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RESUMO

Introducio: Diante das perspectivas mundial e brasileira da crescente incidéncia de TB-MDR,
tornam-se necessarios estudos de incorporacao de novos esquemas terapéuticos mais curtos, no
intuito da reducgdo dos altos custos atualmente imputados ao tratamento padrao, a baixa adesao e
aos efeitos colaterais desenvolvidos pela longa exposi¢do as medicagdes.Marco Tedrico: Para o
tratamento da TB-MDR, a utilizagdo de esquemas encurtados de 09 a 12 meses ¢ custo-efetivo
quando comparado ao esquema de tratamento padrio utilizado pelo Sistema Unico de Satde
Brasileiro com duragdo de 18 a 20 meses? Objetivos: Avaliar o custo-efetividade/utilidade dos
esquemas encurtados para tratamento da TB-MDR; Estimar a razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) e o beneficio liquido monetario (BLM). Metodologia: Delineagdo através de
uma modelagem matematica para analise de custo-utilidade, aplicado um modelo dindmico no
formato de uma cadeia de Markov; utilizando-se o software Treedge Pro HealthCare® 2020, para
a modelagem e todas as andlises realizadas; com as estimativas de custos baseadas no
macrocusteio; e realizada analises com corre¢do de meio ciclo com os pay-offs com as varidveis
custos e QALY / Com o limiar de pagar em 1 PIB per capta 31.833,00. Resultados e Discussao
dos Dados: a partir de graficos gerados sobre o ranking de custo-efetividade do esquema de
tratamento padrdo versus encurtado, analise de custo-utilidade, diagrama de tornado da razdo de
custo-efetividade incremental (ICER), diagrama de tornado do benefécio liquido monetario,
dispersdo do custo-efetividade, sensibilidade probabilistica, relatorio do SCATTER PLOT de
custo-efetividade, curva de aeitabilidade considerado um limiar de até 40.000,00 reais, frequencia
otima da aceitabilidade de Monte Carlo, pode-se estimar que para 1 custo aproximado de
82.500,00 reais € possivel conseguir 28,6 QALY a um custo incremental de 780,00 reais e uma
efetividade incremental de 0,01 quando comparada ao esquema encurtado, gastando-se
aproximadamente 11.200,00 reais para ganhar um ano a mais de QALY pelo estudo, ambos os
esquemas poderao ser custo efetivas e dependera da disposicdo de pagar, a variavel que impactou
no estudo foi o inicio do tratamento, podendo modificar o ICER e tudo dependeré da disposicao a
pagar; Conclusio: Custos relacionados ao tratamento encurtado da TB-MDR se mostraram
menores comparados ao padrdo, embora com efetividade discretamente inferior; a escolha da
opcao terapéutica na tomada de decisdo, devera se pautar como base no PIB per capta de cada
Municipio e ndo no PIB Nacional, caso se faga necessario definir um limiar de disposicao de
pagar; os esquemas encurtados podem ser uma estratégia custo-efetiva para TB-MDR pulmonar
em estados e Municipios com menor PIB per capta e com elevadas taxas de infecc¢ao; apesar dos
beneficios de um tratamento a outro, cabe ressaltar a importancia de medidas profilaticas e de
fortalecimento das Unidades de Atencao Primaria a fim de que se possa atingir as metas da OMS e
do PNCT; a utilizagdo dos esquemas encurtados poderiam ser utilizados, pelos governos, para
considerar politicas de assisténcia financeira aos pacientes no intuito de evitar que tratamentos
longos determinem perdas de seguimento; na literatura os esquemas encurtados se mostraram
eficazes tanto na cura quanto na reducao das taxas de abandono, necessitando de mais estudos para
corroborar a reducdo dos custos diretos, indiretos e intangiveis dispensados.

Descritores: 1.Tratamentos encurtados tuberculose multidroga resistente. 2. Esquemas
encurtados TB-MDR. 3. Tratamento TB-MDR. 4. Tuberculose multidroga resistente. 5. TB-
MDR
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ABSTRACT

Introduction: In view of the worldwide and Brazilian perspectives of the increasing incidence of MDR-TB,
studies are needed to incorporate new shorter therapeutic regimens, in order to reduce the high costs currently
attributed to standard treatment, low adherence and side effects developed by long exposure to medications.
Theoretical Mark: For the treatment of MDR-TB, the use of shortened regimens from 09 to 12 months is cost-
effective when compared to the standard treatment scheme used by the Brazilian Unified Health System lasting
18 to 20 months? Objectives: To evaluate the cost-effectiveness / utility of shortened schemes for the treatment
of MDR-TB; Estimate the incremental cost-effectiveness ratio (RCEI) and the net monetary benefit (BLM).
Methodology: Design through a mathematical modeling for cost-utility analysis, applying a dynamic model in
the form of a Markov chain; using the TreeAge Pro HealthCare® 2020 software, for modeling and all analyzes
performed; with cost estimates based on macro-costing; and analyzes with half-cycle correction were carried out
with the pay-offs with the variables costs and QALY / With the threshold of paying at 1 GDP per capita
31,833.00. Results and Data Discussion: based on graphs generated on the cost-effectiveness ranking of the
standard versus shortened treatment scheme, cost-utility analysis, Tornado diagram of the incremental cost-
effectiveness ratio (RCEI), tornado diagram of the net monetary benefit, dispersion of cost-effectiveness,
probabilistic sensitivity, SCATTER PLOT report of cost-effectiveness, acceptability curve considered a
threshold of up to R $ 40,000.00, optimal frequency of Monte Carlo acceptability, it can be estimated that for 1
approximate cost of R $ 82,500.00 it is possible to obtain 28.6 QALY at an incremental cost of R $ 780.00 and
an incremental effectiveness of 0.01 when compared to the shortened scheme, spending approximately R $
11,200.00 to earn a year from more than QALY, for the study, both schemes may be cost effective and will
depend on the willingness to pay, the variable that impacted the study was the start of treatment, which may
modify the ICER and everything will depend on the willingness to pay; Conclusion: Costs related to the
shortened treatment of MDR-TB proved to be lower compared to the standard, although with slightly lower
effectiveness; the choice of the therapeutic option in decision making, should be based on the GDP per capita of
each Municipality and not on the National GDP, if it is necessary to define a willingness to pay threshold;
shortened schemes can be a cost-effective strategy for pulmonary MDR-TB in states and municipalities with
lower GDP per capita and with high rates of infection; despite the benefits of one treatment to another, it is
important to emphasize the importance of prophylactic measures and the strengthening of Primary Care Units in
order to achieve the goals of WHO and PNCT; the use of shortened schemes could be used by governments to
consider financial assistance policies for patients in order to prevent long treatments from causing loss of
follow-up; in the literature, shortened schemes have been shown to be effective both in curing and reducing
dropout rates, requiring further studies to corroborate the reduction of direct, indirect and intangible costs
dispensed.

Descriptors: 1. Shortened treatments resistant multidrug tuberculosis. 2. Shortened TB-MDR schemes. 3. TB-
MDR treatment. 4. Resistant multidrug tuberculosis. 5. TB-MDR
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RESUMEN

Introduccion: En vista de las perspectivas mundiales y brasilefias de la creciente incidencia de TB-
MDR, se necesitan estudios para incorporar nuevos regimenes terapéuticos mas cortos, con el fin de
reducir los altos costos que actualmente se atribuyen al tratamiento estandar, la baja adherencia y los
efectos secundarios desarrollados por largo tiempo. exposicion a medicamentos Marca tedrica: Para
el tratamiento de la MDR-TB, el uso de regimenes abreviados de 09 a 12 meses es costo-efectivo en
comparacion con el esquema de tratamiento estandar utilizado por el Sistema Unico de Salud de Brasil
que dura 18 a 20 meses? Objetivos: Evaluar la rentabilidad / utilidad de los esquemas abreviados para
el tratamiento de la MDR-TB; Estime la relacion costo-efectividad incremental (RCEI) y el beneficio
monetario neto (BLM). Metodologia: Disefo a través de un modelo matematico para el andlisis de
costo-utilidad, aplicando un modelo dinamico en forma de cadena de Markov; utilizando el software
TreeAge Pro HealthCare® 2020, para el modelado y todos los analisis realizados; con estimaciones de
costos basadas en macrocostes; y se realizaron andlisis con correccion de medio ciclo con los pagos
con las variables costos y AVAC / Con el umbral de pago a 1 PIB per capita 31.833,00. Resultados y
discusion de datos: basado en graficos generados en la clasificacion de costo-efectividad del esquema
de tratamiento estandar versus acortado, andlisis de costo-utilidad, diagrama Tornado de la relacion
costo-efectividad incremental (RCEI), diagrama tornado del beneficio monetario neto, dispersion de
costo-efectividad, sensibilidad probabilistica, informe SCATTER PLOT de costo-efectividad, curva de
aceptabilidad considerada un umbral de hasta R $ 40.000,00, frecuencia 6ptima de aceptabilidad
Monte Carlo, se puede estimar que por 1 costo aproximado de R $ 82.500,00 es posible obtener 28,6
AVAC a un costo incremental de R $ 780,00 y una efectividad incremental de 0,01 en comparacion
con el esquema abreviado, gastando aproximadamente R $ 11.200,00 para ganar un afio de mas de
AVAC, para el estudio, ambos esquemas pueden ser rentables y dependera de la disposicion a pagar, la
variable que impactd el estudio fue el inicio del tratamiento, lo que puede modificar el ICER y todo
dependerd de la disposicion a pagar; Conclusion: Los costos relacionados con el tratamiento abreviado
de la MDR-TB resultaron ser mas bajos en comparacion con el estandar, aunque con una efectividad
ligeramente menor; la eleccion de la opcidn terapéutica en la toma de decisiones, debe basarse en el
PIB per cépita de cada Municipio y no en el PIB Nacional, si es necesario definir un umbral de
disposicion a pagar; Los esquemas abreviados pueden ser una estrategia rentable para la MDR-TB
pulmonar en estados y municipios con un PIB per capita mas bajo y con altas tasas de infeccion; a
pesar de los beneficios de un tratamiento para otro, es importante destacar la importancia de las
medidas profilacticas y el fortalecimiento de las Unidades de Atencién Primaria para lograr los
objetivos de la OMS y el PNCT; los gobiernos podrian utilizar el uso de esquemas abreviados para
considerar politicas de asistencia financiera para los pacientes con el fin de evitar que los tratamientos
prolongados provoquen la pérdida del seguimiento; En la literatura, los esquemas abreviados han
demostrado ser efectivos tanto para curar como para reducir las tasas de desercion, requiriendo mas
estudios para corroborar la reduccion de los costos directos, indirectos e intangibles dispensados.

Descriptores: 1. Tuberculosis multidroga resistente a tratamientos abreviados. 2. Esquemas reducidos
de TB-MDR. 3. Tratamiento TB-MDR. 4. Tuberculosis resistente a multiples farmacos. 5. TB-MDR
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INTRODUCAO

Diante das perspectivas mundiais e principalmente do Brasil, esta Tese tem como
objeto de estudo avaliar o custo-utilidade do uso de esquemas encurtados para o
tratamento da TB-MDR.

A resisténcia natural ou adquirida do Mycobacterium tuberculosis aos
antibidticos, tem sido descrita desde a época da introducao da Estreptomicina (S), e hoje

representa um dos maiores desafios para o controle da doenca em todo o mundo

(MATTEELLL 2014).

A resisténcia natural decorre de mutagao genética ocorrida ao acaso, independente
de tratamento prévio e ¢ diretamente proporcional a carga bacilar infectante, sendo
menos frequente para a Rifampicina (R), e um pouco mais frequentes para a Isoniazida
(H) e o Etambutol (E), as mutagdes naturais reduzem-se drasticamente com a agdo
conjunta dos medicamentos, sobretudo aqueles com atividade bactericida precoce, com
essa premissa, 0 esquema quimioterapico deve sempre conter dois ou mais componentes
direcionados para que aqueles bacilos resistentes sejam destruidos. Ja a resisténcia
adquirida ¢ observada quando ocorre o contato prévio com as medicagdes convencionais
e este de maneira inadequada (CAMPOS, 2007, DALCOMO, 2007; DALCOMO,
2012).

A tuberculose (TB) tem-se tornado uma das doencas mais estudadas nos seus
aspectos bioldgico, epidemioldgico, diagndstico, terapéutico e profilatico e

permanecendo como um desafio a satde publica.

A luz dos conhecimentos atuais, baseadas em evidéncias arqueoldgicas e
historicas, admite-se que a TB acometa a humanidade h4d mais de 5.000 anos a.C.,
perpassando-se ao longo das décadas.

Um fato histérico ao qual atribuiu-se sua expansao e globalizagdo da doenga foi a
revolugdo industrial nos fins do século XVIII, onde os agregados urbanos associados a
miséria ¢ a desnutricdo culminaram na alta morbimortalidade da doenga, no entanto, no
inicio da década de 80, dados alarmantes da doenca foram notificados globalmente,
principalmente em paises desenvolvidos com alta renda per capta, decorrente da
emergéncia de casos de infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
enquanto que nos paises com baixa renda per capta, a miséria, a aglomeragdo, a

desnutricao e a infec¢do pelo HIV se somaram a urbanizagdo descontrolada, a
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desestruturacdo dos servigos de saude e o dos programas de controle da TB (BLOOM,
1992; CDC, 1993; ROSSMAN; MACGREGOR, 1995).

A transmissdo do Mycobacterium tuberculosis com relevancia epidemioldgica
para saude publica refere-se ao contato pessoa a pessoa a partir de uma fonte bacilifera
pulmonar cavitaria. O risco de infec¢do e evolugdo para a doenga reside, principalmente,
entre os contactantes proximos dos casos infectantes (MORRISON, 2008).

A partir da década de 90 com o advento da aids, houve um expressivo aumento
do niimero de casos de TB, sobretudo multidroga resistente (TB-MDR com resisténcia
a pelo menos a H e a R) e de tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR), isto &,
cepas de TB-MDR com resisténcia adicional as fluoroquinolonas e a pelo menos um
dos farmacos injetaveis de segunda linha (WHO, 2019).

Globalmente, estima-se que aproximadamente 10 milhdes de pessoas adoeceram
com tuberculose no ano de 2018, esse numero tem sido relativamente estavel nos
ultimos anos. O gravame da doenga ¢ discrepante entre paises, variando de menos de 5
a 500 novos casos por 100 mil habitantes por ano. Em 2018, havia um niimero estimado
de 1,2 milhdo de mortes por tuberculose entre pessoas soronegativas para o HIV,
totalizando uma redugdo de 27% em relag@o ao ano 2000 que era de 1,7 milhdo. Quando
se comparou com pacientes soropositivos para o HIV, pode-se notar que em 2018 houve
uma redugdo significativa das mortes por tuberculose na faixa de 60% (620 mil mortes
no ano de 2000 para 251 mil em 2018) (WHO, 2019).

A Tuberculose afeta individuos de ambos os sexos em todas as faixas etarias, com
uma prevaléncia significativa em homens na faixa de maior produtividade econdomica,
equivalendo a 57% de todos os casos notificados mundialmente em 2018.
Geograficamente, a maioria dos casos notificados ocorreu nas regides do Sudeste
Asiatico e com percentagens menores nas Ameéricas. Oito paises representam dois ter¢os
do total global da doenca, o Brasil ndao se inclui nestes, porém, inclui-se dentro dos 30
paises com alto indice da doenca.

Um problema adicional e relevante ao agravo da TB e uma ameaga a saude publica
¢ 0 aparecimento da resisténcia antimicrobiana. Em 2018, houve cerca de meio milhdo
de novos casos resistentes a Rifampicina e destes, 78% se enquadravam em Tuberculose
multirresistente (resistentes a R e a uma ou mais drogas adicionais), estando a India, a

China e a Federagao da Russia, com as maiores parcelas da carga global.
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No ano 2018, a incidéncia foi de 3,4% dos casos de tuberculose e 18% dos casos
tratados, apresentavam resisténcia somente a Rifampicina (TB-RR) ou associada a
Isoniazida (TB-MDR).

No cenario brasileiro, muito embora a mortalidade por TB esteja apresentando
uma tendéncia de redugdo, valores informados em 2004, denotavam que o coeficiente
de mortalidade pela doenga era de 2,8/100.000 habitantes, em nimeros absoltos, 4.981
obitos, passando para 2,2/100.000, em nimeros absolutos 4.374 6bitos em 2014, o que
representou uma redugdo de 15,4%, valores que como acima descrito pela WHO 2019,
corroboram a redu¢do do numeros de mortes pela doenca, o que ndo significa que a
doenga esteja devidamente controlada.

O risco de morte por tuberculose nao ¢ homogéneo entre as regides e unidades
federadas do Brasil. Em 2018, os maiores coeficientes de mortalidade por TB ainda se
concentram nas regides Nordeste, Norte e Sudeste, com valores superiores aos
apresentados pelo somatdrio de todos os outros os estados brasileiros (MS, 2016; WHO,
2019).

Apesar da tendéncia a redugdo da doenga no Brasil ¢ no mundo, as formas TB-
MDR e TB-XDR tornaram-se um grave problema de satde publica impactando
negativamente nos gastos em saude.

A OMS em 2014 ja havia detectado que os casos de TB-MDR triplicaram
globalmente entre os anos de 2009 e 2013. Em 2013, 3,5% dos casos novos de
tuberculose e 20,5% dos casos previamente tratados foram de TB-MDR. A TB-XDR
correspondeu por 9% dos casos de TB-MDR notificados em 100 paises, razao pela qual
o Brasil passou a integrar o grupo dos 30 paises definido pela Organizag¢ao das Nagdes
Unidas (ONU) como prioritario para o controle da TB (WHO, 2014).

Embora o Brasil ndo esteja entre os paises que apresentam maiores taxas de
incidéncia de TB-MDR ou TB-XDR, como a India, a China, a Federacio Russa, a
Repuiblica da Africa do Sul e a de Bangladesh com mais de 300.000 casos, ainda assim
¢ preocupante o fato do Brasil estar incluido entre os paises cujas variabilidades dessas
taxas estejam crescentes.

Essa preocupacgdo se apoia essencialmente na alta incidéncia de eventos adversos
das medicag¢des utilizadas e o longo tempo de tratamento, fatos estes, que aumentam as
chances de abandono e a tomada equivocada das doses possibilitando a falha

terapéutica, somados a isso, tem-se o alto custo dos esquemas utilizados, a drenagem
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dos recursos de satde, o baixo investimento em aten¢do primaria para o tratamento dos
doentes no Brasil, concorrendo diretamente para o incremento de novos casos de TB.

A ma adesao ¢ responsavel tanto pela faléncia terapéutica quanto pela selecao de
germes resistentes € uma maior probabilidade de recidiva da doenga, por essa razao a
grande importancia da otimizagdo da quantidade de medicamentos e do tempo
terapéutico para a adesdo e o sucesso no combate a doenga (MS, 2016).

A partir da criagdo do SUS em 1988, o acesso a satde passou a ser universal,
impactando nos custos ao pais, visto que, com a introdu¢do da quimioterapia especifica
paraa TB, esta passou a ser considerada uma doenca cronica infecciosa em contrapartida
que, no século passado, apresentava uma alta letalidade, assim, a TB passa a impingir
no aumento da demanda por cuidados de longo prazo e, concorrendo, juntamente com
outras doengas cronicas ndo infecciosas, para o comprometimento da eficiéncia e
sustentabilidade do SUS.

Com o surgimento e o crescente numero de casos de TB-MDR e TB-XDR
inovagdes tecnologicas para fins terapéuticos estdo sendo desenvolvidos e incorporados
utilizando novos e antigos medicamentos para a pratica assistencial em diferentes
paises.

A terapia anti-TB € realizada a partir da utilizacdo da combina¢ao de varios grupos
de medicacdes que atuam tanto como bactericidas como bacteriostiticas. A OMS
classifica as medicagdes para TB-MDR, TB-XDR e para TB-RR em grupos de A a D,
cada grupo se subdivide em medicagdes essenciais € acompanhantes (refor¢o) e dentre
elas, ainda se subdivide as que seriam utilizadas como primeira linha ou mais efetivas e
outras como segunda linha ou menos efetivas, e com poder toxicidade maior e que
requerem um tempo mais prolongado de utilizagio (MIGLIORI, 2013; POORAN,
2013).

O Grupo A ¢ representado pelas Fluoroquinolonas essenciais. Estdo nesse grupo,
a levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx) e a gatifloxacina (Gfx) (ndo disponivel no
Brasil).

O Grupo B ¢ representado pelos Injetaveis de segunda linha essenciais. Estao
nesse grupo, a amicacina (Am), capreomicina (Cm), kanamicina (Km) (nio disponivel
no Brasil) e a considerada de excecdo de primeira linha, a estreptomicina (S).

O Grupo C sdo aqueles considerados como sendo de outros grupos de segunda
linha essenciais e acompanhantes. Entre os essenciais, estd a linezolida (L) e entre as

acompanhantes, a etionamida (Eto), protionamida (Pto) (ndo disponivel no Brasil),
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terizidona (Trd), cicloserina (Cs) (ndo disponivel no Brasil), tiacetozona (Tz) e a
clofazimina (Cfz).

O Grupo D, sdo os adicionais, subdividindo-se em Grupo D1, a pirazinamida (Z),
o etambutol (E), e a isoniazida em altas doses (high-dose H). No grupo D2, a bedaquilina
(Bdq) (ndo disponivel no Brasil), e a delamanid (DIm) (ndo disponivel no Brasil). Por
fim, no grupo D3, o 4cido paraminosalissilico (PAS), o imipenem-cilastatina (Ipm/Cln),
o meropenem (Mpm) e a amoxicilina com acido clavulanico (Amx/Clv) (WHO, 2016;
WHO, 2019, MS, 2019).

O tratamento para as formas TB-MDR e TB-XDR podem ser padronizados ou
individualizados e s3o sugeridas pelos oOrgdos oficiais de cada pais, com as
caracteristicas dos indicadores de saide, como o padriao epidemioldgico de resisténcia
do germe circulante especifico de cada micro ou macrorregido (WHO, 2014;
MIGLIORI, 2013; MS PNCT, 2009).

A OMS recomenda que o tratamento preconizado da TB-MDR seja realizado em
duas fases, sendo a primeira fase intensiva e a segunda fase de manutencao. Na primeira
fase ¢ preconizado que a duracdo seja de 8 meses e que deva incluir no minimo quatro
medicagdes potencialmente efetivas, sendo fundamental uma injetavel do grupo B, mais
uma do grupo A com mais duas contempladas no grupo C e/ou grupo D, apds as
escolhas, sdo associadas a pirazinamida (Z) (MS DCT, 2009; ZUMLA, 2015; FALZON,
2011; VELASQUEZ, 2014; MS, 2019).

A segunda fase chamada de manutenc¢do, recomenda-se a retirada da medicacao
injetavel, mantendo-se as demais escolhidas na fase intensiva por mais 10 meses apos a
negativacao de duas ou mais culturas do escarro durante o periodo de controle na fase
intensiva, totalizando 18 meses de tratamento. Caso essas negativagdes das culturas ndo
ocorram, o tratamento anteriormente de 10 meses sera prolongado podendo chegar ao
tempo de tratamento de 24 meses.

Durante a fase de manutencao € necessario que se obtenha trés ou mais culturas
de escarro negativas. Segundo ZUMLA (2015), apoés a fase de manutencdo, a
negativagao das culturas previne a faléncia, a recidiva e a mortalidade pela doenga.

No Brasil, ¢ sabido que ha varias combinagdes para o tratamento da TB-MDR,
a estratégia com melhor resultado, padronizada e adotada pelo Ministério da Satde (MS)
¢ a estratégia de tratamento diretamente observado (DOTS) realizada pelo agente

comunitario de satide ou pelos familiares ou mesmo por pessoas designadas, durante
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todo o tratamento, e 0 esquema terapéutico adotado como convencional ¢ composto por:
8Cms LIXTrdEZ + 10LfxTrdE por 18 meses (MS PNCT, 2009; MS DVE, 2011).

