo de interferon-
gama/Ensaio imunoenzimatico (ELISA)

O teste utiliza um coquetel de peptideos que simulam as proteinas ESAT-6 e CFP-10. Estes antigenos estimulam a
resposta de IFN- y nas células-T de individuos infectados com M. tuberculosis. Para tanto o sangue total é coletado
com heparina e posteriormente distribuido para os tubos do teste ou, alternativamente, coletado diretamente
em 4 tubos especificos do teste: tubo de Nil, tubo TB1(antigeno EAST-6 e CFP-10 para indugdo de células CD4+),
tubo TB2 (antigeno EAST-6 e CFP-10 para indugdo de células CD8+) e um tubo de mitégeno (controle positivo) que
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sdo incubados a 37 °C por 16 a 24 horas. Ap0s esse periodo os tubos sdo centrifugados com subsequente remogdo
do plasma para quantificagdo de IFN-y (Ul/ml) pelo método de ELISA. Para esta etapa o plasma é colocado em
placas de ELISA e adicionado conjugado com incubagdo e lavagem na sequéncia. Apds uso de solugdo de paragem
de enzimas a absorbancia (OD) de cada pogo é obtida utilizando um leitor de microplacas. Com base na OD a
concentragdo de IFN-y (Ul/ml) é obtida. A classificagdo da amostra em positiva, negativa ou indeterminada se da
pela subtragdo do nivel de IFN-y do tubo de Nil pelo nivel de IFN-y do tubo de antigeno de TB e do de mitdgeno.
Um teste é tido como “positivo” se houver resposta de IFN-y a qualquer dos tubos de antigeno com niveis acima
do valor de Nil IFN-y Ul/ml. Uma resposta baixa ao mitégeno (<0,5 Ul/ml) sugere um resultado indeterminado se
também for observado uma resposta negativa aos antigenos de TB na amostra sanguinea.

1 frasco (8Ul/ml quando reconstituido); 1 frasco- Padrdo IFN- y liofilizado; concentrado 100x de conjugado
Apresentagao liofilizado 0,3ml; concentrado 20x de tampdo de lavagem-100ml; Diluente Verde- 30ml; Solugdo de paragem de
enzimas- 15 ml; Solugdo de substrato de enzimas- 30 ml.

Fabricante QIAGEN GMBH - Alemanha

Registro na Anvisa 10322250071

Diagnostico: teste de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis - ILTB e adjuvante no diagnédstico da
infeccdo por tuberculose (TB).

Indicagao

Parametro mensurado Sangue periférico total heparinizado.

N3o disponivel. Ndo ha nenhum teste que estabelega definitivamente o diagndstico de ILTB. O teste cutaneo de

Padrao ouro . . - x
tuberculina - PT é normalmente considerado para comparagao.

Limite de deteccao N3o se aplica

Positivo: concentracdo nos tubos Nil (< 8Ul/ml), TB1(20,35 e = 25% de Nil) e TB2 (qualquer resultado), mitégeno
(qualquer) ou concentragdo nos tubos Nil (< 8Ul/ml), TB1(qualquer resultado) e TB2 (20,35 e 2 25% de Nil),
Descri¢ao do resultado mitégeno (qualquer).

Negativo: concentragdo nos tubos Nil (< 8UI/ml), TB1 e TB2(< 0,35 ou > 0,35 e < 25% de Nil) e mitégeno (2 0,5).
Indeterminado: concentragdo nos tubos Nil (< 8UI/ml), TB1, TB2 e mitdgeno (qualquer).

Tempo para o resultado 24 a 48 horas

Incubadora a 37 °C £ 1 °C sem necessidade de CO,
Equipamento Agitador de microplaca
Leitor de microplaca

Fonte: Bulas/website da ANVISA?3-25 |

Patente:

Teste T-SPOT® TB

O teste T-SPOT® TB esta protegido pelas seguintes patentes e patentes pendentes:

US7575870, US8617821, US14/090,221, EP941478, JP4094674, AU728357, CA2272881; US7115361; US7632646,
EP1144447, 1P4633931, ZA2001-3356; US7901898, US8216795, US8507211, USS005902; EP1203817, JP43245597,
AU727602, CA2653566, CN1200147, CZ300953, HU0900047, NO9800883, TR2009/01109, ZA9607394, ZW10496;
US5955077; US7579141, US8021832, US9238066, EP1214088, EP2087906, JP4820489, AU773268, CA2372583%.

QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus)
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Nao foram localizadas patentes para o produto no Brasil e na Europa em consulta realizada no dia 16 de fevereiro
de 2022, ao website do Instituto Nacional de Propriedade Intelectual - INPI
(https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp) e escritério europeu de patentes, European

Patent Register (https://register.epo.org/regviewer), respectivamente.
Contraindicagbes: n3o ha registros de contraindicacdo para submeter-se ao exame?*.

Efeitos colaterais: eventualmente pode ocorrer desconforto decorrente de coleta de sangue periférico. Ndo ha registro

de outros efeitos colaterais relevantes?.
Cuidados e Precaugoes:

Pararealizacdo do teste é necessario manipular material bioldgico e componentes de analise. Desta forma, devem
ser assumidas precaucdes no manuseio, incluindo utilizacdo, conservacao e eliminacdo, de material de origem humana,
considerando as amostras de sangue como potencialmente infecciosas. Adicionalmente, todos os produtos quimicos

devem ser considerados como potencialmente perigosos?*%°,
Adverténcias:

N3o obstante os ensaios de liberacdo de interferon-gama - IGRA usarem proteinas ESAT-6 e CFP-10 que estao
ausentes nas cepas da vacina BCG e na maioria de micobactérias ndo tuberculosas, um resultado de IGRA positivo é

possivel de ocorrer em infeccdo por M. kansasii, M. szulgai ou M. marinum®*%.

Um resultado de IGRA negativo ndo exclui a possibilidade de infeccdo por M. tuberculosis. Resultados falsos
negativos podem ocorrer devido as comorbidades que afetam o sistema imunoldgico, falhas na execucdo do ensaio ou

em decorréncia do estadio da infecgdo?*%,

Os resultados do teste devem ser interpretados com cautela no que diz respeito ao diagndstico ou exclusdo da
TB, bem como na avaliagdo de possivel tuberculose latente. Tal interpretagdo exige uma avaliacdo conjunta do teste IGRA

com achados epidemiolégicos, histéria clinica e outros exames diagndsticos?#>,

Os testes de liberagdo de interferon-gama nao sdo capazes de diferenciar uma infec¢do latente de TB ativa e ndo

s3o recomendados para o diagndstico de tuberculose ativa, assim como a PT?2°,

Com relagdo ao teste QuantiFERON®-TB GOLD Plus (QFT® Plus), o grau ou estadiamento da infecgdo, o nivel de
capacidade de resposta imunoldgica ou a probabilidade de progressao para TB ativa ndo podem ser correlacionados com

a magnitude do nivel de IFN-y obtido no testel’.
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5.1. Preco proposto para iﬁcorporagéo

O preco por teste de IGRA apresentado abaixo para fins de incorporacgado foi informado pela Coordenagao-Geral
de Vigilancia das Doencas de Transmissdo Respiratdria de Condi¢des Cronicas do Departamento de Doengas de Condi¢Ges
Cronicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Sadde

(CGDR/DCCI/SVS/MS).

Tabela 1. Prego proposto para incorporagao.

Teste Apresentacao Valor praticado em compras publicas
Quantiferon teste RS 91,23*
Teste T-SPOT® TB teste Nao fornecido

*Valor informado pela CGDR, por meio da NOTA TECNICA N2 13/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para desenvolver o Relatdrio foi elaborada e validada a pergunta de pesquisa junto aos técnicos da Secretaria de

Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS), 6rgdo demandante.

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pela Secretaria-Executiva
da Conitec.

Pacientes com diagndstico de doenga inflamatdéria imunomediada (pré e pds-tratamento com os
Populagao imunossupressores)
Pacientes candidatos a transplante de 6rgdo sélido (pré-transplante)

Teste de Liberagdo de Interferon-gama (Interferon Gamma Release Assay - IGRA) T-SPOT® TB e

Intervencao (tecnologia) QFT® Plus

GEEENEEN (T Bl CI G L7V Prova tuberculinica - PT (reagdo de Mantoux)

-Desfechos primarios de acuracia: Detecgdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis
(ILTB); sensibilidade, especificidade, Verdadeiro Positivo, Verdadeiro Negativo, Falso Positivo,

Falso Negativo.
Desfechos (outcomes) also Negativo

-Desfechos secundarios: previsdo da ativagdo da tuberculose nos pacientes com infecgdo latente
pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB); maior adesdo e melhor implementagéao.

Revisdo sistematica de estudos de acuracia diagndstica; estudos de acurdcia diagndstica; coortes;
ensaios clinicos; estudos de vida real de triagem de ILTB.

Tipo de estudo

Pergunta: O teste de liberagdo de interferon-gama, quando comparado a prova tuberculinica, é acurado para detec¢do
de ILTB e capaz de prever ativagao da tuberculose em pacientes com doenga inflamatéria imunomediada ou receptores

de 6rgdo sélidos candidatos ou em uso de terapia imunossupressora?

Os desfechos avaliados a seguir sdo considerados relevantes quanto a acuracia diagndstica e a efetividade
estratégica para o sistema de vigilancia sanitaria.
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Para os candidatos a transplantes, o desfecho foi avaliado por meio das estimativas de sensibilidade e
especificidade em duas revisdes e por meio das estimativas dos valores preditivos positivos e negativos também por duas

revisoes.

e Sensibilidade

Nas duas revisdes que avaliaram e compararam a sensibilidade dos testes, Nasiri et al?® e Auguste et al*’, uma foi
capaz de obter estimativa por meta-analise dos estudos incluidos, onde o IGRA GIT (0,58) e o IGRA T-SPOT (0,55) foram

mais sensiveis quando comparados a PT > 5 mm (0,46)%.

Na segunda revisao sistematica ndo houve meta-analise, mas foram apresentados os valores e as variabilidades
da sensibilidade dos testes nos estudos incluidos. O teste IGRA GIT apresentou variabilidade no resultado da sensibilidade
em dois estudos de 0 e 0,73. A PT 2 10 mm apresentou variabilidade no resultado da sensibilidade em trés estudos de 0
a 0,87, alcangcando maior valor que o IGRA GIT. Em um estudo desta revisdo, o IGRA T-SPOT teve a sensibilidade estimada

em 0,53, sendo maior que o resultado estimado de sensibilidade de 0,36 da PT =5 mm?’.

e Especificidade

Na meta-andlise de Nasiri et al?, os resultados dos testes IGRA GIT (0,89) e IGRA T-SPOT (0,92) demonstraram

especificidades superior quando comparados a PT 25 mm (0,86).

|27

Auguste et al*’ apresentaram a variabilidade na especificidade estimada em dois estudos para o IGRA GIT (0,60 e

0,79) e para a PT 210 mm (0,84 e 0,90). Além do resultado da PT 25 mm (0,84) em um dos estudos da revisdo.

e Valores preditivos positivos

Na meta-andlise de Nasiri et al?®, o IGRA GIT apresentou VPP de 0,72, sendo maior que o VPP de 0,60 do IGRA

T-SPOT. Ambos os testes IGRA apresentaram VPP maiores quando comparados ao VPP de 0,46 da PT 25 mm.

Na revisdo sistematica de Zhou et al?®

, apenas um estudo tratou da populacdao de candidatos a transplantes
testados com IGRA GIT e PT 2 5 mm. Neste estudo, o VPP de 4,5 do teste IGRA GIT foi semelhante ao VPP de 4,4 da PT >

5 mm?.

e Valores preditivos negativos

Na meta-andlise, tanto o IGRA quanto a PT 2 5 mm apresentaram resultados de VPN muito préximos, 0,90 e

0,89, respectivamente. O VPN de 0,80 do teste IGRA GIT se apresentou menor que os demais testes?®.
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No estudo priméario de Mundz et al? incluido na revisdo sistematica de Zhou et al?%, a estimativa de VPN foi de

1,00, tanto para IGRA GIT quanto para a PT 25 mm, ndo havendo diferenca entre os testes.

Para os pacientes portadores de DIIMM, a acurdcia diagndstica foi avaliada por meio da estimativa de sensibilidade
e especificidade em uma revisao sistematica, e por meio das estimativas dos valores preditivos positivos e negativos em

uma segunda revis3o.
e Sensibilidade

Na revisdo sistemdtica de Auguste et al?’, o teste IGRA GIT apresentou variabilidade nas estimativas de
sensibilidade em seis estudos com resultados de 0,11 a 0,50. Avaliado em quatro estudos, o IGRA T-SPOT apresentou
variabilidade nos resultados da sensibilidade de 0,25 a 0,48. A PT = 5 mm foi o teste que alcangou maior valor de
sensibilidade dentro da variabilidade de resultados entre sete estudos de 0,22 a 0,63. Por fim, a PT 2 10 mm apresentou
resultados de estimativa de sensibilidade maior que os dois tipos de IGRA, porém, dentro da maior amplitude de

variabilidade entre apenas dois estudos, 0,07 e 0,55.
e Especificidade

A revisdo sistematica apresentou variabilidade nos resultados entre os estudos nos valores das estimativas de
especificidade dos testes IGRA GIT (0,57 a 1,00) em seis estudos e IGRA T-SPOT (0,57 a 0,94) em quatro estudos. O IGRA
GOLD teve a especificidade estimada de 0,94 em um estudo com popula¢cdo com DIIM. Diante destas variabilidades de
resultados, tanto a PT 25 mm quanto a PT 2 10 mm demonstraram valores semelhantes aos dos diferentes tipos de IGRA,

com resultados variando de 0,60 a 0,92 em sete estudos e 0,77 a 0,93 em trés estudos, respectivamente?’.
e Valores preditivos positivos

Na revisdo sistematica de Zhou et al®® foi apresentado os valores preditivos positivos e negativos dos testes
estimados nos estudos incluidos. O teste IGRA GIT apresentou a maior variabilidade nas estimativas de VPP entre dois
estudos, 0 e 0,125. O teste IGRA T-SPOT apresentou resultados de VPP entre dois estudos de 0 e 0,026; PT 2 5 mm
apresentou variabilidade de resultados de VPP entre quatro estudos de 0 a 0,080 e PT = 10 mm apresentou variabilidade

do VPP entre trés estudos apenas nos intervalos de confianga 0 (IC 95%: 0 a 0,308) a 0 (IC 95%: 0 a 0,708).
e Valores preditivos negativos

Nos estudos incluidos na revisdo sistematica ndo houve diferenga entre os valores de VPN. O resultado com teste

IGRA GIT em dois estudos foi de 0,968 e 0,981; com IGRA T-SPOT o resultado do VPN em dois estudos foi de 0,972 e 0,991;
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com PT>5 mm, o VPN variou entre qu‘atro estudos de 0,956 a 0,982 e, com PT 210 mm, o VPN variou entre trés estudos

de 0,981 a 0,995%.

Nos pacientes candidatos a transplantes
Na revisdo de Campbell et al*® com 941 testes positivos para ILTB:

IGRA T-SPOT e PT 2 5mm apresentaram resultados semelhantes com cerca de 3% de progressao dos resultados

positivos para TB ativa®.

IGRA GIT e IGRA Gold foram os testes com menor desempenho para este desfecho com 0,47% e nenhuma

progressdo dos testes positivos para TB ativa, respectivamente®,

Em coortes de 21 e 28 pacientes incluidas na revisdo, a PT 2 10mm e a PT 2 15 mm apresentaram o maior

percentual de progress3o para TB ativa, tendo progredido 23,8% e 7,1% dos testes positivos, respectivamente,

Na revis3o sistematica de Zhou et al 2 em estudo primdrio incluido com populacio candidata ao transplante de
6rgdo solido, os resultados entre os testes IGRA GIT e PT (=5 mm) foram semelhantes com 4,5% e 4,3% de progressao da

TB nos testes positivos, respectivamente?®.
Para os pacientes portadores de DIIM

Na revis3o sistematica de Campbell et al*® com 545 testes positivos, os testes IGRA GIT e PT = 5mm foram os que
apresentaram maiores percentuais de progressao para TB, com 4,25% e 2,89% dos pacientes com resultados positivos de

cada teste, respectivamente.
IGRA T-SPOT e PT 210mm n#o resultaram em progress3o da TB ativa neste estudo®.

Na revisdo de Zhou et al?®, IGRA GIT: apresentou o melhor desempenho nos pacientes testados, com 13,2% dos
resultados positivos evoluindo para TB ativa. A PT 25 mm apresentou o segundo melhor desempenho com progressao de

TB ativa em 3,93% dos pacientes testados positivos.

IGRA T-SPOT e PT 210 mm apresentaram desempenho semelhante também neste estudo com 2,65% e 2,21% dos

pacientes testados positivos evoluindo para TB ativaZ.
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Em um terceiro estudo de siniese, Auguste et al?, a progressdo da TB ativa nos testes positivos foi sumarizada
com os dados dos resultados de trés tipos de teste IGRA (GIT, GOLD e T-SPOT) e comparada com os resultados da

progressao dos pacientes submetidos aos testes PT 25 mm e PT 2 10 mm.

IGRA (GIT/Gold e T-SPOT) e PT > 5 mm apresentaram desempenhos semelhantes e os pacientes positivos ndo
evoluiram para TB ativa, enquanto 0,9% dos pacientes negativos no grupo IGRA e 0,3% do grupo PT = 5 mm evoluiram

para TB3.

PT 210 mm apresentou percentual de TB ativa de 3,33% dos pacientes positivos progredindo para TB. Quanto

aos testes negativos, 1% deles também evoluiram para TB3.

Em revisdo publicada anteriormente pelo mesmo autor, no acompanhamento de 70 pacientes testados positivos

para ILTB com IGRA GIT e PT > 10 mm, ndo houve progressdo para TB ativa?’.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao economica

Foi realizada analise de custo-efetividade da utilizagdo do teste IGRA para diagndstico da ILTB em individuos
portadores de DIIM e receptores de transplante de érgdos sélidos candidatos ao uso de terapia imunossupressora. A
anadlise foi realizada sob a perspectiva do SUS, considerando um horizonte temporal de um ano, para o qual ndo foram

aplicadas taxas de desconto.

Tabela 2. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida para a populagao dos pacientes portadores de DIIM.
Numero de casos de

Tecnologia Custo por 1.000 testes Tuberculose Ativa (TB) Efetividade Custo incremental
e realizados(R$) por 1.000 testes incremental (RS)
realizados
Teste PT 425.584,18 23,67 - - -
Teste IGRA 474.377,17 17,82 5,85 48.792,99 8.340,68

Tabela 3.Resultados da avaliagdo econdmica conduzida para a populagdo dos pacientes candidatos a transplante de érgédo sélidos.
Numero de casos de

Tecnologia Custo por 1000 testes Tuberculose Ativa (TB) Efetividade Custo incremental
i realizados(R$) por 1.000 testes incremental (RS)
realizados
Teste PT 251.249,20 16,80 - - -
Teste IGRA 343.190,95 14,92 1,88 91.941,75 48.905,19
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A avaliagdo do impacto orcamentdrio da incorporagao do IGRA para pacientes portadores de DIIM e candidatos
a transplantes de érgaos sélidos foi realizada para um periodo de cinco anos. O nimero de pacientes elegiveis para cada

uma das populagdes no horizonte temporal empregados nas andlises foi informado pela SVS/MS, por meio da nota técnica

N2 13/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS (Tabela 4):

Tabela 4. Estimativa da populagdo elegivel por ano.

Grupo Ano 1 Ano 2
Pacientes portadores de doengas
inflamatdrias imunomediadas 318.101 336.890
(DIIM)
Paclenfes ca,n‘dldatos a transplante 9561 9.811
de orgaos solidos

TOTAL 327.662 346.701

Foram considerados os custos diretos relacionados ao diagndstico da ILTB utilizando-se a PT ou o IGRA, conforme

descrito na avaliagdo econO6mica (Anexo 2). O market share foi aquele informado pelo demandante na Nota técnica N2

£¥ Conitec

Ano 3

355.678

10.059

365.737

374.466

384.775

Ano 5

10.558

403.814

13/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS. O mesmo market share foi considerado para ambas as popula¢des analisadas.

