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

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

1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenga infectocontagiosa causada por uma bactéria
denominada Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de Koch (BK) que afeta
principalmente os pulmdes, mas também pode ocorrer em outros érgaos do corpo,
como 0ss0s, rins, meninges e outros. A transmissdo é direta, de pessoa a pessoa. O
doente expele, ao falar, espirrar ou tossir, pequenas gotas de saliva que contém o

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

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

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

dessa membrana, pode ocorrer dor toracica.
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ApOds a infecgdo pelo M. tuberculosis, transcorrem, em média, 4 a 12 semanas
para a detecgdo das lesdes primarias. A probabilidade de o individuo vir a ser infectado
e de que essa infeccdo evolua para a doenca depende de multiplas causas,
destacando-se as condicdes socioeconémicas e algumas condi¢bes clinicas, como
diabetes mellitus, silicose, uso prolongado de corticosteroides ou outros
imunossupressores, neoplasias, uso de drogas e infeccdo pelo HIV (Virus da

Imunodeficiéncia Humana) (MOURAO, s/d).

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

resistente as drogas.

O numero absoluto de casos de TB vem caindo desde 2006 e a
incidéncia desde 2002, mas a TB continua sendo um importante problema de saude
mundial, exigindo o desenvolvimento de estratégias para o seu controle considerando
aspectos humanitarios, econdmicos e de saude publica, bastando para confirmar isso
verificar os dados do Global Tuberculosis Control: Report 2012 (WHO, 2012). Nessa
publicacdo, a OMS estima que em 2011 houve 8,7 milhdes de casos de TB no mundo,
sendo que 5,8 milhdes tiveram TB pela primeira. Houve 1,4 milhdo de mortes em 2011,
sendo que cerca de 430 mil mortes foram em casos HIV positivos. Também foram
estimados 310.000 casos de TB multidrogas resistente (TBMDR), sendo que esse

numero é correspondente a apenas 19% dos casos estimados entre os casos de TB

notificados.
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O Brasil é um dos 22 paises priorizados pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), que representam 82% da carga mundial de TB. Em 2011 o Brasil
notificou 73.824 casos novos, correspondendo a um coeficiente de incidéncia de
38.4/100.000 hab. Destes, 41.972 casos novos foram baciliferos (casos com
baciloscopia de escarro positiva, que transmitem o bacilo). Estes indicadores (SINAN e
IBGE) colocam o Brasil na 172 posicdo em relacdo ao numero de casos e na 222 posicao

em relacdo ao coeficiente de incidéncia (SINAN).

2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE TUBERCULOSE

a. BACILOSCOPIA

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

identificacdo nesse exame) é o método mais utilizado por ser rapido e de baixo custo.

A coloragdo da baciloscopia (técnica de Ziehl-Nielsen) baseia-se na capacidade
de algumas bactérias (micobactérias e actinomicetos) resistirem aos métodos comuns

de coloragdo devido a composicdo altamente lipidica da parede celular (ver figura 1,

fornecida pelo Fundo Global Tuberculose — Brasil).
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BACILOSCOPIA
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Figura 1 - Baciloscopia

Por causa de sua baixa sensibilidade, a baciloscopia para diagndstico deve ser

realizada no minimo em duas amostras: uma, por ocasidao da primeira consulta, e a
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outra, independentemente do resultado da primeira, deve ser coletada na manha do
dia seguinte, preferencialmente ao despertar. Nos casos em que ha indicios clinicos e
radiologicos de suspeita de TB e as duas amostras de diagndstico apresentem
resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais. Desde que executada
corretamente em todas as suas fases, permite detectar de 60% a 80% dos casos de TB
pulmonar, mas como é totalmente realizada pelo profissional do laboratdrio, ndo
havendo automatizacdo, é dependente do profissional executante, tanto no que se
refere a qualidade do esfregaco, quanto a adequacdo da coloracdo, o que interfere
com as propriedades diagndsticas do teste. Também depende fortemente da
experiéncia, atencdo e persisténcia do técnico que fard a leitura da lamina. Sua
sensibilidade também varia de acordo com o tipo de lesdo, o tipo e o nimero de

amostras. (BRASIL, 2008; BRASIL, 2010).