Com base no exposto tedrico narrado, a problematica desse estudo enfatiza nao
somente o expressivo aumento do nimero de casos de TB-MDR no Brasil € no mundo,
mas também, sobretudo, a possibilidade de insercdo de um esquema terapéutico
alternativo para encurtar o tempo de dispensa de medicamentos € com isso incrementar
a adesdo para os casos de tuberculose TB-MDR, utilizando o tratamento encurtado de
12 meses.

A questdo de pesquisa ¢: para o tratamento da TB-MDR, a utilizagdo de esquemas
encurtados de 09 a 12 meses de tratamento ¢ custo-efetivo quando comparado ao
esquema de tratamento padrao, com 18 a 20 meses de duragdo?

E neste contexto que se insere a ATS como ferramenta de gestdo de tecnologias
em saude para informar a tomada de decisdo quanto a melhor alternativa disponivel para
o tratamento da TB-MDR.

O objetivo dessa andlise econdmica ¢ avaliar o custo-utilidade do esquema

encurtado para o tratamento da TB-MDR.
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SECAO1

REVISAO DA LITERATURA

CAPITULO 1

TUBERCULOSE NO MUNDO E NO BRASIL

1. Historia da Tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis foi descrito pela primeira vez em 24 de margo de
1882, pelo médico alemao Robert Koch, passando a também ser citado como bacilo de
Koch, porém sua existéncia acompanha o homem desde tempos imemoriais. Ha
evidéncia de tuberculose em ossos humanos pré-histéricos encontrados na Alemanha e
datados de 8.000 anos antes de Cristo (AC). Também ja fora encontrado em esqueletos
Egipcios de coluna vertebral de 2.500 AC. Documentos antigos Hindus e Chineses ja
descreviam quadros de uma doenga pulmonar muito semelhante a tuberculose
(VIANNA, 2104)

Hipocrates, na Grécia antiga, em XXX AC, postulou o entendimento de que a
Tuberculose era uma doenca natural e passou a denominda-la de Tisica, pelo seu carater
determinante de um grande esgotamento fisico (do grego phthisikos) e ndo como sendo
resultado de castigo divino, a exemplo de outras doengas, que assim eram consideradas
nos primordios das civilizagdes.

Com as guerras 0s povos aumentavam seus territorios, entrando em contato com
o bacilo da tuberculose. Esse fato se deu com alta frequéncia entre os povos, como no
caso dos conquistadores romanos (MACIEL, 2012; HIJJAR, 2006)

Durante os séculos XIV e XV, como estava evidente a possibilidade de contagio
da tuberculose entre as pessoas, os médicos da regido atualmente correspondente a Italia
procuraram criar condi¢oes de profilaxia da doencga a partir do isolamento dos doentes
e dos seus objetos pessoais, tentando evitar que a disseminacdo da doenca e
consequentemente as epidemias. Por volta do século XVI pouco era sabido sobre a sobre
a tuberculose e seus mecanismos efetivos de transmissao, no periodo compreendido do

final de Idade Média até o inicio de Renascentismo florentino.
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Em 1750, a tuberculose chegou apresentar taxas de 200 a 400 6bitos por 100.000
pessoas por ano na Europa Ocidental. Fernando VI, rei de Espanha, proclamou uma lei
que obrigava os médicos a informarem as autoridades de satide todos os casos de
tuberculosos em 1751. Os que adoeciam eram isolados da coletividade. Os falecidos
pela doenca eram cremados e tinham todos os seus pertences incinerados (MARCEL,
2012).

A partir do século XVI comega a se generalizar a ideia de troca de trabalho por
remuneracao, ou seja, por salario, € nado mais por produtos. Este processo alcanga o seu
apogeu justamente nesta época, a segunda metade do século XVIII, com a Revolugao
Industrial da Inglaterra. Os artesdos e as pequenas manufaturas comegam a falir e todos
passam a ser operarios de fabricas. Os camponeses sdo empurrados das terras para os
centros urbanos onde se localizam as chances de emprego. Ocorre o éxodo rural. As
grandes cidades e centros urbanos se avolumam e empobrecem. Com a piora cada vez
maior das condi¢gOes sanitarias e alimentares, a tuberculose prolifera nestes locais.

Nos escritos de Plinio, o Velho, de Galeno e de Areteu da Capaddcia (do tempo
de Imperador romano Nero) a tuberculose era relativamente comum e citada, sendo
descritos os habitos tisicos e a possibilidade de cura pelo repouso, em regides de climas
ameno, como tratamento para os sintomas (MACIEL, 2012)

Estd em voga para o tratamento a necessidade absoluta do isolamento dos
pacientes em sanatdrios, com repouso total e os climas de montanha e balnearios, além
de exposi¢do ao sol, bem como a boa alimenta¢do. Quinino, creosoto, enxofre, calcio e
preparados de ouro e bismuto sdo a base medicamentosa. A conduta
sanatoriocéntrica/hospitalocéntrica fica evidente pelos dados de que em 1939, a Franga,
dispunha de 30.000 leitos para tuberculose em 189 sanatorios e 20.000 leitos em
hospitais sanatorios. Nesta época surgiram as grandes estancias climaticas na Europa,
na Cote D’Azur, nos Alpes etc., precedidas das instalagdes do Centro de Pesquisa em
Davos na Suica. No Brasil, Campos do Jordao em Sao Paulo e Itatiaia no Rio de Janeiro
eram regides de escolha para repouso e tratamento.

A tuberculose também foi associada as almas tristes e poéticas. Nesta época, €
frequente a referéncia da tuberculose entre literatas, poetas, misicos e escritores. Ea
época de morrer cedo, de morrer jovem.

Nos anos de 1940, o tratamento da tuberculose era essencialmente constituido
nos sanatorios de repouso e boa alimentacdo. Tratamentos cirirgicos como a ressec¢ao

de pedagos de pulmao com tuberculose foram tentados. A injecdo de ar no espago
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pleural promovendo o pneumotorax era outra tentativa com algum sucesso, pelo colapso
das “cavernas” pulmonares. Logo a seguir, surgem os antibidticos € os quimioterapicos
que finalmente curavam tuberculose.

A estreptomicina, descoberta em 1944, e a isoniazida, descrita desde 1912, tem
sua eficdcia contra a tuberculose comprovada. A chamada “peste branca” comeca a ser
efetivamente debelada. Nos idos de 1960 ¢ instituido o esquema triplice, usando trés
antibioticos a0 mesmo tempo, que passa a curar 95% dos pacientes que os utilizaram
diariamente, por 18 a 24 meses durante a internagao em sanatérios (MARCEL, 2012)

Acreditava-se que no fim do século XX a tuberculose estaria, sendo erradicada,
pelo menos confinada aos paises subdesenvolvidos. Nesses constata-se a triste realidade
da falta de infraestrutura dos sistemas de satde publica, que com surgimento da aids
tornaram essa possibilidade uma realidade dificultadora para a erradicacao da doenga,
em que pese o fato daquela doenca, ter mantido prevalente a tuberculose presente

mesmo nos paises desenvolvidos (MARCEL, 2012)

1.1 Apresentacio Geral

Qualificada como a peste branca por dizimar centenas de milhares de pessoas
em todo o mundo, a partir da metade do século XX, mesmo contrariando as expectativas
de crescimento da doenga, houve uma reducao da incidéncia e¢ da mortalidade
relacionadas a tuberculose, j4 observada aquela ocasido em paises desenvolvidos,
sobretudo pela melhoria dos meios de informagdo e conscientizagdo quanto das
condi¢des de vida das populacdes (SAAVACOOL, 1986).

Por volta dos anos de 1980, houve recrudescimento global da tuberculose fato
esse determinado principalmente a emergéncia da infec¢do pelo HIV tornando paises
desenvolvidos e em desenvolvimentos susceptiveis ao incremento da tuberculose,
(CDC, 1993; ROSSMAN, 1995). a tuberculose ¢ uma doenca que pode ser devidamente
prevenida e curada, contudo, ainda prevalece em decorréncia das desigualdades sociais

(BRASIL, 2010).



28

1.2 Agente Etioldgico

O género Mycobacterium ¢ o Unico da familia Mycobacteriaceae, compreende
mais e 100 espécies e esta relacionado a outros géneros que possuem acidos micolicos
em sua parede celular, como: Nocardia, Rhodococcus, Gordonae e Tsukamurella.

A tuberculose pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram
o complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae que se caracterizam por apresentar
proximidade genética com mais de 95% de homologia DNA-DNA.

O complexo M. tuberculosis pode ser diferenciado das outras micobacterias pela
presenca se sequencias genéticas IS6110, IS1081 e mpb 70 e pela auséncia de
pigmentacdo das coldnias, crescimento na presenca de 500g/ml p-nitrobenzoato,
crecimento em concentragao de %5 de cloreto de sddio, crescimento a 45°C, catalase
termoestavel e arilsulfatase.

Algumas caracteristica explicam os aspectos da historia natural da tuberculose,
como por exemplo, ser um parasita intracelular facultativo e por isso capaz de sobreviver
e se multiplicar no interior de células fagocitarias e ser resistente a acdo de agentes
quimicos e sensivel a acdo de agentes fisicos como calor e a radiacdo ultravioleta mas
ndo ao congelamento e a dessecagdo. Apresenta tempo de replicagdo longo variando de
14 a 20 horas podendo entrar em periodo de laténcia, no qual sobrevivem sem se dividir,
caracteristica propria que o faz ser um reservatorio para futuras reativagdes da doenga
(COELHO, 2006).

As bactérias do complexo M. tuberculosis tem em sua estrutura bacilar o aspecto
de um bacilo medindo 0,2-0,6mm de didmetro e 1 a 10mm de comprimento. Sdo
imoveis, ndo esporulados, nao encapsulados, aerbios estritos e sua faixa de temperatura
ideal para crescimento € de 35-37°C. uma caracteristuca importante € o grupamento dos
bacilos formando ramos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas e sdo
caraterizadas por apresentar a presenca de ésteres de dimicolato de 6,6 trealose, e sdo
observadas ao exame microscopico da baciloscopia sendo uma indicag¢do de que se trata
de bactéria do complexo M. tuberculosis.

A morfologia das colonias apresenta-se com coloragdo creme, aspecto seco,
rugoso, aveludado, sem producdo de pigmento, em meio de Lowenstein-Jensen

A alcool-acido resisténcia (propriedade utilizada na coloracdo de Ziehl-Neelsen

com fucsina fenicada a quente) ¢ uma caracteristica decorrente da composi¢ao de sua
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parede celular, constituida principalmente por dcidos micolicos (acidos graxos de cadeia
longa com cerca de 60-90 atomos de carbono), formando uma barreira hidrofobica que
confere resisténcia a dessecacgdo, a descoloragao por alcool-acido e a diversos agentes
quimicos (o que permite que possam ser usados procedimentos de descontaminagdo de
espécimes clinicos antes da realizagao do cultivo ja que agentes quimicos ndo afetam as
micobactérias na mesma intensidade como afetam outros micro-organismos) € a
antibioticos. O M. tuberculosis dificilmente pode ser corado pelo método de Gram, mas
¢ considerado como Gram-positivo pelas caracteristicas de sua parede celular
(COURA,2013).

O conteudo lipidico (acidos micélicos, ceras e fosfatideos) em sua parede celular
também ¢ responsdvel por efeitos bioldgicos como a formacdo do granuloma (acidos
micolicos) e indugao de necrose caseosa (fosfolipidios).

O genoma de M. tuberculosis tem 4,4 Mb, e € rico em elementos de inser¢ao
(IS), sequéncias repetidas e familias conservadas de multigenes. A sequéncia completa
do genoma da cepa de referéncia de M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) foi
publicada em 1998. Nessa sequéncia original, os autores identificaram 3974 genes,
sendo 3924 genes codificadores de proteinas e 50 codificadores de RNA.
Posteriormente, novos trabalhos aperfeicoaram o estudo do genoma do bacilo
tuberculoso, identificando a fun¢do de inimeras proteinas. Atualmente, ¢ possivel
estabelecer a fungdo de 2058 proteinas, o que corresponde a 52% do proteoma. Cerca
de 400 proteinas nao mostram similaridades aqueles presentes em outros organismos e,
desse modo, podem ser especificas do M. tuberculosis. Aproximadamente 170 genes
codificam familias de proteinas envolvidas em sua variacdo antigénica, enquanto cerca
de 200 codificam enzimas para o metabolismo de 4cidos graxos. Essa capacidade
codificadora direcionada a producao de enzimas envolvidas no metabolismo dos acidos
graxos parece refletir a dependéncia da micobactéria na degradagao de lipideos do
hospedeiro, o que, em ultima andlise, tem o objetivo de obter nutrientes e precursores
de constituintes da sua parede (PFYFFER, 2003).

O M. tuberculosis usa diferentes estratégias para desenvolver resisténcia aos
antibidticos. De um modo geral, esses mecanismos de defesa podem ser divididos em
trés grupos: 1) mecanismos de "barreira" (redu¢do da permeabilidade e bombas de
efluxo); 2) degradagdo ou inativagdo de enzimas (B-lactamases, p. ex.); 3) modificagdo

do "alvo" do fairmaco (mutacdao de um gene chave) (NIKAIDO,1994).
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As informagdes genéticas para tais propriedades podem ser adquiridas via
elementos genéticos moveis exdgenos (plasmideos, p. ex.) ou podem residir nos
cromossomos da bactéria. Basicamente, as micobactérias apresentam em sua parede
celular a capacidade de variar sua permeabilidade a diferentes compostos, produzem
enzimas que degradam ou modificam farmacos e modificam espontanea e
previsivelmente cromossomos de genes alvos das drogas. Na maior parte das vezes, a
resisténcia aos farmacos usados no tratamento da tuberculose depende desse terceiro
mecanismo de resisténcia (KWON, 1995; NIKAIDO,1994).

A TB-MDR reflete a acumulagdo de etapas de mutagdes individuais de diversos
genes independentes, ¢ ndo a aquisi¢do em bloco de resisténcia a multiplas drogas
(HEYM, 1994).

Durante o tratamento ininterrupto das drogas estabelecidas para o tratamento
inicial da tuberculose sdo realizados, ciclos de destrui¢do bacteriana sdo promovidos
constantemente até o término do tratamento, porém, com uso irregular ou a suspensao
das drogas passa-se a ter alternancia de ciclos de destruicao bacilar com crescimento
bacilar, ocorrendo em cada um desses ciclos a selecdo da bactéria, favorecendo os
mutantes resistentes em detrimento dos sensiveis.

O recrudescimento da populacdo bacteriana ao tamanho da populacdo inicial,
pré-inicio do tratamento, pode ocorrer com a presenca de proporcdes crescentes de
bacilos resistentes ao inicio de cada ciclo. Diferentes mecanismos, incluindo o efeito
bactericida precoce das drogas usadas, a "monoterapia" durante a esterilizacdo de
populagdes bacterianas especiais (bacilos latentes) e inatividade metabolica da
micobactéria pos-exposi¢do ao farmaco favoreceriam a selecdo de mutantes
resistentes. O efeito bactericida precoce, ou seja, a velocidade com a qual a droga
comega a destruir o bacilo ¢ importante na redu¢do da populagao bacteriana. Esquemas
medicamentosos que contenham a isoniazida comecam a destruir os M. tuberculosis
mais rapidamente que esquemas somente com a rifampicina (DONALD,1997; BOTHA,
1996)

Assim, nos primeiros dois dias de tratamento com um esquema contendo apenas
H e R, os mutantes H-resistentes seriam selecionados, como a populacdo inicial em
tratamento sdo de individuos com tuberculose pulmonar com lesdes cavitarias, e com
isso, grande volume bacilar, o tempo de contato dos bacilos aos quimioterapicos também
desenvolvera bacilos resistentes a R, e, em pouco tempo a lesdo estara colonizada por

uma populagdo crescente e resistente as duas drogas (JINDANI, 1980) .
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Por esse motivo, um esquema terapéutico deve conter, pelo menos, trés drogas
na sua fase inicial e idealmente, todas com alto efeito bactericida precoce, o que
reduziria a probabilidade de sele¢do de mutantes resistentes a uma ou mais drogas.

O papel particular da rifampicina e da pirazinamida sobre a populagao latente de
bacilos, faz com que sejam consideradas drogas altamente esterilizantes. A rifampicina
destrdi o bacilo sensivel que desenvolva atividade metabdlica minima e a pirazinamida
destroi o bacilo localizado em ambientes acidos (intramacrofagico).

O bacilo sofre um hiato metabdlico de duracao variavel para cada farmaco apds
a exposicao a droga. Se o intervalo entre as tomadas de remédio € superior a esse hiato,
havera recrudescimento da populagdo bacteriana.

Pelas caracteristicas morfologicas e metabolicas proprias do bacilo, na maioria
das vezes, a resisténcia emerge primeiro de uma das drogas do esquema terapéutico,

seguindo-se o desenvolvimento de resisténcia a outra(s), desenvolvendo a TB-MDR.

1.3 Transmissao

O M. tuberculosis ¢é transmitido por via aérea, de uma pessoa infectante com
tuberculose pulmonar ou laringea, que elimina bacilos no ambiente, a outra pessoa, por
exalacao de aerossois oriundos da tosse, fala ou espirro.

O termo “bacilifero” refere-se a pessoas com tuberculose pulmonar ou laringea
que apresenta baciloscopia positiva no escarro. Esses pacientes fonte apresentam maior
probabilidade de transmissao importando para a satide publica na cadeia epidemiologica
da perpetuagdo da circulagdo bacteriana, entretanto, individuos com outros exames
bacteriologicos positivos como cultura e/ou teste Rapido Molecular positivos também
sao fontes de infeccdo, porém, menos efetiva e, portanto, desprovidas de importancia
epidemiologica.

A transmissdo por via aérea respiratoria € a mais efetiva, ocorrendo pela inalagao
de aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro de um doente com tuberculose ativa
pulmonar ou laringea através das goticulas exaladas chamadas de goticulas de Pfliiger,
que rapidamente se desidratam no ambiente e se transformam em pequenas particulas
menores de 5-10 pm de didmetro e que sdo chamadas de nucleos de Wells. Este contém
um a dois bacilos, e que podem manter-se em suspensdo no ar por muitas horas e sdo

capazes de alcangar os alvéolos pulmonares, onde ¢ grande o teor de oxigénio,
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facilitando sua multiplicagdo e promovendo a chamada primo-infec¢do, que geralmente
ocorre durante a infancia. (RIEDER, 1999).

Os bacilos que apds sua transmissao ao ambiente e que se depositam em roupas,
lengdis, copos e outros objetos, dificilmente se dispersam em aerossoéis e, por i1sso, nao
possui papel na transmissao da doenga.

A susceptibilidade a infeccao esta relacionada a fatores exdgenos e enddgenos.
Com relacao aos fatores exdgenos a duracdo do contato do caso fonte e o tipo de
ambiente partilhado sustentam a cadeia de transmissao da doenga enquanto, os fatores
endogenos, a adequada resposta celular mediada por linfécitos T seja a responsavel pelo
controle do desenvolvimento da doenca pulmonar ou das outras formas clinicas
extrapulmonar.

Estima-se que um individuo bacilifero pulmonar sob a forma cavitaria ou mais
raramente a laringea, infecte num periodo de um ano e em um determinado espago
geografico, em média, de 10 a 15 pessoas. Aos individuos com baciloscopia de escarro
negativa, mas com teste rapido ou cultura positivos, possuem infectividade menor, ndo
sendo relevante na cadeia de transmissibilidade. Em relacao aos individuos com cultura
de escarro negativa e com as formas clinicas de tuberculose extrapulmonar e a forma
pulmonar miliar exclusiva, sdo desprovidas de infectividade (GRZYBOWSKI, 1975). .

Pacientes com acometimento pulmonar e infec¢do pelo HIV comumente apresentam-
se com uma forma intersticial pulmonar chamada de tuberculose miliar, pormaior
comprometimento da imunidade celular, podem ter menos, mas ndo excludente,o
acometimento pulmonar cavitario, apresentando, assim, uma menor infectividade
(GRZYBOWSKI, 1975).

A transmissibilidade perdura enquanto o individuo infectado eliminar bacilos no
escarro. Com o inicio do tratamento, a transmissao tende a diminuir gradativamente e,
em geral, apos 15 dias de uso ininterruptos dos medicamentos, ela encontra-se muito
reduzida. E importante o controle através da baciloscopia de escarro para a confirmagio
da eficacia do esquema terapéutico, mas também na avalia¢do de risco para os contatos.
As medidas de controle da infec¢do pelo M. tuberculosis devem ser mantidas até que
seja confirmada a negativagao ou bacilos ndo vidveis a baciloscopia do caso fonte.

O bacilo ¢ sensivel a luz solar -ultravioleta-, e a circulacdo de ar possibilita a
dispersdo de particulas infectantes. Por conseguinte, ambientes bem ventilados e com

luz natural onde permitam a entrada direta de sol diminuem o risco de transmissao.
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1.4 Risco de Adoecimento

A progressdo para doenca ativa apos primo-infec¢do, fica na dependéncia da
integridade do sistema imune. Em saude publica, a importancia de um fator de risco
reside na sua associagdo com a ocorréncia da doenga e na prevaléncia desse fator na
populagdo avaliada (RIEDER, 1999).

Um dos fatores que imputa um maior risco no desenvolvimento da doenga ¢ a
infecgao pelo HIV. Dentre outros fatores conhecidos, destacam-se o tempo decorrido da
infec¢ao ao desenvolvimento de doenga ativa (maior risco de adoecimento nos primeiros
dois anos apos exposi¢ao), a idade menor que dois anos ou maior que 60 anos ¢ a
presenca de determinadas condi¢des clinicas como doengas e/ou tratamentos
imunossupressores, que predispde a conversdo da forma latente para doenga ativa. No
Brasil, assim como em outros paises que possuem condi¢des de vida semelhantes,
alguns grupos populacionais predispdem maior vulnerabilidade para a tuberculose em
comparagdo com a populacdo em geral, esses grupos envolvem pessoas vivendo em
situacdo de rua, pessoas vivendo com HIV, pessoas privadas de liberdade e a populagao
indigena (RIEDER, 1999).

E estimado que 10% das pessoas que foram infectadas pelo M. tuberculosis em
algum momento de suas vidas, adoecam e 5% dessas nos dois primeiros anos que
sucedem a infec¢do. Uma vez infectado, o risco de adoecimento por tuberculose pode
persistir por toda a vida (COMSTOCK, 1974).

A tuberculose primaria € aquela que ocorre logo ap6s a primo-infec¢ao, € comum
em criangas € nos pacientes com condi¢cdes imunossupressoras primdrias ou
secundarias. Habitualmente, ¢ uma forma grave, porém com baixo poder de
transmissibilidade. A cura torna-se duradoura enquanto o sistema imune seja capaz de
conté-la, pelo menos temporariamente, entretanto os bacilos podem permanecer como
latentes nos focos primdrios resolutos por muitos anos até que ocorra a reativagao,
produzindo a chamada tuberculose pos-primaria ou secundaria.

A reinfec¢do pode ocorrer se o individuo for submetido a uma nova exposicao,
estando mais susceptivel em areas onde a prevaléncia da doenca ¢ alta. A infecc¢ao prévia
ndo confere imunidade para o M. tuberculosis nao evitando o adoecimento, concorrendo

para recidivas.
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1.5 Problema da Tuberculose no Mundo

Segundo a WHO 2019, estima-se que aproximadamente 10,4 milhdes de pessoas
adoeceram com tuberculose em 2018, um numero que tem sido relativamente estavel
nos ultimos anos. O 6nus da doenca varia discrepantemente entre os paises, variando a
incidéncia de 5 casos a mais de 500 por 1000.000 habitantes por ano.