O impacto orcamentdrio incremental total em cinco anos da incorporacdo do IGRA para diagndstico da ILTB em
pacientes portadores de DIIM foi igual a R$ 40.527.273,25 (Tabela 5). No caso dos pacientes candidatos a transplante de
orgdos solidos, o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos seria igual a RS 1.131.654,58 (Tabela 6). A andlise

também foi realizada considerando a incorporacdo do IGRA para ambas as popula¢ges. Nesta andlise, o impacto

orcamentadrio incremental total em cinco anos seria de RS 41.658.927,83 (Tabela 7).

Tabela 5. Impacto orcamentario incremental da ampliagdo de uso do IGRA para pacientes portadores de DIIM.

Impacto orgamentario

Populagao Taxa de difusao para
Ano ., com comparador . -
elegivel a intervengao
(PT)
2022 318.101 RS 12.132.372,14 15%
2023 336.890 RS 12.848.984,60 20%
2024 355.678 RS 13.565.558,92 30%
2025 374.466 RS 14.282.133,24 35%
2026 393.256 RS 14.998.783,84 40%
Total em 5 R$ 67.827.832,74
anos

Custo do diagnéstico com PT por paciente: RS 38,14 (ver Tabela 6, Anexo 2).
Custo do diagndstico com IGRA por paciente: R$ 117,58 (ver Tabela 6, Anexo 2).

Impacto or¢amentario

com o PT e IGRA

RS 15.922.863,66
RS 18.201.492,92
RS 22.042.077,02
RS 24.693.785,90
RS 27.494.886,50

R$ 108.355.105,99

Impacto Or¢camentario
Incremental com IGRA

RS 3.790.491,52
RS 5.352.508,32
RS 8.476.518,10
RS 10.411.652,66
RS 12.496.102,66

R$ 40.527.273,25

393.256
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Tabela 6.Impacto orcamentario incremental da ampliacdo de uso do IGRA para pacientes candidatos a transplantes de drgdos

solidos.
Impacto orgamentario

Ano Populagao com comparador Taxa de difusdo para Impacto orgamentario Impacto Orgamentario
elegivel (PT) IGRA como PT e IGRA Incremental com IGRA
2022 9.561 RS 364.656,54 15% RS 478.585,42 RS 113.928,88
2023 9.811 RS 374.191,54 20% RS 530.068,71 RS 155.877,17
2024 10.059 RS 383.650,26 30% RS 623.376,35 RS 239.726,09
2025 10.309 RS 393.185,26 35% RS 679.816,70 RS 286.631,44
2026 10.558 RS 402.682,12 40% RS 738.173,13 RS 335.491,01
T°Zan':sm > R$ 1.918.365,72 R$ 3.050.020,30 R$ 1.131.654,58

Custo do diagndstico com PT por paciente: RS 38,14 (ver Tabela 6, Anexo 2).
Custo do diagndstico com IGRA por paciente: R$ 117,58 (ver Tabela 6, Anexo 2).

Tabela 7.Impacto orcamentario da incorporacdo do IGRA para diagndstico da ILTB em pacientes portadores de DIIM e

candidatos a transplantes de drgdos sdlidos
Impacto orcamentario

Ano Populagao com comparador Taxa de difusdo para Impacto orgamentario Impacto Orgamentario

elegivel (PT) IGRA com o PT e IGRA Incremental com IGRA
2022 327.662 RS 12.497.028,68 15% RS 16.401.449,07 RS 3.904.420,39
2023 346.701 RS 13.223.176,14 20% RS 18.731.561,63 RS 5.508.385,49
2024 365.737 RS 13.949.209,18 30% RS 22.665.453,36 RS 8.716.244,18
2025 384.775 RS 14.675.318,50 35% RS 25.373.602,60 RS 10.698.284,10
2026 403.814 RS 15.401.465,96 40% RS 28.233.059,62 RS 12.831.593,66
T°t:n':sm > R$ 69.746.198,46 R$ 111.405.126,29 R$ 41.658.927,83

Custo do diagnostico com PT por paciente: RS 38,14 (ver Tabela 6, Anexo 2).
Custo do diagndstico com IGRA por paciente: R$ 117,58 (ver Tabela 6, Anexo 2).

Adicionalmente, foi analisado um cendrio em que o IGRA alcangaria maior market share, atingindo 90% no Ano
5. Neste cendrio, o impacto orgamentdrio incremental total em cinco anos seria de RS 100.385.333,11 considerando a
populagdo de portadores de DIIM, RS 2.816.767,63 considerando apenas os pacientes candidatos a transplantes de érgéos

sélidos e RS 103.202.100,74 no caso de incorporagdo para ambas as populacdes.

O teste IGRA apresenta vantagens comparado a PT quanto a ndo necessidade de retorno do paciente para a leitura

do resultado, assim como, de ndo permitir o viés do profissional leitor do resultado.

A infraestrutura e o nivel de biosseguranca dos Laboratdrios Centrais de Saldde Publica sdo apresentados como

pontos positivos de implementacgao e viabilidade do IGRA, levando em consideragdo que o teste foi incorporado em 2020
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para pessoas vivendo com HIV, criancas em contato com casos de tuberculose ativa e pacientes candidatos a transplante
de células-tronco hematopoiéticas. A aquisicao do teste é destinada principalmente aos laboratdrios da rede e consiste

em uma modalidade de compra de forma centralizada no ambito do Ministério da Saude.

As exigéncias de registro sanitario do insumo PPD, que passou ao status de ‘medicamento’, necessitam ser
atendidas pela Unica empresa que realiza o fornecimento do teste ao pais, sendo o teste IGRA uma alternativa vidvel em

caso de desabastecimento dos insumos para a PT.

A principal limitacdo dos estudos de acurdcia diagndstica dos testes IGRA e PT é a falta de um padrao-ouro
diagndstico, o que representa um problema para a detecgdo precisa da ILTB. Apesar de ndo ser influenciado pela vacina
BCG, ja difundida no pais, bem como pelo estado de imunossupressdo do paciente, a especificidade genémica do teste
IGRA pode sofrer influéncia da prépria TB ativa, o que, para um pais endémico como o Brasil, implica em acuracia e

desempenho para prever ativacdo de TB muito semelhantes entre os testes.

Com o objetivo de identificar avaliacdes sobre a acuracia dos testes IGRA em comparacdo ao teste PT para
detectar ILTB em pacientes com diagndstico de DIIM e em pacientes candidatos a transplante de 6rgao sélidos, foram
consultados os sitios eletronicos de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), bem como de érgdos

governamentais ou institutos internacionais que realizam ATS.
A pesquisa, realizada em 30 de abril de 2022, incluiu as seguintes instituicGes:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e National Institute for Health Research Innovation
Observatory (NIHRIO) — Inglaterra;

° Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. (INFARMED);

° Health Technology Wales (HTW) - Pais de Gales;

° National Institute of Health (NIH) - Estados Unidos da América;

° Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Canad3;

° Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escdcia;

° National Health and Medical Research Council (NHMRC) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
— Australia;

° National Tuberculosis Advisory Committee (NTAC) Australia;

Australian Government Department of Health (AGDH) - Australia;
° Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) — Alemanha;

° Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) — Austria;
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° European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);
° European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC);
° Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) — Colémbia;
° Instituto de Efectividad Clinica y sanitdria (IECS) — Argentina;
e  Scottish Sociedad Espanhola de Enfermidades Infecciosas e Microbiologia Clinica (SEIMC)

° Agency for Care Effectiveness (ACE) — Singapura.

Foram encontrados quatro relatérios de avaliagdes, manuais ou diretrizes que incluiram o uso dos testes IGRA
para detectar ILTB em pacientes imunocomprometidos, elaboradas pelas agéncias e instituicdes internacionais: CADTH,

ECDC, AGDH e SEIMC.

Os documentos encontrados ndo apresentaram dados quantitativos referentes ao subgrupo de interesse deste
Relatério ou concluiram que as informacdes obtidas sdo insuficientes para escolha o uso entre os testes IGRA e PT para

os desfechos de interesse. O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas das avalia¢Ges identificadas.
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Quadro 5. Avaliacdo do uso dos testes IGRA para detectar ILTB em Pacientes imunocomprometidos, segundo agéncias de ATS.

Data de
publicagdo /
atualizacao

Tipo de
documento

Parecer/Recomendagdo?

CADTH

ECDC

Australian
Government
Department of
Health

Dezembro
2020

Outubro 2018

2017

Resumo de
Resposta
Rapida com
Avaliagao
Critica
(Revisdo das
Diretrizes)

Revisdo de
revisdes e
diretrizes
(Technical
Report)

Declaragdo
de posigdo

- Com base nas evidéncias resumidas neste relatério, a concordancia entre a PT e os testes IGRA parece inconsistente. A revisao
sistematica incluida neste relatério sugeriu que a concordancia entre os testes foi relativamente alta (85%), porém, os trés
estudos de acuracia dos testes diagndsticos encontraram concordancia ruim entre os dois testes. A inconsisténcia nos estudos
que avaliam o desempenho desses testes diagndsticos também foi verificada nas diretrizes incluidas. Todas as seis diretrizes
recomendam a triagem de infec¢do latente por TB antes de iniciar a terapia biolégica. No entanto, raramente houve qualquer
orientagdo clara sugerindo que um teste de triagem deveria ser favorecido em detrimento de outro.

- Na maioria dos casos, a triagem com ambos os testes e a realizagdo de triagem repetida, quando apropriado, foi a abordagem
recomendada, embora houvesse certos cenarios clinicos em que um teste de triagem era preferivel a outro (por exemplo, testes
IGRAs podem ser preferidos em pacientes com histérico de vacinagdo BCG).

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2020/RC1316%20TST%20for%20lmmunocompromised%20Upgrade%20Final.pdf

- Com base em Revisdo Sistematica encomendada para este relatdrio, os autores concluiram que ha pouca evidéncia de que, com
base na eficacia, tanto o TST quanto o teste IGRA devam ser preferidos em relagdo ao outro ao avaliar o risco de progressdo para
tuberculose. Ndo havia dados suficientes para fornecer evidéncias de que os testes diferiam em utilidade preditiva entre
subpopulagBes ou grupos especificos de alto risco. Ndo havia dados para informar se a adigdo de outros proxies para LTBI aos
resultados de TST ou IGRA melhoraria a utilidade preditiva.

- A estimativa da razdo de risco combinada para o TST foi de 2,58 (1,72-3,88, n = 8 estudos; IC 95%) e para IGRA foi de 4,94 (1,79-
13,65, n = 8 estudos; IC 95%). A analise de IRR agrupada de estudos que avaliaram tanto o TST quanto o IGRA foi de 2,07 (IC 95%
1,38-3,11, n = 3 estudos) para o TST e 2,40 (IC 95% 1,26-4,60, n = 3 estudos) para IGRA. Em todas as analises, os ICs em torno das
estimativas de efeito para o TST e IGRA se sobrepuseram e foram imprecisos.

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/October-2018-Review-guidelines-latent-TB-management.pdf

- O documento concluiu que, infelizmente, as comparagdes publicadas de IGRAs e TST nessas populagdes sdo limitadas e ha uma
alta taxa de resultados indeterminados de IGRA nos grupos de pacientes imunocomprometidas (por exemplo, pré-transplante de
orgaos, pacientes com insuficiéncia renal terminal em didlise). Ha também uma falta de evidéncia de alto nivel da eficacia dos
IGRAs nessa populagdo.

33


https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2020/RC1316%20TST%20for%20Immunocompromised%20Upgrade%20Final.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/October-2018-Review-guidelines-latent-TB-management.pdf

> "‘ Y - ]
S R A 1.& Conitec
O Yael

- Recomendagao inalterada: Tanto o TST quanto o IGRA sdo aceitaveis para testes de ILTB em pacientes imunocomprometidos.
IGRA pode ser preferido se houver histéria de imunizagdo BCG apds um ano de idade. Tanto o TT quanto o IGRA podem ser
realizados se o risco de ILTB for considerado alto; um diagndstico de ILTB seria feito por um resultado positivo em qualquer teste.

https://www1.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/cdi4104-c#12

- IGRA em pacientes com doengas inflamatdrias cronicas (antes de iniciar terapias bioldgicas): O painel sugere o uso tanto do TST
guanto do IGRA para rastrear a infeccdo por TB em pacientes com doenca inflamatdria cronica antes de iniciar a terapia bioldgica.
(Forga de recomendagao: Fraco. Qualidade: Baixo a muito baixo).

- IGRA para pacientes que necessitam de transplante (SOT e TCTH alogénico): O painel sugere o uso tanto do TST quanto de um
IGRA para rastrear a infeccdo por TB em pacientes submetidos a transplante de orgdo sélido ou de células-tronco
hematopoiéticas alogénicas. (For¢a de recomendagdo: Fraco. Qualidade: Muito baixo).

SEIMC Maio 2016 Diretriz

https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-guidelines-for-use-interferon-
release-S0213005X16000185

Legenda: CADTH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;; ECDC = European Centre for Disease Prevention and Control; SEIMC = Sociedad Espanhola de Enfermidades Infecciosas e Microbiologia
Clinica. a: Status atualizado até 30/05/2022.
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De modo a dar subsidio a complementacdo do Relatério de Recomendacgdo da Comissdo Nacional de Incorporacgao
de Tecnologias no SUS, seguem informacgdes encontradas acerca da tecnologia “teste de liberagdo de interferon-gama
(IGRA) para deteccdo de infeccdao latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doencas inflamatérias

imunomediadas ou receptores de transplante de 6rgdos sdlidos”.

Em complemento as informagdes disponibilizadas no Quadro 1 do Relatério de Recomendagao da CONITEC,
foram realizadas novas buscas no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e novas tecnologias foram

encontradas.

Ainda, de maneira a realizar o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico de testes de liberacdo de interferon
gama (IGRA) para detecgdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis foram realizadas pesquisas nos bancos
de dados do Clinical Trials, Cortellis, Espacenet, Patentscope e INPl. Em complemento foram realizadas buscas no site do

FDA, a fim de se obter dados dos testes com registros sanitarios vigentes.

Para isto, foram utilizadas as seguintes estratégicas de buscas:

Descritores: “Tuberculosis Infection e Interferon-gamma Release Test”, “Tuberculosis Infection e Interferon-
gamma Release Assays”, “Tuberculosis Infection e Quantiferon”, “Tuberculosis Infection e QFT”, “Tuberculosis Infection e
IGRA”, “Latente Tuberculosis Infection e Interferon-gamma Release Test”, “Latente Tuberculosis Infection e Interferon-
gamma Release Assays”, “Latente Tuberculosis Infection e Quantiferon”, “Tuberculosis Infection e QFT” e “Latente

Tuberculosis Infection e IGRA”.

Tipos de Filtros:

a- Clinical Trials
I Status: Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting e Completed;
Il.  Study Type: Interventional (Clinical Trials);
lll.  Study Phase: Phase 3e 4

b- Cortellis (Clinical Trials)
I Phase: Phase 3

c- Cortellis (Patent)

l. Patent Type: Product e Diagnostic, Analysis and Assays
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No Quadro 6 sdao apresentadas as tecnologias encontradas, bem como informa¢des quanto aos seus registros

sanitarios ANVISA e FDA, conforme pertinentes.

£¥ Conitec

Ressalta-se que dentre os resultados obtidos foram desconsiderados os testes com registros na ANVISA superiores

a trés anos e no FDA registros superiores a cinco anos.

Quadro 6. Dados sobre os testes de IGRA para detec¢do de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis

encontrados.
Representante .
Modelo Fabricante ANVISA legal FDA Caracteristicas
Eco F TB — Feron Eco Diagnostic Imunoensaio fluorescente de
Eco Diagnostic 80954880155 & Produto de fluxo lateral, por meio de
(IFN-Gamma) Ltda. - . S
Ltda produgdo nacional respostas in vitro
Biomerieux Brasil
s Teste de sangue total para
Industria e sem diagndstico da infecgdo
Vidas TB-IGRA Biomerieux SA 10158120735 Comércio de registro/aprovagdo . gN . 690
Utilizagdo em conjunto com o
Produtos FDA equipamento Vidas 3
Laboratoriais Ltda quip
QlAreach Qiagen Sem Teste r?npl\jiisrgzi];zidrleiinostlco
QuantiFeron — Qiagen GmbH 10322250108 Biotecnologia registro/aprovagdo . o e x
TB Test Brasil Ltda EDA semiautomatico. Utilizagdo
com o QiAreach eHub
Imunoensaio de
Familia Liaison quimioluminescéncia.
P1 47 ili j
Quantiferon T8 | Diasorin Spa 10339840494 Diasorin Ltda 800 Utilizado em conjunto com as
26/11/2019 plataformas Liaison XL ou XS e
Gold Plus
tubos de coletas de sangue
Quantiferon TB Gold Plus

Fonte: Clinical Trials, Cortellis, ANVISA FDA(2022)%331-33,

Em relagdo as informagdes das patentes encontradas durante a busca, informa-se que apenas foram considerados

os dados patentarios originados nos ultimos anos. No Quadro 7 sdo dispostos os dados patentdrios acerca das tecnologias

de teste de IGRA encontrados.

Quadro 7. Patentes dispositivos IGRA.

Correspondente Internacional

Pedido Brasileiro

Documentos de

Titulo
Patente

Requerente

Data do
Deposito

de Patente

Documentos

Titulo

Data da

publicagio Observagoes

Whole blood
sample
collecting
container for
vitro release
test of
mycobacterium
tuberculosis
gamma
interferon

Autobio
Diagnostics
Co Ltd

CN212410161

24/06/2020

Kit for detecting
tuberculosis T
cell release
gamma-

CN105259354 Xia Jing

Patente

13/11/2015

10/05/2017
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interferon and
use method of
kit
Proteinas de
Mycobacterium Mycobacteri
. um
tuberculosis .
L Tuberculosis
proteins in .
. . em ensaios e
diagnostic dispositivos
WO02018068064 assqys and Nguyen Hiep 22/11/2017 BR1120190057 de 06/08/2019
devices for Hoa 32 NP
. diagnéstico
tuberculosis araa
detection and P -
. . detecgdoe o
diagnosis . .
diagndstico
da
Tuberculose
Possui depdsito
e oo o
W02018076404 j i
vitro dete?ct/on Medical 11/11/2016 inclusao
of active . . . . .
tuberculosis Diagnosis Co internacional ainda
Ltd [Cn] nao possui pedido
em fase nacional.

Fonte: Cortellis, Espacenet e Patentscope (2022)3%3435,

Conforme apresentado no Quadro 7, foram localizados trés depdsitos de patentes e uma patente concedida. O
documento de patente W02018068064 trata de um depdsito patentario internacional que também possui pedido em

ambito nacional (BR112019005732), com data de publicacdo de 06/08/2019.

Cabe ressaltar que os objetos descritos nos pedidos de patentes internacionais delimitam a atuagdo de terceiros,

ou seja, ndo podem ser produzidos, em territério nacional, até que sejam definidas as situacdes patentarias dos mesmos.

A identificacdo de casos de infecgdo latente de tuberculose é um cendrio desafiador, uma vez que ndo existe
padrao-ouro diagndstico, sendo assim foi necessario identificar e selecionar desfechos relevantes para o contexto em
andlise. Foram avaliados dois cenarios bastante heterogéneos, incluindo pacientes com doengas crdnicas inflamatdrias
imunomediadas e pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sdlidos, tratando-se, portanto, de cendrios complexos,

com um ponto em comum: pacientes em alto risco para o desenvolvimento da tuberculose ativa.