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

e criancas).

b. CULTURA

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT/MS) recomenda que
seja realizada cultura para pessoas com sintomas relacionados a TB e baciloscopia
repetidamente negativa, contatos de TB resistente, casos de retratamento, pessoas
com dificuldade de coleta da amostra (criancas, idosos) e para grupos populacionais
mais vulnerdveis (coinfectados TB/HIV, populag¢do prisional, populagdo indigena,
moradores de rua e profissionais da saude) A cultura é mais sensivel que a
baciloscopia, promovendo um incremento no diagndstico de cerca de 20%. A partir da

cultura é possivel fazer os testes de identificacdo da bactéria isolada e os testes de

sensibilidade as drogas antituberculose.
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A cultura pela metodologia tradicional, em meio sdélido, manual, pode levar até
sessenta dias para liberagdo de um resultado. Os métodos automatizados em meio

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

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

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

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

de acordo com a metodologia utilizada).

3. TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

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

muito dispendiosas, exigindo equipamentos e insumos caros e especificos pra cada

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

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

de retratamento realizam cultura.

Somando-se 0s casos cuja baciloscopia é negativa com aqueles que nao
realizam a baciloscopia, o Brasil tem mais de um terco dos casos novos notificados sem
confirmagdo diagndstica laboratorial. Estima-se que 20% desses casos nao
representam casos verdadeiros de TB, o que causa atraso no verdadeiro diagndstico e
exposicdo desnecessaria ao risco de hepatotoxicidade e de outros efeitos adversos
pelos medicamentos anti-TB. As limitacdes destes exames resultam em retardo

diagndstico no pais (Belo MT, 2010; Souza LMO, 2011).

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

médico poderd optar por duas condutas:

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

possibilidade de agravamento da doenca,
- iniciar o tratamento com drogas de primeira linha.

No caso do resultado da cultura ser negativo o médico deverad fazer o

diagndstico diferencial com outras patologias pulmonares e neste caso a doencga inicial

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

transmitindo a doenca e selecionando bacilos resistentes.

Essas situagOes mais complexas sdo um dilema para os profissionais de saude e
para os pacientes aumentando o risco da morbimortalidade pela TB e aumentando o

risco da transmissdo da doenca.

5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA GENEXPERT — XPERT MTB/RIF

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

instrumento GeneXpert, um computador simples e cartuchos descartaveis.

O teste é baseado na metodologia PCR (polimerase chain reaction - reagdo da
polimerase em cadeia) multiplex, nested, em tempo real. Uma série de beaconsl
moleculares é utilizada simultaneamente para detectar a presenca de MTB e para
diagnosticar a resisténcia a rifampicina como um marcador alternativo de doenca
multirresistente. Primers especificos de cada espécie permitem a amplificacdo do rpoB
na regiao central do MTB. Nested-PCR é utilizado para aumentar a sensibilidade do
ensaio. Até seis sequéncias-alvo podem ser detectadas simultaneamente com o ensaio
de seis cores: uma das seis sondas-balizas moleculares foi projetada para detectar o
DNA da amostra processando o Bacillus globigii de controle e as outras cinco balizas
moleculares foram projetadas para cruzar os segmentos de sobreposicao da regido
central rpoB - o amplicon. O pré-tratamento manual da amostra compreende as
seguintes etapas: o profissional acrescenta o tampdo de tratamento as amostras de

escarro e um volume definido desta mistura é transferido para a cdmara de amostra

do cartucho. O cartucho é inserido no instrumento GeneXpert e partir deste ponto,
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todas as etapas sdo automatizadas: o GeneXpert primeiro captura em uma membrana
de filtro os organismos MTB existentes na amostra de escarro. Para eliminar os
inibidores capturados junto com os micro-organismos a membrana é lavada com
solugdo tampdo. Apds esta etapa os bacilos sdo lisados por meio de energia
ultrassonica que libera o DNA para posterior eluicdo. Esta solucdo é finalmente
misturada com os reagentes secos de PCR e transferida para um compartimento onde

sera realizado o PCR em tempo real.