Em 2018, houve um nimero estimado de 1,2 milhdo de mortes em pessoas
soronegativas para o HIV e 251.000 mortes entre pessoas vivendo com HIV, niimeros
esses, que mesmo elevados, denotam uma redugdao quando comparado ao ano de 2000
onde ocorreram 1,7 milhao e 620.000 mortes respectivamente.

A tuberculose afeta a todos sem predilecao por idade, por raga, por sexo, por
opcao sexual, por identidade ideoldgica etc. Porém, a carga mais alta estd pautada nos
homens adultos em idade plena laboral, correspondendo a 57% dos casos registrados
em 2018, comparando-se com 32% dos casos em mulheres adultas. Entre todos os casos
de tuberculose registrados 8,6% eram de pessoas vivendo com HIV. Geograficamente,
a maioria dos casos ocorreram no Sudeste Asidtico, perfazendo em torno de 44% dos
casos, Africa 24%, e nas populagdes do Pacifico Ocidental 18%, e proporgdes menores
no Mediterraneo Oriental com 8%, Américas com 3% e Europa 3%. Trinta paises fazem
parte de uma lista determinada pela OMS com altos indices de tuberculose,
correspondendo por 87% dos casos do mundo. Dentre esses, oito paises representam
dois ter¢os do total global da doenga, entre eles a India com 27% dos casos, China com
9%, Indonésia com 8%, Filipinas com 6%, Paquistdo com 6%, Nigéria com 4%,
Bangladesh com 4% e Africa do Sul com 3%. Os outros 22 paises sdo: Angola, Brasil,
Camboja, Republica Centro-Africana, Congo, Republica Popular Democratica da
Coréia, Republica Democratica do Congo, Etidopia, Quénia, Lesoto, Libéria,
Mocambique, Mianmar, Namibia, Papua Nova Guiné, Federagao Russa, Serra Leoa,
Tailandia, Republica Unida da Tanzania, Vietna, Zambia e Zimbabue.

Especificamente a regido das Américas representam cerca de 3,0% da carga
mundial de tuberculose, com 268 mil novos casos estimados, os quais estdo localizados
em nagdes como Brasil (33,0%), Peru (14,0%), México (9,0%) e Haiti (8,0%).

A TB-MDR continua a ser uma ameaca a saude publica. Em 2018, houve cerca

de meio milhdo de novos casos de TB-RR, dos quais 78% apresentavam TB-MDR.
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Em todo o mundo, dos 3,4% novos casos de tuberculose diagnosticados e 18%
dos casos ja tratados anteriormente eram TB-RR ou TB-MDR, principalmente em paises
da antiga Unido Soviética.

Um total global de 186.772 casos de TB-RR e TB-MDR foram detectados e
notificados em 2018, em comparagcdo a 160.684 em 2017 e 156.071 casos foram
incluidos no tratamento, em comparagao a 139.114 em 2017, decorrentes a melhoria na
qualidade do diagndstico com confirmagao bacterioldgica, teste de resisténcia a
medicamentos utilizando testes moleculares rapidos, métodos de cultura ou tecnologias
de sequenciamento, e a assisténcia as pessoas com TB-RR e TB-MDR. Apesar dessas
melhorias, o nimero de pessoas inscritas para realizar o tratamento em 2018 eram
equivalentes a uma em cada trés das cerca de meio milhdo de pessoas que
desenvolveram TB-RR ou TB-MDR em 2018. Os dados recentes sobre os resultados do
tratamento para individuos com TB-RR ou TB-MDR mostraram uma taxa de sucesso
global de 56%. Paises como Bangladesh, etiopia, Cazaquistdo e Mianmar, onde as taxas
de deteccao de TB-RR e TB-MDR sio altas, obtiveram as melhores taxas de sucesso no
tratamento com mais de 70% de cura.

Ressalva-se que desde 1993, a OMS declarou a tuberculose como emergéncia
mundial, recomendando, que todos os paises adotassem a estratégia DOTS (Directly
Observed Treatment Short-Course) como o caminho para o alcance do controle dela.
Ha de se lembrar que no ano de 2000, 189 paises firmaram compromisso para combater
a extrema pobreza e outros males da sociedade. Isso se concretizou nos oito Objetivos
de Desenvolvimento do Milénio (ODM), que deveriam ser alcancados até o 2015. A
tuberculose foi contemplada no sexto objetivo.

Determinado os objetivos em dire¢do aos marcos da estratégia para acabar com
a TB para 2020 e as quatro metas globais definidas na declaracdo politica na reunido da
ONU sobre TB, estatus mais recente de 2019 para as metas a serem alcangadas em
compara¢do com 2015: Reducdo da incidéncia em 20%, redu¢do da mortalidade em
35% até 2020, 100% de pacientes com TB que ndo enfrentardo custos catastréficos em
2020, 40 milhdes de individuos doentes em tratamento de 2018 a 2022, pelo menos 30
milhdes de individuos em tratamento preventivo para TB latente, financiamento de
USS$ 13 bilhdes anuais destinados para prevengdo e tratamento da doenca e
financiamento de US$ 2 bilhdes anuais para pesquisa em tuberculose previsto para 2018

a2022.
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1.6 Problema da Tuberculose no Brasil

Segundo o manual vigente de recomendagdes para o controle da tuberculose no
Brasil de 2019, o Brasil esta entre os 30 paises de alta carga para tuberculose e para os
coinfectados com HIV, considerados prioritarios, pela OMS, para o controle da doenca
no mundo. Em 2015, o percentual de detec¢ao da tuberculose no pais, segundo a OMS,
foi de 87,0%. Nos ultimos 10 anos, foram diagnosticados, em média, 71 mil casos novos
da doenca. Em 2017, o numero de casos notificados foi de 72.770 e os coeficientes de
incidéncia variaram de 10,0 a 74,7 casos por 100 mil habitantes entre as Unidades

Federadas (UF) (Figura 1) (WHO, 2017).
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Figura 1. Coeficiente de incidéncia de tuberculose, todas as formas, por Unidades

Federativas, 2017. (SES/SINAN e IBGE, 2017)
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No ano de 2016, foram notificados 4.483 6bitos por TB, o que corresponde ao
coeficiente de mortalidade de 2,2 ébitos por 100.000 habitantes (Figura 2). O percentual
de sucesso de tratamento reportado para os casos novos com confirmag¢do laboratorial
foi de 74,6%, em 2016, com 10,8% de abandono de tratamento, e 4,1% dos registros
com informacao ignorada quanto ao desfecho. Dos casos de TB notificados em 2017,

77,8% foram testados para HIV, apresentando 9,5% de coinfecg¢ao.
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Figura 2. Coeficiente de mortalidade de tuberculose por Unidades Federativas, 2016.
(SES/SINAN e IBGE, 2016).
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Em 2017, foram diagnosticados e acompanhados no sistema de informagao de
tratamentos especiais de tuberculose (SITE-TB) 246 casos novos de monorresisténcia,
80 de polirresisténcia, 713 de TB-MDR ou TB-RR e 2 casos de TB-XDR. De acordo
com a OMS, o Brasil atingiu as metas dos ODM relacionados a incidéncia e mortalidade
por tuberculose, contribuindo, assim, para redu¢ao da carga da TB no mundo (WHO,
2015). Ainda de acordo com a OMS, o Brasil possui a maior taxa de deteccao entre os
paises de alta carga da doenca (WHO, 2017).

O crescimento econdmico, as iniciativas governamentais para reduzir a
desigualdade na satde, ao compromisso politico para garantir a cobertura universal do
Sistema Unico de Satude (SUS) e ao aumento do financiamento para as a¢des destinadas
ao controle da TB, tornaram possivel se aproximar da meta estabelecida para o periodo
na reducdo da incidéncia e¢ da mortalidade pela doenga. Entretanto, ha, ainda, a
necessidade de implementagdo da cobertura da testagem para HIV, a melhoria para a
conscientizacdo da adesdo ao tratamento com a finalidade de promover a cura dos
doentes e reduzir falhas terapéuticas e desenvolvimento de formas resistentes, promover
educagdo médica para incrementar a expansao da oferta de tratamento para a infecgao
latente da TB.

O Brasil € endémico para a TB concentrando casos em determinadas regides ou
populagdes, podemos citar dentro destas as pessoas vivendo com HIV (PVHIV), pessoas
em situacdo de rua, individuos privados de liberdade, a populagdo indigena e pessoas
que vivem em aglomerados e em situagdao de extrema pobreza.

Apesar dos avangos conquistados nas ultimas décadas, o pais ainda permanece
longe da meta estabelecida na Estratégia pelo Fim da TB até o ano de 2035. No boletim
epidemioldgico de marco de 2016 do MS, a andlise publicada demonstra que, caso
ocorra uma melhoria progressiva dos indicadores que estao associados ao coeficiente de
incidéncia (reducao de até 90% no coeficiente de aids para 10 por 100 mil habitantes,
no aumento da cobertura da Estratégia Saude da Familia (ESF) e na realizacdo do
tratamento diretamente observado (DOT)), o coeficiente de incidéncia de TB seria de
20,7/100 mil habitantes no ano de 2035 (Figura 3), valor acima da meta de menos de 10
casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2016).
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* Modelo de Poisson se o cendrio atual das varidveis ano, coeficiente de incidéncla de aids, ESF e TDO, ndo
sofrer alteracao dos valores observados em 2014,

® Modelo de Poisson ajustado por ano com a melhoria progressiva até 2035 das varigveis: coeficiente incidéncia
de aids para 10/100 mil hab., ESF para 90,0% e TDO para 90,0%.

Figura 3. Coeficiente de incidéncia de tuberculose no Brasil: valores observados de 2001
a 2014 e preditos para o periodo de 2015 a 2035. (Manual controle da tuberculose,
2019).
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Programa nacional de controle da tuberculose elaborou o plano nacional com o
objetivo de acabar com a TB como problema de satde publica. O documento, baseado
no modelo proposto pela OMS, estabelece estratégias que apoiam o planejamento das
acOes programaticas em todos os niveis da atencao, buscando o alcance das metas de
menos de 10 casos por 100 mil habitantes e menos de 1 6bito por 100 mil habitantes
(BRASI, 2017).

O plano serve de instrumento norteador para estados € municipios no
planejamento de agdes que permitam a melhoria da situagdo da pessoa com TB que
procure ou que esteja adscrita as unidades de atendimento da rede basica nos municipios.

A Estratégia do Plano Nacional pelo Fim da TB ¢ baseada em trés pilares centrais
e cada qual com seus respectivos objetivos e estratégias de implementacao.

O pilar 1 baseia-se na prevencado e cuidado integrado centrado na pessoa com os
objetivos de diagnosticar precocemente todas as formas de tuberculose, com oferta
universal de realizagdo de cultura e teste de sensibilidade aos antimicrobianos, incluindo
o uso de testes rapidos moleculares; tratar de forma adequada e oportuna todos os casos
diagnosticados de tuberculose visando a integralidade do cuidado; intensificar as
atividades colaborativas TB-HIV e intensificar as a¢des de prevengao.

O pilar 2 baseia-se nas politicas arrojadas e sistemas de apoio com os objetivos
de fomentar a¢des para garantir a realizagdo das atividades de cuidado e prevencdo da
doenga com recursos humanos, infraestrutura e financeiros adequados; fortalecer a
articulacao intra e intersetorial para garantia dos direitos humanos e cidadania nas acdes
de controle da doenga; fortalecer a participacdo da sociedade civil nas estratégias de
enfrentamento da doenga e melhorar a qualidade dos sistemas informatizados de registro
de casos para tomada de decisdo mais oportuna.

O pilar 3 baseia-se na intensificagdo da pesquisa e inovagdao com os objetivos de
estabelecer parcerias para fomentar a realizacdo de pesquisas no pais em temas de
interesse para saude publica e promover a incorporagdo de iniciativas inovadoras para

aprimorar o controle da tuberculose (Manual de tratamento da Tuberculose, 2019).

1.7 Diagnostico Clinico

Baseia-se na busca ativa e passiva dos sintomaticos respiratorios, levando-se em

consideragdo as particularidades de cada individuo ou populacdo. Sintomatico

respiratdrio para a populagdo em geral, ¢ aquela que apresenta qualquer tipo de tosse
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por 3 semanas ou mais, tosse por 2 semanas ou mais para populacdo vulneravel incluidos
PVHIV, populagdo privada de liberdade e populagdo indigena e qualquer tosse para uma
populacdo extremamente vulneravel onde se enquadra os profissionais da saude e

pessoas que vivem em situacao de rua.

1.7.1 Tuberculose Pulmonar

Apresentacdo como forma primaria, pos-primaria (ou secundaria) e miliar.

Sintomas classicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina,
sudorese noturna e emagrecimento, podem ocorrer em qualquer das trés apresentagdes.

A TB pulmonar primaria normalmente ocorre apos o primeiro contato do
individuo com o bacilo e, por isso, € mais comum em criangas. As manifestacdes
clinicas podem ser insidiosas, apresentando irritabilidade, febre baixa, sudorese noturna
e inapeténcia. Em criancas nem sempre a tosse estd presente, sendo o exame fisico
inexpressivo necessitando a utilizacdo de critérios para estimar a probabilidade da
doenga.

A TB pulmonar pds-primaria ou secunddria pode ocorrer em qualquer idade,
porém ¢ mais prevalente no adolescente e no adulto principalmente durante o principal
periodo produtivo laboral, causando prejuizos econdmicos e elevando o custo
intrafamiliar e para a saude publica. Caracteriza-se principalmente por evoluir com tosse
seca ou produtiva, podendo esta ser purulenta ou mucoide, com ou sem sangue. A febre
vespertina, ndo ¢ acompanhada por calafrios e ndo costuma ultrapassar 38,5 °C. A
sudorese noturna e a anorexia sdo comuns € no exame fisico o paciente se encontra
consumido com facies de doenga cronica, embora individuos com bom estado geral e
sem perda do apetite também possam estar doentes. A ausculta pulmonar pode
apresentar diminui¢do do murmdurio vesicular, sopro anférico ou mesmo ser normal.

A TB miliar refere-se a um aspecto radioldgico pulmonar especifico, que pode
ocorrer tanto na forma priméria quanto na forma secundéria da TB. E uma forma grave
da doenga, sendo mais comum em individuos imunocomprometidos. Pode se apresentar
de forma aguda ou subaguda.

Como se trata de uma forma sistémica disseminada em que acomete todos os
6rgdos, encontram-se concomitante ao quadro pulmonar, alteragdes hepaticas (35% dos
casos), sistema nervoso central (30% dos casos) e alteragdes cutdneas incomuns do tipo

eritemato-maculo-papulo-vesiculosas.
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1.7.2 Tuberculose Pleural

E a forma mais prevalente de TB extrapulmonar em pessoas nio infectadas pelo
HIV. Ocorre mais em jovens e cursa com dor tordcica respiratdria dependente do tipo
pleuritica. A triade composta por astenia, emagrecimento e anorexia ocorre em 70% dos
pacientes, e febre com tosse seca, em 60% deles. O liquido pleural apresenta-se como
um exsudato predominando linfécitos e com baixo rendimento tanto da pesquisa de
BAAR (<5%) quanto da cultura (<15%). Niveis elevados de adenosina deaminase
(ADA) no liquido pleural tém sido aceitos como critério diagnéstico de TB pleural. A
cultura para TB do escarro induzido ¢ positiva em até 50% dos pacientes, mesmo sem

outra alteracdo visivel na radiografia de torax além do derrame pleural (CONDE, 2003).

1.7.3 Tuberculose Ganglionar

E a forma mais frequente de TB extrapulmonar em PVHIV e em criangas, sendo
mais comum abaixo dos 40 anos de idade. Cursa com aumento subagudo, indolor e
assimétrico das cadeias ganglionares cervicais anterior e posterior, além da
supraclavicular. Em PVHIV o acometimento ganglionar tende a ser bilateral, associado
com maior comprometimento do estado geral. Os ganglios podem apresentar-se
endurecidos ou amolecidos, aderentes entre si e aos planos profundos, podendo evoluir
para flutuagdo e/ou fistulizagdo espontanea, com a inflamagdo da pele adjacente
(escrofulo). O diagndstico € obtido por meio de aspirado por agulha e/ou ressec¢ao
ganglionar, para realizacdo de exames bacteriologicos e histopatologicos. A biopsia de

ganglio pode cursar com fistula no pos-operatorio.

1.7.4 Tuberculose Meningoencefalica

Responsavel por aproximadamente 3% dos casos de TB em pacientes nao
infectados pelo HIV e por até 10% em PVHIV.

Apresenta-se de forma subaguda ou cronica. Na forma subaguda, ocorre cefaleia
holocraniana, irritabilidade, alteragdes de comportamento, sonoléncia, anorexia,
vOmitos e dor abdominal associados a febre, fotofobia e rigidez de nuca. Eventualmente,
apresenta sinais focais relacionados a sindromes isquémicas ou ao envolvimento dos

nervos cranianos (pares II, III, IV, VI e VII), podendo-se apresentar sinais de



45

hipertensdo intracraniana. Na forma cronica, o paciente com cefaleia prolongada, até
que o acometimento dos pares cranianos remete a suspeita de meningite cronica. Pode
ocorrer doenca pulmonar concomitante em até 59% dos casos. Outra forma de TB do
sistema nervoso central ¢ a forma localizada caracterizadas por tuberculomas,

produzindo sintomas compativeis com efeito massa.

1.7.5 Tuberculose Pericardica

Apresentacdo subaguda e geralmente ndo se associa & TB pulmonar, embora
possa ocorrer simultaneamente com a TB pleural. Os principais sintomas associados
estdo a dor toracica, a tosse seca e a dispneia. Pode haver febre, emagrecimento, astenia,
vertigem, edema de membros inferiores, dor no hipocondrio direito por congestdo
hepatica e aumento do volume abdominal representada pela ascite. Raramente evolui

com sinais clinicos de tamponamento cardiaco.

1.7.6 Tuberculose Ossea

E mais comum em criangas (10% a 20% das lesdes extrapulmonares na infancia)
ou em pessoas entre a quarta e a quinta década de vida. Acomete preferencialmente a
coluna vertebral toracica baixa e lombar assim como as articulagdes coxofemoral e do
joelho, embora possa ocorrer em outros locais. A TB de coluna ¢ chamada de Mal de
Pott e € responsavel por cerca de 1% de todos os casos de TB e até 50% de todos os
casos de TB 0Ossea. Triade caracteristica de dor lombar, dor a palpagao local e sudorese

noturna.

1.8 Diagndstico Bacteriologico

1.8.1 Exame microscopico direto ou Baciloscopia Direta

Pesquisa do bacilo alcool-acido-resistente — BAAR, pelo método de Ziehl-
Nielsen.

A pesquisa de BAAR no escarro permite detectar entre 60% a 80% dos casos de
TB pulmonar em adultos, o que ¢ importante do ponto de vista epidemioldgico, ja que

os casos com baciloscopia positiva sdo os maiores responsdveis pela manutencdo da
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cadeia de transmissdo. Estd indicada a pesquisa do BAAR no sintomatico respiratorio,
durante estratégia de busca ativa; em caso de suspeita clinica e/ou radiologica de TB
pulmonar, independentemente do tempo de tosse; para acompanhamento e controle de
cura em casos pulmonares com confirmacao laboratorial (COURA, 2013).

Deve ser realizada em duas amostras: uma por ocasido do primeiro contato o
tossidor cronico e outra, independentemente do resultado da primeira, no dia seguinte,
com a coleta do material sendo feita preferencialmente ao despertar. Nos casos em que
houver indicios clinicos e radiologicos de suspeita de TB e as duas amostras de colhidas
apresentarem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais.

A baciloscopia também pode ser solicitada em outros materiais bioldgicos caso
a suspeita seja TB extrapulmonar.

Os resultados da baciloscopia podem ser descritos como baciloscopia negativa,
positiva +, positiva ++, positiva +++,

Baciloscopia positiva e quadro clinico compativel com tuberculose, autoriza o
inicio de tratamento. E importante lembrar, contudo, que outros microrganismos podem
ser evidenciados na baciloscopia direta e essa possibilidade deve ser considerada na
interpretagdo de casos individualizados. Diagnostico de certeza bacteriologica sé ¢
obtido com a cultura (que € o padrao ouro) e/ou testes moleculares (Ministério da Saude,

2011)

1.8.2 Teste Rapido Molecular (TRM-TB)

Segundo Vassal (2011), o teste rapido € mais custo efetivo para o diagnostico de
TB.

E um teste de amplificacio de 4cidos nucleicos utilizado para deteccio de DNA
dos bacilos do complexo M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a rifampicina
pela técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real (WHO, 2019),
sendo necessaria somente uma amostra de escarro.

A sensibilidade do TRM-TB em amostras de escarro de adultos ¢ de cerca de
90% sendo superior a da baciloscopia para o diagndstico, ndo servindo para o
acompanhamento de cura. O teste também detecta a resisténcia a rifampicina, com uma
sensibilidade de 95%. Esta indicado para diagndstico de casos novos de TB pulmonar e
laringea maiores de 13 anos, diagnostico em populagdes de maior vulnerabilidade, para

formas extrapulmonares nos materiais bioldgicos ja validados, triagem TB-RR nos
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casos de retratamento, triagem de resisténcia a rifampicina nos casos com suspeita de

faléncia medicamentosa

1.8.3 Cultura para Micobactérias, Identificacao e Teste de Sensibilidade

Me¢étodo de elevada especificidade e sensibilidade no diagndstico da TB. Nos
casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até
30% o diagnostico bacteriologico da doenga. Os métodos para cultura de micobactérias
utilizam a semeadura da amostra em meios de cultura s6lidos e liquidos. Os meios de
cultura mais comumente utilizados sdo os solidos a base de ovo, Lowenstein-Jensen e
Ogawa-Kudoh.

A identificacao da espécie ¢ feita por métodos bioquimicos e fenotipicos ou por
meio de técnicas moleculares. Os métodos disponiveis para a realizacao da sensibilidade
aos antimicrobianos sdo: o método das propor¢des que utiliza meio solido e tem seu
resultado em até 42 dias de incubacdo, e o método automatizado que utiliza o meio
liquido, com resultados resistentes disponiveis entre 5 a 13 dias e sensiveis em 13 dias.

Os farmacos testados sdo: estreptomicina, isoniazida, rifampicina, Etambutol e
Pirazinamida. Para os casos de TB-MDR sdo testados farmacos de segunda linha. O
resultado da cultura confirma o diagnostico de micobacteriose, sendo necessaria a

identificagdo de espécie para diferenciar o M. tuberculosis de outras micobactérias (MS,

2011)
1.9 Diagnéstico por Imagem
1.9.1 Radiografia de Torax
E o de escolha na avaliagio inicial e no acompanhamento da TB pulmonar.
Observam-se varios padrdes radiologicos sugestivos de atividade de doenca, como

cavidades, nddulos, consolidagdes, massas, processo intersticial miliar, derrame pleural

e alargamento de mediastino (BOMBARDA, 2001).



48

1.9.2 Tomografia Computadorizada de Toérax

E a mais sensivel para demonstrar alteracdes anatomicas dos orgdos ou tecidos
comprometidos e ¢ indicada na suspeita de TB pulmonar quando a radiografia de torax
inicial esta dentro dos padrdes de normalidade, e na diferenciacdo com outras doencgas

toracicas, especialmente em pacientes imunossuprimidos (BOMBARDA, 2003).

1.10 Diagnoéstico Laboratorial

1.10.1 Diagnéstico Histopatologico

Segundo CONDE, 2011, esté indicada a avaliagdo histoldgica de um fragmento
de tecido obtido por biopsia na investigagdo das formas pulmonares que se apresentam
radiologicamente como doenga difusa ¢ nas formas extrapulmonares. A identificagdo
histologica de um granuloma com necrose caseosa ¢ compativel com o diagnostico de
TB. Embora a baciloscopia do tecido seja usualmente negativa nos pacientes nao
imunossuprimidos, ela é positiva, com frequéncia, nos pacientes com imunossupressao
mais avancada, onde a identificagdo de granuloma ¢ incomum.