As evidéncias incluidas sdo provenientes de paises com realidades diversas quanto ao status vacinal com BCG e
taxas endémicas de TB. Além disso, os estudos apresentaram grande fragilidade metodoldgica e variabilidade de
desfechos de acurdcia e nos resultados destes desfechos, como também heterogeneidade dos tipos de teste IGRA
avaliados e no ponto de corte de positividade da PT, impossibilitando a meta-analise dos resultados na maioria dos

estudos de sintese.
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Os estudos nao foram capazes de aferir o teste mais acurado ou mesmo a taxa de concordéncia entre eles, assim
como ndo foram esclarecedores quanto ao teste com maior desempenho estratégico para identificar ILTB e evitar
progressdao da TB ativa. Contudo, os diferentes tipos de teste IGRA demonstraram resultados semelhantes com a ja
difundida prova tuberculinica utilizada no territério nacional, com certo direcionamento favoravel ao IGRA para prever
progressdo de TB ativa quando se trata de pacientes com DIIM. Desta forma, a incorporagdo do teste IGRA como uma

alternativa de teste diagndstico da ILTB pode se tornar uma decisao estratégica no que se refere a previsdo e a provisao

da rede quando na analise de possivel desabastecimento do teste diagndstico ja disponivel no SUS.

Na perspectiva econémica, os resultados apontam para o IGRA como uma tecnologia com maior custo e maior
efetividade, comparado a PT nas duas popula¢des avaliadas, com o RCEl de RS 8.340,68 por caso adicional de tuberculose
ativa evitado na populacdo de pacientes com doencas inflamatdrias imunomediadas e RCEI de RS 48.905,19 por caso

adicional de tuberculose ativa evitado entre os pacientes candidatos ao transplante de érgaos sélidos.

O impacto orcamentario incremental total em cinco anos da incorporacdo do IGRA para diagndstico da ILTB, nas
duas populagdes analisadas, foi construido considerando uma taxa de difusdo em cinco anos de até 40%. Em pacientes
portadores de DIIM, o impacto orcamentario incremental foi igual a R$ 40.527.273,25. Quanto aos pacientes candidatos
a transplante de 6rg3os sélidos, o impacto orcamentario incremental foi igual a RS 1.131.654,58. A anélise também foi
realizada considerando-se a incorporacdo do IGRA para ambas as populacées. Neste cendrio, o impacto orcamentario

incremental total em cinco anos seria de RS 41.658.927,83.

Este resultado confirma a conclusdo do Relatério de Recomendacgdo n2 573 de 2020 de que, para pacientes que
apresenta DIIM ou candidatos a transplante de érgdos sélidos, os testes apresentaram a mesma eficacia ao prever TB

ativa, porém, com custo incremental para o teste IGRA.

A Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissdo Respiratéria de Condi¢des Cronicas do Ministério
da Saude (CGDR/DCCI/SVS/MS) informa que ha a necessidade do controle da TB com detecc¢do e tratamento da ILTB como
proposto no Plano Nacional pelo Fim da TB como Problema de Saude. A drea técnica também enfatiza que o IGRA ja se
encontra incorporado ao SUS para outras popula¢gdes imunocomprometidas, o que contribui para os aspectos logisticos
de implementacgao do teste quanto a possivel ampliagdo do uso em pacientes com DIIM ou candidatos ao transplante de

drgaos solidos.

Em sua deliberacdo, o Plendrio considerou de grande relevancia as contribuicdes da CGDR/DCCI/SVS/MS e da
médica infectologista convidada pela Secretaria-Executiva da Conitec e ponderou sobre a racionalidade das evidéncias

clinicas e econGmicas apresentadas.
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A rea técnica do MS destacou gue o desejo da ampliacdo de uso do IGRA para a deteccdo da ILTB em pacientes
com DIIM ou candidatos ao transplante de dérgaos sélidos fomenta a inovagao e aprimora o controle da TB proposta no
Plano Nacional pelo Fim da TB como Problema de Saude. Além disso, enfatizou que a possibilidade de se monitorar a
utilizacdo do IGRA por meio do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) favorece o rastreio dos pacientes e
a vigilancia da ILTB no pais; que a rede esta preparada para a realizacdo do IGRA e com potencial de expansdo, uma vez
gue este teste ja se encontra incorporado para outras popula¢des de maior risco de desenvolvimento da TB ativa, e que

ha desafios quanto a aquisicdo do PPD para a realizacdo da PT e a capacitacdo dos profissionais da rede que fardo a

aplicacdo do PPD e a leitura da PT.

A especialista reforcou sobre a frequéncia mais elevada da TB nas populagdes imunodeprimidas, que também
apresentam maior morbidade e mortalidade; a importancia de encorajar a investigacdo e o tratamento da ILTB nestes
pacientes pelos profissionais que os acompanham, e a relevancia de se empregar todos os esforcos para reduzir o impacto
da TB nesta populacdo. A médica ressaltou que a inexisténcia de um teste padrdo-ouro para o diagndstico da ILTB
contribui para as incertezas quanto a performance do IGRA, mas enalteceu o controle interno negativo e positivo deste
teste na pratica clinica, o que ndo é possivel na PT, que pode sofrer interferéncia da resposta imunoldgica inadequada do
paciente ou das reacbes cruzadas com micobactérias ambientais ou com a vacina BCG, além das vantagens do IGRA

guanto a sua operacionalizacao.

Os membros do Plendrio compreenderam a importancia do IGRA no controle epidemiolégico da TB, na
identificacdo e no progndstico dos pacientes com maior risco de desenvolver a TB ativa, principalmente entre aqueles
com ILTB, e as vantagens do IGRA em relagdo a PT, com destaque para as questdes organizacionais e logisticas. O Plenario
entendeu que demonstrar a superioridade em acuracia diagndstica do IGRA frente a PT poderia ndo ser necessdrio, por
nao haver padrdo-ouro para o diagndstico da ILTB e por ndo ser uma proposta de substituicdo da PT pelo IGRA, uma vez

gue a PT continuara disponivel no SUS, mesmo com uma possivel ampliacdo de uso do IGRA.

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes na 1102 Reunido Ordindria, realizada no dia 06
de julho de 2022, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaragdo de conflito de interesses, encaminhar o tema
para consulta publica com recomendagao preliminar favordvel a ampliagdao de uso do teste de liberagao de interferon-
gama (IGRA) para detecgdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doencas inflamatadrias
imunomediadas ou receptores de transplante de 6érgaos sélidos. Considerou-se a importancia do IGRA como alternativa
diagndstica para o controle epidemioldgico da tuberculose e para o auxilio na identificagdo e no progndstico dos pacientes
com maior risco de desenvolver a tuberculose ativa, além das questGes organizacionais e logisticas que sugerem a

necessidade de mais um teste diagndstico para ILTB.
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13.1. Contribuicoes sobre experiéncia ou opiniao

Na analise qualitativa dos dados de contribuicdes de experiéncia ou opinido da Consulta Pablica (CP) n2 64/2022,
foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo temadtica. O tratamento dos dados e a

operacionalizacdo da andlise foram feitos com o auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
Sintese dos Resultados

A CP n? 64, aberta entre 20 de setembro e 10 de outubro de 2022, contou com 135 contribuicdes de experiéncia
ou opinido, sendo uma excluida por referir-se a um registro de teste interno do formulario. Dentre as 134 contribuicdes
analisadas, seis foram realizadas por pessoa juridica (quatro organizacGes da sociedade civil, uma empresa e uma empresa
fabricante da tecnologia avaliada) e 128 foram realizadas por pessoas fisicas (94 profissionais de saude, 22 pacientes, 11

interessados no tema e um familiar, amigo ou cuidador de paciente) (Figura 1).

Figura 1. Segmentos da sociedade que participaram da Consulta Publica n? 64/2022 pelo formulario de
experiéncia ou opinido.
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amigo ou saude tema da Sociedade fabricante da
cuidador de Civil tecnologia
paciente avaliada

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 64 de 2022.

Em sua maioria, as contribui¢cdes de pessoa fisica foram enviadas por pessoas do sexo feminino (n = 90; 70,3%),
brancas (n = 101; 78,9%), com idade entre 25 e 39 anos (n = 59; 46%) e 40 e 59 anos (n = 51; 39,8%) e oriundas da Regido
Sudeste do pais (n = 74; 57,8%) (Tabela 8).
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Tabela 8.Caracterizagdo dos respondentes como pessoa fisica do formulario de experiéncia ou opinido.
Caracteristicas Numero %

Feminino 90 70,3

Sexo
Masculino 38 29,6
18 a 24 anos 5 3,9
25a 39 anos 59 46

Faixa etdria
40 a 59 anos 51 39,8
60 anos ou mais 13 10,1
Branco 101 78,9
Amarelo 6 4,6

Cor ou etnia Pardo 17 13,8
Preto 4 3,1
Indigena 0 0
sul 22 17,1
Sudeste 74 57,8

RegiGes brasileiras Centro-oeste 5 3,9
Norte 10 7,8
Nordeste 17 13,2

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 64 de 2022.

A andlise das contribuicdes de experiéncia e opinido estd organizada em trés dimensdes temadticas centrais
presentes na estrutura das questées do formuldrio, quais sejam: 1) opiniGes sobre a incorporagdo da tecnologia avaliada;

2) experiéncia com o procedimento avaliado e 3) experiéncia com outras tecnologias.

A maioria dos participantes manifestou-se favordvel a incorporagao do teste IGRA. Desse modo, os respondentes
concordaram com a recomendagdao preliminar da Conitec. Apenas dois participantes, profissionais de saulde,
manifestaram-se desfavoraveis a incorporac¢do do teste. Os dois utilizaram como principal argumento o alto custo do

teste, especialmente, quando comparado a prova tuberculinica.

Em relacdo a opinido dos participantes que apresentaram argumentos favoraveis a incorporagdo do
procedimento, trés temas apareceram de forma relacionada, sdo eles: 1) a precisdo no diagndstico da tuberculose latente,
2) a possibilidade de tratamento adequado para determinados grupos de pacientes (doencgas cronicas, doencas
inflamatdrias imunomediadas, doencas inflamatérias intestinais, doencas reumaticas, imunossuprimidos e pacientes que
realizaram transplantes) e 3) o uso com seguranca de medicamentos imunobioldgicos e imunossupressores. Destacaram-
se também temas que versam sobre o acesso ao teste IGRA pelo SUS, as vantagens do teste IGRA em relagdo a prova

tuberculinica e a prevaléncia da tuberculose no Brasil (Quadro 8).
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Quadro 8.Trechos ilustrativos de contribuigcGes acerca das opinides favoraveis a incorporacgdo do teste IGRA no SUS.

Caddigos Trechos ilustrativos

“O teste de liberagdo de Interferon-gama (IGRA) para detec¢do de infeccdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis possui uma especificidade de quase 100%, como foi demonstrado nos

pareceres das Sociedades Médicas” (Organizagdo da Sociedade Civil)
Precisdo no diagndstico ILTB
“Afastar/confirmar um diagndstico de Tuberculose latente é um desafio na prética diaria de quem

precisa iniciar medicagdes imunossupressoras. Iniciar um tratamento em um paciente com TB latente
pode ter consequéncias devastadoras” (Profissional de saude)

“Pacientes portadores de doengas reumaticas que irdo iniciar medicagdes imunossupressoras, em

Tratamento adequado para especial bloqueador do fator de necrose tumoral, apresentam alto risco de reativagdo da tuberculose
determinados grupos de pacientes latente, desenvolvimento de doenga grave e morte. O rastreio correto é essencial para a saude e
seguranga” (Profissional de saude)

Uso com seguranca de “O IGRA auxiliara o uso de diversos imunobioldgicos com maior seguranga para o paciente. Inclusive,
imunobioldgicos e em algumas condigdes em que utilizamos imunobiolédgicos ndo é possivel realizar a tradicional prova
imunossupressores tuberculinica devido a extensdo das lesGes cutaneas” (Profissional de saude)

“Considerando primeiramente a alta prevaléncia de tuberculose no Brasil. Em seguida, o alto custo
em carater privado do referido teste, garantir o acesso a populagdo de baixa renda e, finalmente,
conseguir melhorar o diagndstico, reduzir a transmissdo e aumentar o percentual de cura da doenga”
(Profissional de saude)

Acesso

“O exame PPD tem uma disponibilidade muito irregular, de dificil acesso e menor confiabilidade de
resultado, portanto o IGRA é essencial no SUS” (Profissional de satde)

Vantagens em relagdo a Prova

“O IGRA apresenta uma série de vantagens em relagdo ao PPD. Nao apresenta reagdo cruzada com a
Tuberculinica (ou PPD)

vacina BCG, tem alta especificidade para tuberculose, ndo sendo alterado por infecgGes por outras
micobactérias e seu resultado ndo é afetado pela imunossupressdo (falso negativo do PPD nesses
casos)” (Profissional de saude)

“Vivemos em um pais endémico de Tuberculose e a pratica clinica de prescrigdo de imunobioldgicos
Prevaléncia da tuberculose no Brasil | tem crescido cada vez mais. Precisamos de um exame acessivel para diagnosticarmos pacientes com
ILTB para auxiliar na escolha da medicagdo ou da instituicdo da profilaxia” (Profissional de satude)

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 64 de 2022.

Dentre os 134 respondentes, 70 afirmaram ter experiéncia com o procedimento avaliado, 53 como profissional
de saude, 14 como paciente e trés como cuidador ou responsdvel. Em termos dos efeitos positivos ou facilidades
atribuidas a experiéncia com o teste IGRA, os respondentes mencionaram o rastreio mais especifico e sensivel do
procedimento, a comodidade na realizacdo, maior seguranca e resultado rdpido. Como contraponto, a maioria das
respostas, que tratou sobre as dificuldades em relacdo ao teste, mencionou o alto custo, que dificulta o acesso ao IGRA
(Quadro 9). Entre aqueles que se manifestaram desfavoraveis, houve mengdo a metodologia, considerada delicada por
necessitar de um maior nimero de amostras, e a um estudo, sem citagao ou referéncia, afirmando que o IGRA possui

menor sensibilidade que a prova tuberculinica.
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Quadro 9. Trechos ilustrativos de contribui¢cGes acerca dos efeitos positivos ou facilidades e efeitos negativos ou
dificuldades com a tecnologia avaliada.

Cadigos Trechos ilustrativos das contribui¢oes

“O IGRA pode ser considerado um teste de rastreio mais especifico e sensivel
que o PPD em pacientes imunocompetentes por apresentar maior habilidade
de distinguir antigenos do M. Tuberculosis daqueles utilizados na vacinagdo de
Rastreio mais especifico BCG” (Profissional de satde)

e sensivel para ILTB “Dos exames realizados (PT, escarro, broncoscopia, tomografia) o IGRA foi o

Unico que avaliou e descartou com certeza a infecgdo latente pelo
Mpycobacterium tuberculosis. E trata-se de um exame extremamente facil de
realizar” (Interessado no tema)

“Facilidade de coleta (sangue) e acesso ao resultado mais rapidamente”

Efeitos positivos ou | Comodidade (Profissional de saude)

facilidades

“Maior seguranca ao paciente, com menor chance de evolugdo para
Tuberculose doenga, menor chance de interrupgao do tratamento da doenga

Seguranca inflamatdria cronica imunomediada, com menor chance de danos irreversiveis,
IGRA é realizado em etapa Unica e facilita adesdo ao rastreio de TB latente”
(Empresa)

“Exame rapido, de simples execugdo, confiavel. Permite o rastreio da ILTB, ndo
Resultado rapido dependente de examinador, além de ser mais pratico para o paciente”
(Profissional de satde)

“[...] A dificuldade maior é a falta de acesso ao exame e o custo dele associado
Dificuldades Alto custo a falta do PPD em servigos publicos e privados, que dificultam nossa avaliagdo
de tuberculose latente” (Profissional de saude)

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 64 de 2022.

A ultima dimensdo tematica refere-se a experiéncia dos participantes com outras tecnologias para deteccdo de
infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doengas inflamatérias imunomediadas ou
receptores de transplante de érgaos sdlidos. Os respondentes mencionaram tanto o uso de medicamentos, como de
outros procedimentos. Foram abordados diferentes medicamentos, com destaque para isoniazida, imunobioldgicos,
corticoide, mesalazina, rifampicina, pirazinamida, etambutol e prednisolona. De modo geral, em relagdo aos

medicamentos, os respondentes relataram a melhora dos sintomas.

A mencdo a outros procedimentos teve maior énfase e frequéncia nos relatos. Em menor escala, os respondentes
relataram ter experiéncia com baciloscopia direta do escarro, tomografia, calprotectina fecal, cdpsula endoscépica,
enteroressonancia, broncoscopia, exame ASCA e radiografia. Com maior frequéncia, dos 73 procedimentos citados, 63
participantes mencionaram ter experiéncia com a PT. Desse modo, os relatos sobre a prova tuberculinica foram
organizados em efeitos positivos e efeitos negativos (Quadro 10). No primeiro caso, efeitos positivos, identificou-se os
seguintes temas: a disponibilidade do procedimento na rede publica, ainda que de modo eventual; o custo, que é mais
barato e a possibilidade de diagnosticar a tuberculose latente. Em efeitos negativos, os respondentes relataram a

indisponibilidade de insumos da prova tuberculinica, com a falta de reagentes na rede; as maiores chances de o resultado
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interpretacao dos resultados e o fato de os pacientes ndo retornarem para a leitura dos resultados em tempo habil.

Quadro 10.Trechos ilustrativos das contribui¢des acerca da experiéncia com a Prova Tuberculinica.

Cddigos Trechos ilustrativos das contribui¢oes

“Trata-se de um teste disponivel nas redes de saude que ndo
Disponibilidade na rede dispdem de laboratorio” (Profissional de salde)

“Disponivel eventualmente no SUS” (Profissional de satde)

Efeitos

" Custo “PT é mais baixo custo e mais facil de aplicar, embora seja
positivos

necessario retorno do paciente” (Profissional de saude)

“Detecgdo de possivel tuberculose latente e realizagdo de
Diagnéstico da ILTB tratamento  antes de iniciar imunossupressor e/ou
imunobioldgico” (Profissional de saude)

“Na cidade onde resido tenho acesso ao PPD, mas ja passamos por
longos periodos em que este exame ndo estava disponivel.
Paciente tem que se deslocar para outras cidades para realiza-lo”

(Profissional de saude)
Indisponibilidade de insumos
“Indisponibilidade atual de insumos, subjetividade nas leituras

(exame ndo ¢é completamente confiavel - examinador
dependente), necessidade do paciente retornar para leitura
dentro de 72 ou 96h” (Profissional de saude)

“Teste tuberculinico pode ter resultado falso positivo em
vacinados com BCG, micobatéria ndo tuberculose e pode ter sua
Efeitos . sensibilidade  reduzida em  pacientes em uso de

. Falso negativo . . .
negativos imunossupressores, além de ser examinador dependente, ter
frequente desabastecimento e necessitar de 2 visitas a unidade de

saude” (Profissional de saude)

“Tempo para leitura é de 72h e o acesso ao exame é demorado

» o i 5 pois ha poucos profissionais capazes de realiza-lo pela sua
Dificuldade técnica na interpretacdo dos | complexidade” (Profissional de satde)

resultados
“Muitos erros de leitura nos postos de saude e indisponibilidades
repetidas” (Profissional de saude)
Pacientes ndo retornam para a leitura “0O principal ponto negativo é o ndo retorno do paciente apds 72
em tempo habil horas da aplicagdo do teste para leitura” (Profissional de saude)

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 64 de 2022.