O fato de todos os liquidos, incluindo os amplicons, estarem contidos dentro do

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

Os cartuchos sdao descartaveis e contém: i) cdmaras para manter as amostras e

os reagentes; ii) um corpo de valvula composto por um émbolo e a seringa; iii) um
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sistema de valvula rotativa para controlar os movimentos dos liquidos entre as
camaras; iv) uma darea de captagcao, concentragdo, lavagem e lise das células; v)
reagentes liofilizados de PCR em tempo real e solugdes-tampao de lavagem; e vi) um

tubo de reagao PCR integrada que é preenchido automaticamente pelo instrumento.

Em contraste com a avancgada tecnologia que é utilizada para a realiza¢do do
teste, a execugao da técnica é bastante simples, motivo pelo qual ndo exige pessoal

com formacgado especializada. Os passos para realizagdo do teste sao (ver figura 3):

1- Adicionar o tampao a amostra volume a volume.
2- Homogeneizar e aguardar 10 minutos.

3- Homogeneizar e aguardar 5 minutos.

4- Transferir 2 ml para o cartucho.

5- Inserir o cartucho no aparelho.

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

minutos.

» 4, Transfer 2ml

2. Shake then stand 10 minutes i o ewindge

3. Shake then stand
1. Add 2:1Sample further 5 minutes
Buffer fo sample
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Figura 3: Preparagdo da amostra para diagndstico no GeneXpert

Para instalacdo do aparelho é necessario apenas que o local tenha uma fonte
de energia elétrica estdvel e continua e temperatura ambiente maxima de 309,
condicdes nao diferentes das requeridas pela maioria dos equipamentos de
laboratério. O espaco fisico ocupado é referente as dimensdes do aparelho, que sdo
27.94 cm (L) x 30.48 cm (A) x 29.72 cm (P), mais o espago para um computador de
mesa ou portatil (laptop). Além disso, é necessdria uma geladeira comum para

armazenamento dos cartuchos.

a. SENSIBILIDADE E ESPECIFIDADE DA METODOLOGIA

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

de especificidade (Moure R., 2010; Hulb D., 2009)

Em dezembro de 2010, a OMS endossou o uso do Xpert MTB/Rif em paises de
alta carga de TB, considerando-o uma tecnologia capaz de revolucionar o diagndstico e
o tratamento da doenga (WHO, 2010). O teste foi registrado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em outubro de 2009 (Anexo 1). Por ndo estar incorporado

nas tabelas de reembolso do SUS, ndo é utilizado na rede publica de satde, mas ja vem

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

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

aparelhos, o que corresponde a 4.660 mdédulos.
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A OMS mantém no seu site uma pdagina de acompanhamento da implantagao

do Xpert MTB/RIf, que pode ser acessada no endereco

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

Devido a necessidade de conhecer o desempenho do teste na realidade
brasileira, O MS do Brasil, a Fundagdo Bill e Melinda Gates (BMGF) e a Fundagao
Ataulpho de Paiva, celebraram um importante acordo para promover inovag¢ao no
diagnéstico e tratamento da TB no Brasil, destinando recursos para avancar as