Na TB miliar — o rendimento do lavado broncoalveolar com biopsia
transbronquica através de broncofibroscopia ultrapassa os 70% de acuracia. A
hemocultura € positiva em 20% a 40% dos casos, apresentando melhor rendimento em
pacientes HIV soropositivos. A biopsia hepatica tem rendimento 70-100%. A puncao e
a biopsia de medula 6ssea tém um rendimento de 16- 33%. A toracotomia esta indicada
na suspeita de outra doeng¢a, que ndo a TB como causa do infiltrado micronodular ou
nos casos de biopsia transbronquica inconclusiva.

TB pleural a analise histologica do fragmento de pleura obtido por biopsia
identifica o granuloma em cerca de 70% dos casos. A cultura do fragmento que,
isoladamente, tem rendimento entre 50-60% quando associada ao exame
histopatologico do fragmento pleural permite o diagndstico em até 90% casos.

Na TB laringea o diagnostico ¢ feito por laringoscopia com biopsia, cujo
rendimento histoldgico ¢ elevado. Na presenca de lesdo visivel na laringe, a biopsia deve
ser realizada mesmo com a certeza de TB pulmonar, visando a excluir outros
diagndsticos como paracoccidioidomicose e neoplasias malignas que podem ocorrer

nesses pacientes.
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1.10.2 Adenosina Deaminase

Em amostras de fluidos, a deteccio da ADA, enzima intracelular presente
particularmente no linfocito ativado, pode auxiliar no diagnéstico da TB ativa. E
utilizada na determinagdo do aumento da atividade da ADA no liquido pleural ou
ascitico, sobretudo se associado a alguns parametros, como idade menor 45 anos,

predominio de linfécitos acima de 80% e liquido exsudativo (DA SILVA, 2013).

1.10.3 IGRA

Baseiam-se na premissa de que as células anteriormente sensibilizadas com os
antigenos da TB produzam altos niveis de interferon-gama (BROCK, 2001).

Deteccao especifica para o M. tuberculosis.

Segundo FERRARA, 2005, os IGRA tém demonstrado diversas vantagens, entre
elas, destaca-se o fato de nao ser influenciado pela vacinac¢do prévia com BCG e de ser
menos influenciado por infec¢do prévia por micobactérias ndo tuberculosas, o que
confere elevada especificidade diagnoéstica. Outra vantagem consiste no resultado ndo
estar sujeito ao viés do leitor e no fato do teste ser realizado em amostra bioldgica, o que

reduz o risco de efeitos adversos.
CAPITULO 2
TUBERCULOSE MULTIDROGA RESISTENTE
1. Definiciio e Importincia Epidemiologica

O conceito de TB-MDR baseia-se na identificagdo do Mycobacterium
tuberculosis resistente in vitro a, pelo menos, R e H, os dois principais medicamentos
utilizados, universalmente, para o tratamento da doenga (WHO, 2019).

Em seu relatorio global de TB de 2019, OMS estimou que dos 10,4 milhdes de

pessoas que adoeceram com TB em 2018, 1,67 milhao delas foram ao dbito.
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A OMS, assim como o Programa de Controle Tuberculose (PCT) brasileiro, a
partir do ano de 2009, considera como TB-MDR, todo individuo portador de TB, que
apresente teste de sensibilidade que revele resisténcia bacilar a, pelo menos, R e H com
combinacdo de resisténcia a outros medicamentos de segunda linha ou adicionais
(ROCHA, 2008; Brasil, 2010c; WHO, 2019).

Os grupos alvo para o TSA variam de acordo com a politica nacional, mas com
frequéncia incluem pacientes previamente tratados que falharam ao primeiro tratamento
ou a tratamentos subsequentes. Contatos de pacientes TB-MDR e pacientes infectados
pelo HIV estao também incluidos na indicagdo para o TSA.

Partindo dessa premissa, a resisténcia primaria ¢ observada em individuos que
nunca foram tratados anteriormente ou infectados por uma fonte doente com forma
resistente, e a resisténcias secundaria ¢ observada em individuos que fizeram uso prévio
de medicagdo de forma irregular ou inadequada, assim como, prescri¢do inadequada do
esquema terapéutico ou por abandono do mesmo (WHO, 2019).

Conforme Gomes, 2008, ha uma dificuldade em obter informagdes fidedignas
sobre a incidéncia global da TB-MDR, pois a realizacio de cultura e teste de
sensibilidade aos tuberculostaticos ndo ¢ rotineiramente efetuada em areas com recursos
limitados e onde a doenga apresenta sua maior prevaléncia. Na mesma linha de
raciocinio, ROCHA, 2008 afirma que a magnitude da TB-MDR, no mundo, ainda nado
¢ completamente conhecida, pois muitos paises ndao informam dados sobre a doenca.
Atualmente, a subnotificagdo de casos e consequente falha na cobertura de tratamento,
ainda ¢ uma realidade e evidencia uma faceta da situagdo da satide publica (WHO,
2019).

Apesar das limitagdes no conhecimento epidemioldgico das formas de resisténcia,
estudos realizados pelo WHO anualmente, vem indicando que a doenga ¢ um problema
crescente, mesmo que ja haja declinio do nimero de casos registrados de TB, portanto,
1sso requer atencao e constante vigilancia por parte das autoridades de saude.

O panorama nacional brasileiro revela que a incidéncia de casos de TB-MDR ¢
notadamente maior nos estados mais populosos, tendo o Rio de Janeiro a propor¢ao mais
significativa dos casos (37,4%), seguido por Sdo Paulo, Bahia, Pard e Ceard, que nio
ficam longe na expressividade da doenca. Quanto a classificagdo desses casos
notificados, foi detectado que 95,8% apresentam resisténcia secundaria, ou seja, aquela
desenvolvida nos individuos com tratamento prévio ou com historia recente do uso

desses medicamentos por mais de 30 dias. A propor¢ao de casos novos de TB-MDR por
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resisténcia primaria, dentre os casos diagnosticados de TB, foi de 0,4% ao ano nao tendo
sido relatado a susceptibilidade dessa expressividade (ROCHA, 2008).

Com o intuito de avaliar o perfil de resisténcia as drogas tuberculostaticas, o MS
realizou seu I Inquérito Epidemiologico em 13 Unidades Federativas entre os anos de
1995 e 1997, que, revelou a época, a propor¢do de resisténcia de 8,5% a qualquer droga
em casos virgens de tratamento, sendo 4,4% relacionados a H e de 21,0% para casos
que ja haviam realizado tratamento prévio, sendo relacionados a H em 11,3%, e para
multirresisténcia a H e R, 1,1% nos casos virgens de tratamento e 7,9% para tratados
anteriormente.

Destaca-se a importancia que a vigilancia e o controle da TB-MDR vém sendo
realizados no Brasil desde 1995, a partir de um protocolo multicéntrico para a defini¢ao
de um esquema padronizado para o tratamento desses casos, com a participacao de
importantes centros de referéncia para a TB no pais (BRASIL, 2010c).

Uma medida de monitoramento ocorre desde 2006, com o qual o pais conta com
um sistema “on line” - Sistema de Informacgdo da TB-MDR, que permite monitorar
nacionalmente todos os casos notificados de TB, desde o diagndstico até o resultado do
tratamento dos portadores, assim como o acompanhamento pds-cura (BRASIL, 2010c).

Hé uma grave preocupacgdo atualmente que a epidemia mundial, incluindo a
nacional, esteja se tornando resistente aos tratamentos existentes sendo um dos
principais desafios a estratégia Stop TB da OMS, em razdo da alta incidéncia de eventos
adversos, do longo tempo de tratamento, do alto custo dos esquemas e da drenagem de
recursos de saude (FALZON, 2016).

Apds um longo periodo de negligéncia na incorporagdo de novos farmacos,
recentemente 0 MS vem fomentando novas pesquisas para a incorporacao de novos
medicamentos, visando melhorar os desfechos do tratamento da TB-MDR por meio de
alteracdo da abordagem geral, reducao do tempo de tratamento e desenvolvimento de

um esquema universal inicial, assim como o preconizado para a TB em geral.

2. Importancia da Adesdo ao Tratamento

Visto que a adesdo ao tratamento representa papel central no controle da doenga,
no contexto mundial, por recomendagdo da OMS, desde 1994 foi introduzida a DOTS
com o intuito de melhorar a adesdo e diminuir tratamentos inadequados, e integra o

compromisso politico dos governos, com uma rede complexa de fatores que envolvem
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gestao publica, os servigos de saude, aumentando o nimero de profissionais de saude,
os recursos financeiros, para garantir o controle da TB; a deteccdo de casos, por
intermédio da baciloscopia, entre os sintomdticos respiratorios que buscam atengdo a
saude (busca passiva), busca ativa na populacao adscrita as Unidades Basicas de Saude;
a introducao de uma quimioterapia de curta duragao padronizada; o controle e vigilancia
da administrag@o regular (DOTYS); e, sistema de registro e notificagdo na obtengao dos
beneficios de prestacdo continuada, transporte e alimentagdo que permita a adesdo dos

doentes (WHO, 2019; COSTA,2019)

O grande obstaculo a adesdo ao esquema convencional para TB-MDR, mesmo
adotando-se o DOTS, pauta-se no longo periodo de tratamento total, no
comparecimento diario por cinco vezes na semana (de segunda a sexta-feira), nos
primeiros dois meses, ¢ duas vezes por semana até o final do tratamento (minimo 18
meses ¢ maximo de 24 meses), na falta de recursos financeiros para transporte e
alimentagdo por parte dos portadores da doenca com o esquema 8CmLfxTrdEZ

(2CmsLAXTEZ + 6 Lf&xXTrdEZCm:) + 10 LfxTrdE (MS, 2018; COSTA,2019).

3. Medicamentos Utilizados para o tratamento

Os medicamentos anti-TB, em geral, interferem no sistema enzimatico do bacilo
ou bloqueiam a sintese de algum metabolito essencial para o seu crescimento. As drogas
sO atuam quando ha atividade metabolica, ou seja, bacilos em atividade replicativa, e
cada droga apresenta um sitio de ligaga@o especifico para promover sua atividade (Figura
4), e aos bacilos que estdo em estado de laténcia ndo sofrerdo a¢ao ao conjunto de drogas
utilizadas, contudo serdo destruidos pelo proprio sistema imunologico do hospedeiro

(TARANTINO, 2008).
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Fonte: Adaptado de Olary 10, et al. 2014,

Figura 4. Mecanismos de agdo das drogas utilizadas para o tratamento da TB-MDR.

(Manual de Recomendagdes para o controle da Tuberculose no Brasil, 2019).
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No tratamento convencional da TB considera-se o comportamento metabdlico e
o orgao acometido pelo bacilo, o esquema terapéutico anti-TB, para ser mais efetivo,
deve atender a trés primordiais objetivos: ter atividade bactericida precoce; ser capaz de
prevenir a emergéncia de bacilos resistentes; e ter atividade esterilizante. A atividade
bactericida precoce ¢ a capacidade de matar o maior nimero de bacilos, o mais
rapidamente possivel, sendo medida pela velocidade com que sdo mortos. Essa
velocidade ¢ identificada pela conversao da cultura de escarro no final da fase intensiva
do tratamento (segundo més) (COURA, 2013).

Em geral, apés duas a trés semanas de tratamento com esquema anti-TB que
contenha fairmacos com atividade bactericida precoce, ocorre significativa diminuigdo
da capacidade de transmissdo de bacilos pelos individuos doentes. Os medicamentos
com maior atividade bactericida precoce sdo a H, S e a R (WHO, 2019).

Caracteristicas desejaveis durante o tratamento ¢ a rapida melhora clinica,
reducdo das chances de 6bito, diminui¢do rapida da capacidade infectante e reducdo da
possibilidade de selecionar bacilos resistentes. Sdo medicamentos importantes para
alcancar a esterilidade bacilar em TB ou TB-MDR, em ordem de importancia: H, R,
fluoroquinolonas sendo a Lfx mais efetiva que a MfX, injetaveis, L, Bdq, delamanid
(ndo disponiveis no Brasil) e a Eto.

O tratamento da tuberculose TB-RR ou TB-MDR ¢ um dos maiores desafios
para o controle da doenga no mundo, especialmente a que envolve resisténcia a R,
isolada ou combinada a outros farmacos respectivamente, pois a R atua ¢ a droga mais
efetiva contra o bacilo da TB por unir-se ao RNA polimerase, bloqueando a sintese de
RNA mensageiro que produz proteinas essenciais para a formag¢do do DNA bacteriano
(MARCUS, 2005).

Esquemas sem a rifampicina na sua composicdo, seja por resisténcia ou por
intolerancia, requerem o uso de farmacos de segunda linha, e resultam em tratamento
com duragdo mais prolongada, com maior potencial de toxicidade e de pior prognostico
(WHO, 2016; WHO, 2019). Assim o desenho de esquemas terapéuticos preconizados
atualmente pelo MS para TB-MDR deve contar com pelo menos quatro farmacos
efetivos, de preferéncia ndo utilizados anteriormente ou com elevada probabilidade de
que sejam sensiveis, de acordo com a classificagdo racional dos medicamentos (Quadro
1), contendo pelo menos dois farmacos essenciais (com capacidade bactericida e
esterilizante), mais dois firmacos acompanhantes (agdo protetora aos essenciais contra

a resisténcia adquirida) (CAMINERO, 2016).



GRUPOS

MEDICAMENTOS

Grupo A

Fluoquinolonas

Lfx, Mfx, Gfx

Grupo B
Injetaveis de 22 linha

Am, Cm, Km, S

Gupo C

Outros 22 linha

Eto, Pto, Trd, Cls, L, Cfz

Grupo D
Adicionais

D1
Z,E, H"

D2
Bdg, DIm

D3
PAS, Imp/c, Mr, Amx/cl

Quadro 1. Medicamentos recomendados pela OMS para tratamento TB-MDR

(Ministério da Satde, 2019).
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Para a para elaboragdo de esquemas terapéuticos para TB-RR, TB-MDR e TB-
XDR, deve-se considerar a classificagdo dos medicamentos padronizados pela OMS
para composic¢ao dos esquemas longos de tratamento por no minimo 18 meses (Quadro

2).

4. Escolha quanto ao Numero de Medicamentos para as Formas Resistentes.

Segundo o Manual de Recomendagdes para o controle da Tuberculose no Brasil
pelo Ministério da Satude (2019), deve-se incluir trés a quatro medicamentos efetivos,
que nunca deve ter sido usado anteriormente pelo paciente; ter sensibilidade
comprovada pelo TSA, considerando a confiabilidade do teste e a possibilidade de
resisténcias cruzadas, principalmente entre as fluoroquinolonas e os injetaveis, e entre a
Eto e a H devido a compartilharem o mesmo gene de resisténcia, o gene inhaA; ter pelo
menos dois farmacos essenciais com capacidade bactericida e esterilizante; ter um ou

dois farmacos acompanhantes para proteger os fArmacos essenciais.

5. Escolha quanto a Selecio de Medicamentos para as Formas Resistentes.

Segundo o Manual de Recomendagdes para o controle da Tuberculose no Brasil
pelo Ministério da Satude (2019), utilizar, sempre que possivel, a Z pela capacidade
esterilizante, 6tima acdo em meio acido, principalmente na fase inicial quando ha mais
reacao inflamatoéria, por ter sido usada somente na fase intensiva do esquema anterior
tradicional e pelos testes de sensibilidade guardarem pouca correlacdo clinico-
laboratorial; usar quatro fArmacos nunca usados ou efetivos sendo um do Grupo A + um
do Grupo B + dois do Grupo C; deve-se considerar o E do Grupo D1 para os casos que
somente receberam esquema basico; considerar também os farmacos dos Grupos D2 e
D3 quando nao houver quatro fArmacos novos na composicao do esquema, ou quando
possibilidade de resisténcia cruzada entre os injetaveis e as fluoroquinolonas; além de
considerar a H em altas doses (15 a 20 mg/Kg/dia), como uma alternativa para a

composi¢ao do esquema.
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6. Escolha quanto a Duracgao do Tratamento.

Segundo o Manual de Recomendagdes para o controle da Tuberculose no Brasil
pelo Ministério da Saude (2019), a duracdo do tratamento tradicionalmente sera
decidida de acordo com a evolugao laboratorial e a disponibilidade de fArmacos efetivos,
e como regra na fase intensiva serd de seis a oito meses, com pelo menos duas culturas
negativas; considerar estender a fase intensiva, na demora na negativacdo da
baciloscopia na fase intensiva, se ndo houver trés farmacos efetivos na fase de
manuten¢do, ou quando houver suspeita de resisténcia a fluoroquinolona; a fase de
manutengdo prosseguira até completar 18 meses com a expectativa de chegar a 24

meses, com pelo menos trés culturas negativas.

7. Escolha quanto ao Regime de Tratamento

Segundo o Manual de Recomendagdes para o controle da Tuberculose no Brasil
pelo Ministério da Satade (2019), pacientes em tratamento de TB-MDR precisam de
especial atencao no sentido de assegurar a adequada adesdo e cumprimento rigoroso do
tratamento, uma vez que o uso irregular dos medicamentos pode levar a amplificagdo
da resisténcia e pouca disponibilidade de farmacos efetivos. Por esse motivo,
recomenda-se a aplicagdo DOTS durante todo o tempo do tratamento, idealmente, cinco
vezes por semana ou periodicidade minima de trés vezes por semana; sendo assim, 0s
servicos devem se organizar para oferecer sempre o DOTS na unidade de satde, no
domicilio, ou em outro local acordado com o paciente; considerando a complexidade do
tratamento, a proposta do cuidado conjunto deve ser sempre discutida com o paciente e
seus familiares, de forma consciente e acolhedora.

Os esquemas padronizados para TB-MDR sao elaborados segundo os principios
de uso racional de farmacos anti-TB relacionados nos quadros 1 e 2, com os seguintes
principios ativos (WHO, 2016a, 2019):

e pelo menos quatro firmacos novos (ndo usados anteriormente);
e uma fluoroquinolona (Grupo A);

e um injetavel (Grupo B);

e dois medicamentos de 2* linha (Grupo C);

e Pirazinamida (Grupo D1);

e Etambutol (Grupo D1).
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Caso ndo seja possivel compor um esquema com pelo menos quatro farmacos
novos dentre os relacionados acima, utilizar medicamentos dos grupos D2 e D3.

A OMS recomenda que o tratamento preconizado da TB-MDR seja realizado em
duas fases, sendo a primeira fase intensiva e a segunda fase de manutencao. Na primeira
fase ¢ preconizado que a duragdo seja de 8 meses e que deva incluir no minimo quatro
drogas potencialmente efetivas, sendo fundamental uma droga injetavel do grupo B,
mais uma droga do grupo A com mais duas drogas contempladas no grupo C e/ou grupo
D, apos as escolhas, sao associadas a Pirazinamida (Z) (MS DCT, 2009; ZUMLA, 2015;
FALZON, 2011; VELASQUEZ, 2014; MS, 2019).

A segunda fase chamada de manuten¢do, recomenda-se a retirada da droga
injetavel, mantendo-se as demais escolhidas na fase intensiva por mais 10 meses apos a
negativacdo de duas ou mais culturas do escarro durante o periodo de controle na fase

intensiva, totalizando 18 meses de tratamento.

CAPITULO 3

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Os sistemas de satde dos diferentes paises apresentam grande diversidade no
que concerne as decisdes sobre incorporacdo de tecnologias e as expectativas dos
usudrios dos servigos. Escolhas dificeis sdo enfrentadas por gestores em todos os niveis
do sistema de saude. O arsenal de intervengdes na atencdo a saude ¢ vasto, sendo
continuamente ampliado com novos medicamentos, equipamentos, artigos e
procedimentos médicos. Esta realidade faz com que, a cada ano, torne-se mais dificil
para o sistema fornecer ao usuario a intervengdo teoricamente mais eficaz disponivel no
mercado, em funcdo das pressdes colocadas sobre o sistema de saude em relagdo ao
aumento dos custos, a capacita¢cdo de recursos humanos, as necessidades de atualizagdo
dos instrumentos de regulacdo e certificacdo, e aos investimentos na infra-estrutura
fisica (McDAID, 2003).

Segundo as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Economica, MS (2014), a
ATS surge nos paises desenvolvidos em face dessa preocupagdo, com o objetivo de

subsidiar as decisdes politicas quanto ao impacto da tecnologia em satide. Goodman
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(1998) resume a ATS como sendo “(...) um campo multidisciplinar de anélise de
politicas, que estuda as implicagdes clinicas, sociais, éticas e econdmicas do
desenvolvimento, difusdo e uso da tecnologia em satude”.

Para os paises em desenvolvimento, o aparecimento continuo de inovagdes
tecnologicas no hemisfério norte representa uma dupla sobrecarga. Além do problema
mencionado acima, a rapida difusdo de informacdo técnico-cientifica que se observa
atualmente e a agdo de empresas multinacionais criam uma demanda local pela inovagao
por parte de profissionais de saude, meios de comunicagao e parcelas mais informadas
da populagdo, que pressiona ainda mais o sistema de saude.

A ATS se constitui numa ferramenta para garantir os principios basicos do SUS:
descentralizacdo, atendimento integral e participacio da comunidade. A
descentralizagao redistribui o poder e a responsabilidade entre os diferentes niveis de
gestao, que passam a decidir em cada instancia sobre questdes ligadas a regulamentacgio
do setor e alocagdo dos recursos disponiveis. Neste processo, a incorporacdo de uma
tecnologia no setor saude ¢ regulamentada por diferentes atores. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa), no seu papel de regular a entrada da tecnologia no
mercado, demanda informagao quanto a seguranca, beneficio, indicagdo de uso e prego
a ser praticado no mercado para autorizar a comercializagdo (registro) da tecnologia no
pais (BRASIL, 2004).

Uma vez registrada, a incorporacdo da tecnologia no SUS ¢ regulamentada pela
Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Satide. Em um processo racional de
incorporagdo, ela deverd ter que agregar as informacdes necessdrias ao registro
informagdo quanto ao perfil epidemiologico da populacdo a ser beneficiada pela
tecnologia, infraestrutura necessaria para uma adequada assisténcia, estimativa de custo
e cobertura a ser oferecida.

Dada a limitagao de recursos, a garantia de uma assisténcia integral a populagao
representa um grande desafio para o sistema de saude. Nesse sentido, para distribuir os
recursos para os trés niveis de atengdo, o gestor deve considerar questdes quais seriam
os problemas de saude da populagdo; quais tecnologias estariam disponiveis no
mercado, se as tecnologias identificadas como necessarias irdo funcionar, se os recursos
disponiveis serdo suficientes para oferecer a tecnologia a todos que dela necessitarem;
a quem e como deverao ser oferecidas essas tecnologias; uma vez distribuido os recursos
e incorporadas as tecnologias identificadas como necessarias, avaliar os efeitos

esperados em saude.
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Contemplando o controle social — ¢ necessaria a ado¢do de um processo claro e
transparente de decisdo nos processos de regulacdo, incorporagdo e utilizagdo de
tecnologias.

No Brasil o interesse de se estabelecer uma estrutura formal de avaliagdo para
apoiar as atividades de incorporagdo de novas tecnologias no mercado ¢ no SUS data
dos anos 1980, bem como atividades de ensino e pesquisa em ATS. A partir de junho
de 2003, o MS, passa a priorizar as acoes de ATS no ambito do SUS, estendendo-as aos
estados e municipios (Politica Nacional de Gestao de Tecnologias em Saude, MS 2010;
1° Seminario Internacional para Implementacdo de Aten¢do Farmacéutica no SUS,
2009).