As contribuicGes do formulario de experiéncia ou opinido coadunam com a recomendacdo inicial da Conitec. Em
linhas gerais, os respondentes enfatizaram as facilidades do teste IGRA e os beneficios a determinados grupos de
pacientes, especialmente, por sua precisdo no diagndstico da infeccdo por tuberculose latente e a possibilidade de
garantir o uso de medicamentos com seguranc¢a, como imunobioldgicos e imunossupressores. A andlise também indicou

que os respondentes percebem vantagens do teste IGRA em relagdo a prova tuberculinica. A Figura 2 apresenta uma
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sintese tematica da codificacdo e categorizagdo das respostas ao formulario de experiéncia ou opinido a partir das trés

dimensdes tematicas aqui analisada.
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Sintese tematica das contribui¢Ges de experiéncia ou opinido.
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Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 64 de 2022.
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Foram recebidas 37 contribui¢es técnico-cientificas. Todas concordaram com a recomendacao inicial da Conitec,

sendo 4 oriundas de pessoa juridica e 33 de pessoa fisica, conforme mostra a Figura 3.

Figura 3. Segmentos da Sociedade que participaram da Consulta Publica n2 64/2022 — Contribuicbes Técnico

Cientificas.
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Fonte: Conitec, com base nas contribuiges da CP n2 64/2022.

Perfil dos participantes

As contribuicbes de pessoa juridica foram enviadas pela industria e organizacdo da sociedade civil, e de pessoa
fisica foram procedentes de profissionais de salde, pacientes, interessados no tema e amigo ou familiar de paciente.

Segue abaixo as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario técnico-cientifico.

Tabela 9.Caracterizacdo dos respondentes do formulario técnico-cientifico.

Caracteristicas Numero %
Feminino 29 78
Sexo
Masculino 8 22
18 a 24 anos 1 3
25a39anos 12 35
Faixa etaria
40 a 59 anos 16 47
60 anos ou mais 5 15
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Branco 24 65

Amarelo 5 14
Cor ou etnia Pardo 6 16
Preto 2 5
Indigena 0 0
Sul 7 19
Sudeste 23 62
RegiGes brasileiras Centro-oeste 3 8
Norte 0 0
Nordeste 4 11

Fonte: Conitec, com base nas contribuiges da CP n2 64/2022.

Contribuigcdes de Profissionais de saude

“Uma ferramenta muito util considerando a predi¢cGo em pacientes imunossuprimidos ou candidatos e medica¢do que

geram imunossupressdo”.

“Ferramenta de elevada acurdcia para rastreio de tuberculose latente, fdcil execugcdo/ interpretacdo (coleta tnica de
amostra de sangue), opgdo para pacientes que precisam se submeter a terapia imunobioldgica (em especial anti-TNF) e

tém dificuldade em encontrar o PPD disponivel”.

“Como a Tb Latente pode aumentar as complicacbes em pacientes transplantados e/ou com DIIM e/ou outras doencas
autoimunes, inclusive com formas de apresentacdo clinica de Tuberculose que podem levar ao dbito, acredito que

diagnosticando com o teste IGRA, auxiliard inclusive pacientes criangas ou jovens”.

“Sugerimos que todos os pacientes com DIIM sejam submetidos a IGRA basal ou teste de TST. O ensaio de liberacdo de
interferon-gama é o preferido em pacientes com vacina¢do prévia com BCG e de acordo com a prevaléncia local de TB e
as recomendagdes nacionais... Em pacientes agudos que necessitam de terapia de resgate urgente com agentes anti-TNF-

a,recomendaria realizar um IGRA”.

Contribuigdes de Paciente:

“Este exame para os pacientes que fazem tratamento e controle da Doenga de Crohn é de suma importéncia visto que a
doenga ja acarreta uma série de problemas e os medicamentos modernos como os bioldgicos apesar de serem uma das

opgdes de tratamento, podem diminuir a imunidade do paciente”. (Paciente)

Contribuigdes — Avaliagao Econémica

48



~ O S £¥ Conitec

I~ l 57N

“Evitar complicagbes pelo diagndstico e tratamento adequados, evita menos internagbes hospitalares, onerando menos o

sistema de saude”. (Profissional de saude)
Impacto orcamentario

“Considerando todas as populagdes, incluindo estas solicitadas, tem-se que o impacto orcamentdrio total da incorporagdo
de IGRA para o diagndstico da ILTB em individuos imunocomprometidos resultou em economia para o sistema de saude

de aproximadamente RS 148 milhdes”. (Profissional de satde)

“O impacto orgcamentdrio visto é a longo prazo, cinco anos. Deverd ser levado em consideragdo a redugdo com custos de
internag¢des prolongadas e medicacdo profildtica, tendo em vista que esse paciente terd o seu diagndstico prévio”.

(Paciente)
Evidéncia Clinica:

Uma metandlise de 20 estudos com 4.045 pacientes examinou o desempenho do teste IGRA e da PT em pacientes
com DIIM que receberam terapia imunossupressora (IST), incluindo corticosteroides e imunomoduladores. A taxa de
IGRA-positivo foi menor em pacientes em uso de IST do que naqueles que ndo usaram (OR =0,55; 95% e IC: 0,39 a 0,78).
Os resultados do IGRA foram afetados negativamente pela IST em pacientes com DIIM, apoiando os requisitos de que o

IGRA deve ser realizado antes de iniciar a terapia imunossupressora 3¢
Contribuigées do Grupo de Estudos de Doengas Inflamatdrias Intestinais Brasil (GEDIIB)

Estudo brasileiro publicado em 2019 comparou o PT com o IGRA no screening de ILTB em pacientes com DIIM
domiciliados em area endémica de tuberculose, e avaliou a necessidade de repeticdo destes exames durante o uso de
anti TNF-alfa. Concluiram que o IGRA sozinho tende a ser mais efetivo na deteccdo de TB latente que apenas a PT e que
tem maior impacto se realizado apés o PT, principalmente em pacientes com Doenca de Crohn. Sensibilidade e VPP do

IGRA acima de 60%.
ContribuigGes das Sociedades Brasileiras de Reumatologia (SBR)

Registro brasileiro de bioldgicos (BIOBADABRASIL) avaliou 2.858 pacientes com diagndstico de artrite reumatoide
(AR), espondilite anquilosante (EA) e artrite psoridsica (APso). Houve 1,1% de ocorréncia de TB e, destes, 26%
apresentavam rastreio para ILTB incompleto ou inconsistente, sugerindo a necessidade de revisdo do protocolo de

investigacdo de ILTB no Brasil.
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As sociedades sé\’posicionam favoravelmente a incorporagdo dos testes de IGRA para o diagndstico de ILTB em
pacientes imunossuprimidos, que, associado ao PT, podera contribuir para o diagnéstico desta condicao, reduzindo os

casos de tuberculose e complica¢cbes e mortalidade a ela relacionadas.

Contribui¢des da Associa¢do Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO)/ Comissao de Infecgdo em Transplante

(COINT)

A letalidade da TB em pacientes transplantados de oérgdos sélidos varia na literatura de 5% a 24%. Dois
importantes estudos na populac3o transplantada renal no Estado de S3o0 Paulo reportaram taxas de letalidade de 12%%
a 24%%; os servicos de transplante renal ndo adotam politicas de rastreio diagndstico e tratamento da ILTB pelas

dificuldades logisticas do seu diagnéstico.

A grande vantagem do IGRA em relacdo ao TST é que o IGRA apresenta controle interno negativo e positivo do

teste. O controle positivo do teste de IGRA avalia a resposta linfocitaria imune a antigenos inespecificos do paciente.

A ABTO e a COINT sdo favoraveis a ampliagdo do uso do Teste de Liberagdo de Interferon-gama (Interferon-
Release Assay, IGRA) para detecgdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pacientes candidatos

ou receptores de transplantes de drgdos sélidos (TOS).

O diagnéstico da infeccdo por TB é dificultado pela falta de um verdadeiro padrdo-ouro, de modo que todos os

testes disponiveis para infeccdo por TB s3o indiretos - pois medem uma reac¢do imune aos antigenos da TB*°.

Com relagdo as consideracgdes finais, todas as contribuicdes da CP n2 64/2022 foram favoraveis a recomendacao
preliminar da Conitec quanto a incorporacdo do teste IGRA em pacientes com doencas inflamatérias imunomediadas e

em pacientes candidatos e pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos sélidos.

Os membros presentes na 1142 Reunido Ordindria, em 09 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade,
sem nenhuma declaragao de conflito de interesses, recomendar a amplia¢gdo de uso do teste de liberagdo de interferon-
gama (IGRA) para detecgdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doencas inflamatadrias
imunomediadas ou receptores de transplante de érgaos sdlidos. Considerou-se a importancia do IGRA como alternativa

diagndstica e nas questdes organizacionais e logisticas no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 778/2022.
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PORTARIA SCTIE/MS N2 171, DE 6 DE DEZEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, do Teste de Liberacdo de
Interferon-gama (IGRA) para detecc¢do de infecgdo latente
pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com
doencas inflamatdrias imunomediadas ou receptores de
transplante de dérgaos soélidos.

Ref.: 25000.016684/2021-25, 0030665290.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de
21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do Teste de Liberacdo de Interferon-
gama (IGRA) para deteccdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes com doengas
inflamatdrias imunomediadas ou receptores de transplante de 6rgaos sélidos.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo
de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco
eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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"ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Teste de Liberagdo de Interferon-gama (IGRA) para diagnéstico da Infec¢ao Latente
por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em individuos portadores de doengas inflamatdrias

imunomediadas (DIIM) ou receptores de transplante de érgaos sélidos
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1. APRESENTACAO

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC), demandado pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS), foi elaborado
pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (NATS/INTO), em
colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a acurdcia diagnéstica do Teste de Liberacado
de Interferon-gama (Interferon Gamma Release Assay - IGRA) para deteccdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) em pacientes candidatos ou em uso de terapia imunossupressora de doengas inflamatdrias

imunomediadas (DIIM) e em pacientes candidatos a receber érgdos sélidos via transplante.
2. DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Titulo/pergunta: O teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA), quando comparado a prova tuberculinica, é acurado
para deteccdo de ILTB e capaz de prever ativacao da tuberculose em pacientes com doenca inflamatéria imunomediada
(DIIM) ou receptores de drgdo sélidos candidatos ou em uso de terapia imunossupressora?

Populagdo-alvo: Pacientes com diagndstico de doenca inflamatdria imunomediada no periodo pré-tratamento e
monitoramento pds-tratamento com os imunossupressores e pacientes candidatos a transplante de érgaos sélidos no
periodo pré-transplante.

Tecnologia: Teste de Liberacdo de Interferon-gama (Interferon Gamma Release Assay - IGRA) T-SPOT® TB e QFT® Plus.
Comparador: Prova tuberculinica - PT (reagdo de Mantoux).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foi realizada busca em 01 de fevereiro de 2022 nas plataformas
Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library. Foram identificadas 4119 referéncias, sendo excluidas 852 duplicatas.
Na selecdo por titulos e resumos participaram quatro pares de revisores. Foi critério de inclusdo: a comparacdo da
capacidade do teste IGRA e PT em identificar ILTB e predizer o desenvolvimento de TB ativa nos pacientes candidatos ou
em terapia imunossupressora por DIIM ou por transplante de 6rgdos sélidos (rim, figado, pancreas, cora¢do e pulmao).
N3ao foi identificado texto completo de 11 artigos, sendo incluidas para leitura de texto completo 183 referéncias. Para
esta segunda etapa de selecdo, acrescentou-se aos critérios de inclusdo o desenho de estudo do tipo revisao sistematica,
com ou sem meta-anadlise, excluindo assim 163 estudos primarios. Outros 14 artigos foram excluidos por divergéncias
com os elementos da PICO. Foram incluidas no parecer seis revisées sistematicas de coortes prospectivas e retrospectivas.
As revisOes sistemdticas incluidas foram submetidas a avaliacdo de qualidade metodoldgica por meio da ferramenta
AMSTAR 2. Apenas um estudo atingiu alta qualidade metodoldgica. Quatro revisdes apresentaram falhas metodoldgicas
importantes, sendo classificadas com qualidade criticamente baixa. Assim, a interpretacdo dos resultados deve ser
realizada com cautela.

Sintese das evidéncias: Na anadlise das cinco revisdes sistemdticas incluidas neste PTC, quatro trouxeram resultados da
populacdo de transplantados de érgdos solidos e quatro trouxeram resultados da populagdo de pacientes com DIIM, nas
guais se observou os desfechos: 1) Acuracia na identificacdo de tuberculose latente e 2) Progressdo da ILTB para
tuberculose ativa. A média de seguimento entre as revisdes variou de nove meses a quatro anos, para ambas as
populagdes. Quanto as evidéncias cientificas, observou-se que, na avaliacdo da acuracia dos testes em populagdo
candidata ao transplante de 6rgdos sélidos a estimativa de uma meta-andlise quanto a sensibilidade tanto do IGRA GIT
(0,58) quanto do IGRA T-SPOT (0,55) foi maior quando comparados a estimativa da sensibilidade da PT 25 mm (0,46). Na
sumariza¢do de uma revisdo sistematica sem meta-andlise o teste IGRA GIT apresentou resultados de sensibilidade em
dois estudos de 0 e 0,73 e a PT 210 mm apresentou variabilidade da sensibilidade em trés estudos de 0 a 0,87, alcancando
maior valor que o IGRA GIT. O IGRA T-SPOT teve a sensibilidade de 0,53 estimada em apenas um estudo nesta
sumarizagao, sendo maior quando comparada a sensibilidade da PT 25 mm de 0,36. Quanto a especificidade, na meta-
andlise os testes IGRA GIT (0,89) e IGRA T-SPOT (0,92) também demonstraram maiores especificidades quando
comparados a PT 25 mm (0,86). Na revisdo sistematica sem meta-andlise a especificidade do IGRA GIT em dois estudos
foi de 0,60 e 0,79 e do teste PT 210 mm foi de 0,84 e 0,90. Um estudo nesta revisdo apresentou valor de especificidade
da PT 25 mm de 0,84. Os valores preditivos positivos (VPP) dos testes foram estimados na meta-analise e ambos os testes
IGRA GIT (VPP =0,72) e IGRA T-SPOT (VPP=0,60) apresentaram valores maiores quando comparados a PT 25 mm
(VPP=0,46). Em um estudo primario identificado em outra revisdo sistematica os testes IGRA GIT e PT 25 mm
apresentaram VPP de 4,5 e 4,4, respectivamente. Na meta-analise, os valores preditivos negativos (VPN) dos testes IGRA
T-SPOT e PT =5 mm apresentaram valores muito préximos, 0,90 e 0,89, respectivamente. O VPN de 0,80 do teste IGRA
GIT se apresentou menor que os demais testes. No estudo primario identificado na s revisdo ndo houve diferenca entre
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os testéé IGRA GIT e PT 25 mm quanté ao VPN que foi de 1,00. Na avaliacdo da acuracia dos testes em populagdo com
doengas inflamatérias imunomediadas (DIIM) em revisdo sistematica a sensibilidade do teste IGRA GIT apresentou
variabilidade com resultados de 0,11 a 0,50, em seis estudos; o IGRA T-SPOT apresentou variabilidade da sensibilidade de

0,25 a 0,48 em quatro estudos; a PT 25 mm foi o teste que alcancou maior valor de sensibilidade, com variabilidade de
resultados entre sete estudos de 0,22 a 0,63; a PT 210 mm apresentou ampla variabilidade da estimativa de sensibilidade
entre dois estudos de 0,07 e 0,55. A revisdo sistematica também apresentou a variabilidade nos resultados de
especificidade dos testes IGRA GIT de 0,57 a 1,00 entre seis estudos; IGRA T-SPOT de 0,57 a 0,94 entre quatro estudos;
IGRA GOLD teve a especificidade estimada de 0,94, em um estudo; tanto a PT 25 mm de 0,60 a 0,92 entre sete estudo,
quanto a PT 210 mm de 0,77 a 0,93 entre 3 estudos demonstraram especificidade com valores e variabilidades
semelhantes aos dos diferentes tipos de IGRA. Em outra revisdo sistematica foi apresentada a variabilidade dos valores
preditivos positivos e negativos estimados nos estudos primarios: o teste IGRA GIT apresentou VPP em dois estudos de
0 e 0,125; IGRA T-SPOT com VPP em dois estudos de 0 e 0,026; PT 25 mm com VPP entre quatro estudos de 0 a 0,080 e
PT 210 mm com variabilidade do VPP entre trés estudos apenas nos intervalos de confianga 0 (IC 95%: 0 a 0,308) a O (IC
95%: 0 a 0,708). Nao houve diferenca quanto aos valores de VPN entre os estudos incluidos: IGRA GIT com VPN de 0,968
a 0,981 entre dois estudos; IGRA T-SPOT com VPN de 0,972 a 0,991 entre dois estudos; PT 25 mm com VPN de 0,956 a
0,982 entre quatro estudos e PT 210 mm com VPN de 0,981 a 0,995 entre trés estudos. Para o desfecho de progressao
da ILTB para TB ativa, na populagdo de pacientes candidatos a transplantes uma revisdo sistematica com 941 resultados
positivos os testes IGRA T-SPOT e PT 25mm apresentaram resultados semelhantes com cerca de 3% de progressao dos
resultados positivos para TB ativa. IGRA GIT apresentou percentual de progressao de 0,47% e com o IGRA GOLD nao houve
progressdo. Em coortes de 21 e 28 pacientes a PT 210mm e a PT2 15 mm apresentaram percentual de progressdo de
23,8% e 7,1% dos testes positivos, respectivamente. Em um estudo primario identificado em outra revisdo sistemdtica os
resultados dos testes IGRA GIT e PT (25 mm) foram semelhantes com 4,5% e 4,3% de progressdo para TB ativa nos testes
positivos para ILTB, respectivamente. Para populagdo com DIIM, em revisdo sistematica com 545 testes positivos o teste
IGRA GIT e PT 2>5mm apresentaram maiores percentuais de progressao para a TB com 4,25% e 2,89, respectivamente.
IGRA T-SPOT e PT 210mm ndo resultaram em progressao da TB ativa neste estudo. Em outra revisdo sistematica IGRA GIT
e PT 25mm também apresentaram maiores percentuais de progressdo para a TB, com 13,2% e 3,93% dos pacientes com
resultados positivos evoluindo para TB ativa. IGRA T-SPOT e PT 210 mm apresentaram desempenhos semelhantes
também neste estudo com 2,65% e 2,21% dos pacientes testados positivos evoluindo para TB ativa. Em uma terceira
revisdo sistemdtica, a sintese da progressdo da TB ativa nos testes positivos foi sumarizada com os dados dos resultados
de trés tipos de teste IGRA ( GIT, GOLD e T-SPOT) e comparada com os resultados da PT 25 mm e PT 210 mm apresentando
desempenhos semelhantes sem evolugdo para TB ativa, enquanto 0,9% dos pacientes negativos no grupo IGRA e 0,3%
do grupa PT =5 mm evoluiram para TB. Nesta revisdao, a PT 210 mm apresentou percentual se 3,33% dos pacientes
positivos para ILTB progredindo para TB. Quanto aos testes negativos na PT 210 mm, 1% também evoluiram para TB. Em
revisdo sistematica com acompanhamento de 70 pacientes DIIM testados positivos para ILTB com IGRA GIT e PT 210 mm,
nao houve progressao para TB ativa.

58



2y & ) s v o ]
L £ Conitec
N [
4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre acurdcia
do Teste IGRA para deteccdo de ILTB em pacientes candidatos ou em uso de terapia imunossupressora para doengas DIIM

ou profilatica para transplantados de 6rgdos sélidos.
4.2 Motivagoes para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Com o aumento das doengas autoimunes e neopldsicas, o uso de medicamentos imunossupressores esta cada
vez mais frequente. Apesar de essa classe de medicamento poder melhorar o progndstico e a qualidade de vida das
pessoas, também podem levar ao aumento no risco de determinadas infec¢cdes. Assim, devido ao alto risco de
adoecimento por TB apds o inicio dessas terapias, tal fato faz com que o rastreamento da ILTB seja recomendado antes
do inicio de terapia com qualquer medicamento imunossupressor, em intervalos anuais, conforme consta nos Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas disponiveis.>?24

A ampliacdo do uso do teste IGRA para deteccdo de ILTB em pacientes com risco para ativacdo da tuberculose por
serem imunossuprimidos por terapia medicamentosa e profilatica permite o diagnéstico e o uso do tratamento precoce
para impedir reativacdo da TB para a forma transmissivel da doenca, sendo estratégico para reduzir e controlar a carga
global da tuberculose. Desde que os testes in vivo foram considerados medicamentos, e ndo mais insumos, a PT se
encontra com as questées sanitarias pendentes de atualizagdo e sem previsdo para adequacgdo do seu Unico fornecedor,

0 que acarreta constante risco para manutencdo do abastecimento da rede.
5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Quadro 11. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]).