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

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

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

O resultado esperado ao final do estudo é oferecer subsidios ao PNCT para
novas recomendacdes no que se refere ao algoritmo de diagnéstico da TB pulmonar
no Brasil e a sequéncia de implementacdo em outros estados e municipios. Serdo
produzidas informacdes sobre o tipo de unidades onde o GX poderia ser utilizado,
necessidade de treinamento, impacto sobre as rotinas das unidades de saude e
laboratérios e sobre o nimero de casos confirmados. O projeto deu suporte para o

planejamento, coordenag¢do, treinamento, monitoramento, aquisicdo de

equipamentos e material de consumo para a sua implementag¢ao no pais.
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O estudo esta em fase final de analise de resultados, sendo que sua conclusdo
estd prevista para mar¢o de 2013, mas alguns resultados preliminares ja estdo
disponiveis. Os municipios onde o estudo foi realizado foram o Rio de Janeiro e
Manaus, duas das capitais com maior incidéncia de tuberculose. O teste foi introduzido
nos 11 laboratdrios que realizam baciloscopia no Rio de Janeiro, que atendem 100% da
demanda do municipio e em 3 laboratérios de Manaus, que atendem 70% da demanda

do municipio.

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

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

Paralelamente estd sendo realizada uma analise econdmica do Xpert MTB/Rif
para diagnéstico de TB no Sistema Unico de Satde, chamado “Andlise de custos dos
testes Xpert MTB/Rif e baciloscopia”, cujo objetivo é estimar a eficiéncia comparativa
da baciloscopia e do Xpert no diagnéstico da TB pulmonar, contribuindo para as
discussoes acerca da incorporacdo da tecnologia no SUS e estimando o custo do Xpert
em um cenario real de utilizacdo de recursos de saude. Dados preliminares desse

estudo serdo apresentados abaixo (item 7.2)

7. BENEFICIOS DA NOVA TECNOLOGIA

O Brasil apresenta tendéncia de queda da incidéncia de TB ao longo de mais de
uma década, em 2011 a incidéncia chegou a 38.4/100.000 hab, entretanto, com o
ritmo atual de redugdo o pais ndao atingird a meta para 2015 que é chegar a
25,9/100.000 hab. Mais de 10 capitais mantém incidéncias acima de 60/100.000

algumas com tendéncia de aumento, configurando a necessidade de abordar a TB

prioritariamente como uma doenga de centros urbanos.
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O diagndstico oportuno com confirmacado bacteriolégica dos casos de TB é um
indicador de qualidade do programa de controle da TB. Clinicamente, a confirmagao
diagndstica é fundamental para evitar tratamentos indevidos com consequente
adiamento de diagndsticos corretos, o que pode ter impacto direto na vida dos
individuos e obviamente evitar a exposi¢cao desnecessdria aos efeitos colaterais das 4

drogas utilizadas no tratamento da TB.

A melhoria do diagnéstico é, portanto, peca chave para que o Brasil melhore e
incremente a deteccdo de casos novos de TB, reduza o tempo para inicio do
tratamento, identifique precocemente os pacientes com MDR e, por conseguinte,
possa reduzir a transmissao e a morbimortalidade da doenga e avance na redugao das

taxas de incidéncia.

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

nova tecnologia entre os profissionais dos laboratérios.

8. ESTRATEGIA DE IMPLANTAGAO DA REDE GENEXPERT

A OMS recomenda utilizar o Xpert MTB/Rif como primeira prova diagndstica
especialmente para individuos suspeitos de TB resistente e para pacientes
coinfectados TB/HIV. No caso dos pacientes coinfectados, é possivel que a baciloscopia
seja negativa, pois esses pacientes podem ser paucibacilares, ou seja, apresentarem

poucos bacilos na amostra analisada. O indice de pacientes coinfectados é de 10% dos

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

de sensibilidade) devem estar disponiveis nos niveis de referéncia.

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

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

Além dos municipios selecionados pelos critérios acima citados, também foram

incluidos:

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

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

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

menos 50 casos em 2011,

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

responsaveis pelos treinamentos e controle de qualidade dos exames realizados.

Para priorizagdo da implantagdao as 27 capitais foram agrupadas conforme a

quantidade de casos de TBDR e porcentagem de casos de coinfec¢do TB/HIV, conforme

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

pessoal.