Portanto, a ATS pode ser conceituada como um processo continuo de avaliagdo
que visa ao estudo sistematico das consequéncias tanto a curto quanto a longo prazo da
utilizagdo de uma determinada tecnologia ou de um grupo de tecnologias ou de um tema
relacionado a tecnologia. O objetivo da ATS ¢ prover informagdes para a tomada de
decisdo tanto politica quanto clinica. As propriedades essenciais da ATS s3o a sua
orientacdo para a tomada de decisdo e o seu carater multidisciplinar e abrangente
(PANERAI; PENA-MOHR, 1989).

Dado o seu amplo espectro de atuacao, a ATS ndo se constitui em uma disciplina
ou um campo. De fato, a ATS € um processo interdisciplinar sistematico com base em
evidéncia cientifica e outros tipos de informagdo. Apesar de sua orientagdo politica, a
ATS precisa ser enraizada na ciéncia e no método cientifico. O processo de avaliagdo
de tecnologias em satide precisa ser realizado com integridade e os resultados precisam
ser validos.

A avaliagdo de uma tecnologia em satide deveria primariamente considerar os
impactos sociais, €ticos e legais associados a tecnologia, contudo outros atributos como
a eficéacia, efetividade, seguranca e custo sao basicos e resultados negativos ou nao
esperados acabam por serem suficientes para impedir a comercializagdo da tecnologia.

Para a realizacdo de um estudo de avaliacdo de eficacia/efetividade, as seguintes
questdes devem ser tratadas: com que tecnologias a tecnologia a ser avaliada sera
comparada? Qual o delineamento do estudo, ou seja, como os grupos de pacientes serao

organizados de modo a permitir a comparagdo das tecnologias? Que efeito da
tecnologia, ou seja, medida de desfecho sera utilizado para expressar a

eficacia/efetividade? Como serdo expressos os resultados do estudo? Como serdo
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comparados os resultados entre os grupos estudados? (Diretrizes Metodoldgicas em
Avaliacao Econdmica, MS 2014)

A primeira questao diz respeito a natureza do problema de saude considerado e
as opgdes tecnologicas disponiveis por ocasido da realizagao do estudo e, portanto, ¢
especifica a cada cendrio de avaliacdo. A segunda, ¢ fundamental para estabelecer a
validade dos resultados do estudo.

A eficacia pode ser a estimativa de uma medida como o efeito de uma tecnologia
sobre uma variavel fisiologica e a andlise estatistica podera revelar a precisdo dessas
estimativas. Os indicadores de eficacia/efetividade refletem o impacto na vida diaria do
individuo, avaliando o efeito clinico, nas taxas de eventos e na qualidade de vida relativa
a saude (SECOLI, 2010)

Apesar de serem medidas relativamente objetivas, medidas fisiologicas ou
fisicas nao refletem diretamente o impacto da tecnologia sobre a vida do paciente.
Assim, alguns eventos podem ser caracterizados como importantes e serem avaliados
para cada paciente envolvido no estudo. Assim, avaliar opgdes para o tratamento para
TB-MDR, pode denotar eventos importantes relacionados ao desfecho do tratamento,
que pode ser a ocorréncia da cura, de recidiva p6s cura ou nao cura da doenga ou mesmo
morte.

Uma avaliagdo de tecnologias ¢ orientada ao problema quando tem por objetivo
questdes sobre a melhor maneira de gerenciar um problema clinico ou de satide, como
no caso utilizar um novo esquema terap€utico encurtado para tratamento da TB-MDR.
Esse tipo de orientacdo ¢ destinado a elaboragdo de uma diretriz clinica para orientar o
tratamento ¢ aumentar a adesdo medicamentosa e obtencao da reducao de novos casos
de TB-MDR. Segundo PORTELA, 2004, as ATS orientam a tomada de decisdo clinica
por pacientes e por médicos, educa individuos e grupos, avalia e garante a qualidade na
assisténcia, orienta a alocagao de recursos na assisténcia a satude, ¢ fornece elementos

de boa pratica médica.
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CAPITULO 4

1. CUSTO EFETIVIDADE

1.1 Modelo de Markov

Os modelos de decisdo econdmica tém sido cada vez mais utilizados para
avaliacdo das intervengdes em saude. Seu avango baseia-se, principalmente, na
capacidade de processamento de computadores, disponibilidade de softwares
especificos para essas tarefas e técnicas matematicas sofisticadas, agora mais bem
difundidas. Na economia em satude, os modelos de Markov consideram tanto o uso de
recursos quando os desfechos (outcomes), sendo esse o ponto forte desse tipo de
modelagem (SATO, 2010).

A avaliagdo dos desfechos da TB-MDR introduz uma estrutura para a aplicacao
do modelo de Markov e suas variaveis e estrutura de analise. Existe um consenso de que
as avaliagdes econdmicas em saude devam ser feitas para lidar com a introdugdo de
novas tecnologias por meio de um modelo de decisdo analitica sob condi¢des de
incerteza. Esse modelo segue o seguinte processo de decisdo: estrutura: deve refletir
apropriadamente a possibilidade de progndstico que os individuos possam
experimentar, como os tratamentos e programas em saide que devem ser avaliados
possuem impacto nesses progndsticos. Nessa situagdo, os individuos sdo, no geral,
pacientes com uma condi¢do de saude especifica, mas que podem estar saudaveis ou
assintomaticos; evidéncia: fornece uma estrutura analitica na qual as evidéncias
relevantes para o estudo possam ser definidas. Isso pode ser obtido por meio do modelo
e dos parametros de entrada; avaliacdo: fornece um meio de traduzir as evidéncias
relevantes em estimativas de custos e efeitos das opgdes sendo comparadas
(DRUMMOND, 2005).

Os principais tipos de estudo sdo o custo-efetividade, custo-beneficio e custo-
utilidade. A melhor op¢do deve ser tratada com base nas evidéncias disponiveis;
incerteza e variabilidade: facilita uma avaliacdo dos varios tipos de incerteza. Isso
inclui as incertezas relativas ao modelo bem como aos parametros de entrada. Os
modelos devem também apresentar flexibilidade para caracterizar a heterogeneidade por

meio dos varios subgrupos de individuos; pesquisas futuras: por meio da avaliagdo das
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incertezas, podem-se identificar as prioridades para pesquisas futuras, o que produzira
evidéncias para reavaliar a questdo (DRUMMOND, 2005; SECOLI, 2010).

Seguindo esse processo de decisdo, a avaliagdo econdmica busca informagdes a
respeito do processo de mensuragao adequada dos dados e a informagao apropriada
sobre a alocagao dos recursos conforme o tipo de incerteza presente.

A principal diferenga dos modelos do tipo Markov em relagdo aos demais
modelos de avaliagdo econdmica em saude ¢ o estado que o paciente possui em
determinado momento no tempo. O fator “tempo” transcorre de forma explicita com a
probabilidade de o paciente ocupar determinados estados em uma série de periodos
discretos. Esses periodos nos modelos do tipo Markov sdo chamados de “ciclos”, ou
seja, a doenga estd dividida em estados distintos e sdo assinaladas probabilidades de
transi¢do entre esses estados (DRUMMOND, 2005; SECOLI, 2010).

As duragdes desses ciclos dependem da doenga e das intervengdes que estdo
sendo avaliadas, podendo ser ciclos mensais ou anuais, por exemplo. Do ponto de vista
da avaliagdo econdmica, cada ciclo possui um custo associado, a nao ser nos estudos de
custo-utilidade, nos quais o valor ¢ a utilidade associada a cada ciclo.

O tempo médio que um paciente ocupa nos varios estados do modelo €, entdo,
ponderado por seu custo ou utilidade, que serdo utilizados para calcular os custos
esperados e outcomes. A velocidade com que os pacientes se movem entre os estados
do modelo ¢ determinada pela probabilidade das transi¢des. Assim, ao assinalar o uso
dos recursos e os desfechos em saude, ¢ possivel avaliar esses fatores associados a
doenga e a intervengao sendo realizada (DRUMMOND, 2005; SECOLI, 2010).

A primeira etapa na constru¢do de um modelo do tipo Markov estd em definir a
doenca em diferentes estados, os quais devem representar tanto clinica quanto
economicamente os importantes efeitos produzidos pela doenga, que devem ser
incluidos no modelo. Uma importante consideragao ¢ que esses estados da doenga sao
mutuamente exclusivos, pois o paciente ndo pode estar em mais de um estado de doenga
ao mesmo tempo. Os modelos de Markov sdo ferramentas importantes para o
planejamento de programas de saude (BOLCH, 2006).

O primeiro estado ¢ definido como assintomatico, indicando que o paciente
possui a doenca, porém ndo estd vivenciando suas consequéncias € tampouco possui um
risco de morte maior do que um sujeito sem a doenga. A partir desse estado da doenca,
o paciente pode mover-se para o estado “morte”, baseado na probabilidade de transi¢cdo

ou progressao da doenca. Na progressao da doenga o paciente passa a vivenciar sua
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condi¢do deficitaria de saide com um aumento do risco de morte causado pelo resultado
direto da doenga sobre todas as outras causas de mortalidade.

Os estados no modelo em que é impossivel sair sdo tecnicamente conhecidos
como “absorbing states”; um exemplo disso, no modelo, ¢ a morte. As setas que
retrocedem representam a possibilidade de o paciente permanecer no estado, ou
conforme o modelo ¢ possivel incluir melhorias nas condi¢des clinicas do paciente,
como nos casos de remissdo das doengas. As probabilidades de transi¢do sdo
consideradas em cada ciclo do modelo, e podem ser representadas em uma matriz do
tipo “n x n”. A soma das probabilidades de transi¢ao de cada ciclo deve somar igual a
um, pois existe apenas um estado a cada momento discreto de tempo. Assim, a
probabilidade de permanecer no mesmo estado ¢ dada por um menos a probabilidade de
transi¢ao.

A atribui¢do de pesos ao modelo é necessaria para que os custos e outcomes
sejam estimados. No caso da expectativa de vida, o peso 1 (um) é dado para cada estado
do modelo em que o paciente estd “vivo” e o peso 0 (zero) € dado para o estado “morto”.
Ao executar o modelo sobre muitos ciclos € somar os pesos por meio desses ciclos €
obtida uma estimativa média da expectativa de vida em termos do tamanho do ciclo do
modelo. Isso multiplicado por tamanho do ciclo em anos produz a expectativa de vida
em anos. Nas avaliagdes econdmicas, ¢ comum observar essa predigao em termos de
Quality-Ajusted Life-Years (QALY). A principal vantagem reside na ponderagdo da
extensdo de tempo em um estado de satde particular representado pela qualidade de
vida nesse estado de saude. Isso torna 0 QALY adequado para uso nos modelos de
Markov (TORRANCE, 2002; KASTIEN-HILKA, 2016).

O uso do custo segue a mesma metodologia, atribuindo os valores gastos em
cada ciclo, e os custos s@o obtidos pela da soma de todos os ciclos. Uma consideragao ¢
a possibilidade de atribuir custos ndo somente aos estados, mas também as transigoes,
que podem representar tratamentos pontuais. Os pontos fortes desse tipo de modelagem
sdo as constantes probabilidades de transicdo que podem ser resolvidas por meio da
algebra matricial, considerando a matriz de transi¢ao com o tempo gasto em cada estado
e valor esperado de cada desfecho de maneira precisa. Entretanto, o ponto fraco dessa
modelagem ¢ também essa probabilidade estatica. Conforme mencionado inicialmente,
o uso desses modelos tem sido difundido pela maior capacidade de processamento dos
computadores, que sdo capazes de superar a limita¢do estatica da analise matricial.

Este método de decisdo analitica consiste em quatro etapas:
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1- Identificar e agrupar o problema considerando as estratégias alternativas
disponiveis.

2- Estruturar o problema de decisdo no formato de uma arvore, descrevendo
todos os eventos que se seguem ou sao consequéncia de cada uma das estratégias
avaliadas.

3- Identificar as estimativas de probabilidade de cada um dos ramos da arvore e
valores de custos correspondentes.

4- Determinar o desfecho final para cada um dos ramos da arvore e quantifica-

los.

1.2 Analise de Custo-Efetividade

Na anélise de custo-efetividade ndo se atribui valor monetario aos impactos das
intervengdes em saude. Os impactos sdo medidos considerando o efeito natural mais
apropriado ou unidades fisicas. Unidades de medi¢do para estes estudos podem incluir
numero de doengas evitadas, internagdes prevenidas, casos detectados da doenga,
nimero de vidas salvas ou anos de vida salvos (SECOLI, 2010)

A unidade de medida selecionada deve ser aquela com o impacto mais relevante
para a analise. As andlises de custo-efetividade, atualmente, sdo as andlises de avaliagao
econdmica de interven¢des em saude mais comumente realizadas. Os estudos de custo-
efetividade de uma intervengdo em saude, por definicdo, comparam duas (ou mais)
estratégias alternativas de intervencdo para prevencao, diagndstico ou tratamento de
determinada condicao de saude.

Sua maior aplicabilidade na area da saide ¢ na comparagdo entre alternativas
que competem entre si, ou seja, duas estratégias possiveis, mas que ndo podem ser
implementadas concomitantemente, sendo as mesmas também chamadas exclusivas,
como ocorre para as opcdes alternativas de tratamento encurtado para TB-MDR referida
no capitulo 4, utilizando duas op¢des alternativas para o tratamento da TB-MDR versus
tratamento convencional. Na avaliagdo de duas intervencdes sao calculadas razdes que
expressam o custo adicional necessdrio para atingir uma unidade extra de beneficio
clinico (SECOLIL 2010; MORAZ, 2015).

A razdo de custo-efetividade é definida como a diferenca entre o custo de duas

intervengoes, dividida pela diferenga entre as suas consequéncias em termos de satde
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(efetividade). A principal desvantagem deste tipo de estudo ¢ na comparacdo entre

resultados de estudos com unidades diferentes.

1.3 Quantificacdo dos Desfechos Relacionados a Satude

Apo6s a determinagdo do tipo de desfecho a ser avaliado e da sequéncia de
eventos que se seguem a uma intervengao, ¢ feita uma estimativa numérica dos efeitos
das intervencdes, medindo os desfechos relacionados a saude. Os beneficios
tradicionalmente mensurados sdo a reducdo da mortalidade, o aumento da expectativa
de vida, anos de vida salvos etc.

Anos de vida salvos s3o umas das formas métricas de utilizacdo mais
convenientes em estudos de custo-efetividade e sdo também os desfechos mais
relatados. Entretanto, em algumas circunstancias, dados sobre sobrevida ou expectativa
de vida ndo sdo suficientes para quantificar o beneficio de uma intervengao.

Portanto, nos Gltimos anos tem surgido um grande interesse em outras formas de
se quantificar o efeito das intervengdes na satde dos pacientes, procurando descrever
ndo apenas anos de vida salvos, mas anos de vida em determinada condi¢do de satde.
Dessa forma, dados de sobrevida ou expectativa de vida podem ser combinados com
medidas de qualidade de vida, permitindo que o impacto de intervengdes na saude dos

individuos possa ser avaliado em uma Unica medida.

1.4 Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Qualidade de vida ¢ um termo genérico que envolve aspectos relacionados as
capacidades fisicas e mentais de um individuo, abrangendo também componentes
emocionais, sociais, econdmicos € circunstanciais. Por conseguinte, o termo qualidade
de vida € restrito aos atributos relacionados a satide (LAMPENIUS, 2014).

A carga global de uma doenga ¢ uma medicdo complementar das estatisticas
tradicionais de satde (mortalidade e caracterizagdo da produgdo hospitalar) que nao
traduzem o impacto de desfechos ndo fatais da doenca ou lesdo ao longo da vida. O
interesse pela medigdo da qualidade de vida relacionada com a satide manifestou-se em
1970, no desenvolvimento do indice do estado de saude, mas o termo ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY) foi usado primeiro em 1976, para indicar uma unidade

de medicao de saude que combina duragdo e qualidade de vida. Para superar limitagcdes
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dos QALY, foram desenvolvidos os anos de vida ajustados por incapacidade (DALY),
que no Iéxico de saude ¢ a medida do impacto da doenca por incapacidade, em anos, e

(YLD) e anos de vida perdidos devido a morte prematura (YLL) (LAMPENIUS, 2014).

DALY =YLD + YLL

O indice YLL ¢ uma medida de mortalidade prematura, calculada em relacdo a
longevidade potencial, definida numa tabela padrao de esperanca média de vida que tem
sido ajustada a evolucao da expetativa de vida, e ndo em relagdo ao cut-off de 70 anos,
os anos potenciais de vida perdidos, ou 75 anos, em alguns paises. O indice YLD
corresponde aos anos vividos com incapacidade, ponderada, em que o ponderador (peso
de invalidez) depende da gravidade da doenga numa escala de zero (saude) a um (morte).

Segundo MURRAY 2012, a DALY, preconizada pela OMS e pelo Banco
Mundial, foi aplicada no primeiro estudo Global Burden Disease (GBD) 1990, ou carga
global da doenca e no Relatoério de Desenvolvimento Mundial de 1993, que teve grande
impacto na politica de saude, na medida em que evidenciou a carga oculta e
negligenciada de algumas éareas da saude, principalmente referente a TB.

O objetivo do projeto GBD ¢ obter medidas comparaveis e abrangentes de satde
da populacdo entre os paises (diagnostico e monitorizacdo de tendéncias) e contribuir
para decisOes estratégicas a nivel mundial (OMS, ONU), regional e nacional. Um dos
objetivos especificos foi usar uma métrica que pudesse ser utilizada para avaliar o custo-
efetividade das intervengdes, em termos do custo por unidade da carga de doenca
evitada. No entanto, o constructo do estudo GBD ¢ a perda de satde, ndo o rendimento,
nem a perda de produtividade. Os aspetos financeiros, da despesa com a satde e a
relagdo com os resultados (ganhos em saude) nao tém sido objeto do estudo GBD, mas,
como os sistemas de saude sdo avaliados em termos de acesso, qualidade e prote¢ao
financeira, ¢ provavel que no futuro venham a integrar as medidas de carga da doenga.

Com a mesma abordagem do GBD 1990, maior ambito, um consércio de muitos
colaboradores, refinamentos metodologicos e atualizagdo de dados (doencas, fatores de
risco, regides, paises), foi implementado o GBD 2010 study. Os dados do GBD 2010
foram tteis para aumentar o conhecimento do perfil de saude a nivel global, regional e

nacional e, nessa medida, uma ferramenta importante para pensar de um modo
abrangente, inovador no dominio da satde global da populagdo. Com avangos na
metodologia que permitem medi¢cdes mais robustas as atualizagdes das estimativas da

carga das doengas no mundo como a mortalidade global, DALY, YLD e fatores de risco,
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constituem um recurso importante dos sistemas de informag¢do. Neste sentido, sdo uma
base essencial para quantificar o progresso na saude global, importante também para
estimativa de incorpora¢do de novas tecnologias para a tomada de decis@o. Ao nivel de
cada pais, permite medir sucessos, identificar lacunas, definir novas prioridades e ajudar
decisores politicos, profissionais € outros parceiros a melhorar a satide da populacgao
(GBD 2013 ¢ 2015).

A investigacdo da carga da doenga tem sido pouco desenvolvida em todo o
mundo, mas alguns estudos tém contribuido para enriquecer a base de evidéncias e
melhorar a tomada de decisao. Em destaque, a carga da doenga atribuivel a TB e a TB-
MDR, revela novas necessidades e expectativas para a resolugao de problemas em satde

(NA GUO, 2008; KITTIKRAISAK, 2012; FERRER, 2013)
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SECAO 11

1. Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS), que pode
ser entendido como uma forma abrangente de pesquisar as consequéncias técnicas no
ambito clinico, econdmico e social, de curto e longo prazos, da utilizacdo das
tecnologias em satde, bem como de seus efeitos diretos e indiretos, tanto desejaveis
quanto indesejaveis. A ATS ¢ delineada como técnica analitica formal para comparar
diferentes alternativas dentro das tecnologias em satide oferecidas, abalizando os custos
e as influéncias resultantes para a satide. A proposta metodologica estd baseada nas
recomendacdes da Diretriz Metodologica de Avaliagdio Econdomica do Ministério da
Saude/REBRATS (MS/DCT, 2009).

Sao objetivos da ATS, assegurar que as tecnologias sejam seguras e evitem danos;
garantir que sejam eficazes e que tragam beneficios; garantir que sejam usadas de forma
adequada (MS DCT, 2012).

A proposta foi de um estudo de custo-utilidade, a partir de uma modelagem
dindmica, no formato de cadeia de Markov, para analisar os custos e as consequéncias
de esquemas para o tratamento da TB-MDR, em 2 diferentes cendrios. O caso-base foi
composto pelo cenario de referéncia utilizado no Brasil como esquema padrdo de
tratamento de pacientes com TB-MDR, com duragdo de 18 a 20 meses/ciclos de
tratamento, e um cenario alternativo, com duragdo de 9 as 12 meses/ciclos de tratamento.

No cendrio de referéncia, seguindo as recomendagdes da Organizagdo Mundial de

Satde, considerou-se a possibilidade de utilizagdo de uma geracdo posterior de
fluoroquinolona e uma segunda linha injetavel entre pelo menos cinco medicamentos
antituberculosos considerados eficazes com base em testes de sensibilidade

antimicrobiana (TSA), ou, pelo menos, quatro consideradas eficazes mais a
pirazinamida. Pode-se se considerar ainda o uso da bedaquilina, linezolida,
carbapenémicos e delamanid como medicagdes eficazes, se disponiveis no servigos.

No cenario alternativo considerou-se o regimes mais curtos como com duracao
prevista de 9 a 12 meses, incluindo 4 a 6 meses de canamicina, moxifloxacina,

protionamida, clofazimina, pirazinamida, etambutol, e isoniazida em altas doses,
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seguido por 5 a 8 meses de moxifloxacina, clofazimina, pirazinamida, etambutol e,
opcionalmente, etionamida.

Foram consideradas também no modelo, as seguintes substitui¢des possiveis de
medicacdes dentro da classe, mesmo considerando que algumas delas ainda nao estao
disponiveis no Brasil para uso no SUS, embora ja possam existir evidéncias sobre a sua
seguranca ¢ eficdcia: gatifloxacina ou levofloxacina como opg¢do a moxifloxacina;
etionamida como op¢ao a protionamida; amicacina ou capreomicina como opgao a

canamicina; e isoniazida na dose usual como op¢ao a isoniazida em altas dose.

2. A Modelagem

Modelos sdo representagcdes da realidade, e, no contexto da analise de custo-
efetividade podem ser bastante uteis para informar decisdes em saude e alocacdo de
recursos. Sdo ferramentas analiticas que permitem, a partir de um caso-base
(comparacdo de pelo menos dois cendrios), comparar diferentes estratégias ou
tecnologias em saude, de forma a definir seus resultados e custos (MS DCT, 2012).

Na concepgdo dos modelos, a problematica do estudo apresenta como
possibilidade o tratamento dos casos de TB-MDR utilizando esquemas encurtados com
duracdo de 9 a 12 meses, em substituicdo ao esquema terapéutico proposto pela
Organizacdo Mundial de Saiude e pelo Ministério da Satde e adotado no SUS, com
duracdo de 18 a 20 meses, cujas drogas poderdo ser alteradas de acordo com a
disponibilidade em seus respectivos grupos.

As andlises de custo-utilidade sdo ideais para identificar a tecnologia ou
intervencao que pode produzir o méaximo de efetividade para um dado custo ou, vice-
versa, como se obter um dado objetivo ao menor custo (MS DCT, 2009).

A andlise foi realizada na perspectiva do SUS. O horizonte temporal foi da
expectativa de vida e os ciclos Markovianos, com duragao de 1 més. O método utilizado
para a estimativa de custos foi baseado na abordagem de macro custeio. Os pay-offs
foram os custos monetarios e 0 QALY.