Pacientes com diagndstico de doenga inflamatdria imunomediada (pré e pds-tratamento com os
Populagao imunossupressores);

Pacientes candidatos a transplante de érgdo sélidos (pré-transplante)

Teste de Liberacdo de Interferon-gama (Interferon Gamma Release Assay - IGRA) T-SPOT® TB e
QFT® Plus

Intervengao (teste indice)

Comparador (teste referéncia) Prova tuberculinica - PT (reacdo de Mantoux)

- Desfechos primarios de acuracia: permite detecgdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB); sensibilidade, especificidade, Verdadeiro Positivo, Verdadeiro Negativo, Falso
Positivo, Falso Negativo.

- Desfechos secundarios: previsdo da ativagdo da tuberculose nos pacientes com infecgdo latente
pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB); maior adesdo dos pacientes e melhor implementagdo em
relagdo ao comparador.

Revisdo sistematica de estudos de acuracia diagndstica; estudos de acuracia diagnodstica; ensaios
Tipo de estudo clinicos randomizados e ndo randomizados; estudos observacionais com comparador e estudos
de vida real.

Desfechos (outcomes)
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Pergunta: O teste de liberagao de intefferon—gama (IGRA), quando comparado a prova tuberculinica (PT), é acurado para
deteccdo de ILTB e capaz de prever ativacdo da tuberculose em pacientes com doenca inflamatéria imunomediada (DIIM)

ou receptores de 6rgao soélidos, candidatos ou em uso de terapia imunossupressora?
5.1 Populagao

Pacientes com diagndstico DIIM no periodo pré-tratamento com os imunossupressores e no monitoramento

anual pés-tratamento;

Pacientes candidatos aos transplantes de drgdos sélidos no periodo pré-transplante.
5.2 Intervengao

Teste de liberagdo de interferon-gama (IGRA) T-SPOT® TB e QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT® Plus).
5.3 Comparador

Prova tuberculinica - PT (rea¢do de Mantoux).
5.4 Desfechos

Maior relevancia: previsdo da ativacdo da tuberculose nos pacientes com infeccdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB).
5.5 Tipos de estudo

Revisdo sistemadtica de estudos de acuracia diagndstica; estudos de acuracia diagndstica; ensaios clinicos

randomizados e ndao randomizados; estudos observacionais com comparador e estudos de vida real.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada busca em 01 de fevereiro de 2022. Foram utilizados
termos controlados DeCs/MeSh nas seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library.
Optou-se por estratégias apenas com intervencdo e comparador para obter busca ampla de estudos que tenham
comparado as tecnologias, independentemente do desenho. O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em

cada plataforma, bem como o nimero de publicagcdes encontradas.
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Quadro 12. Estratégia de busca nas pIata{formas consultadas.

@ an1% £ Conitec

A e g
S
e 8, NG DY

Plataformas - Publica¢des
Estratégia de busca
de busca encontradas
#1 interferon gamma release tests [MeSH Terms] OR interferon gamma release tests OR interferon-gamma
MEDLINE release assays OR IGRA OR T-SPOT OR QuantiFERON OR QFT 2057
(Pubmed) #2 Tuberculin Test [MeSH Terms] OR Tuberculin Test OR TST OR Mantoux test OR Mantoux skin test OR PT
#3 #1 AND #2
#1 Interferon gamma release assay (exp)
#2 tuberculin test (exp)
EMBASE 43 #1 AND #2 2046
#1 MeSH descriptor: [Interferon-gamma Release Tests] explode all trees
The Cochrane . .
Librar #2 MeSH descriptor: [Tuberculin Test] explode all trees 16
v #3 #1 AND #2
Total 4119

Critérios de inclusao:

Estudos que comparem a capacidade do teste IGRA em relacdio a PT em identificar ILTB e predizer o

desenvolvimento de TB ativa em pacientes candidatos ou em terapia imunossupressora por DIIM (artrite psoridsica,

artrite reumatoide e idiopatica juvenil, doenga de Crohn, espondilite anquilosante, lUpus eritematoso sistémico, psoriase

e retocolite ulcerativa) ou pacientes candidatos ao transplante de érgaos sdlidos (rim, figado, pancreas, coracdo e

pulmao).

Critérios de exclusdo:

Estudos realizados em animais ou células isoladas; publicacGes que tenham avaliado apenas a concordancia de

resultado entre os testes como desfecho, uma vez que ndo ha padrdo ouro, além dos artigos de opinido ou revisdes

narrativas. A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢dao de estudos.
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Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos.
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)
\4
8
9 Revisdes sisteméaticas incluidas
© (n=5)
1=
——

Foi realizada busca em 01 de fevereiro de 2022 nas plataformas Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library.
Foram identificadas 4119 referéncias, sendo excluidas 852 duplicatas. Na sele¢do por titulos e resumos, participaram
guatro pares de revisores que consideraram estudos que compararam a capacidade do teste IGRA em relagdo a PT em
identificar ILTB e predizer o desenvolvimento de TB ativa nos pacientes candidatos ou em terapia imunossupressora por
DIIM ou nos pacientes candidato a transplante de drgdos soélidos (rim, figado, pancreas, coragdo e pulmao). Foram
excluidos 3074 estudos, segundo os critérios de exclusdo: realizados em animais ou células isoladas; os que tenham
avaliado apenas a concordancia entre os testes como desfecho, uma vez que ndo ha padrdo ouro, além dos artigos de
opinido ou revisGes narrativas. Ndo foram identificados texto completo de 11 artigos. Foram incluidas para leitura de
texto completo 182 referéncias. Para esta segunda etapa de sele¢do, acrescentou-se aos critérios de inclusdo o desenho

de estudo do tipo de revisdo sistematica, com ou sem meta-analise. Assim, foram excluidos por desenho de estudo 163
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estudos primarios e, por ter divergéncias com os elementos da PICO, outros 14 artigos foram excluidos. Por fim, cinco

revisoes sistematicas de coortes prospectivas e retrospectivas foram incluidas.

6.3 Caracterizagoes dos estudos selecionados

£¥ Conitec

Abaixo, no Quadro 3, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a analise conduzida neste

Relatério. As estimativas de desempenho dos testes foram informadas com seus respectivos intervalos de confianca de

95% (IC 95%) e, quando disponiveis, foram informadas as estimativas agrupadas, com medidas sumarizadas de acuracia

a partir dos tamanhos de amostra dos estudos.

Quadro 13. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada e seus principais resultados.

Estudo/Desenho do

estudo/Origem

Populagdo/Tempo de
seguimento

Intervengao e
Comparador (n=testes)

Desfechos

Principais resultados

Campbell et al, 20203°
RS de Coortes
prospectivas e

retrospectiva e ECR

Canada

Zhou et al, 202028

RS de coortes
retrospectivas e
prospectiva

Pacientes
transplantados

e pacientes
Imunossuprimidos
(DIIM)

Acompanhamento:
transplantados (18,3 a
60 meses)

Imunossuprimidos (12
a 46,7 meses)

Pacientes
transplantados (figado)
e pacientes
Imunossuprimidos
(DIIM)

Acompanhamento:
transplantados ( anos)
Imunossuprimidos (2 a
4 anos)

Transplantados 14
estudos

IGRA Gold - 1 coorte
IGRA GIT - 4 coortes
IGRA T-SPOT - 3 coortes
PT>5 mm* - 5 coortes
PT 210 mm - 1 coorte PT
215 mm - 1 coorte

Ndo foram relatados o
quantitativo de testes

Imunossuprimidos 15
estudos (DIIM):

IGRA GIT- 4 coortes IGRA
T-SPOT - 3 coortes

PT 25 mm - 8 coortes

PT 210 mm - 2 coortes
N3o foram relatados o
quantitativo de testes

Transplantados:

IGRA GIT - 1 estudo
(n=50 transplantes de
figado)

PT 25 mm - 1 estudo
(n=50 transplantes de
figado)

Imunossuprimidos
(DIIM):

IGRA GIT - 2 estudos
(n=656)

IGRA T-SPOT -2 estudos
(n=686)

Progressao
para TB ativa

Progressao
para TB ativa

Valor preditivo
positivo

Valor preditivo
negativo

Transplantados:

IGRA Gold - 17 pacientes positivos, ndo houve
evolugdo para TB ativa.

IGRA GIT - 214 pacientes positivos, 1 (0,46%)
evoluiu para TB ativa.

IGRA T-SPOT - 236 pacientes positivos, 7 (2,9%)
evoluiram para TB ativa**.

PT 25 mm* - 425 pacientes positivos, 12 (2,8%)
evoluiram para TB ativa.

PT 210 mm - 21 pacientes positivos, 5 (23,8%)
evoluiram para TB ativa.

PT 215 mm - 28 pacientes positivos, 2 (7%)
evoluiram para TB ativa.

Imunossuprimidos:

IGRA GIT - 141 pacientes positivos, 6 (4,2%)
evoluiram para TB ativa.

IGRA T-SPOT - 86 pacientes positivos, ndo houve
evolugdo para TB ativa.

PT 25 mm - 242 pacientes positivos, 7 (2,9%)
evoluiram para TB ativa.

PT 210 mm - 76 pacientes positivos, ndo houve
evolugdo para TB ativa.

Progressao para TB nos transplantados:

IGRA GIT - 50 pacientes testados, 22 foram
positivos e apenas 1 (4,5%) evoluiu para TB
ativa.

IGRA GIT Negativo: dos 26 testes negativos, ndo
houve evolugio para TB ativa (0/26 testes)
IGRA GIT Indeterminado 2/50 testes (4%)

PT 25 mm* - 50 pacientes testados, 23 foram
positivos e 1 (4,3%) evoluiu para TB ativa

PT 25 mm- Negativo: dos 27 testes negativos,
n3o houve evolugdo para TB ativa (0/27 testes)

VPP:
IGRA GIT = VPP (IC 95%) = 4,5 (0,8-21,8)
PT 25 mm — VPP (IC 95%) = 4,4(0,8-21,0)

VPN:
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Nasiri et al, 201926
RS de coortes

prospectivas com
meta-andlise

Auguste et al, 20173

Pacientes candidatos a
transplantes (rim ou
figado)

Acompanhamento:
média de 15 meses

Pacientes
Imunossuprimidos

PT 25 mm - 4 estudos
(n=1342)
PT 210 mm - 3 estudos
(n=1100)

Transplantados:

IGRA GIT - 7 estudos
(n=1766)

IGRA T-SPOT- 4 estudos
(n=604)

PT >5 mm - 6 estudos
(n=1138)

Imunossuprimidos:
IGRA (QFT-GIT/Gold e T-
SPOT)2 estudos (n=624)

Sensibilidade e
especificidade

Valor preditivo
positivo e
Valor preditivo
negativo

Progressao
para TB ativa

£¥ Conitec

IGRA GIT - VPN (IC 95%) = 100 (87,1-100)
PT 25 mm- VPN (IC 95%) = 100(87,5-100)

Progressao para TB nos Imunossuprimidos:
IGRA GIT - 656 pacientes testados, 113 foram
positivos e 15 (13,2%) evoluiram para TB ativa.
IGRA T-SPOT - 686 pacientes testados, 376
foram positivos e 10 (2,65%) evoluiram para TB
ativa.

PT 25 mm - 1342 pacientes testados, 483 foram
positivos e 19 (3,93%) evoluiram para TB ativa
PT 210 mm - 1100 pacientes testados, 271
foram positivos e 6 (2,21%) evoluiram para TB
ativa.

VPP:

IGRA GIT - VPP variou entre os estudos de 0 (IC
95%: 0a 0,410) a 0,125 (IC 95%: 0,003 a 0,527)
IGRA T-SPOT- VPP variou entre os estudos de 0
(IC 95%: 0 a 0,232) a 0,026 (IC 95%: 0,005 a
0,075)

PT 25 mm - VPP variou entre os estudos de O (IC
95%: 0 a 0,232) a 0,080 (IC 95%: 0,010 a 0,260)
PT 210 mm - VPP =0 (IC 95%: 0 a 0,308) a O (IC
95%: 0 a 0,708)

VPN:

IGRA GIT - VPN variou entre os estudos de 0,968
(IC 95%: 0,932 a 0,988) a 0,981 (IC 95%: 0,959 a
0,993)

IGRA T-SPOT- VPN variou entre os estudos de
0,972 (IC 95%: 0,902 a 0,997) a 0,991 (IC 95%:
0,967 a 0,999)

PT 25 mm - VPN variou entre os estudos de
0,956 (IC 95%: 0,911 a 0,982) a 0,982 (IC 95%:
0,949 a 0,996)

PT 210 mm - VPN variou entre os estudos de
0,981 (IC 95%: 0,958 a 0,993) a 0,995 (IC 95%:
0,975 a 1,000)

Sensibilidade:

IGRA GIT: 0,58 (IC 95%: 0,41 - 0,73)
IGRA T-SPOT: 0,55 (IC 95%: 0,40 - 0,70)
PT: 0,46 (IC 95%: 0,38 - 0,54)
Especificidade:

IGRA GIT: 0,89 (IC 95%: 0,77 - 0,95)
IGRA T-SPOT: 0,92 (IC 95%: 0,40 -0,70)
PT =5 mm: 0,86 (IC 95%: 0,75 - 0,93)

VPP:
VPP GIT: 0,72 (IC 95%: 0,68 - 0,76)
VPP T-SPOT: 0,60 (95% IC 0,74 - 0,72)
VPP PT: 0,46 (95%IC 0,40 - 0,52)

VPN:
VPN GIT: 0,80 (IC 95%: 0,78 - 0,82)

VPN T-SPOT: 0,90 (IC 95%: 0,86 - 0,92)
VPN PT: 0,89 (IC 95%: 0,87-0,89)

Progressao para TB:
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RS de Coortes
prospectivas e
retrospectiva

Reino Unido

Auguste et al, 2016 27

RS de ECR e estudos de
coorte retrospectivos
ou prospectivos,
estudos transversais ou
caso-controle.

Reino Unido

Acbmpanhamento.de
0,8 a4 anos

Pacientes
transplantados (rim,
figado e pulmao) e
pacientes
Imunossuprimidos
(DIIM)

9 a 24 meses

PT>5 mm (n=282) e PT
>10 mm (n=239)

Transplantados:  IGRA
GIT- 2 estudos (n=290)
IGRA T-SPOT - 1 estudo
(n=184)

PT 25 mm - 1 estudos
(n=209)

PT 210 mm - 3 estudos
(n=499)

Imunossuprimidos
(DlIM):

IGRA Gold - 1 estudo
(n=685)
IGRA GIT-
(n=691)
IGRA T-SPOT - 4 estudos
(n=1526)

PT >5 mm - 7 estudos
(n=2690)

PT 210 mm - 3 estudos
(n=200)

6 estudos

Sensibilidade e
especificidade

Progressao
para TB ativa

{¥ Conitec

IGRA (GIT/Gold e T-SPOT) - 110 positivos, ndo
houve evolugdo para TB ativa. 514 testes
negativos, 5 (0,9%) evoluiram para TB ativa.

PT 25 mm - 12 positivos, ndo houve evolugdo
para TB ativa. Dos 270 testes negativos, 1 (0,3%)
evoluiu para TB ativa.

PT 210 mm - 60 positivos, 2 (3,33%) evoluiram
para TB ativa. Dos 179 testes negativos, 2 (1%)
evoluiram para TB ativa.

Sensibilidade dos testes nos transplantados:
IGRA GIT - variabilidade da sensibilidade entre 2
estudos foi de 0 (0 - 0,52) a 0,73 (0,45 - 0,92).
IGRA T-SPOT - um estudo estimou sensibilidade
de 0,53 (0,29 - 0,76).

PT 25 mm - sensibilidade de 1 estudo foi de 0,36
(0,17 - 0,59).

PT 210 mm - variabilidade da sensibilidade entre
3 estudos foide 0 (0-0,52) a 0,87 (0,6 - 0,98).
Especificidade dos testes nos transplantados:
IGRA GIT - variabilidade da especificidade entre
2 estudos foi de 0,60 (0,5 - 0,69) a 0,79 (0,71 -
0,85)

PT 25 mm - um estudo (n=210) estimou a
especificidade de 0,84 (0,79 - 0,88).

PT 210 mm - variabilidade da especificidade
entre 2 estudos (n=290) foi de 0,84 (0,77 - 0,89)
a 0,90 (0,83 - 0,95)

Sensibilidade dos testes nos Imunossuprimidos
(DlIM):

IGRA Gold- um estudo estimou sensibilidade de
0,17 (0,008 - 0,29).

IGRA GIT - variabilidade da sensibilidade entre 6
estudos foi de 0,11 (0,01 - 0,91) a 0,50 (0,16 a
0,84).

IGRA T-SPOT - variabilidade da sensibilidade
entre 4 estudos foi de 0,25 (0,09 - 0,49) a 0,48
(0,33 -0,63).

PT 25 mm - variabilidade da sensibilidade entre
7 estudos foi de 0,22 (0,13 - 0,33) a 0,63 (0,48 a
0,77).

PT 210 mm - variabilidade da sensibilidade entre
2 estudos (n=93) foi de 0,07 (0 - 0,34) a 0,55
(0,32-0,76).
Especificidade dos testes nos
imunossuprimidos (DIIM):

IGRA Gold - um estudo estimou a especificidade
de 0,94 (0,91 - 0,95).

IGRA GIT - variabilidade da especificidade entre
6 estudos foi de 0,57 (0,39 - 0,74) a 1,00 (0,81 -
1,00).

IGRA T-SPOT - variabilidade da especificidade
entre 4 estudos foi de 0,57 (0,39 - 0,74) a 0,94
(0,92 - 0,96).

PT 25 mm - variabilidade da especificidade entre
7 estudos foi de 0,60 (0,42 - 0,76) a 0,92 (0,86 -
0,96)
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PT 210 mm - variabilidade da especificidade
entre 3 estudos foi de 0,77 (0,66 - 0,86) a 0,93
(0,77 - 0,99).

Progressao para TB nos imunossuprimidos:

IGRA GIT (1 estudo) - nenhum caso de TB ativa
no acompanhamento (0/70 pacientes).

PT 210 mm (1 estudo) - nenhum caso de TB ativa
no acompanhamento (0/70 pacientes).

Legenda: ECR=Ensaio Clinico Randomizado; TB= tuberculose; DIIM =doenga inflamatdria imunomediada; VPP=Valor preditivo positivo; VPN=Valor preditivo negativo;
IC=Intervalo de Confianga; QFT=QuantiFERON-TB; GIT=Gold in tube; T -SPOT= T cells Enzyme-linked immunospot.

*Acrescentado um estudo que avaliou PT<10mm.
**Acrescentado um estudo que avaliou pacientes com IGRA T-SPOT e PT<10mm positivos.

Entre as cinco revisGes sistematicas (RS) incluidas, quatro trouxeram resultados da populacdo de transplantados
de drgdos sélidos e quatro trouxeram resultados da populacdo de pacientes com DIIM. A média de seguimento entre as

revisdes variou entre nove meses e quatro anos, para ambas as populagdes.

Como os resultados dos desfechos foram varidveis entre os estudos, para avaliacdo do desempenho dos testes as
caracteristicas relevantes de cada estudo foram descritas individualmente para que possa ser observado as
heterogeneidades entre os estudos quanto aos métodos, populagdes, intervencbes, comparadores, paises de origem e

fatores relevantes para andlise dos resultados como status vacinal da populac¢do e taxa endémica da TB.