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

influenciar no bom desempenho e aproveitamento da implantacdo da tecnologia.

9. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO

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

A FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics), uma organiza¢do sem fins
lucrativos com sede em Genebra, Suica, juntamente com varios parceiros, conseguiu
negociar com a empresa fabricante do GeneXpert (Cepheid), uma reducdo
consideravel de precos, tanto do equipamento como dos cartuchos, para 145 paises
elegiveis por apresentarem alta carga de tuberculose e/ou serem paises em
desenvolvimento. Como pais de alta carga o Brasil encontra-se entre esses paises
elegiveis. Assim, cada aparelho GeneXpert de 4 mddulos ja estd sendo comercializado
para esses paises a USS 17.000,00 e cada cartucho Xpert MTB/Rif por USS 9,98 (os
precos negociados, mais a lista dos 141 paises beneficiados estdo disponiveis em
http://www.finddiagnostics.org/about/what_we_do/successes/find-negotiated-

prices/xpert_mtb_rif.html).

Para realizacdo da estimativa de custos serd considerada a aquisicdo de

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

particularidades existentes em cada local.

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

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

segunda fase e 8,4% na terceira fase.

Considerando que, historicamente, a responsabilidade do financiamento da
realizacdo de todos os métodos diagndsticos laboratoriais da tuberculose, incluindo a

realizacdo de teste cutaneo (PPD), baciloscopia, cultura em diferentes meios e teste de

sensibilidade as drogas antituberculose, o novo método diagndstico serd também de
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responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em Saude, cujo secretario, Dr. Jarbas

Barbosa, estd ciente e de acordo com esta proposta.

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

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

TB.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A baciloscopia é o principal método de diagndstico laboratorial para
tuberculose no Brasil, mesmo sendo uma técnica desenvolvida ha 130 anos e sem
nenhuma evolucdo desde entdo. Mesmo com a possibilidade de implantacdo do Xpert
MTB/Rif no SUS, a baciloscopia continuard tendo grande utilidade no
acompanhamento de casos em tratamento para a TB, pois o Xpert ndo pode ser usado
para esse fim. Devera também ser utilizada naqueles casos que o Xpert ndo pode ser
realizado, por questbes técnicas (por exemplo quantidade de escarro reduzida), e
naqueles municipios ou localidades onde o uso pratico e racional do Xpert ndo se

justifique.

A andlise preliminar do estudo piloto realizado em servigos publicos de saude

de dois importantes municipios brasileiros (Rio de Janeiro e Manaus) demonstrou que
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o teste Xpert MTNB/RIF aumentou a detec¢do de casos em 34% quando comparado a

baciloscopia.

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

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

O Xpert MTB/RIF, embora seja um teste de biologia molecular de alta
tecnologia, é de facil implementacao, nao requer infraestrutura diferente da existente
para realizacdo da baciloscopia, além de oferecer uma informag¢dao complementar que

a baciloscopia ndo dispde, ou seja, a indicacado de resisténcia a rifampicina.

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

internacionalmente.

Levando-se em consideragdo as vantagens do sistema GeneXpert apresentadas
nos estudos cientificos e o endosso da OMS, o perfil da epidemia no Brasil, bem como

as dificuldades estruturais do sistema laboratorial para realizacdo de exames mais

complexos (cultura e testes de sensibilidade), o Ministério da Saude vem
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demonstrando grande interesse em implantar a tecnologia GeneXpert no pais,

acompanhando uma tendéncia global e recomendacdes da OMS.

11. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 112 reunido ordindria do plenario do dia
07/12/2012, por unanimidade, recomendaram o XPERT MTB/RIF como teste para
diagndstico de tuberculose e para indicagdo de resisténcia a rifampicina.
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ASSISTA "X, -HORMANN ASSISTA XT. HORMANN DI, HOR-
MANN D2EORMANN D10, HORMANN D34, HORMANN D33,
HORMANN TI-HOEMANN T2, HORMANN TI0, HORMANN
TI1, HORMANN T 500

CLASSE : I H3r700043

8052 - Regismo de Famtliss de Equipamentos de Madio e Pequeno
Dortes, MPORTADO

VR MEDICAL MPORTADORA/E. DISTRIBUIDORA DE PRO-
DUTOS MEDICOS LTDA EPRE Mi5-1

Material d= Marcacao Cinurgica 15351:3733752009-00

CANETA DE MARCACAO CRURGICA NAO ESTERIL
FABRICANTE : MEDICAL ACTION INDUSTRIES INC. - ES-
TADOS UNIDOS

DISTRIBUIDOR : VB MEDICAL IMPORTADORA EXDISTRIBUI-
DORA DE PRODUTOS MEDICOS LTDA EPP -BRASL

NS100, N5200

CLASSE : 1 80102519020 /

8031 - Cadastmamento ( Isengio ) de Material de Uso Mdico M-
PORTADO

WERFEN MEDICAL LTDA §.00036-1

Analizador e Exzator de Materia Genstico 25351 7204182008-43
GENE YPERT

FABRICANTE : CEPHEID - ESTADOS UNIDOS
DISTRIEVIDOR. : CEPHEID - ESTADOS UNIDOS

GeneXpart L Genel¥pert IV GeneXpart XVI

CLASSE : 1 80003610037
5031 - Registo de Fygg
Dortes, MPOR

DISTRIBUIDOR. : COSMED 51l - ITALIA

MICROQUARE

CLASSE : I 80151490030

848 - Ragistro de Equipamente IMPORTADO, de Médio & Pequeno
Dorte

TORR 5/A INDUSTRIA E COMERCIO 1005
dan 25351.3591062009-03

GODAQ BOLAS DOKI .

RCANTE : YORE 54 INDUSTRIA E COMERCIO - BRA-

L VORK $/4 INDUSTRIA E COMERCIO - BRA-

SIL
CLASSE : 110050850030 .
8028 - Ragistro de Material de Uso Meédico NACTONAL

IN* 204, segunda-feira, 26 de outubro de 2009
RESOLUCAO - RE N* 4728, DE 12 DE OUTUBRO DE 2009

O Diretor da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de
Vigilicia Sanitaria, no uso das atrbuigdes que the conferem o De-
creto de nmxin de 10 de oumbro de 1008 do Presidente da
Reptiblica, o5 incisos I V & VI do art 12 do Resubmento
ANVISA aprovado pelo Decreto No- 3.020, de 16 de abril de 1909
a Portaria No- 433, de 9 de abril de 209, com findamenta zo ant. 52
& no Paraz. 17 do am. 36 da Lei No- ©.784, de 29 de janeiro de 1009,
aliado 20 disposto no inciso 1 do am Sd.oRegmenwLn(m
aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n* 334 da ANVISA. de
11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2004,
& em conformidade com a Resolugdo RDC n® 23, de 4 de abrl de
2008, resolve:

Art. 1* Reconsiderar o termos da decisio recorrida a fim de
tomar insubsistentes as Rﬁol\;oe:—REs a seguir relacionada, oo to-
cante 25 Petigdes ape(rﬁcadns o retormo da amdlise
comespondente e 2 extngio do respactive recurso por exaurida sua
finalidade.