O limiar de disposicao de pagar foi de 1 PIB per capita, tendo como referéncia os
dados do IBGE relativos ao PIB brasileiro de 2017. Todos os custos foram estimados
em moeda local, portanto, real. Os custos e a utilidade foram descontados no caso-base

auma taxa média anual de 4% (3-5%). De acordo com propostas metodologicas recentes
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de limiares de custo-efetividade, o Brasil, ndo deveria considerar como custo-efetivas
intervengdes que ultrapassem o valor de 1 PIB per capita (Soarez, 2017).

Andlises de sensibilidade deterministica foram realizadas para avaliar a
sensibilidade dos resultados do modelo, incluindo a analise do impacto dos pressupostos
estruturais assumidos e os alternativos, sobre os resultados da simulacao, considerando
o horizonte temporal previamente definido, a partir de grafico de Tornado da Razao de
Custo-Efetividade Incremental (RCEI) e do Beneficio Liquido Monetéario (BML).

Andlise de sensibilidade probabilistica também foi realizada na forma de
simulagdes de Monte Carlo, para estimar a incerteza paramétrica conjunta em torno dos
custos incrementais, efetividade incremental e custo-efetividade incremental no caso-
base.

Ainda em relagdo a analise de sensibilidade probabilistica, foram admitidos que,
para as variaveis de custo, as distribui¢des Gama e para as variaveis de efetividade,
distribui¢des Beta. O a (alfa) e o B (beta) das distribui¢des Beta e o o € o A (lambda) das
distribuicdes Gama, foram estimados a partir das médias e dos desvios padrdes das
varidveis utilizadas nas anélises. O Software Treedge Pro HealthCare 2020® foi
utilizado para a constru¢do do modelo da Cadeia de Markov e para a analise de custo-

utilidade.

3. Estimando Probabilidade e as Medidas de Utilidade

Para a condugao desta analise economica foi realizada uma revisao sistematizada
com a seguinte pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparagcdo € outcomes
[desfecho]): Para pacientes com tuberculose multidroga resistente a utilizagdo de
esquemas encurtados de tratamento ¢ mais eficaz e efetivo do que o tratamento padrao

utilizado no SUS? A tabela 1 demostra a pergunta PICO de forma estruturada.
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Populacio Pacientes adultos com TB-MDR pulmonar e extrapulmonar, de ambos os sexos,
exceto mulheres gravidas e lactantes, a partir de 10 anos de idade e sem limite
superior, com ou sem imunodeficiéncia ou comorbidades associadas, na qual o
exame bacteriologico detecta resisténcia "in vitro" a, pelo menos, Rifampicina,
Isoniazida e a mais uma ou mais das medica¢des componentes dos esquemas com
Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida ou com esquemas contendo Estreptomicina,
Etambutol, Pirazinamida e Etionamida.

Intervencio Uso de esquemas encurtados com duragéo de 09 a 12 ciclos de tratamento.
Comparador Uso do esquema padrdo com duracdo de 18 a 20 ciclos de tratamento.
Desfecho Taxa de cura, de recidiva, de falha, de perda do seguimento, de mortalidade e a

utilidade da doenca.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e outcomes [desfecho])
estruturada e elaborada pela a pesquisadora.

Fonte: A Autora, 2020.
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4. Estratégia de Busca

Com base na pergunta PICO, estruturada na tabela 1, foi realizada uma busca em
agosto de 2020. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline
(PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, BVS e Google Scholar. As estratégias

de busca utilizadas estdo descritas no quadro 2.
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Base/Portal

Estratégia de Busca

Medline
PUBMED

Pulmonary tuberculosis and "multidrug-resistant" or MDR-tb and
shortened treatment AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR
meta-analysis[Filter] = OR  randomizedcontrolledtrial[Filter] = OR
systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (english[Filter] OR
portuguese[Filter] OR spanish[Filter]))

EMBASE

(‘'multidrug resistant tuberculosis' OR 'mdr tb') AND pulmonary AND
therapy AND  (‘amikacin/dd OR ‘'aminoglycoside'/dd OR
'aminoglycoside antibiotic agent/dd OR 'aminosalicylic acid/dd OR
'amoxicillin plus clavulanic acid/dd OR ‘antibiotic agent'/dd OR
'azithromycin'/dd OR 'bedaquiline'/dd OR ‘capreomycin’/dd OR
'ciprofloxacin'/dd OR 'clarithromycin'/dd OR 'clavulanic acid/dd OR
'clofazimine'/dd OR 'cycloserine/dd OR 'delamanid/dd OR
'ethambutol/dd OR ‘ethionamide'/dd OR 'gatifloxacin’/dd OR
'imipenem'/dd OR 'isoniazid'/dd OR 'isoniazid plus rifampicin'/dd OR
'kanamycin'/dd OR 'levofloxacin’/dd OR 'linezolid/dd OR
'macrolide’/dd OR 'meropenem'/dd OR 'moxifloxacin’/dd OR
'ofloxacin’/dd OR 'pretomanid/dd OR ‘'protionamide/dd OR
'pyrazinamide'/dd OR 'pyridoxine'/dd OR ‘'quinoline derived
antiinfective agent'/dd OR 'quinolone derivative'/dd OR 'rifabutin'/dd
OR 'rifampicin'/dd OR 'rifapentine'/dd OR ‘'streptomycin'/dd OR
'terizidone'/dd OR 'thioacetazone'/dd) AND ‘'multidrug resistant
tuberculosis/dm AND ('clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de OR 'major
clinical study'/de OR 'meta analysis'/de OR 'observational study'/de OR
'phase 3 clinical trial topic'/de OR 'prospective study'/de OR ‘randomized
controlled trial/de OR 'randomized controlled trial topic'/de OR
'systematic review'/de) AND (‘drug combination/lnk OR 'drug
comparison’/Ink OR 'drug therapy'/Ink) AND 'article'/it AND [adult]/lim
AND 'lung tuberculosis'/dm

COCHRANE

#1 - "pulmonary tuberculosis"

#2- "multidrug-resistant" or "MDR-tb"
#3- treatment

#4- #1 and #2 and #3

BVS

Brasil

"esquema de tratamento" AND tuberculose AND resistente

Google Scholar

"esquema de tratamento" AND encurtado AND "tuberculose pulmonar”

AND multirresistente

Quadro 2. Plataformas de busca
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5. Critério de Inclusio

Foram incluidos estudos do tipos Clinical Study, Clinical Trial, Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Evaluation Studies, Meta-Analysis, Multicenter Study,
Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, guias nacionais e internacionais, relatérios de agéncias brasileiras e
outras agéncias de ATS, filtrados para textos completos, publicados nos tltimos 10 anos,
envolvendo participantes humanos de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 10

anos, nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

6. Critérios de Exclusao

Estudos de comparacao indireta ajustada por correspondéncia (Matching-Adjusted
Indirect Comparisons), revisdes narrativas, estudos transversais, séries de casos,
resumos de congressos, relatorios breves (brief report), estudos farmacocinéticos, teses

e dissertagoes.

7. Coleta e Analise dos Dados

Os estudos recuperados foram organizados em uma unica base, para exclusdo das
duplicatas no Rayyan QCRI®, que é um aplicativo gratuito Web desenvolvido para
realizagdo de revisdes sistematicas, que auxilia nas etapas de identificagdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo. Todas as fases da revisdo sistematizada foram realizadas por
um Unico revisor.

Os desfechos foram descritos a partir de sintese qualitativa, tendo em vista a
diversidade metodoldgica dos estudos incluidos, impossibilitando a combinagdo das

estimativas por meta-andlise, sendo, portanto, mais recomendado a sintese descritiva.

8. Resultados da Revisao Sistematica

Foram recuperadas 417 publicagdes, apds a remocao de 61 duplicatas,
permaneceram 356 publicagdes para a selecdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2).
Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade, permaneceram 22 publicacdes

para leitura completa (fase 3), conforme fluxograma apresentado na figura 5.
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Foram incluidos oito estudos (03 meta-analises de dados individuais de pacientes,
01 relatério de agéncia de ATS, 01 modelo de Markov, 01 estudo transversal e 02

estudos ecologicos de tendéncia temporal.
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Figura 5 - Fluxograma da selecdo dos artigos (Prisma Flow)
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As principais informagdes extraidas dos oito estudo incluidos na revisdo estdo
descritas no quadro 3. As informagdes sao relativas aos nomes dos autores, pais da

publicacdo, objetivos do estudos, métodos, conclusdes.
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Autores

Melo
2020

Cortez

2020

Ahmad
2018

Abidi
2019

Khan
2017

Zuur
2018

CONITEC
2020

Porto
2017

Objetivo

Analisar a tendéncia temporal das taxas
de incidéncia da tuberculose nos estados
e regides brasileiras para identificar
padrdes e desigualdades.

Identificar ~os  determinantes da
tuberculose nas diversas regides do
Brasil e avaliar as tendéncias dessas
varidveis ao longo dos dez anos
anteriores ao término do prazo definido
para os Objetivos de Desenvolvimento
do Milénio (ODM) das Nagdes Unidas.

Estimar a associagdo do sucesso do
tratamento ¢ da morte com o uso de
drogas individuais, € o nimero e duragao
ideais do tratamento com essas drogas
em  pacientes com  tuberculose
multirresistente.

Comparar a eficacia de dois regimes
recomendados pela OMS para o
tratamento da TB-RR, TB-MDR): um
regime padronizado de 9-12 meses
(regime mais curto"), e regimes
individualizados de > 18 meses
("regimes mais longos").

Avaliamos a eficacia e seguranga de
regimes padronizados e mais curtos de
tuberculose multirresistente (TB-MDR).

Comparar a estratégia de tratamento em
anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) em um pais de baixa renda com
alta prevaléncia TB-MDR (Belarus) e
Holanda.

Avaliar a eficacia e a seguranga Bdq
associada ao tratamento padrdo para
pacientes adultos com TB-RR, TB-MDR
ou TB-XDR comparado ao tratamento
padrao utilizado pelo SUS.

Descrever os casos de internagdes por
tuberculose pulmonar na Bahia no
periodo de 2010 a 2014, quanto as
caracteristicas sociodemograficas e os
custos da hospitalizacdo.

Método

Ecologico de tendéncia
temporal

Analitico ecologico

Mata-analise de dados
individuais de pacientes
provenientes de estudos
observacionais

Mata-analise de dados
individuais de pacientes
provenientes de estudos
observacionais

Mata-analise de dados
individuais de pacientes
provenientes de estudos
observacionais

Modelo Markov

compreendendo 14 estados
de saude.

Parecer Técnico Cientifico

Transversal

Conclusio

Os resultados deste estudo mostraram um
declinio na incidéncia da tuberculose no
Brasil.  Entretanto, foram  observadas
diferengas regionais e intrarregionais.

A situagdo da tuberculose difere entre as
cinco regides d o Brasil. Essas diferencas
podem dificultar o controle da doenga no pais
e podem explicar o fato de o Brasil ndo ter
atingido o ODM de mortalidade por
tuberculose.

Embora as inferéncias sejam limitadas pela
natureza observacional desses dados, os
resultados do tratamento foram
significativamente melhores com o uso de

linezolida, fluoroquinolonas de tltima
geragdo,  bedaquilina, clofazimina e
carbapenémicos para o tratamento da

tuberculose multirresistente.

O sucesso foi maior com o regime mais curto
(proporg¢des combinadas: 80,0% vs. 75,3%),
devido a menor perda de acompanhamento
com os primeiros (aRD, -0,15 95%CIL:-0,17 a
-0,12). A diferenca de risco para falha ou
recaida foi ligeiramente maior com o regime
mais curto em geral (0,02, 95%CI.0 a 0,05).

Regimes mais curtos foram eficazes no
tratamento da TB-MDR. Ha incerteza em
torno da generalizagdo da alta taxa de sucesso
do tratamento para populagdes menos
selecionadas, para ambientes programaticos e
na auséncia de testes de suscetibilidade a
drogas de componentes-chave.

A estratégia utilizada na Holanda demonstrou
ser econdmica para a Bielorrussia, mas nao
para a Holanda.

Os tratamentos com Bdq foram dominados na

avaliagdo de custo-efetividade, para o
desfecho cura. Os tratamentos do SUS
dominaram todos com Bdq, mais caros e
menos efetivos que os tratamentos do SUS
para obter a cura.

Foram registrados no SIH/SUS, 5.488
interna¢do na Bahia, correspondendo a 0,16%
dos casos de internagdo geral nesse periodo.
A letalidade hospitalar foi maior entre as
mulheres e na faixa etdria de idosos.

Quadro 3 - Sumario dos dados extraidos dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Fonte. A Autora a partir da revisao sistematica, 2020.
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9. Sintese Qualitativa

Melo et al, 2020 observaram um declinio nas taxas de incidéncia da TB no Brasil.
Entretanto, constataram uma incidéncia com diferengas intrarregionais, que segundo os
autores, pode ser explorada na anélise epidemioldgica e contextos de qualidade e acesso
aos servicos de saude em cada estado.

Os autores relataram um total de 69.661 casos de TB registrados em 2017 no
Brasil, com a menor incidéncia na série historica (55,2/100.000 habitantes). Dentre as
taxas de incidéncia nas regides brasileiras, regido norte apresentou a taxa mais alta (69,2
por 100.000 habitantes) e a regido central, a mais baixa (32,1 por 100.000 habitantes).

Cortez et al, 2020, em um estudo analitico ecoldgico utilizando oito bancos de
dados publicos nacionais para investigar os 716.971 casos novos de tuberculose
notificados entre 2006 e 2015, observou ligeiras reducdes na prevaléncia, incidéncia e
mortalidade associadas a tuberculose. Ressaltara os autores que o Brasil ndo atingiu o
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM) de mortalidade por tuberculose,
observando-se discreta melhora apenas naqueles relacionados a tratamento e abandono
de tratamento.

Em termos da magnitude da tuberculose, os autores destacaram diferencas
regionais substanciais, com taxa de incidéncia maior na regido Norte, que também
apresentou a segunda menor média do indice de desenvolvimento humano, a menor
cobertura de atengdo primaria a satde (APS) e o menor nimero de hospitalizagdes por
tuberculose.

A regidao Nordeste apresentou a maior cobertura de APS, o maior numero de
hospitalizagdes por condi¢des sensiveis a aten¢do primaria e a maior taxa de mortalidade
por tuberculose. A regido Sul foi a regido que apresentou as menores reducdes nos
indicadores epidemioldgicos, juntamente com os maiores aumentos na frequéncia de
abandono de tratamento e de retratamento, enquanto a regido Centro-Oeste apresentou
a menor magnitude geral de tuberculose e melhores indicadores de monitoramento.

Em uma meta-analise de dados individuais de pacientes, Ahmad et al, 2018, em
pesquisas no MEDLINE, Embase e¢ a Biblioteca Cochrane, identificaram estudos
observacionais e experimentais potencialmente elegiveis publicados entre 1 de janeiro
de 2009 e 30 de abril de 2016 e usando modelos de propensdo de efeitos logisticos
mistos generalizados, ou regressdo linear, estimaram os indices de probabilidade

ajustados e as diferencas de risco ajustadas para o sucesso ou morte durante o tratamento
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da TB-MDR, considerando algumas medica¢des atualmente usadas, bem como o
nimero de drogas usadas e duracdo tratamento.

Dos 12 030 pacientes de 25 paises em 50 estudos, 7346 (61%) tiveram sucesso no
tratamento, 1017 (8%) fracassaram ou recidivaram, e 1729 (14%) morreram. Em
comparagdo com o fracasso ou recaida, o sucesso do tratamento foi positivamente
associado ao uso de linezolida (diferenca de risco ajustada 0-15, 95% IC 0,11 a 0,18),
levofloxacina (0,15, 0,13 a 0,18), carbapenémicos (0,14, 0,06 a 0,21), moxifloxacina
(0,11, 0,08 a 0,14), bedaquilina (0,10, 0,05 a 0,14), e clofazimina (0,06, 0,01 a 0,10).

Os autores observaram uma associagao significativa entre reducdo da mortalidade
e uso de linezolida (-0,20, -0,23 a -0,16), levofloxacina (-0,06, -0,09 a -0,04),
moxifloxacina (-0,07, -0,10 a -0,04), ou bedaquilina (-0,14, -0,19 a -0,10). Em
comparacdo com regimes sem nenhuma droga injetdvel, a amicacina proporcionou
beneficios modestos, mas a canamicina ¢ a capreomicina foram associadas com
resultados piores. Os medicamentos restantes foram associados com ligeiras ou
nenhumas melhorias nos resultados.

Os autores sugeriram que o numero ideal de medicamentos eficazes pareciam ser
cinco na fase inicial, ¢ quatro na fase de manutencdo. Nessas analises ajustadas, a
heterogeneidade, baseada em um método I? simulado, foi alta para aproximadamente
metade das estimativas para medicamentos especificos, embora relativamente baixo
para o numero de medicamentos e analises de duracdo.

A conclusao do estudo € que os resultados do tratamento foram significativamente
melhores com o uso de linezolida, fluoroquinolonas de ultima geragdo, bedaquilina,
clofazimina, e carbapenémicos para o tratamento da TB-MDR. Estas descobertas
enfatizam a necessidade de ensaios para determinar a combinacdo ideal e a duracdo
desses medicamentos para o tratamento dessa condigao.

Abidi et al, 2019 compararam a eficacia de dois regimes recomendados pela OMS
para o tratamento da TB-MDR e da TB-RR: um regime padronizado de 9-12 meses, e
regimes individualizados de > 18 meses.

Para o estudo, os autores coletaram dados individuais de pacientes a partir de
estudos observacionais identificados através de revisdes sistematicas e uma chamada
publica de dados. Foram incluidos pacientes que satisfaziam os critérios de elegibilidade
da OMS para o regime mais curto, ndo previamente tratados com medicamentos de

segunda linha e com fluoroquinolona e agentes injetaveis de segunda linha susceptiveis
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para TB-RR e TB-MDR. Foram analisados os seguintes desfechos: falha ou recaida,
morte dentro de 12 meses de inicio do tratamento, e perda para acompanhamento.

A meta-analise incluiu dados de 2625/3378 (77,7%) individuos extraidos de 9
estudos de regimes mais curtos, € 2717/13104 (20,7%) de 53 estudos de regimes mais
longos. O sucesso do tratamento foi maior com o regime mais curto do que com regimes
mais longos (propor¢des combinadas: 80,0% vs. 75,3%), devido & menor perda de
acompanhamento com os primeiros (aRD', -0,15 95%CI:-0,17 a -0,12).

A diferenga de risco para falha ou recaida foi ligeiramente maior com o regime
mais curto em geral (0,02, 95% IC:0 a 0,05), e maior em magnitude com resisténcia de
base a pirazinamida (0,12, 95% IC :0,07 a 0,16), protionamida/etionamida (0,07, 95%
IC:-0,01 a 0,16), ou etambutol (0,09, 95% IC:0,04 a 0,13).

Em pacientes que atendem aos critérios da OMS para seu uso, o regime
padronizado mais curto foi associado a menos perdas para acompanhamento durante o
tratamento, em comparagdo com regimes individualizados mais longos, € com mais
falhas/recidivas na presenca de resisténcia aos medicamentos.

Em 2017, Khan et al avaliaram a efic4cia e seguranca de regimes de tratamentos
padronizados mais longos e mais curtos para pacientes com TB-MDR através do
agrupamento de dados oriundos de estudos observacionais.

Os estudos publicados foram identificados a partir de bancos de dados médicos e
os estudos ndo publicados foram identificados a partir de consulta a especialistas,
autores dos estudos. Uma meta-anédlise de dados agregados estimou as proporcdes
combinadas de resultados de tratamentos e Dados Individuais de Pacientes (IPD) e uma
meta-regressdo foi realizada para identificar fatores de risco para tratamento mal
sucedido em pacientes tratados com regimes MDR-TB de 9 a 12 meses compostos por
uma segunda linha de injetavel, gatifloxacina/moxifloxacina, protionamida,
clofazimina, isoniazida, pirazinamida e etambutol.

Os autores incluiram cinco estudos nos quais 796 de 1279 (62,2%) individuos com
TB-MDR confirmado (98,4%) ou TB-RR (1,6%), e ndo expostos anteriormente a
medicamentos de segunda linha, que foram considerados elegiveis para regimes mais
curtos. Foram registrados como sucesso de tratamento, 669 dos 796 participantes

(83,0%, 95% IC 71,9-90,3%).

! diferencas de risco ajustadas
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A meta-regressdo IPD (trés estudos, n=497), demonstrou que a falha/recidiva foi
associada a resisténcia a fluoroquinolona (OR bruto 46, 95% IC 8-273), resisténcia a
pirazinamida (OR 8, 95% IC 2-38) e nenhuma conversdao de cultura no més 2 de
tratamento (OR 7, 95% CI 3-202). Dois participantes adquiriram TB-XDR. Quatro
estudos relataram eventos adversos em 55 dos 304 (18,1%) participantes.

Regimes mais curtos foram eficazes no tratamento da TB-MDR; entretanto, ha
incerteza em torno da generabilidade da alta taxa de sucesso do tratamento para
populagdes menos selecionadas, para ambientes programaticos e na auséncia de testes
de suscetibilidade a drogas de componentes-chave dos esquemas de tratamento.

Zuur, 2018, em uma analise econdmica avaliou o impacto de uma estratégia para
o tratamento de pacientes com tuberculose na Holanda, sobre anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY) e os custos, comparando a utilizacdo desta mesma estratégia em
um pais de renda mais baixa e com alta prevaléncia de pacientes com TB-MDR.

Os autores utilizaram um modelo de Markov compreendendo 14 estados de saude
para simular resultados e custos de tratamento, considerando um horizonte temporal de
5 anos e uma coorte hipotética de 10.000 pacientes. Foram realizadas analises de
sensibilidade unidirecional, probabilistica e uma analise de cenario.

Os resultados do modelo sugeriram que a estratégia holandesa pode ser econdmica
para um pais de baixa renda e com altas taxas de TB-MDR, mas ndo para a Holanda.
Em um cenério de disposi¢ao de pagar de 50.000 euros por QALY, a probabilidade da
estratégia ser custo-efetiva foi de 50% para a Holanda e 57% para o pais de menor renda
e com altas taxas de TB-MDR.

Em agosto de 2020, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em
Satide no Sistema Unico de Saude (CONITEC) publicou o Relatério de avaliagdo da
Bedaquilina (Sirturo®) para o tratamento da TB-RR, TB-MDR e TB-XDR.

O Relatorio foi norteado pela seguinte pergunta de pesquisa: A Bdq associada ao
tratamento padrdo para pacientes adultos com TB-RR, TB-MDR ou TB-XDR, ¢ mais
eficaz, efetiva e segura comparada as medicagdes padrdo utilizadas pelo SUS
(levofloxacino, moxifloxacino, amicacina, capreomicina, etionamida, terizidona,
linezolida, clofazimina, pirazinamida, etambutol, isoniazida, rifampicina e
paraminossalicilico) ou placebo?

Para sintese de evidéncias cientificas, foi realizada uma revisao sistematizada que

recuperou nove estudos (uma revisdo sistematica [RS] com meta-anélise em rede
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[network meta-analysis - NMA], um ensaio clinico randomizado [ECR] com dois
relatos e sete estudos de coorte [seis retrospectivas e uma prospectival).

Na avaliag@o econdmica (AE), o Relatorio apontou que os tratamentos com a Bdq
comparado aos tratamentos do SUS mostraram-se dominados na avaliagdo de custo-
efetividade, para o desfecho paciente curado. Assim, os tratamentos do SUS para TB-
RR, TB- MDR e TB-XDR dominaram todos os tratamentos com Bdq, ou seja, todos os
tratamentos com Bdq foram menos efetivos e mais caros que os tratamentos do SUS
para obter a cura dos individuos com TB-RR, TB-MDR e TB-XDR.