Assim, ndo foi realizada meta-andlise dos resultados provenientes de sumariza¢des tdo heterogéneas pois os
resultados ndo permitiriam uma interpretacdo Util para responder a duvida clinica quanto ao teste mais acurado ou custo-

efetivo.
Campbell, 2020%*

Revisdo sistematica de 122 estudos nos quais 25 trataram da populagdo de interesse com transplantados e
imunossuprimidos. O objetivo foi determinar a taxa anual de desenvolvimento de tuberculose apds resultado positivo de
PT ou IGRA (Gold, GIT e T-SPOT), ou ambos, entre populagbes ndo tratadas e com caracteristicas que possam aumentar o
risco de tuberculose (populagGes em risco). Ndo foi informado o quantitativo da populagdo testada. Fizeram parte da
revisdo estudos de coorte retrospectivos ou prospectivos e um ensaio clinico randomizado (ECR) que incluiram pelo
menos dez participantes ndo tratados e que testaram positivo para os testes diagndsticos, seguidos por pelo menos 12
meses. Os estudos que avaliaram a populacdo transplantada foram provenientes da india, Turquia, Espanha, Arabia
Saudita, Estados Unidos, Coreia do Sul e Alemanha. Ndo foram relatados detalhes quanto aos orgdos solidos
transplantados. Os estudos que avaliaram a populacdo imunossuprimida foram provenientes da Coréia do Sul, Espanha,
China, Suica, Brasil e Israel. A média de idade entre os pacientes transplantados variou de 42,3 a 59 anos e entre os
imunossuprimidos variou de 33 a 55,7 anos. A conduta quanto aos resultados indeterminados para a maioria dos estudos
incluidos nas RS foi de assumir como negativo. Outros estudos excluiram resultados indeterminados da analise.
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0 desfecho de ac-ﬁrécia ndo foi avaliado nesta reviso sistematica. Para o desfecho de progressao da ILTB para TB
ativa, entre os testes de resultados positivos nos pacientes candidatos a transplantes, a PT com ponto de corte para
positividade 210mm e =15 mm (PT>10 mm; PT> 15 mm) foram os de melhor desempenho ou predi¢do tendo progredido
para TB ativa 23,8% e 7,1% dos testes positivos, consecutivamente. O IGRA T-SPOT e a PT 25mm tiveram resultados
semelhantes com cerca de 3% de progressao dos resultados positivos para TB ativa. O IGRA GIT e o IGRA Gold foram os

testes com menor desempenho para este desfecho com 0,47% ou nenhuma progressao dos testes positivos para TB ativa.

Quanto aos pacientes com DIIM, o teste IGRA GIT e a PT 25mm foram os que apresentaram maior desempenho
em prever progressdo de TB com 4,25% e 2,89% dos pacientes com resultados positivos de cada teste, respectivamente.

Tanto os testes positivos do IGRA T-SPOT quanto a PT 210mm nao resultaram em progressao da TB ativa.
Zhou, 2020%

Composta por 40 estudos, esta revisdo sistemdtica desenvolvida Na China apresentou 11 estudos com a
populacdo de interesse, porém, seis destes estudos foram avaliados na revisdo de Campbell et al, 2020. Assim, para nao
duplicar dados, foram considerados cinco estudos inéditos para o Relatério. O objetivo da revisdo foi entender se o IGRA
e o teste tuberculinico podem predizer a progressdo da ILTB para tuberculose ativa e se uma estratégia de teste duplo é
necessaria. Apenas um estudo, Mufioz et al 2°, conduzido na Espanha (baixa carga endémica), contemplou a populac¢io
de interesse de transplantados, incluindo candidatos a transplantes de figado e comparando o teste QFT-GIT com PT >5
mm, relatando um seguimento de 3,5 anos. Na subpopula¢do de candidatos a transplante hepatico, o status vacinal com
BCG foi de 30%, a idade média foi de 57,5 (51-64) anos e 84% de individuos eram do sexo masculino. Neste subgrupo, 22
dos 50 pacientes transplantados apresentaram teste QFT-GIT positivo enquanto 26 destes pacientes apresentaram QFT-
GIT negativo, dois testes apresentaram resultado indeterminado. A PT foi positivo em 23 dos 50 testes e negativo em 27
dos 50 testes. Somente um individuo progrediu para TB ativa, o qual possuia QFT-GIT e PT positivos no inicio do estudo.
A populacdo de imunossuprimidos (DIIM) foram observados por estudos provenientes da China e da Coréia do Sul (carga
endémica de moderada a alta). A populagdo de imunossuprimidos foi avaliada por quatro estudos, nos quais as DIIM
prevalentes foram (artrite reumatoide, doenga de Crohn, espondilite anquilosante e colite ulcerativa). A idade dos
pacientes imunossuprimidos variou entre os estudos de 39 a 59 anos, com 53% e 55% de pacientes do sexo masculino em
relagdo ao feminino, testados pelo IGRA GIT e T-SPOT, respectivamente. Na populagdo de imunossuprimidos, o status de
vacina¢do para TB variou de 70% a 98%. Foram excluidos da andlise dos estudos os pacientes com resultados
indeterminados nos testes diagnosticos (IGRA), sendo dois de pacientes no grupo dos candidatos a transplante e 54 de
pacientes imunossuprimidos. A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada com a ferramenta Newcastle Ottawa

modificada, tendo o autor encontrado a variabilidade de moderada a alta.

Para os pacientes com DIIM, o teste IGRA GIT demonstrou melhor desempenho percentual na previsao da
ativagdo da TB, alcangando 13,2 % dos pacientes positivos. A PT (25 mm) apresentou o segundo melhor desempenho com
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a progressdo para TB ativa, no qual 3,9% dos pacientes positivos ativaram a TB. O IGRA T-SPOT e a PT (210 mm)

apresentaram resultados semelhante para progressao da TB, com 2,6% e 2,21% dos pacientes positivos. Quanto ao
desfecho de acuracia e valores preditivos positivos e negativos, tanto o IGRA GIT, Gold e T-SPOT quanto a PT (=5 mm)

foram semelhantes, com variabilidade entre os estudos como pode ser visto no Quadro 3.

Nasiri, 2019%°

Esta revisdo sistematica com metanalise dos resultados de coortes prospectivas teve como objetivo avaliar a
acuracia dos testes PT e IGRA (GIT e T-SPOT) para o diagndstico de ILTB em pacientes candidatos a transplante. Dos 16
estudos incluidos, dois foram com pacientes elegiveis ao transplante de células tronco e trés ndao foram comparativos
entre os testes. Assim, 11 estudos foram de interesse para este Relatério. Os paises de origem dos estudos foram Korea,
Canada, Ird, Egito, USA, Alemanha, Espanha, Ardbia Saudita, China e Itdlia. Na auséncia de um padrdo ouro para
diagnosticar a ILTB, foram selecionados individuos com alto risco de TB como parametro da estimativa da sensibilidade e
individuos saudaveis de baixo risco como parametro da estimativa da especificidade. Foram considerados como individuos
de alto risco para ILTB os participantes com qualquer contato prévio com TB ou com histérico de TB ou com evidéncia
radioldgica anterior ou com radiografia toracica anormal consistente com TB ou que residem em um pais com alta carga
de TB. A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada com Quality assessment tool for diagnostic accuracy studies

QUADAS.

Nao foi estimado o desfecho de progressao da ILTB para a TB ativa nesta revisdo. Para o desfecho de acuracia,
foram estimados os valores de sensibilidade e especificidade, assim como, valor preditivo positivo e negativo (VPP e VPN)
de cada teste. N3o foi relatado o corte de leitura de resultado do teste de PT utilizado. No Quadro 3, foi possivel observar
que os testes IGRA GIT, T-SPOT e PT apresentaram valores muito préximos de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. A

PT apresenta uma diferenca discreta, apresentando menor valor de sensibilidade e VPP, respectivamente.

Auguste, 20173

Revisdo sistematica de 17 coortes prospectivas e retrospectivas, porém, apenas dois estudos sdo da populagao
de interesse deste Relatdrio, cerca de 624 participantes. Desenvolvida no Reino Unido, porém, os estudos que avaliaram
a populagdo-alvo de imunossuprimidos sdao provenientes da Coreia do Sul. Os objetivos da revisdo foram identificar,
avaliar e sintetizar as evidéncias comparando o desempenho de ambos os tipos de IGRA e prova tuberculinica na
identificacdo de ILTB por meio da previsdao de progressdo para TB ativa separadamente para criangas, pessoas
imunocomprometidas e aqueles que recentemente vieram de paises com alta carga de TB. Todos os estudos incluidos
nesta revisdo sdo provenientes de paises com alta incidéncia de TB. Ao todo, 624 pacientes foram testados com QFT-GIT/
Gold e T-SPOT, enquanto 521 foram submetidos a prova tuberculinica (25 mm ou 210mm). Apenas um estudo relatou o
estado vacinal para BCG de 69% dos pacientes. Nao foi relatado como foram tratados os resultados inconclusivos ou

indeterminados do IGRA. A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisdo foi feita utilizando a ferramenta
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’Quality-in Proghosis Studies (QUIPS‘) tool' e ambos os estudos de interesse deste Relatdorio foram classificados
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globalmente como com baixo risco de viés.

Os testes IGRA positivos ndo evoluiram para TB ativa, assim como a PT 25 mm. Porém, com a PT 210 mm, dos 60
testes positivos, dois evoluiram para TB ativa. Quanto aos resultados negativos que evoluiam para TB ativa (falso-
negativo), nos testes IGRA tal fato ocorreu em cerca de 1%. O resultado foi semelhante com a PT 210mm, com 1,1% de
evolugdo para TB ativa entre os pacientes com resultados negativos. Melhor desempenho para a PT 25 mm no qual a

evolugdo para TB ativa foi de 0,37% nos testes com resultados negativos.

Auguste, 2016%

Revisdo sistematica desenvolvida no Reino Unido que incluiu 54 estudos nos quais 16 eram da populacdo de
interesse (cerca de 5500 com DIIM e 1600 transplantados), entre os estudos estdo ensaios controlados randomizados e
estudos de coorte retrospectivos ou prospectivos, além dos transversais ou caso-controle. Teve como objetivo investigar
a eficécia clinica e o custo-efetividade dos testes diagndsticos IGRA (QFT-GIT e T-SPOT TB) e prova tuberculinica, utilizados
em triagem da ILTB para apoiar o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) no desenvolvimento de diretrizes
para trés grupos populacionais: criangas, pessoas imunocomprometidas e aqueles que chegaram recentemente ao Reino
Unido proveniente de pais com alta incidéncia. Nos estudos incluidos na revisdao foram representados paises de baixa
incidéncia de TB como: Espanha, Franca, Estados Unidos, Alemanha, Reino Unido, Suécia e Grécia. Apenas a Coreia do
Sul representou um pais com alta incidéncia. O status de vacinagdo para TB da populagdo dos estudos variou entre 78% e
92%. Também foram comparados os resultados das estratégias de utilizagdo dos testes IGRA e PT de forma separada ou
em duas etapas com ambos os testes complementando o resultado diagndstico. Os desfechos avaliados foram
associacOes entre resultados de testes e construtos de validade para ILTB além da progressao para TB ativa. Dos quatro
estudos que trataram da populacdo de pacientes transplantados, trés observaram resultados indeterminados para o IGRA.
Dois destes estudos excluiram estes pacientes na analise dos dados. Entre as sete DIIM presentes na populacdo dos
estudos, a artrite idiopatica e juvenil foi a mais prevalente, avaliada em seis estudos. A avalia¢ao da qualidade dos estudos
incluidos na revisdo foi feita utilizando a ferramenta ‘Quality in Prognosis Studies (QUIPS) tool’ que leva em consideragdo
o desenho do estudo; viés de sele¢do de participantes; perda de seguimento; viés de medicao; andlise estatistica; relato
seletivo e, por fim, o viés de confundimento. Dos 15 estudos de interesse deste relatério, um teve uma avaliagao global

como de alto risco de viés; trés foram classificados como moderado e 11 como de baixo risco de viés.

No desfecho de acurdcia para pacientes transplantados, o teste IGRA GIT, T-SPOT e PT 25 mm apresentaram
sensibilidade e especificidade pequena, porém, de valores bastante semelhante entre ambos. Um desempenho um pouco

melhor se observou na PT 210 mm.

69



s 3
| s/‘ ‘ : ; @
e &) * = (=) [ ] =
v | ° ©
PR TsAN ! L% Conitec
1_/‘ W BN [

Na populacdo imunossuprimida, o IGRA Gold, T-SPOT e a PT 25 mm também apresentam semelhante resultado
na sensibilidade. A maior variabilidade entre os estudos do resultado de sensibilidade do IGRA GIT confere um
desempenho menor quanto a sensibilidade para este teste, assim como a PT 210 mm. Quanto a especificidade, os IGRA
T SPOT e GIT apresentam resultados semelhantes a PT 25 mm e 25 mm, inclusive na amplitude da variabilidade. Destaca-

se o IGRA Gold com maior especificidade nesta populagdo.

O desfecho de progressao para TB ativa foi avaliado em um estudo da revisdo com IGRA GIT e PT 210 mm, os

guais ndo apresentaram evolug¢do nos 70 pacientes submetidos.

7. AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Avaliacao da qualidade das revisoes sistematicas incluidas

As revisdes sistematicas que compdem o conjunto de evidéncias deste Relatdrio foram submetidas a avaliacdo da
gualidade metodolégica, uma vez que assim como os estudos primdrios, estdo sujeitas a uma ampla gama de vieses.
Nessa perspectiva, foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews) *', uma
atualizacdo da ferramenta AMSTAR que contempla avaliacido metodoldgica de revisOes sistematicas de estudos
randomizados e ndo randomizados, composta por 16 questGes distribuidas em sete dominios, a saber: registro de
protocolo; adequacdo de pesquisa bibliografica; justificativa para exclusdo de estudos individuais; risco de viés dos
estudos individuais; adequag¢do dos métodos meta-analiticos; consideracdo do risco de viés ao interpretar os resultados
da revisdo e avaliacdo da presenga e provavel impacto do viés de publicagdo. A confianca nos resultados da avaliacdo

global da revisdo pode ser: alta, moderada, baixa e criticamente baixa.

Dentre as cinco revisGes sistematicas incluidas no parecer apenas uma obteve alta qualidade metodoldgica, o
estudo Auguste et al #’. O item Q7 ‘fornecimento de listas completas dos estudos excluidos com justificativa apds leitura
na integra’ ndo foi cumprido na maioria dos estudos, assim como a ‘avaliagdao do risco de viés’, Q9, foi inadequada na
maioria dos estudos. As revisdes avaliadas apresentaram falhas metodoldgicas importantes, e, portanto, a interpretagao

dos resultados deve ser realizada com cautela. O quadro abaixo apresenta os resultados da avaliagao de cada revisdo.
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Quadro 14. Avaliagdo da qualidade das revises sistematicas incluidas por meio da ferramenta AMSTAR.

Itens do Checklist do AMSTAR-2

Resultado

ca;'(‘)’;ze" sim | sim | sim | sim Sim Sim No | Nio P/s | Nao | sim | sim | Nao | Nao | Nso | Nio c/B

Zhou . . . . . . . . o . . o o . . .

2020 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Nao Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim C/B

Nasiri . o . o o . . o . . . . . o .

2019 Sim N3o Sim P/S N3o N3o N3o N3o N3o Sim Sim Sim Sim Sim N3o Sim C/B
A;g‘f;e sim | sim | sim | sim Sim Sim N3o P/S sim | Nio | sim | sim | sim | sim | sim | sim B
A;g‘fste sim | sim | sim | Pp/s Sim Sim Sim Sim sim | sim | sim | sim | sim | sim | sim | sim Alta

Legenda: N= n3o; P/S= parcialmente sim; S= sim; C/B= Criticamente Baixa e B= Baixa.
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Para os candidatos a transplantes, o desfecho foi avaliado por meio da estimativa de sensibilidade e

especificidade em duas revisGes, e por meio das estimativas dos valores preditivos positivos e negativos em trés revisoes.

e Sensibilidade
A sensibilidade de um teste é a probabilidade condicional de um resultado positivo dada a presenca da doenca
4243 Na sintese de Nasiri et al %6, a estimativa da meta-anélise dos estudos incluidos quanto a sensibilidade tanto do IGRA

GIT (0,58) quanto do IGRA T-SPOT (0,55) foi maior quando comparada a estimativa da sensibilidade da PT 25 mm (0,46).

Na revisdo de Auguste et al 2’ ndo houve sumariza¢do dos resultados, mas foram apresentados os valores e as
variabilidades da sensibilidade dos testes entre os estudos incluidos. O teste IGRA GIT apresentou sensibilidade em dois
estudos de 0 e 0,73. A PT 210 mm apresentou variabilidade da sensibilidade em trés estudos de 0 a 0,87, alcancando
maior valor que o IGRA GIT. O IGRA T-SPOT teve a sensibilidade estimada em um estudo (0,53) sendo maior que o

resultado de sensibilidade da PT 25 mm (0,36).

e Especificidade

A especificidade de um teste é a probabilidade condicional de um resultado negativo dada a auséncia da
doenc¢a*®*, Na estimativa sumarizada dos estudos incluidos na meta-analise de Nasiri et al % quanto a especificidade dos
testes IGRA GIT (0,89) e IGRA T-SPOT (0,92) também demonstraram maiores especificidades quando comparados a PT 25
mm (0,86).

| 27 apresentou a variabilidade no resultado da especificidade do IGRA GIT em dois

A revisao de Auguste et a
estudos (0,60 e 0,79). O teste PT 210 mm apresentou como resultado da especificidade em dois estudos de 0,84 e 0,90.

Um estudo nesta revisao apresentou valor de especificidade da PT 25 mm como sendo de 0,84.

e Valores preditivos positivos
A probabilidade da doenca em um paciente com resultado positivo no teste diagndstico é definida como seu
valor preditivo positivo*?*3. Na meta-analise de Nasiri et al %%, o IGRA GIT apresentou VPP de 0,72, sendo maior que o VPP
de 0,60 do IGRA T-SPOT. Ambos os testes IGRA apresentaram VPP maiores quando comparados ao VPP de 0,46 da PT =25

mm.

Na revisdo de Zhou et al %, foi considerado apenas um estudo primario com a populacdo de transplantados e
somente um paciente evoluiu com TB ativa, testando positivo tanto com IGRA GIT quanto com PT 25 mm. O resultado do
VPP do IGRA GIT foi de 4,5, semelhante ao VPP da PT 25 mm de 4,4.
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A probabilidade de a doenca nao estar presente em um paciente com resultado negativo no teste diagndstico é

definida como seu valor preditivo negativo. 4>*3

Na meta-andlise de Nasiri et al 2%, o VPN dos testes IGRA T-SPOT e PT =5 mm apresentaram valores muito

préximos, 0,90 e 0,89, respectivamente. O VPN de 0,80 do teste IGRA GIT se apresentou menor que os demais testes.

Tanto com IGRA GIT quanto com PT 25 mm o VPN foi de 1,00 no estudo primario incluido na sintese de Zhou et

al  para pacientes transplantados.