Art. ' Esta Resalugio enra em vigar ma data de su po-
hlicag3o

DIRCEU ERAS APARECIDO BARBANO
ANEXOD

Resolugio: n.° 2520 de 23 de Junhp de 2009,
121 ds 20de Fasho de 2000 secio L, paz 99
Expedisnte do Pedido de Reconsideragio:
Processo: 23351.63135012007-48
Empresa: LINCE TMA TECNOLOGLA AVANCADA LTDA

§051 - Registro de Familias Equipamentos de Médio e Pequeno
Ponies, IMPORTADO

RESOLUCAO - RE N* 4729, DE 12 DE OUTUBRO DE 2009

© Dirator da Diretoria Colegiada d2 Agéncia Nacional de
Vigilicia Sanitaria, no uso das atrbuigdes que the conferem o De-
creto de nomeacio de 10 de oumbro de 2008 do Presidente da
Reeptiblica, o inciso VIII de art. 15 e o incizo I do art. 49 & o incise
Ie§1° doart 55 do Regimento [nterno aprovado mes termos do
Anexo I da Portaria n.° 354 da ANVISA. de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e 2 Portaria 1° 433 de
9 de abril de 2009, &

considerando o art. 12 & o art. 15 da Lei n* 6.360, de 23 de
setembro de 1976, bem como 0 inciso TN, do art. " daLein® 0.7
d!26d.ej.mmdz 1089, resobve:

Are. 1" Indeferir o Regismro, o Cadastre, o Cadasmamento, a
Alteracio e a Retificacdo dos processos dos Produtes para a Sande,
na conformidade da relagdo anexa.

Ant. 2° Esta Resolugio ent em vigor na dafa de sua pu-
hlicag3o

DIRCEU BRAS APARECTDO BARBAND
ANEXOD

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO
NOME TECNICO NUMERO DO PROCESSO
NOME COMERCIAL

LOCAL DE FABRICACAD

MODELO(s) DO PRODUTO

CLASSE REGISTRO

PETIC Ao(0ES)

ADTIND/E £0M DE FIXADOEES ORTOPEDICOS E IMPLAN-
TES B.01000-2
Fms Mealicos LisoPosqueado pFixacao Ossea 15351.0143142008-

fn metalico
ABRICANTE : ADLIND'E, COM DE FIXADORES ORTOPE-

A
23331.0142482000-22

:ADIIND E (.OM DE FIXADORES ORTOPE-
ANTES - BRAS|

##REUDOR : ADTDNDE COM DE FIXADORES ORTOPE-
DICOS E IMPLANTES - BRASIL

1-01-03;1-02-06;1-03-10; 1-04-10;1-03-12:1-06-15; 1-07-18,1-08-1 2.1-
08-15;1-08-18:1-08-20;2-08-18;2-08-20:2-08-19.2-08-21;

Documento azsmado digitalmente conforme MP n* 2.200-2 de 240872001, que instini a

de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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ANEXO 2

FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR

COM XPERT MTB/RIF EM ADULTOS E ADOLESCENTES COM MAIS DE 10 ANOS

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

Respiratdrio

MTB detectado

Paciente com TB

Rif Positivo Rif Negativo

Solicitar cultura +TS

Iniciar EB e encaminhar para
Referéncia

Tratamento para
TB com EB

MTB nao
detectado

Mantém sintomas

Néo Sim

| I

Solicitar cultura
Continuar investigacdo
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ANEXO 3 FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR
COM XPERT MTB/RIF EM POPULAGOES VULNERAVEIS.

DIAGNOSTICO PARA TB PULMONAR COM XPERT MTB/RIF PARA CASOS DE
RETRATAMENTO, CONTATOS DE TUBERCULOSE RESISTENTE, PROFISSIONAIS DE
SAUDE, PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS, POPULACAO PRIVADA DE LIBERDADE,
POPULACAO EM SITUACAO DE RUA E POPULACAO INDIGENA
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Sintomatico
Respiratorio

MTB detectado
por Xpert
Paciente com TB
]
: 1
Rif _ .
Positivo Rif Negativo

Iniciar EB inh Tratamento para TB
ICArEs e Encaminnar pai — com e (rever apds Ts)

Referéncia.

MTB ndo detectado por
Xpert
Mantém sintomas
|
' 1
Nao Sim
Aguardar Aguardar cultura e TS
cultura e TS continuar investigagéo