O Relatorio destaca, em relacdo as experiéncias internacionais, que as agéncias
National Institute for Clinical Excellence and Health, Scottish Medicines Consortium,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee ainda ndo avaliaram a Bdq, mas que a
agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ainda ndo tivesse
avaliado, publicou uma revisao rapida que elenca nove revisdes sistematicas e quatro
diretrizes que tratam sobre o tema.

Ja as agéncias All Wales Medicines Strategy Group ¢ Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P recomendaram a Bdq para pacientes com TB-
MDR. Destacaram ainda, que a agéncia Pharmaceutical Management Agency
recomenda o uso da Bdq no tratamento de pacientes com TB-MDR e TB-XDR.

O Relatoério conclui que embora haja resultados conflitantes nas evidéncias
encontradas na revisao, o que pode sugerir alto risco de viés (Risk of Bias 2.0), o ensaio
clinico randomizado incluido no estudo mostrou que a Bdq associada ao tratamento
padrao ¢ eficaz em comparagao ao grupo de tratamento placebo associado ao tratamento
padrdo, porém com maior nimero de mortes e episodios de nadusea em comparagao ao
grupo de tratamento sem a Bdgq.

Com relagdo aos resultados da RS de qualidade moderada, esses nao
demonstraram diferengas estatisticamente significantes entre as tecnologias avaliadas.
Os resultados das meta-andlises dos estudos de coorte foram considerados de baixa
qualidade metodologica (Newcastle-Ottawa Scale). Os desfechos sucesso no
tratamento, tratamento completo, cura, conversdo da cultura do escarro e mortalidade
ndo foram estatisticamente significantes no modelo de efeito randomico na meta-
analise.

A AE demonstrou que os tratamentos com Bdq foram dominados em relagdo aos
tratamentos disponibilizados no SUS sem Bdq, para o desfecho paciente tratado, sendo,

portanto, mais custosos € menos efetivos. Mesmo assim, a recomendacao preliminar da
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CONITEC foi favoravel a incorporacdo no SUS da bdq para pacientes com tuberculose
TB-RR, TB-MDR ¢ para TB-XDR-TB, condicionada ao monitoramento e apresentacao
dos dados de vida real, efetividade e seguranga, da utilizacdo da bdq pela populacio
brasileira e conforme critérios estabelecidos em protocolo do Ministério da Satde.

Por fim, Porto et al, 2017 descreveram os casos de internagdes por TB pulmonar
na Bahia no periodo de 2010 a 2014, quanto as caracteristicas sociodemograficas e os
custos da hospitalizacdo, através de um estudo epidemioldgico descritivo e transversal
realizado com base em dados de morbimortalidade hospitalar por TB pulmonar na
Bahia, entre 2010 ¢ 2014.

Os dados foram obtidos por meio do Sistema de Informac¢des Hospitalar (SIH),
disponibilizados e consolidados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Satde (DATASUS). Os autores reportaram que, entre os anos estudados foram
registrados no SIH/SUS, 5.488 casos de internagdo por TB pulmonar na Babhia,
correspondendo a 0,16% dos casos de internagao geral nesse periodo.

A TB pulmonar ¢ a principal causa de internagdo representando 90,6% (n=5.488)
com maior prevaléncia de internagdes e Obitos na populagao masculina, faixa etaria
entre 30 e 59 anos e cor/raca ignorada. A letalidade hospitalar foi maior entre as
mulheres e na faixa etaria de idosos. O valor médio de internagao passou de R$ 1.871,98
em 2010 para R§ 1.552,34 em 2014.

Concluiram os autores que o perfil de hospitalizagdes e mortes decorrentes da TB
pulmonar na Bahia nos ultimos cinco anos, segue um padrao durante o periodo estudado,
atingindo homens e em idade produtiva, com elevado percentual de informagdes

ignoradas para raga/cor e com valor médio de hospitalizacdo decrescente.

10. Os pressupostos assumidos no modelo

O modelo foi conduzido conforme a Diretriz Metodologica para Avaliacao
Econdmica do Ministério da Satde na perspectiva do SUS e do Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS).

A populagdo alvo da Coorte de Markov, foi hipoteticamente formada por
pacientes, de ambos os sexos, maiores de 10 anos de idade e sem limite superior, com
teste de sensibilidade disponivel detectando resisténcia isolada a Isoniazida, a
Rifampicina ou a resisténcia combinada de Isoniazida e Rifampicina, ou mesmo, a

quaisquer outras drogas de 1? linha utilizadas no tratamento convencional.
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No modelo, foram consideradas as seguintes variaveis: taxa de cura, taxa de
mortalidade, taxa de falha ou recidiva e perda do seguimento. Os Anos de Vida Ganho
Ajustados a Qualidade (QALY) foi considerado como medida de utilidade. As
probabilidade de todas as variaveis assim como as medidas de utilidade foram extraidas
de estudos recuperados em uma revisao sistematica.

O modelo foi criado para avaliar a custo-utilidade de estratégias do tratamento
utilizando esquemas encurtados, de pessoas vivendo com TB-MDR, em comparagao ao
tratamento padrao no SUS, conforme j& descrito na tabela do PICO (Tabela 1) e cujas
caracteristicas sdo apresentadas no quadro 4.

Na analise, ndo foram definidos a priori valores como limiar de disposicao de
pagar. Somente nas andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica diferentes
limiares de disposi¢do de pagar, foram explorados, mas todos abaixo de 1 PIB per capita

e, portanto, nao superior a R$ 40.000,00.
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Antecedentes e A tuberculose ¢ uma doenga causada por algumas espécies
objetivos de Mycobacterium. A mais importante, do ponto de vista
de satde publica ¢ a M. tuberculosis. No Brasil, a
incidéncia ¢ superior a 34 casos por 100 mil habitantes. A
TB pode ser classificada como pulmonar e extrapulmonar,
sendo a primeira forma mais prevalente, sendo classificada
conforme a resisténcia a medicamentos. Alguns pacientes,
evoluem para uma multirresisténcia aos tratamentos
disponiveis no SUS, que utiliza esquemas com no minimo
18 meses de duracdo. As taxa de dbito, abandono e perda
do seguimento, ainda sdo elevadas no Brasil
Consequentemente, ¢ necessario avaliar a custo-utilidade
de esquemas encurtados de tratamentos para individuos
com TB-MDR.

Populagao-Alvo Individuos com idade igual ou superior a 10 anos, de
ambos os sexos, com TB-MDR, com ou sem outras
doengas associadas.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satude — Nivel Federal.

Comparadores Esquemas encurtados com duracdo de 9 a 12 meses de
tratamento, independentemente dos medicamentos
utilizados estarem ou ndo incorporados ao SUS.

Horizonte temporal Considerados os esquemas de tratamentos do Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil,
foi adotado um horizonte de 18 a 20 meses com ciclo

mensais.
Taxas de desconto 5%
Medidas de Cura, redu¢do da perda do seguimento e de falhas ou
efetividade recidivas
Estimativas de custo  Custos médicos diretos
Moeda Real
Modelo escolhido Markov
Analise de Deterministica e probabilistica

sensibilidade

Quadro 4. Caracteristicas do modelo de analise de Markov

Fonte: A autora, 2020.
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11. Estimativas de custos

Em ambos os cenarios, foram considerados apenas os custos médicos diretos por
ciclo de tratamento, conforme descrito no quadro abaixo. Os custos relativos ao esquema
encurtado consideraram os custos médios para o tratamento com duragao de 12 meses e

os custos relativos ao tratamento padrio, considerou os custos de 18 meses de
tratamento, incluindo os custos com os medicamentos, consultas e exames (Quadro 5).
Todos os custos foram extraidos do Relatorio da CONITEC N° 546 de
Agosto/2020 sobre a Bedaquilina. Este Relatério considerou os custos relativos ao
procedimentos para tratamento da tuberculose foram oriundos da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais - OPM do SUS

disponivel no Software SIGTAP.



SUS - TB-MDR
Ciclos Custos Ciclos Custos Ciclos Custos
1 1101,04 7 635,34 13 636,6
2 1101,04 8 635,34 14 636,6
3 1100,99 9 642,22 15 635,34
4 1100,99 10 642,22 16 635,34
5 1107,87 11 635,34 17 642,22
6 1107,87 12 635,34 18 642,22

Quadro 5. Estimativas de custos das intervengdes em reais.

Fonte:
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http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_CP_Bedaquilina_24

_2020_final.pdf
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O Relatorio considerou os procedimentos para o diagndsticos recomendados pelo
Manual de Recomendacgdes para o Controle da Tuberculose no Brasil e os custos do
tratamento diretamente observado (DOTS) foram considerados como as visitas dos
agentes comunitarios de saude (piso salarial de R$ 1.400,00). As variaveis de custo sao

apresentadas o quadro 6.
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VARIAVEL DESCRICAO VALORES MENOR MAIOR

C HOSP Custo com internagao 2.604,1 502,73 4.705,47
hospitalar

CUST_CICLO_ESQ _ENCURTADO Custo por ciclo de 868,61 635,34 1.101,87
tratamento no esquema
encurtado

CUST_CICLO_ESQ PADRAO Custo por ciclo de| 871,63 642,22 1.107,87

tratamento no esquema
padrdo

Quadro 6. variaveis de custo consideradas no modelo.

Fonte:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_CP_Bedaquilina_24

_2020_final.pdf
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12. Apresenta¢cdao do modelo econdomico

O modelo foi composto por cinco estados de satide, dos quais, além da morte,
outros dois estados foram considerados como absorvedores: Cura e Perda do
Seguimento, muito embora, no mundo real, saibamos da possibilidade dos pacientes
com TB-MDR migrarem desses dois estados de satide para os outros estados assumidos
no modelo. Entretanto, a falta de parametros acerca das probabilidades destas transigdes,
inviabilizaria o modelo, caso elas fossem consideradas.

A Cadeia de Markov foi constituida por 05 estados de saude cujas transi¢des do
modelo sdo apresentadas na figura 6. Os individuos na Coorte simulada poderdo
transitar entre esses estados de satde, considerando que os ciclos Markovianos sio fixos
e terao duragdo de 1 ano. Transi¢des para o estado de morte sdo possiveis a partir de
cada estado. A Figura 6 mostra a estrutura do Modelo.

As estimativas sobre a efetividade dos esquemas de tratamentos, no caso-base, as
taxas de mortalidade, falha ou recidiva e perda de seguimento, foram baseadas na

literatura e serdo obtidos a partir da mesma revisao sistematica rapida.



O Morte p/
TB .

Falha ou
Recidiva
4

Inicio do
tratamento
1

Perda do
Seguimento
3

Figura 6. Representacdo dos estados da cadeia de Markov do modelo.

Fonte: A Autora, 2020
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A figura 7 mostra a arvore de decisdo a partir da qual se construiu o modelo de
Markov. Os nds de chance do n6 de decisao “ESQUEMA ENCURTADO” foram
escondidos a fim de otimizar o tamanho da figura, mas sdo 0os mesmos existentes no no
de chance “ESQUEMA PADRAO”.

Todos os pacientes considerados em uma coorte hipotética com as caracteristicas
ja apresentadas na pergunta PICO que norteou a andlise econdmica, iniciam o
tratamento para TB-MDR em nivel ambulatorial. O tratamento pode resultar em sucesso
ou insucesso em ambos os cenarios do caso-base.

Caso haja sucesso no tratamento, o paciente segue para o estado de satde cura e
por la permanece, tendo em vista que esse foi considerado no modelo como um estado
absorvedor.

Caso ocorra insucesso no tratamento, os paciente podera ser submetido a um novo
tratamento (retratamento) que podera acontecer em nivel ambulatorial ou necessitar de
internacao hospitalar. Caso o tratamento exija internagao hospitalar, o paciente podera
ter sucesso no tratamento e transicionar para o estado de cura. Nao havendo a cura, o
paciente podera transicionar para os estados de morte ou de falha ou recidiva, também
considerado no modelo, & exemplo da cura, como estados absorvedores.

Caso o retratamento ocorra em nivel ambulatorial, o paciente também podera ter
sucesso no tratamento e transicionar para o estado de cura. O que muda nesse caso, ¢
que, ndo havendo a cura, o paciente podera transicionar para os estados de morte, falha

ou recidiva e perda de seguimento.
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Figura 7. Arvore de decisdo do Modelo de MarkovFonte: A Autora, 2020
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Em relacdo aos custos dos tratamentos, cujas varidveis e valores estdo descritos
no quadro 5, o modelo considerou que, havendo a necessidade de retratamento, os custos
em cada um dos cenarios deveriam ser dobrados, ou seja, deveriam representar duas
vezes os custos do tratamento inicial. A esses custos deveriam ser acrescentados os
custos com a hospitalizagdo, caso houvesse a necessidade de internagao hospitalar.

Todos os custos apurados levaram em consideracdo o custo por ciclo de
tratamento. Ou seja, os custos referem-se aos custos mensais por cada paciente.
Portanto, para se obter o custo total do tratamento considerando apenas o numero de

ciclos, basta multiplicar o custo por ciclo pelo nimero de meses que durar o tratamento.

13. Probabilidades de transicio e estimativas de efetividade.

As probabilidades de transi¢ao dos pacientes nos estados de satide bem como as
estimativas de efetividade e utilidade no caso-base, extraidos da revisdo sistematica
encontram-se descritas no quadro 7 como variaveis que foram assumidas no modelo.

Importante destacar que as estimativas de probabilidade de transi¢do de alguns
estados de satide foram extrapoladas de estudos desenvolvidos fora do Brasil, como ¢ o
caso das variaveis falha ou recidiva no esquema encurtado, falha ou recidiva no esquema
padrao, hospitalizacdo por TB, morte no esquema encurtado ambulatorial, morte no
esquema padrao ambulatorial, perda de seguimento no esquema encurtado, perda
seguimento no esquema padrdo, sucesso (cura) no esquema encurtado, sucesso (cura)
no esquema padrao.

Por nao ter sido encontrado na literatura a utilidade da doenca para cada uma dos
esquemas avaliados, foram considerados no modelo, para ambas as intervengdes, as
mesmas estimativas para as medidas de utilidade sucesso no pos-tratamento, falha ou
recidiva e para a utilidade da doenc¢a no inicio do tratamento. Ambas as estimativas

foram extrapoladas de estudos desenvolvidos fora do Brasil.
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Nome

Descrigao

C_HOSP

Custo com internag@o hospitalar

CUST CICLO_ESQ ENCURTADO

Custo por ciclo de tratamento no esquema encurtado

CUST_CICLO_ESQ PADRAO

Custo por ciclo de tratamento no esquema padrao

P_FR_ESQ_ENCURTADO

Probabilidade de falha ou recidiva no esquema encurtado

P_FR_ESQ PADRAO

Probabilidade de falha ou recidiva no esquema padrao

P_HOSPITALIZAR

Probabilidade de hospitalizagao por TB

P_MORTE_ESQ ENCURTADO

Probabilidade de morte no esquema encurtado ambulatorial

P_MORTE_ESQ PADRAO

Probabilidade de morte no esquema padrao ambulatorial

P_MORTE HOSPITALAR

Probabilidade de morrer hospitalizado

P PS_ESQ ENCURTADO

Probabilidade de perda de seguimento no esquema encurtado

P_PS ESQ PADRAO

Probabilidade de perda seguimento no esquema padrao

P _SUC_ESQ ENCURTADO

Probabilidade de sucesso no esquema encurtado

P_SUC_ESQ PADRAO

Probabilidade de sucesso do esquema padrao

TX_DESCONTO

Taxa de desconto anual

U TB CURA Utilidade da doenga com sucesso no pds-tratamento
U TB FR Utilidade da doenca na falha ou recidiva do tratamento
U TB MDR Utilidade da doenca no inicio do tratamento

Quadro 7. Variaveis e estimativas de valores imputadas no modelo de Markov

Fonte: A Autora, 2020
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Para a analise probabilistica, as variaveis foram transformadas em distribuigdes,
de acordo com o tipo de variavel. Para as variaveis relativas as probabilidades e medidas
de efetividade e de utilidade, foi considerada a distribuicao Beta e para as variaveis de
custo, a distribuigdo Gama.

Para que essas distribuicdes fossem possiveis, foram extraidos as médias e os
desvios padrdes relativos aos valores maximos e minimos imputados para cada uma das
variaveis e os seus respectivos alfa e lambda foram calculados pelo proprio software
utilizado na analise.

As distribuicdes das varidveis, tipos e suas respectivas descri¢des sdo apresentadas

no quadro 8.
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Name

Description

D_C_HOSP

Distribuic@o dos custos da hospitalizagido

D_CUST TTO_ESQ ENCURTADO

Distribui¢ao dos custos do tratamento encurtado

D_CUST TTO_ESQ PADRAO

Distribuicdo dos custos do tratamento padrdo

D _P_SUC_ESQ ENCURTADO

Distribuic@o da probabilidade de sucesso no esquema
encurtado

D P SUC_ESQ PADRAO

Distribuigao da probabilidade de sucesso no esquema
padrio

D _P_FR_ESQ ENCURTADO

Distribuicdo da probabilidade de falha no esquema
encurtado

D P FR_ESQ PADRAO

Distribuicdo da probabilidade de falha no esquema
padrdo

D P _PS ESQ ENCURTADO

Distribuicdo da probabilidade de perda de
seguimento no esquema encurtado

D P _PS ESQ PADRAO

Distribuicdo da probabilidade de perda do
seguimento no esquema padrao

D _P_MORTE_ESQ ENCURTADO

Distribuicdo da probabilidade de morte no esquema
encurtado

D P MORTE_ESQ PADRAO

Distribuicdo da probabilidade de morte no esquema
padrio

D U TB_MDR Distribuicdo da utilidade TB. MDR
D U TB CURA Distribuicdo da utilidade da cura no pds tratamento
D U TB FR Distribuicdo da utilidade do tratamento na falha ou

recidiva

D _P_INTER_HOSP

Distribuicdo da probabilidade de internacdo
hospitalar

D _P_MORTE_HOSPITALAR

Distribui¢do da probabilidade de morte hospitalar
por tuberculose

D _TAXA DESCONTO

Distribui¢do da taxa de desconto anual

Quadro 8. Distribui¢des das varidveis e respectivos tipos.

Fonte: A Autora, 2020
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SECAO III

1. RESULTADOS

A RCEI, adotando a perspectiva com desconto de 5%, do tratamento com esquema
de tratamento do SUS comparado ao esquema encurtado foi de R$ 11.178,01, com um
custo incremental de R$ 780,82 e uma efetividade incremental de 0,01 em relacdo ao
esquema encurtado.

Com o esquema do SUS, a um custo de R$ 81.639,12 ¢ possivel conseguir 28,6
QALY, o que representa um custo de R$ 2.881,81 por QALY a cada ciclo de tratamento.
O custo por QALY em cada ciclo no esquema encurtado foi de R$ 2.864,53.

O custo para cada ano de vida ganho ajustado a qualidade (QALY) adicional por
ciclo de tratamento ¢ representado pela RCEIL Portanto, para cada QALY adicional que
se pretende oferecer ao paciente, o custo com a estratégia do SUS sera de R$ 11.178,01

Assim, o tratamento do SUS para TB-MDR dominou o esquema encurtado, mas
ndo de forma absoluta, visto que o esquema encurtado se mostrou com menor custo.

Pela analise do quadro 9, observa-se que o esquema de tratamento do SUS, embora

mais custoso, se mostrou um pouco mais efetivo.
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ESTRATEGIA CUSTO CUSTO EFETIVIDADE EFETIVIDADE RCEI
INCREMENTAL QALY INCREMENTAL
ESQUEMA RS 81.639,12 R$ 0,00 28,5 0,00 R$ 0.00
ENCURTADO
ESQUEMA RS 82.419,95 RS 780,82 28,6 0,01 RS 11.178,01
PADRAO

Quadro 9. Ranking de Custo-Efetividade comparando o esquema de tratamento padrao
versus esquema encurtado para tratamento de pacientes com TB-MDR no SUS
Fonte:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio CP Bedaquilina 24
2020 final.pdf



http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_CP_Bedaquilina_24
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O grafico de custo-efetividade (figura 8) mostra que as alternativas estao dispostas
no plano de custo-efetividade, unidas por uma linha que representa o limiar de
disposi¢do de pagar, sugerindo, portanto, que, dependendo da disposi¢ao de pagar,
qualquer um das duas alternativas poderd ser custo efetiva, isso porque, embora o
esquema de tratamento do SUS possa ser mais efetivo, ele também ¢ de maior custo,

enquanto que o esquema padrao, embora de menor custo, tenha menor efetividade.
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A~ ESQUEMA ENCURTADO
- ESQUEMA PADRAO SUS

undominated

28,6

Figura 8. Resultado da andlise de custo-utilidade comparando o esquema de tratamento
padrdo versus esquema encurtado para tratamento de pacientes com TB-MDR no SUS

Fonte: A Autora, 2020
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1.1 Analise de sensibilidade do modelo

A analise de sensibilidade deve ser feita em todas as avaliagOes econdmicas ¢
sobretudo nos estudos de custo-efetividade, quando ¢ possivel entdo tratar as incertezas
paramétricas e incertezas de segunda ordem normalmente presentes no modelo (NITA,
2010).

Para as analise de sensibilidade do modelo, consideramos todas as variaveis
contempladas no modelo econdmico, quer seja a respeito de custos ou de desfechos,
entendidas como efetividade, com o objetivo de comprovar o grau de estabilidade ou
robustez dos resultados e até que ponto o resultado da RCEI ¢ mantido, quando valores
das variaveis principais sao modificados dentro de limites plausiveis estabelecidos no
estudo, como valores esperados.

Nesta analise econOmica, foram realizadas analise deterministicas univariadas e
analise deterministicas, como previsto na metodologia, Para andlise deterministica
univariada foi utilizado o grafico de Tornado tanto para avaliar o impacto das varidveis
sobre a RCEI como também para avaliar os impactos sobre o Beneficio Liquido
Monetario (BLM).

A andlise de sensibilidade probabilistica ¢ uma técnica mais elaborada que
permitiu analisar todas as varidveis simultaneamente, indicando a probabilidade de o
resultado ser custo-efetivo, possibilitando ao deixando ao pesquisador a decisdo definir
se os resultados foram custo efetivos ou ndo para um das alternativas do caso-base.

Sendo assim, conforme demonstrado no Grafico de Tornado, figura 9, a variavel
com maior impacto sobre os resultados do caso-base foi a utilidade da doenca no inicio
do tratamento (0,71 a 0,39). O grafico de Tornado ¢ uma tipo de analise de sensibilidade
deterministica que permite identificar no modelo, a variavel que mais impacta no
resultado da anélise.

Considerando as variagdes possiveis, o modelo apresentou uma amplitude alta da
RCEI de R$ 6.000,00 a mais de R$ 28.000,00 considerando o valor esperado do RCEI
que foi de R$ 11.087,07, mas ainda dentro do limiar de disposi¢ao de pagar que foi de

1 PIB per capita para essa analise de sensibilidade.
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Diagrama de Tornado da RCEI
ESQUEMA PADRAO SUS vs. ESQUEMA ENCURTADO

1 Utilidade da doenga no inicio do tratamento (0,71 to 0,39)

Custo com Internag@o hospitalar (502,73 to 4705 47)
Probabilidade de sucesse no esquema encurtade (0,721 to 0,861)
Probabilidade de sucesso do esquema padrao (0,698 to 0,8)
Probabilidade de falha ou recidiva no esquema encurtado (0,033 to 0,17)
Probabilidade de falha ou recidiva no esquema padréo (0,125 to 0,237)
Probabilidade de perda de seguimento no esquema encurtado (0,023 to 0,075)
Probabilidade de perda seguimento no esquema padrao (0,11 to 0,19)
Probabilidade de morte no esquema encurtado ambulatorial (0,042 te 0,131)
Probabilidade de marte no esquema padriio ambulatorial (0,029 to 0,072)
Utilidade da doenga com sucesso no pés-tratamento (0,67 to 1)
Utilidade da doenga na falha ou recidiva do tratamente (0,57 to 0.77)
Custo por ciclco de tratamento no esquema encurtado (635,24 to 1101,87)
Custo por ciclca de tratamento no esquema padréo (642,22 to 1107,87)
Taxa de desconto anual (0,03 to 0,05)
Probabilidade de marrer haspitalizado (0,05 to 0,13)

Valor esperado da RCEI RS 11.087,07 Probabilidade de hospitalizagao por TB (0,12 to 0,18)

& & & & & & & & & & G & & & & &
A A A

Razdio de Custo-Efetividade Incremental - RCEI

Figura 9. Diagrama de Tornado da Razdo de Custo-Efetividade Incremental
comparando o esquema de tratamento padrdo versus esquema encurtado para tratamento
de pacientes com TB-MDR no SUS.