Para os pacientes portadores de DIIMM, a acurdcia diagndstica foi avaliada por meio da estimativa de sensibilidade

e especificidade em uma revisdo e por meio das estimativas dos valores preditivos positivos e negativos em outra revisao.

e Sensibilidade

Na revisdo de Auguste et al %, o teste IGRA GOLD teve a sensibilidade estimada em um estudo como sendo de
0,17. O teste IGRA GIT apresentou variabilidade nos valores de sensibilidade em seis estudos com amplitude de 0,11 a
0,50. Avaliado em quatro estudos, o IGRA T-SPOT apresentou variabilidade no resultado estimado de sensibilidade de
0,25 a 0,48. APT 25 mm foi o teste que alcancou maior valor de sensibilidade dentro da variabilidade de resultados entre
sete estudos de 0,22 a 0,63. Por fim, a PT 210 mm apresentou resultados de sensibilidade maior que os dos testes IGRA,

porém, dentro da maior amplitude de resultados em apenas dois estudos, 0,07 e 0,55.

e Especificidade

A revisdo de Auguste et al ¥ também apresentou os resultados das estimativas de especificidade dos testes para
a ILTB trazidas pelos estudos, entre os quais um apresentou como sendo de 0,94 a especificidade do IGRA GOLD. O teste
IGRA GIT apresentou variabilidade de resultados em seis estudos de 0,57 a 1,00 enquanto o IGRA T-SPOT, em quatro
estudos, apresentou resultados de especificidade de 0,57 a 0,94. Diante destas varia¢des, tanto a PT 25 mm quanto a PT
>10 mm demonstraram valores semelhantes aos dos IGRA com resultados variando de 0,60 a 0,92, em sete estudos, e de

0,77 a 0,93, em trés estudos, respectivamente.

e Valores preditivos positivos

No estudo de Zhou et al %, foi estimado os valores preditivos positivos e negativos dos testes em cada estudo
incluido na sintese de resultados, sendo demonstrados os valores e a variabilidade das estimativas entre estes estudos.
O teste IGRA GIT apresentou a maior variabilidade de resultados de VPP em dois estudos de 0 e 0,125. O IGRA T-SPOT
apresentou estimativas de VPP em dois estudos de 0 e 0,026; PT 25 mm com estimativas de VPP variando de 0 a 0,080
em quatro estudos e PT 210 mm com estimativas iguais de VPP entre trés estudos, com variabilidade apenas nos intervalos

de confianga 0 (IC 95%: 0 a 0,308) a 0 (IC 95%: 0 a 0,708).
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Nos estudos incluidos na sintese de Zhou et al 2% n3o houve diferenca quanto aos valores de VPN. IGRA GIT
apresentou resultados de VPN em dois estudos de 0,968 e 0,981; com o IGRA T-SPOT o VPN em dois estudos foi de 0,972
e 0,991; com PT 25 mm o VPN variou entre quatro estudos de 0,956 a 0,982 e com PT 210 mm o VPN variou entre trés

estudos de 0,981 a 0,995.

Nos pacientes candidatos a transplantes, a sintese da revisdo sisteméatica de Campbell et al 3°descreveu

resultados em 941 testes positivos:

Os testes IGRA T-SPOT e PT =5mm apresentaram resultados semelhantes com cerca de 3% dos pacientes com

resultados positivos para ILTB progredindo para TB ativa *°

IGRA GIT foi o teste com menor resultado percentual para este desfecho com 0,47% e com IGRA Gold ndo houve

progressdo dos testes positivos para TB ativa °

Avaliados por coortes com 21 e 28 pacientes, na revis3o sistematica de Campbell et al 3° a PT >10mm e a PT> 15
mm apresentaram o maior percentual de progressao para TB ativa, tendo progredido 23,8% e 7,1% dos pacientes com

testes positivos, respectivamente.

E importante mencionar que o autor apresentou apenas os resultados de progressdo em pacientes com testes
positivos. Nao foram relatadas as estimativas de progressdo nos pacientes com testes negativos nem mesmo o nimero

total de testes realizados *°

|28

No Unico estudo da revisdo de Zhou et al. *® que avaliou pacientes candidatos a transplante (figado), os resultados

dos testes IGRA GIT e PT 25 mm foram semelhantes com 4,5% e 4,3% de progressdo da TB nos testes positivos,

respectivamente »
Para os pacientes portadores de DIIM, a revisdo de Campbell et al 3%descreveu resultados de 545 testes positivos.

IGRA GIT e PT 25mm foram os que apresentaram maior percentual de progressao de TB com 4,25% e 2,89% dos

pacientes com resultados positivos de cada teste, respectivamente ¥

IGRA T-SPOT e PT >10mm n3o resultaram em progress3o da TB ativa neste estudo®
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Na smtese de Zhou et al %0 IGRA GIT apresentou o melhor desempenho nos pacientes testados, com 13,2% dos

resultados positivos evoluindo para TB ativa. Nesta revisdo, a PT 25 mm apresentou o segundo melhor desempenho em

prever progressao de TB ativa com 3,93% dos pacientes testados positivos.

IGRA T-SPOT e PT 210 mm apresentaram desempenho semelhante também neste estudo com 2,65% e 2,21% dos

pacientes testados positivos evoluindo para TB ativa 2

Na revisdo de Auguste et al 3, a sintese da progress3o da TB ativa nos testes positivos foi sumarizada com os
dados dos resultados de trés tipos de teste IGRA ( GIT, GOLD e T-SPOT) e comparada com os resultados da progressdo dos

pacientes submetidos aos testes PT 25 mm e PT 210 mm.

IGRA (GIT/Gold e T-SPOT) e PT =25 mm apresentaram desempenhos semelhantes nos quais os pacientes positivos
ndo evoluiram para TB ativa, enquanto 0,9% dos pacientes negativos no grupo IGRA e 0,3% do grupa PT 25 mm evoluiram

para TB 3.

PT 210 mm apresentou melhor resultado quanto a previsao de TB ativa com 3,33% dos pacientes positivos para

ILTB progredindo para TB. Quanto aos testes negativos, 1% também evoluiram para TB 3.

Em estudo publicado anteriormente pelo autor, no acompanhamento de 70 pacientes testados positivos para

ILTB com IGRA GIT e PT 210 mm, n3o houve progressdo para TB ativa ¥’

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

9.1 Certeza Geral das evidéncias (GRADE)

Foi utilizada a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para
avaliar a qualidade geral da evidéncia e a confianga nos resultados do desfecho de progressao da ILTB para TB ativa, tanto
na populagdo de pacientes transplantados quanto nos pacientes com doengas inflamatdérias imunomediadas, apresentado

pelas revisdes sistematicas incluidas no Relatério (Quadro 5).
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Quadro 15. Avaliagdo da confiancga da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.
Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito

Certeza Importancia

Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras prova Relativo Absoluto

Inconsisténcia Imprecisao

estudos do estudo viés indireta consideragées tuberculinica (95% ClI) (95% CI)

Progressdo da ILTB para TB ativa na populagdo de pacientes transplantados

2 Revisdes estudo gravea muito graveb gravec muito graved nenhum Os resultados apresentados pelos estudos ndo puderam ser sumarizados eOOO IMPORTANTE
observacional em metandlise devido a elevada heterogeneidade. Além disso ndo foram Muito baixa
considerados os resultados indeterminados do IGRA e nem todos os
estudos apresentaram dados sobre a progressdo da TB nos pacientes com
resultados negativos. As informagdes disponiveis nos permitem inferir
com grande incerteza que de 589 pacientes submetidos ao teste IGRA (T-
SPOT, QFT-GIT/GOLD) cujo resultado foi positivo para ILTB, 11 (0,018%)
pacientes evoluiram para tuberculose ativa; e dentre 497 participantes
submetidos a PT (5, 10 e 15 mm), cujo resultado foi positivo para ILTB e
21 (0,042%) pacientes evoluiram para quadro de tuberculose ativa.

Progressao da ILTB para TB ativa na populagdo de pacientes com doengas inflamatérias imunomediadas

4 Revisbes estudo gravea muito graveb gravec graved nenhum Os resultados apresentados pelos estudos ndo puderam ser sumarizados 100]e) IMPORTANTE
observacional em metandlise devido a elevada heterogeneidade. Além disso ndo foram Muito baixa
considerados os resultados indeterminados do IGRA e nem todos os
estudos apresentaram dados sobre a progressdo da TB nos pacientes com
resultados negativos. As informagdes disponiveis nos permitem inferir
com grande incerteza que de 896 pacientes submetidos ao teste IGRA (T-
SPOT, QFT-GIT/GOLD) cujo resultado foi positivo para ILTB, 31 (0,034%)
pacientes evoluiram para tuberculose ativa; e dentre 1355 participantes
submetidos a PT (5, 10 e 15 mm), cujo resultado foi positivo para ILTB e
35 (0,025%) pacientes evoluiram para quadro de tuberculose ativa.

Explicagdes:

a. Viés de confundimento, viés relacionado a selegdo dos participantes

b. Os estudos envolveram populagdes de regides endémicas e ndo endémicas, incluindo pacientes vacinados e ndo vacinados e foram avaliados diferentes tipos de IGRA. Variabilidade de doengas denominadas como DIIM.
c. Inclui populagdes de pacientes divergentes da populagdo brasileira, além disso em alguns estudos ndo houve comparacgdo direta entre IGRA e PT.

d. Em alguns estudos ndo houve informacdo do quantitativo da populagdo testada.
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Aidentificacdo de casos de ILTB é um cenario desafiador, uma vez que ndo existe padrdo ouro diagnédstico, sendo
assim, foi necessario identificar e selecionar desfechos relevantes para o contexto em anadlise. Foram analisados dois
cenarios bastante heterogéneos, incluindo pacientes com DIIM e pacientes candidatos a transplante de dérgaos sélidos,
tratando-se, portanto, de cendrios complexos, com um ponto em comum: pacientes em alto risco para o desenvolvimento

da tuberculose ativa.

As evidéncias incluidas provenientes de paises com realidades diversas quanto ao status vacinal com BCG e taxas
endémicas de TB apresentaram grande fragilidade, além de variabilidade dos desfechos para acuracia (sensibilidade e
especificidade; valores preditivos positivos e negativos) e entre os resultados destes desfechos, heterogeneidade dos
tipos de teste IGRA e no ponto de corte de positividade da PT, impossibilitando a sumarizacdo dos resultados na maioria
dos estudos sintese. Dentre as revisGes sistematicas incluidas neste Relatdrio, apenas uma obteve alta qualidade
metodolégica segundo critérios do AMSTAR 2. A avaliagao do risco de viés foi inadequada na maioria dos estudos

presentes nas revisoes.

Quanto aos desfechos de acurécia de cada teste na identificacdo da ILTB (sensibilidade, especificidade e valores
preditivos positivos e negativos), observou-se que, na maioria dos estudos que avaliaram o desempenho dos testes em
populacdo candidata ao transplante de drgdos sdlidos, os testes IGRA (GIT e T-SPOT) demonstraram sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo um pouco superior quando comparado ao teste PT>5mm. No entanto, o resultado
do valor preditivo negativo entre IGRA (GIT) e PT 5mm ndo apresentou diferenca entre os testes nos estudos em que

foram avaliados.

Para a populacdo com DIIM, a maioria dos estudos que avaliou o desempenho de acuracia dos testes IGRA (GIT e
T-SPOT) demonstrou sensibilidade um pouco inferior a dos testes PT>5mm e PT>10mm. Porém, quanto a especificidade,
os estudos apresentaram resultados de estimativas e de variabilidade muito semelhantes entre todos os testes. Nesta
populagdo, o teste IGRA GIT apresentou a maior variabilidade no que se refere a valores preditivos positivos entre os

estudos. Os demais testes apesentaram valores e variabilidade de valores preditivos positivos semelhantes.

Diante da variabilidade de resultados e na auséncia de um padrao-ouro, os estudos ndo foram capazes de aferir
o teste mais acurado ou mesmo a taxa de concordancia entre eles. Contudo, entre as duas popula¢des, o desfecho de

acurdcia parece estar mais favoravel ao IGRA quando se trata de candidatos a transplantes.

Quanto ao desfecho de progressdo da ILTB para TB ativa, na populacdo de pacientes candidatos a
transplantes, os valores percentuais de progressao naqueles com resultados positivos com o IGRA GIT ou com PT 25 mm

foram semelhantes em dois estudos primarios presentes nas revisoes. Na sintese de resultados de estudos de coortes, os
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testes IGRA T- SPOT e PT >5mm também apresentaram resultados semelhantes. Em outro estudo, pacientes com
resultados positivos com o teste IGRA GIT alcangaram o menor valor percentual na progressdo para TB ativa comparado
com outros testes. Avaliados em pequenas coortes de pacientes, aqueles com resultados positivos com o teste IGRA GOLD
nao progrediram para TB ativa, enquanto os positivos com PT 210mm e PT2 15 mm apresentaram os maiores percentuais

em progressao de TB ativa.

Para populagdo com DIIM, o teste IGRA GIT foi o que apresentou maior desempenho em prever progressao de TB
com o maior percentual de progressao dos resultados positivos. A PT 25mm foi o teste com segundo maior desempenho
para esta populacdo. IGRA T-SPOT e PT 210 mm apresentaram desempenho semelhante em dois estudos, tanto no

percentual de progressdo para TB ativa quanto na ndo progressao.

Com a variabilidade de resultados e considerando as limitacdes dos estudos, bem como os fatores que interferem
no desempenho dos testes, como a difusdo da vacina BCG e a taxa endémica da TB, os estudos ndo foram esclarecedores
guanto ao teste com maior desempenho estratégico para identificar ILTB e evitar progressdo da TB ativa em ambas as
populacdes. Contudo, os diferentes tipos de teste IGRA demonstraram resultados semelhantes com a ja difundida prova
tuberculinica utilizada no territério nacional, com certo direcionamento favoravel ao IGRA para prever progressdao de TB

ativa quando se trata de pacientes com DIIM.

Desta forma, a incorporacao do teste IGRA como uma alternativa de teste diagndstico da ILTB pode se tornar uma
decisdo estratégica no que se refere a previsado e provisdo da rede quando na andlise de possivel desabastecimento do

teste diagndstico ja disponivel no SUS.
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Analise de Custo-Efetividade

Teste de Liberagdo de Interferon-gama (IGRA) para diagnéstico da Infec¢ao Latente
por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em individuos portadores de doengas inflamatorias

imunomediadas (DIIM) ou receptores de transplante de 6rgaos sdlidos
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1. APRESENTACAO

Esta avaliagdo econ6mica, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS), foi elaborada pelo Nucleo
de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (NATS/INTO), em colaboragdo
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de realizar uma andlise de custo-efetividade da amplia¢do de uso
do Teste de Liberacdo de Interferon-gama (Interferon Gamma Release Assay - IGRA) para deteccdo de infeccdo latente
pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pacientes candidatos ou em uso de terapia imunossupressora devido as
doengas inflamatdérias imunomediadas (DIIM) e em pacientes candidatos ao transplantes de drgaos sélidos na perspectiva

do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada analise de custo-efetividade da ampliagdo de uso do Teste de Liberacdo de Interferon-gama (IGRA)
para diagnéstico da Infeccdo Latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em individuos portadores de doencas
inflamatdrias imunomediadas (DIIM) e receptores de transplante de érgdos sélidos candidatos ao uso de terapia
imunossupressora. A andlise foi realizada sob a perspectiva do SUS, considerando um horizonte temporal de um ano, para
o qual ndo foram aplicadas taxas de desconto, segundo as recomendag¢des da Diretriz Metodoldgica de Avaliagao

Econdmica do Ministério da Saude (2014).

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Foram realizadas duas andlises em separado. Na primeira, a populagdo-alvo consistiu em individuos portadores
de doencas inflamatdrias imunomediadas (DIIM) candidatos a terapia imunossupressora. Na segunda analise, a populagdo
alvo foi de pacientes candidatos a transplante de drgdos sdlidos. Em ambas as analises foi considerada uma coorte

hipotética de 1.000 pacientes.
4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS).
4.3 Comparadores

Como comparador, considerou-se a prova tuberculinica (PT), que é o teste de triagem para ILTB atualmente

empregado.
4.4 Horizonte temporal
Considerou-se um horizonte temporal de um ano.
4.5 Taxa de desconto

Nao foram aplicadas taxas de desconto.
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4.6 Desfechos de saude
O desfecho de interesse foi o nimero de casos de Tuberculose Ativa (TB) evitados.
4.7 Estimativa de recursos e custos

Os custos considerados foram os médicos diretos relacionados ao diagndstico e ao tratamento da ILTB e da TB,

além do manejo de eventos adversos graves, neste Ultimo caso, a hepatite medicamentosa.
4.8 Eficacia

Sensibilidade e especificidade dos testes IGRA e PT para deteccdo de casos de ILTB.
4.9 Pressupostos

Os seguintes pressupostos foram assumidos:

- Todos os pacientes com achados em radiografia de térax tém TB ativa;
- Ndo ha casos de infecgao pelo HIV;

- Ndo ha casos de infecgdo multirresistentes (ILTB ou TB ativa);

- Ndo ha resultados indeterminados para os testes PT e IGRA;

- Todos os pacientes testados com PT retornam para leitura;

- Adesdo total ao tratamento da ILTB;

- Todos os pacientes com diagndstico de ILTB sdo tratados com o esquema 3-HP que consiste na associacado dos

medicamentos isoniazida e rifapentina em doses semanais de 900 mg em pacientes adultos;

- Nos casos em que ocorre hepatite medicamentosa pelo tratamento com o esquema 3-HP, esta ocorre aos trés

meses de tratamento;
5. Modelo economico

Foi elaborado um modelo de arvore de decisdao em que foi representado o algoritmo para o diagndstico

e o tratamento da ILTB proposto pela Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdao Respiratdria de
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Condicdes Cronicas (CGDR/DCCI/SVS/MS). A estrutura da arvore de decisdo foi a mesma para ambos os testes e é
apresentada na Figura 1. Foram realizadas duas analises separadamente, uma para os pacientes portadores de DIIM e

outra para pacientes candidatos a transplante de 6rgaos sélidos.

Os parametros utilizados no modelo foram obtidos a partir da literatura e da opinido dos técnicos da
CGDR/DCCI/SVS/MS. Como apontado na andlise das evidéncias apresentada anteriormente, a literatura sobre a
prevaléncia da ILTB e a acurdcia dos testes de detec¢cdo da doenga nas populagbes alvo é heterogénea. Por isso, foi
necessario selecionar os estudos a partir dos quais seriam extraidos os pardmetros para o modelo 2. Essa escolha se deu,
sempre que possivel, em funcdo do nivel de evidéncia, priorizando-se as revisdes sistematicas com metandlise quando
disponiveis, da similaridade do cendrio estudado e da qualidade metodoldgica do estudo. Ressalta-se que todos os
parametros empregados no modelo foram validados por técnicos da CGDR/DCCI/SVS/MS a fim de confirmar a sua

adequacao a realidade clinica e epidemioldgica da ILTB no Brasil.

Além disso, todos os parametros do modelo foram incluidos na andlise de sensibilidade a fim de avaliar o impacto
de sua incerteza nos resultados. Os itens de custo incluidos no modelo foram obtidos a partir da contribuicao de técnicos
da CGDR/DCCI/SVS/MS e seus respectivos custos unitarios foram obtidos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses do SUS, do Painel de precos do Governo Federal e das referéncias de estudos previamente publicados. A Tabela

10 apresenta os parametros empregados no modelo, seus valores e fontes de obtencao.
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Figura 4. Modelo de arvore de decisdo representando o algoritmo para o diagndstico e o tratamento da ILTB.

RX positivo
Com TB ativa

Sucesso

QP sem hepatite
Assintomatico

TB ativa

RX negativo

Assintomatico

Com ILTB Hepatite resolvida /
TB ativa
QP com hepatite
Assintomatico
Teste negativo (FN) Ve
Populagao
TB ativa
RX positivo
Sem TB ativa
Teste positivo (FP)
QP sem hepatite
RX negativo
Hepatite resolvida
Sem ILTB QP com hepati

Morte

Teste negativo (VN)

(*) Para ambos os testes, IGRA ou PT, a mesma estrutura de arvore de decisdo foi considerada. RX, radiografia de térax; QP, quimioprofilaxia contra tuberculose

ativa; TB, tuberculose ativa.
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Tabela 10.Parametros utilizados no modelo econémico.
Descri¢do do parametro Estimativa Limi.te Limite Superior Referéncia
pontual Inferior
Prevaléncia ILTB portadores de DIIM 0,4300 0,22%0 0,4770 Sargin etal 2018
Prevaléncia ILTB candidatos a transplante 0,3000 0,3000 0,4300 Meinerz et al 2021
Proporcdo de pacientes ILTB positivos com radiografia de torax positiva 0,000010 0,000000 0,000012 Auguste et al 2016
Eficdcia de seis meses de tratamento da ILTB 0,6550 0,5000 0,9300 Loureiro et al, 2019
Risco ativacdo de TB em pacientes ILTB ndo tratados 0,0800 0,0250 0,1000 Loureiro et al, 2019
Sensibilidade PT portadores de DIIM 0,4780 0,3824 0,5736 Sargin et al 2018
Especificidade PT portadores de DIIM 0,6030 0,4824 0,7236 Sargin et al 2018
Sensibilidade IGRA portadores de DIIM 0,73%0 0,5912 0,8868 Sargin et al 2018
Especificidade IGRA portadores de DIIM 0,8570 0,6856 1,0000 Sargin etal 2018
Sensibilidade PT candidatos a transplante 0,4600 0,3800 0,5400 Nasiri et al 2019
Especificidade PT candidatos a transplante 0,8600 0,7800 0,9300 Nasiri et al 2019
Sensibilidade IGRA candidatos a transplante 0,5800 0,4100 0,7300 Nasiri et al 2019
Especificidade IGRA candidatos a transplante 0,8900 0,5900 0,9500 Nasiri et al 2019
Risco de hepatite durante tratamento da ILTB 0,0040 0,0010 0,0100 Auguste et al 2016
Risco morte hepatite 0,00002 0,00001 0,0001 Auguste et al 2016
Custo diagnostico ILTB com PT RS 38,14 RS 30,51 RS 45,77
Teste RS 3,67 painel de precos, 2021
Duas consultas RS 20,00 SIGTAP
Insumos® RS 497 Loureiro etal 2019
Radiografia de térax RS 9,50 SIGTAP
Custo diagndsrico ILTB com IGRA RS 117,58 RS 94,06 RS 141,10
Teste RS 91,23 Painel de precos, 2021
Uma consulta RS 10,00 SIGTAP
Insumos’ RS 6,85 Loureiro et al 2019
Radiografia de térax RS 9,50 SIGTAP
Custo pesquisa TB ativa RS 2370 RS 18,96 RS 28,44
Uma consulta RS 10,00 SIGTAP
Baciloscopia escarro RS 420 SIGTAP
Radiografia de térax RS 9,50 SIGTAP
Custo tratamento ILTB com 3-HP RS 875,70 RS 700,56 RS  1.050,84
Medicamentos RS 807,57 CGDR/DCCI/SVS/MS
Seis consultas RS 60,00 SIGTAP
Hemograma RS 411 SIGTAP
TGO RS 2,01 SIGTAP
TGP RS 2,01 SIGTAP
Custo tratamento TB RS 330,34 RS 264,27 RS 396,41
Medicamentos RS 242,88 CGDR/DCCI/SVS/MS
Seis consultas RS 60,00 SIGTAP
Radiografia de térax RS 9,50 SIGTAP
Baciloscopia escarro RS 420 SIGTAP
Cultura de BAAR RS 5,63 SIGTAP
Hemograma RS 411 SIGTAP
TGO RS 2,01 SIGTAP
TGP RS 2,01 SIGTAP
Custo tratamento hepatite® RS 965,01 RS 772,01 RS 1.158,01 Loureiro et al, 2019
Custo morte hepatite’ RS 164054 RS 813,82 RS 1.220,72 Loureiro et al, 2019

Iatualizado para valor presente segundo IPCA
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Para pacientes portadores de DIIM, o uso do IGRA resulta em menor nimero de casos de TB ativa (maior
efetividade) e maior custo, com razdo de custo-efetividade incremental igual a RS 8.340,68 por caso de TB ativa evitado
adicional. Para pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sélidos, o uso do IGRA resulta em menor nimero de casos
de TB ativa (maior efetividade) e maior custo, com razdo de custo-efetividade incremental igual a RS 48.905,19 por caso

de TB ativa evitado adicional. Os resultados sdo apresentados nas Tabelas 11 e 12.

Tabela 11. Resultados da analise de custo-efetividade do teste IGRA comparado a PT em pacientes portadores de DIIM candidatos
a terapia imunossupressora.
Numero de casos de

. Custo por 1.000 Tuberculose Ativa (TB) Efetividade .
Tecnologia A . . Custo incremental RCEI
pacientes testados por 1.000 pacientes incremental
testados
Teste PT RS 425.584,18 23,67
Teste IGRA RS 474.377,17 17,82 5,85 RS 48.792,99 RS 8.340,68

Tabela 12. Resultados da andlise de custo-efetividade do teste IGRA comparado a PT em pacientes candidatos a transplante de
6rgaos sélidos.

Numero de casos de
Custo por 1.000 Tuberculose Ativa (TB) Efetividade

Tecnologia A | . Custo incremental RCEI
pacientes testados por 1.000 pacientes incremental
testados
Teste PT RS 251.249,20 16,80
Teste IGRA RS 343.190,95 14,92 1,88 RS$ 91.941,75 RS 48.905,19

A analise de sensibilidade foi realizada para todos os parametros do modelo.

Para a populagdo de portadores de DIIM, a analise de sensibilidade univariada mostrou que as variaveis mais
sensiveis do modelo foram: especificidade do IGRA, prevaléncia da ILTB, risco da ativagdo de TB em pacientes ILTB ndo
tratados, especificidade da PT e sensibilidade do IGRA (Figura 2). Os demais pardmetros ndo afetaram significativamente
os resultados do modelo. Na analise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 simulagdes, das quais 98%

permaneceram nos quadrantes superior e inferior direito do plano de custo-efetividade (Figura 3).
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Figura 5. Andlise de sensibilidade determiﬁistica do modelo de custo-efetividade para a populagdo de pacientes portadores de DIIM.
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Figura 6. Andlise de sensibilidade probabilistica do modelo de custo-efetividade para a populagdo de pacientes portadores de DIIM.
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Para a populacdo de candidatos a transplante de drgdos sélidos, a andlise de sensibilidade univariada mostrou que
as varidveis mais sensiveis do modelo foram: sensibilidade IGRA, risco da ativacdo de TB em pacientes ILTB ndo tratados,
sensibilidade PT, especificidade PT, especificidade IGRA (Figura 4). Na andlise de sensibilidade probabilistica foram

realizadas 1.000 simulag¢des, das quais 89,8% permaneceram no quadrante superior direito e 0,2% no quadrante inferior

direito do plano de custo-efetividade (Figura 5).
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Figura 7. Analise de sensibilidade deterministica do modelo de custo-efetividade para a populagdo de pacientes candidatos a
transplante de drgdos sdlidos.
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Figura 8. Andlise de sensibilidade probabilistica do modelo de custo-efetividade para a populacdo de pacientes candidatos a
transplante de drgdos sdlidos.
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7. LIMITAGOES DA AVALIACAO ECONOMICA

As analises realizadas apresentam limita¢des, dentre elas, o uso de um desfecho ndo finalistico. Desfechos
finalisticos sdo sempre preferiveis, no entanto a auséncia de dados sobre a qualidade de vida de pacientes com ILTB e TB
dificulta a sua implementacgdo. Desta forma, optou-se pelo desfecho nimero de casos de TB ativa evitados. Este desfecho

ja foi utilizado em avalia¢des econdmicas brasileiras que avaliaram o teste IGRA em diferentes contextos >’

Alguns pressupostos também conferem limita¢des as analises ja que ndo necessariamente representam o cenario
real em estudo. Por exemplo, o retorno de 100% dos pacientes para a leitura do exame de PT, a auséncia de casos de ILTB
ou TB multirresistentes, adesao total ao tratamento da ILTB, dentre outros explicitados anteriormente. No entanto, os
pressupostos sao frequentemente necessarios tanto pela auséncia de dados ou quanto pela necessidade de reducao da
complexidade dos modelos. Da mesma forma, tendo vista que a tuberculose é uma doenca infecciosa, modelos dindmicos
e com horizonte temporal mais longo seriam preferiveis, porém, novamente, a auséncia de dados dificulta sua

implementacao.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Orgamentario

Teste de Liberagdo de Interferon-gama (IGRA) para diagnéstico da Infec¢ao Latente
por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em individuos portadores de doengas inflamatdrias

imunomediadas (DIIM) ou receptores de transplante de 6rgaos sélidos

94



Q\ I AL 0 Conitec

1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto or¢camentario (AlO), demandado pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS), foi
elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
(NATS/INTO), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de realizar uma avaliacdo do
impacto orgamentario da ampliagdo de uso do Teste de Liberacdo de Interferon-gama (Interferon Gamma Release Assay
- IGRA) para deteccdo de infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pacientes candidatos ou em uso de
terapia imunossupressora devido as doencas inflamatdrias imunomediadas (DIIM) ou em pacientes candidatos aos

transplantes de érgaos solidos na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizado uma analise de impacto orcamentario da ampliacdo de uso do IGRA para pacientes portadores de
DIIM e candidatos a transplantes de drgdos sélidos. A seguir, sdo apresentados a metodologia empregada segundo as

Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentario do Ministério da Saude! e os resultados obtidos.

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Foram realizadas duas andlises em separado. Na primeira, a populacdo-alvo consistiu em individuos portadores
de doencas inflamatdrias imunomediadas (DIIM) candidatos a terapia imunossupressora. Na segunda analise, a populacdo
alvo foi composta por pacientes candidatos a transplante de 6rgaos sélidos. Adicionalmente, foi calculado o impacto

orcamentdrio incremental considerando-se ambas as populacées em conjunto.
4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS).
4.3 Comparadores

Como comparador, considerou-se a prova tuberculinica (PT), que é o teste de triagem para ILTB atualmente

empregado.
4.4 Horizonte temporal
Considerou-se um horizonte temporal de cinco anos.
4.5 Estimativa de recursos e custos

Os custos considerados foram aqueles relacionados a realiza¢do do diagndstico da ILTB ja descritos na analise
econdmica (Anexo 2). No caso da PT, o custo de diagndstico da ILTB foi estimado em RS 38,14 por paciente e no caso da

utilizacdo do IGRA esse custo é de RS 117,58.
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4.6 Estimativa da populagao elegivel

O numero de pacientes elegiveis para cada uma das populagdes analisadas no horizonte temporal de cinco anos

foi 0 estimado pela SVS/MS, conforme Nota Técnica N2 13/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS 2, e é apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Estimativa da populagado elegivel por ano.

Grupo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Artrite Psoriaca 24.068 25.929 27.791 29.652 31.514
Artrite Reumaética e Idiopética Juvenil 173.940 182.151 190.363 198.574 206.786
Doenga de Crohn 38.408 39.643 40.877 42.112 43.346
Espondilite Ancilosante 2.830 3.281 3.731 4,181 4.632
Ldpus eritematoso sistémico 57.316 63.011 68.705 74.400 80.095
Psariase 21.539 22 875 24211 25.547 26.883
Retocolite ulcerativa 51.584 53.683 55.782 57.88 59.981
TOTAL DIIM 318.101 336.890 355.678 374.466 393.256
Rim 6.383 6.505 6.626 6.748 6.870
Figado 2.462 2.561 2.661 2.760 2.860
Pancreas 160 165 169 174 178
Coracio 424 440 456 472 487
Pulmdo 132 140 147 155 163
TOTAL candidatos a transplante 9.561 9.811 10.059 10.309 10.558
TOTAL GERAL 327.662 346.701 365.737 384.775 403.814

4.7. Estimativa do market share

O market share foi apresentado pela SVS/MS, por meio da Nota Técnica N2 13/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS 2,
conforme descrito na Tabela 14. O mesmo market share foi considerado para ambas as popula¢bes analisadas.
Adicionalmente, foi avaliado um cenario alternativo em que o market share do IGRA atinge 90% (Tabela 15). A escolha
por este cendrio se deu apds discussdo com a drea técnica do MS, como uma forma de prever o impacto orgamentario

em um contexto de escassez da matéria prima necessaria a realizagao da PT.

Tabela 14.Estimativa da difusdo da tecnologia IGRA em cinco anos no Cenario 1.

Ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Prova tuberculinica 85% 80% 70% 65% 60%
IGRA 15% 20% 30% 35% 40%
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Tabela 15.Estimativa da difusdo da tecnolégia IGRA em cinco anos no Cenario 2.

£¥ Conitec

Prova tuberculinica

IGRA

Ano

Ano 1

50%

50%

Ano 2

40%

60%

Ano 3

30%

70%

Ano 4

20%

80%

Ano 5

10%

90%

No Cendrio 1, o impacto orcamentario incremental total em cinco anos da incorporacao do IGRA para diagndstico

da ILTB em pacientes portadores de DIIM foi igual a RS 40.527.273,25 (Tabela 16). No caso dos pacientes candidatos a

transplante de érgdos solidos, o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos seria igual a RS 1.131.654,58 (Tabela

17). A andlise também foi realizada considerando-se a incorporacdo do IGRA para ambas as populagdes. Neste caso, o

impacto orcamentdrio incremental total em cinco anos seria de RS 41.658.927,83 (Tabela 18).

Tabela 16.Impacto orgamentario incremental da ampliagdo de uso do IGRA para pacientes portadores de DIIM no Cendrio 1.
Impacto orcamentério

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5
anos

Tabela 17.Impacto orgamentdrio incremental da ampliagdo de uso do IGRA para pacientes candidatos a transplantes de drgaos

Populagao
elegivel

318.101
336.890
355.678
374.466

393.256

sélidos no Cenario 1.

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5
anos

Populagao
elegivel

9.561
9.811
10.059
10.309

10.558

com comparador
(PT)

RS 12.132.372,14
RS 12.848.984,60
RS 13.565.558,92
RS 14.282.133,24
RS 14.998.783,84

RS 67.827.832,74

Impacto or¢camentario

com comparador
(PT)

R$ 364.656,54
R$ 374.191,54
RS 383.650,26
R$ 393.185,26
R$ 402.682,12

RS 1.918.365,72

Taxa de difusao
para a intervengao

15%
20%
30%
35%

40%

Taxa de difusao
para IGRA

15%
20%
30%
35%

40%

Impacto orgamentario

com a PT e IGRA
RS 15.922.863,66
RS 18.201.492,92
RS 22.042.077,02
RS 24.693.785,90
RS 27.494.886,50

RS 108.355.105,99

Impacto orgamentario

com a PT e IGRA
RS 478.585,42
RS 530.068,71
RS 623.376,35
RS 679.816,70
RS 738.173,13

RS 3.050.020,30

Impacto Orcamentario
Incremental com IGRA

Impacto Or¢amentario
Incremental com IGRA

RS 3.790.491,52
RS 5.352.508,32
RS 8.476.518,10
RS 10.411.652,66
R$ 12.496.102,66

R$ 40.527.273,25

RS 113.928,88
RS 155.877,17
R$ 239.726,09
RS 286.631,44
RS 335.491,01

RS 1.131.654,58
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Tabela 18.Impacto or¢amentario incremental da ampliagdo de uso do IGRA para diagndstico da ILTB em pacientes portadores

N L

de DIIM e candidatos a transplantes de érgaos sélidos no Cenario 1.

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5
anos

Populagao
elegivel

327.662
346.701
365.737
384.775

403.814

Impacto orcamentario

com comparador
(PT)

RS 12.497.028,68
RS 13.223.176,14
RS 13.949.209,18
RS 14.675.318,50
RS 15.401.465,96

RS 69.746.198,46

Taxa de difusdo

para IGRA
15%
20%
30%
35%

40%

£¥ Conitec

Impacto orgamentario

com a PT e IGRA
RS 16.401.449,07
RS 18.731.561,63
RS 22.665.453,36
RS 25.373.602,60
RS 28.233.059,62

R$ 111.405.126,29

Impacto Orcamentario
Incremental com IGRA

RS 3.904.420,39
RS 5.508.385,49
RS 8.716.244,18
RS 10.698.284,10
RS 12.831.593,66

R$ 41.658.927,83

O impacto orgamentario incremental no Cendrio 2, em que se assumiu um maior market share para o IGRA, foi

significativamente maior ao estimado para o Cendrio 1. No caso dos pacientes portadores de DIIM, totalizou RS

100.385.333,11 e para os pacientes candidatos a transplante de 6rgdos sélidos RS 2.816.767,63. O impacto or¢camentario

incremental total da incorporacdo do IGRA para ambas as popula¢des no Cendrio 2 seria igual a RS 103.202.100,74. As

Tabelas de 19 a 21 apresentam os resultados da analise de impacto orcamentdrio incremental para o Cendrio 2.

Tabela 19.Impacto orcamentario incremental da ampliagdo de uso do IGRA para pacientes portadores de DIIM no Cendrio 2.
Impacto orcamentario

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5
anos

Tabela 20.Impacto orcamentadrio incremental da ampliagdo de uso do IGRA para pacientes candidatos a transplantes de drgdos

Populagio

elegivel
318.101
336.890
355.678
374.466

393.256

sélidos no Cenério 2.

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5

anos

Populagao

elegivel
9.561
9.811
10.059
10.309

10.558

com comparador
(PT)

RS 12.132.372,14
RS 12.848.984,60
RS 13.565.558,92
RS 14.282.133,24
RS 14.998.783,84

RS 67.827.832,74

Impacto or¢camentario

com comparador
(PT)

RS 364.656,54
RS 374.191,54
RS 383.650,26
RS 393.185,26
RS 402.682,12

R$ 1.918.365,72

Taxa de difusdao
para a intervengao

50%

60%

70%

80%

90%

Taxa de difusao
para IGRA

50%

60%

70%

80%

90%

Impacto orgamentario

com a PT e IGRA
RS 24.767.343,86
RS 28.906.509,56
RS 33.344.101,14
RS 38.080.196,47
R$ 43.115.014,82

RS 168.213.165,85

Impacto orgamentario

com a PT e IGRA
RS 744.419,46
RS 841.823,04
RS 943.011,13

RS 1.048.342,83

R$ 1.157.536,89

R$ 4.735.133,35

Impacto Orcamentario
Incremental com IGRA

RS 12.634.971,72
RS 16.057.524,96
RS 19.778.542,22
RS 23.798.063,23
RS 28.116.230,98

RS 100.385.333,11

Impacto Or¢amentario
Incremental com IGRA

RS 379.762,92
RS 467.631,50
RS 559.360,87
RS 655.157,57
RS 754.854,77

RS 2.816.767,63
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Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5
anos

Populagao
elegivel

327.662
346.701
365.737
384.775

403.814

\’
L

Impacto orcamentario

com comparador
(PT)

RS 12.497.028,68
RS 13.223.176,14
RS 13.949.209,18
RS 14.675.318,50
RS 15.401.465,96

RS 69.746.198,46

Taxa de difusdo

para IGRA
50%
60%
70%
80%

90%

£¥ Conitec

Tabela 21.Impacto orcamentario incremental da ampliacdo de uso do IGRA para diagndstico da ILTB em pacientes portadores
de DIIM e candidatos a transplantes de érgdos sélidos no Cenario 2.

Impacto orgamentario

com a PT e IGRA
RS 25.511.763,32
RS 29.748.332,60
RS 34.287.112,28
RS 39.128.539,30

RS 44.272.551,70

RS 172.948.299,20

Impacto Orcamentario
Incremental com IGRA

RS 13.014.734,64
RS 16.525.156,46
R$ 20.337.903,10
RS 24.453.220,80
RS 28.871.085,74

R$ 103.202.100,74

A principal limitagcdo da analise de impacto orcamentario apresentada provém da incerteza acerca da populagdo

elegivel. Por exemplo, os dados sobre a incidéncia das DIIM no Brasil sdo escassos e, por isso, a populacdo elegivel

anualmente foi estimada a partir do nimero de pacientes que receberam medicamentos para tratamento destas

patologias de acordo com dados do Ministério da Saude. Além disso, o market share do IGRA esta sujeito a variacGes de

dificil previsibilidade, o que pode resultar em impactos orcamentarios distintos, como foi visto na comparacdo dos

Cenarios 1 e 2 analisados.
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