Fonte: A Autora, 2020
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A variavel utilidade da doenca no inicio do tratamento (0,71 a 0,39) também
impactou o resultado do caso-base, considerando o limiar de disposicao de pagar de 1
PIB per capita e o Beneficio Liquido Monetéario (BLM). Conforme demonstrado no
Grafico de Tornado, figura 10. Considerando as variagdes possiveis, o modelo
apresentou uma discreta amplitude do BLM de pouco mais de R$ 826.000,00 a pouco
mais de R$ 828.800,00, considerando o valor esperado que foi de R$ 827.886,18, mas

nada que fosse capaz de mudar o resultado da anélise.
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Diagrama de Tornando do BLM
(Limiar de Disposigao de pagar de R$ 31.833,00

Utilidade da doenga no inicio do tratamento (0,39 to 0,71)
Custo com intemnagao hospitalar (502,73 to 4705.47)

Probabilidade de sucesso no esquema encurtado (0,721 to 0,861)
Prababilidade de sucessa do esquema padréo (0,698 ta 0,8
Probabilidade de falha ou recidiva no esquema encurtado (0,033 to 0,17)
Probabilidade de falha ou reckiiva no esquema padrao (0,126 to 0,237)
Prababilidads de perda de seguimento no esquema encurtado (0,023 to 0,075)
Probabilidade de perda seguimento no esquema padric (0,11 to 0,19)
Probabilidade de morte no esquema encurtado ambulatorial (0,042 to 0,131)
Probabilidade de morte no esquema padréo ambulatorial (0,029 to 0,072)
Utilidade da doenga com sucesso no pos-tratamento (0,67 to 1)
Utilidade da doenga na falha ou recidiva do tratamento (0,57 to 0,77)
Custa por ciclco de tratamento no esquema encurtado (635,34 to 1101,87)
Custa por ciclca de tratamento no esquema padro (642,22 to 1107,87)
Taxa de desconto anual (0,03 to 0,05)
Probabilidade de morrer hospitalizado (0,05 to ,13)

Valor esperado do BLM RS 827.886,18 Prababilidade de haspitalizacdo por TB (0,12 t0 0,18)
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Figura 10. Diagrama de Tornado do Beneficio Liquido Monetario (BML) comparando
o esquema de tratamento padrao versus esquema encurtado para tratamento de pacientes
com TB-MDR no SUS. A referéncia de disposi¢do de pagar foi de 1 PIB per capita

Fonte:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio CP Bedaquilina 24
_2020_final.pdf

Com relacdo a andlise de sensibilidade probabilistica, apds conduzidas 10.000
simulagdes pelo método de Monte Carlo, apenas 23,28% dos cenarios colocam o
esquema de tratamento do SUS no componente inferior (componente 6 quadrante II),
no qual o incremento de custo € maior que zero, enquanto o incremento de efetividade
¢ menor. Ou seja, aumenta-se o custo mais se reduz a efetividade com a utilizagao deste
esquema de tratamento, o que ndo fala a favor da alternativa de tratamento.

Em contrapartida, 26,05% das simulagdo colocam o esquema de tratamento do
SUS no componente superior no qual o incremento de efetividade ¢ maior do que o
incremento de custo (componente 1 quadrante IV). Nesse caso, a probabilidade desta
alternativa ser custo-efetiva ¢ maior do que a probabilidade dela ndo ser, considerando
apenas 0s componentes superiores e inferiores.

Apenas 18,86% das simulagdes colocam as alternativas avaliadas acima da
referéncia de limiar de disposi¢do de pagar por RCEIL que foi estabelecida na analise
como R$ 31.833,5, que representa 1 PIB per capita. Nesta situagdo, constata-se que na
maioria das faixas de disposicao a pagar, a probabilidade de que a tecnologia seja custo-

efetiva € baixa (quadro 10).


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_CP_Bedaquilina_24
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COMPONENTE QUADRANTE EFETIVIDADE CUSTO RCEI FREQUENCIA PROPORCAO
INCREMENTAL INCREMENTAL

C1 v IE=0 IC<0 Superior 2605 0,2605
c2 I IE=0 IC=0 RCEI=<31.833,5 1718 0,1718
C3 I IE<0 IC<0 RCEI=31.833,5 850 0,085

C4 I IE=0 IC=0 RCEI=31.833,5 1036 0,1036
Cs I IE<0 IC<0 RCEI<31.833,5 1463 0,1463
c6 o IE<0 IC=0 Inferior 2328 0,2328

Quadro 10. Relatério do Scatter Plot de Custo-Efetividade comparando o esquema de
tratamento padrao (no comparador) versus esquema encurtado (na base) para tratamento
de pacientes com TB. MDR no SUS.

Fonte:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio CP Bedaquilina 24
_2020_final.pdf
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Importante destacar que, como ndo houve dominancia absoluta, como qualquer
uma das duas alternativas podera ser custo-efetiva, dependendo da disposi¢ao de pagar,
31,81% (soma da proporcdes dos componentes C2 e C5) das simulagdes mostram que
o esquema de tratamento do SUS pode apresentar cendrios nos quais haverda o
incremento de custo seguido de incremento da efetividade (componente 2) ou ainda,
reducao do incremento do custo com redugdao também do incremento de efetividade
(componente 5), porém, em ambos os cenarios, com RCEI abaixo do limiar de
disposi¢ao de pagar, portanto, ainda custo-efetivo.

A figura 11 mostra o Scatter Plot da andlise de sensibilidade do custo-efetividade
incremental pelo método de Monte Carlo, que nada mais ¢ do que a plotagem dos

resultados descritos no quadro 9.
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Custo-efetividade incremental

180.000,00
160.000,00
140.000,00 -
120.000,00 |
100.000,00
80.000,00 -
60.000,00 - .
40.000,00 .
20.000,00
0,00
-20.000,00 - .
-40.000,00
-60.000,00
-80.000,00
-100.000,00
-120.000,00
-140.000,00

Custo incremental

-16,0 -14.0 -12,0 -10,0 -8,0 -6,0 -4,0 -20 00 2,0 40 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0
Efetividade Incremental

Figura 11. Scatter Plot do Custo-Efetividade Incremental do esquema de tratamento
padrdo comparado ao esquema encurtado para tratamento de pacientes com TB-MDR

no SUS (1.000 iteragdes).

Fonte: A Autora, 2020
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O Scatter Plot do custo-efetividade incremental permite analisar a
concentragao/dispersao das 10.000 simulagdes no plano de custo-efetividade e os seus
4 quadrantes e 6 componentes. Pode identificar ainda a linha pontilhada que divide em
dois os quadrantes I (quadrante superior direito) e o quadrante III (quadrante inferior
esquerdo), definindo assim os dois componentes de cada um desses dois quadrantes
(componentes 2 e 4 do quadrante I e componentes 3 e 5 do quadrante III). Esta mesma
linha pontilhada representa o limiar de disposi¢do de pagar.

O Scatter Plot deve ser analisado da seguinte forma: todas as iteragdes
(combinagdes aleatorias de pares formados por um determinado valor de custo € um
determinado valor efetividade de acordo com suas respectivas distribuigdes)
representadas pelos pontos coloridos distribuidos entre os quadrantes do plano de custo-
efetividade que estiverem dispostas abaixo e a direita da linha diagonal pontilhada
(limiar de disposicdo de pagar), devem ser consideradas como custo-efetivas. Do
contrario, nao deverao ser consideradas como iteragoes custo-efetivas.

A elipse representa o intervalo de confianga (IC) da andlise, que foi de 95%.
Portanto, todas as iteragdes que estdo localizadas fora da elipse, deverdo ser
consideradas como iteragdes/combinagdes fora do intervalo de confianga e desta forma,
ndo confiaveis. E possivel perceber que existe uma maior concentragio de interacdes
abaixo e a direita da linha diagonal do limiar de disposi¢do de pagar.

A andlise de sensibilidade probabilistica permite ainda analisar a dispersao em
termos de custo e de efetividade, das alternativas comparadas na anélise econdmica de
custo-efetividade. A figura 12 mostra o grafico de dispersdao do custo-efetividade, no
qual ¢é possivel perceber na andlise probabilistica, que € maior a dispersao tanto de custo
quanto de efetividade no uso do esquema encurtado. Cabe destacar que quanto maior a
dispersdo, maior serd a incerteza em termos de custo e de efetividade entorno das

alternativas analisadas.
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Scatterplot do custo-efetividade
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Figura 12. Grafico de dispersdo do Custo-Efetividade do esquema de tratamento padrao

comparado ao esquema encurtado para tratamento de pacientes com TB-MDR no SUS.

Fonte: A Autora, 2020
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Ainda a partir da analise de sensibilidade probabilistica, foi possivel plotar um
grafico para avaliar a curva de aceitabilidade para incorporagdao de uma tecnologia, de
acordo com a variagdo do limiar de disposi¢ao de pagar.

A figura 13 representa a probabilidade das alternativas serem custo-efetivas de
acordo entao com as faixas de disposicao de pagar. A curva de aceitabilidade ¢ plotada
a partir dos resultados do Scatter Plot do custo-efetividade incremental (figura 11), com
a vantagem de possibilitar a melhor andlise quando se tem mais de duas alternativas
avaliadas na andlise econdmica. Embora ndo seja esse a situacao do caso-base analisado
nesta Tese, a curva de aceitabilidade nos permitiu avaliar até que limite de disposi¢ao

de pagar o esquema de tratamento de pacientes com TB-MDR deixa de ser custo-efetivo.
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Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
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Figura 13. Curva de aceitabilidade comparando a probabilidade do esquema de
tratamento padrao ser custo-efetivo para tratamento de pacientes com TB. MDR no SUS
comparado ao esquema encurtado, considerando um limiar de até R$ 40.000,00 para se
obter 01 QALY.

Fonte: A Autora, 2020
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A linha preta pontilha na figura, representa o ponto Q, no qual, com o que se esta
disposto a pagar (extremidade inferior da linha sobre o eixo horizonta do limiar de
disposicdo de pagar), as alternativas (esquemas de tratamento) tém as mesmas
probabilidades de ser custo-efetivas (50%).

Portanto, se a disposigdo de pagar ¢ menor do que R$ 11.400,00, qualquer um dos
dois esquemas de tratamento podera ser custo-efetivo. Abaixo deste valor, o esquema
encurtado tem maior probabilidade de ser custo-efetivo. Entretanto, a medida em que se
aumenta a disposi¢do de pagar, a 0 esquema de tratamento do SUS passa a ter maior
probabilidade de ser custo-efetivo.

Importante destacar que o incremento dos valores de disposi¢do de pagar acima
de R$ 34.285,271, ndo representam mais nenhum incremento na probabilidade do
esquema de tratamento padrao do SUS ser custo-efetivo. Desse modo, com o limiar de
disposi¢do de pagar definido nas andlises de sensibilidade (1 PIB per capita), € possivel
se conseguir 0 maximo em termos de probabilidade do esquema de tratamento do SUS
ser custo-efetivo, sugerindo que ndo seria necessario elevar esse limiar, pois isso nao
aumentaria a probabilidade da estratégia ser custo-efetiva.

Por fim, foi plotado um gréfico (figura 14) que mostra a frequéncia considerada
como 6tima da aceitabilidade da simulagdo de Monte Carlos, o que deve ser interpretado
como a probabilidade de cada um dos esquemas de tratamento analisados, ser custo-
efetivo.

No gréfico, € possivel constatar que a probabilidade do esquema de tratamento do
SUS para pacientes com TB-MDR ¢ maior do que a probabilidade do esquema
encurtado (51,73% vs. 48,27%), considerando uma disposicdo de pagar de
R$ 31.833,00.
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Figura 14. Frequéncia otima da aceitabilidade de Monte Carlo considerando a
disposicdo de pagar de R$ 31.833,00, comparando o esquema de tratamento padrao e o
esquema encurtado para tratamento de pacientes com TB MDR no SUS (1.000
iteracdes).

Fonte: A Autora
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1.2 Limitacgdes e pressupostos do modelo

O modelo apresenta algumas limitagdes, tais como: devido diversidade de
esquemas de tratamentos possiveis, a partir da combinacdo/substituicio de
medicamentos disponiveis, o modelo levou em considera¢do o tratamento mais usado
no SUS para pacientes MDR-TB como esquema padrio, e nao definiu um esquema
especifico como esquema alternativo encurtado.

Porém, em alguns estudos utilizados como referéncia para estimativa de valores
para as variaveis consideradas como pressupostos no modelo, sobretudo nos pacientes
que fizeram uso de esquemas encurtados, alguns pacientes fizeram wuso de
medicamentos ainda nao utilizados no SUS ou ainda ndo registrados na ANVISA, como
¢ o caso da bedaquilina, por exemplo, que s6 recentemente teve parecer favoravel da
CONITEC para incorporagao no SUS.

Assim, devemos admitir e assumir, como pressuposto, que essas probabilidades
representavam também a populagao de pacientes com TB-MDR e TB-XDR tratada com
Bdq e DIm no esquema encurtado e, gatifloxacin, protionamida e clofazimina em ambos
0s esquemas.

Portanto tais limitagdes deverao ser consideradas, sobretudo no que se refere as
possiveis afirmagdes de que o tratamento de pacientes com TB-MDR utilizando o
esquema do SUS ¢ custo-efetivo, ou que o esquema encurtado pode ser custo-efetivos,
a depender da disposi¢ao de pagar, utilizando apenas os medicamentos disponiveis no
Brasil e ja incorporadas pelo SUS para o tratamento desses pacientes.

Deve-se considerar ainda como limitacdo do estudo, a falta de estimativas de
utilidade da doenca para cada uma das alternativas analisadas no caso-base, fazendo
com que uma unica medida de utilidade fosse utilizada como resultante do tratamento

em ambos 0S cenarios.
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SECAO IV

DISCUSSAO

Talvez por conta da elevada carga global da tuberculose, novos esquemas de
tratamento, assim como novas medicagdes estdo sendo avaliadas em todo o mundo.
Esquemas de tratamento mais curtos devem ser considerados como alternativas que
podem contribuir para o controle da doenca.

Os longos periodos de duracdo do tratamento da tuberculose, podem estar
relacionados com a ma adesdo e perda de seguimento e ajudar a explicar as baixas taxas
de sucesso do tratamento da TB-MR decorrente ao grande numero de ciclos previstos
nos esquemas de tratamento desses pacientes, tornando o tratamento mais longo.

No Brasil, o tratamento para TB, independente da fase da doenga, ¢é realizado com
antimicrobianos que interferem no sistema enzimatico do BK ou que bloqueiam a
sintese de algum metabdlito essencial para o seu crescimento, € se resume, ainda, ao uso
dos seguintes medicamentos, de acordo com a RENAME (Brasil, 2018) e o manual de
recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil (Brasil, 2019): levofloxacino
(Lfx), moxifloxacino (Mfx), amicacina (Am), capreomicina (Cm), etionamida (Et),
terizidona (Trd), linezolida (Lzd), clofazimina (Clz), pirazinamida (Z), etambutol (E),
isoniazida (H), 4cido paraminossalicilico (PAS) e rifampicina (R).

O tratamento para TB-MDR ¢ sem duivida alguma um dos maiores desafios para
o SUS, especialmente a que envolve TB-RR isolada ou combinada a outras medicagdes,
pois representa com agdo mais ativa contra o BK. Os tratamentos sem a rifampicina na
sua composicao, seja por resisténcia ou por intolerancia, requerem o uso de fArmacos de
segunda linha e com utiliza¢do mais prolongada.

Como ja destacado na Tese, os tratamentos de pacientes TB-MDR, com perfis de
resisténcia a rifampicina, isoniazida e etambutol, vao exigir tratamento com longos
ciclos de duracao, com o que hé disponivel em termos de medicamentos no SUS, sendo
utilizado oito meses com capreomicina trés vezes na semana associado a levofloxacino,
terizidona, etambutol e pirazinamida (8§ Cm3 Lfx Trd E Z), seguido de dez meses de
tratamento com levofloxacino associado terizidona e etambutol uma vez na semana (10
Lfx Trd E).

Segundo Costa et al (2005), o preco dos medicamentos utilizados no tratamento

da TB-MDR representa maior custo para o SUS do que os medicamentos utilizados no
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esquema bdasico para tratar pacientes sem resisténcia, podendo custar até 27 vezes mais
do que para um caso novo de tuberculose em um ano de tratamento.

Embora niao se tenha conhecimento da utilizagdo no Brasil, nem mesmo em
estudos, os esquemas encurtados de tratamento para esses pacientes foi objeto desta
Tese e abordado na perspectiva de uma andlise econdmica, cujos resultados parecem
sugerir que os esquemas encurtados, ainda que utilizando outros medicamentos que nao
estdo incorporados ao rol de medicamentos do SUS, ou que ainda nao estejam
registrados na ANVISA e, portanto, ainda ndo comercializados no Brasil, podem ser
uma alternativa custo-efetiva.

Cabe destacar que além dos custos para o SUS considerados nesta Tese, também
existem o0s custos para o paciente, que embora ndo tenham sido considerados neste
estudo uma vez que a analise se deu na perspectiva do SUS, também sdo importantes no
tratamento da tuberculose com ou sem a supervisdo. Neste sentido, Steffen et al. (2010)
estimaram os custos despendidos pelos pacientes familiares para 6 meses de tratamento
com o esquema basico que pode variar de R$ 158,22 a R$ 413,82. Mais recentemente,
em uma pesquisa em Ribeirdo Preto-SP, os autores estimaram esse custo seria entre
R$ 479,43 ¢ RS 1.780,88 (GOMES, 2013).

A andlise de custo-efetividade revelou que ndo had dominancia absoluta do
esquema de tratamento do SUS em relag¢do ao esquema encurtado. Mostrou ainda que a
efetividade incremental do esquema de tratamento do SUS, com 18 a 20 ciclos de
tratamento, foi de apenas 0,01% com custo incremental de R$ 780,82 por ciclo.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica se mostraram coerentes e
robustos. Observou-se que nenhuma das varaveis foi capaz de influenciar a analise de
forma alterar significativamente os efeitos obtidos na simulag¢do, ratificando a pequena
diferenca em termos de efetividade entre as alternativas nas simulagdes realizadas, nao
descartando, portanto, a possibilidade de esquemas encurtados de tratamento de
pacientes com TB-MDR serem custo-efetivos, sobretudo em cenarios nos quais a
disposicdo de pagar ¢ menor do que R$ 11.000,00 por paciente curado.

Ainda que a razdo de custo-efetividade incremental de R$ 11.178,01, estimada na
andlise, possa estar bem abaixo do limiar de disposi¢do de pagar de 1 PIB per capita,
recomendado para paises como o Brasil (R$ 31.833,00, valor que deve ser considerado
como disposto a pagar pelo sistema de saude, para se obter uma unidade adicional de
efetividade - 1 QALY) com o uso da alternativa custo-efetiva, deve-se pensar no quanto

que a continuidade do uso deste esquema de tratamento de 18 a 20 meses, para tratar de
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toda a populagdo que podera se beneficiar deste esquema de tratamento, pode
representar em termos de impacto or¢amentario ¢ de custo de oportunidade, sobretudo
para municipios nos quais o orgamento para a saide € muito pequeno e as taxas de TB-
MDR sao elevadas.

De acordo com o DATSUS?, 16,12% de todos os casos confirmados de
tuberculose pulmonar registrados encontra-se na regiao metropolitana do estado do Rio
de Janeiro. De acordo com o IBGE?, a regidio metropolitana I do estado do Rio de Janeiro
registrou em 2019, 10.221 casos confirmados de tuberculose. Desse total, 6,65% foram
registrados no municipio de Japeri, que ¢ o menor PIB per capita da regido
(R$ 15.956,10).

Para se ter uma ideia do quanto que o custo do tratamento da tuberculose pode
impactar em um municipio, na Cidade do Rio de Janeiro, no mesmo periodo, foram
registrados 7.629 casos de tuberculose, o que representa 74% de todos os casos
registrados na regido. Porém, o PIB per capita da Cidade do Rio de Janeiro ¢ de
RS 51.776,18 mais de 3 vezes maior do que o do municipio de Japeri, o que nos faz
pensar que poderia ser menos impactante para a Cidade do Rio de Janeiro considerar
como limiares de disposi¢do de pagar, valores mais proximos do PIB per capita
nacional, diferentemente do municipio de Japeri.

O Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais e esse impacto pode ser ainda maior
quando comparamos municipio em situagdes extremas no territorio nacional. Tomemos
como exemplos as cidades de Nova Lima, no estado das Minas Gerais (MG), com um
PIB per capita de R$ 98.853,84 e a cidade de Fernando Falcao, no estado do Maranhao
(MA), cujo PIB per capita ¢ de R$ 5.323,22, o menor do Brasil, que é quase 20 vezes
menor do que o municipio com o maior PIB per capita do Brasil.

No municipio de Nova Lima — MG, foram registrados em 2019, 2.54% dos casos
confirmados de pacientes com TB de um total de 1.356 casos. Por outro lado, no
municipio de Fernando Falcao (MA), foram registrados 15% do total de casos
confirmados de pacientes com tuberculose, na regido da Barra do Corda, fora da regido
metropolitana do estado e onde se localiza o municipio. Esses dados também foram
retirados do site do IBGE.

Esse ultimo exemplo nos ajuda a entender melhor o quanto a disposicao de pagar

nao deve ser considerada a mesma quando se pensa em estabelecer limares de disposi¢ao

2 http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/tubercrj.def
3 https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/
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de pagar, sobretudo quando envolve tecnologias ou alternativas terapéuticas para tratar
doencas como a tuberculose, que além de alta prevaléncia e incidéncia no Brasil,
apresenta distribui¢des sociodemograficas bem distintas.

O modelo econdmico do estudo sugere que para cada QALY ganho ao se tratar
paciente com TB-MDR utilizando o esquema padrao do SUS, o custo médio ¢ de
R$ 2.881,81 contra R$ 2.864,53 do encurtado por ciclo. Mesmo considerando as
limitacdes do modelo sobretudo no que se refere a utilidade da doenca no tratamento

utilizando cada um dos esquemas, o que resultou em uma pequena diferenca de
efetividade entre as alternativas de tratamento analisados, podemos concluir que o
esquema de tratamento utilizado no SUS, por ter um numero maior de ciclo, resultara
em um custo total bem superior ao custo total caso o esquema encurtado fosse utilizado.

Considerando 18 ciclos, o custo total para se conseguir 28.6 QALY utilizando o
esquema de tratamento do SUS seria de R$ 51.872,58, que ¢ o produto da multiplicagao
do custo por ciclo pelo nimero de ciclos no esquema de tratamento. No cenario no qual

apenas 9 ciclos seriam utilizados, o custo total seria de R$ 25.780,77, o que
representariam um custo pelo menos 50% menor, para se obter praticamente o mesmo
numero de QALY.

Pensando na necessaria viabilidade econdmica e na sustentabilidade dos sistemas
e programas de saude, em particular servigos administrados por entes publicos, nos
diferentes municipios dos estados brasileiros, cada qual com o seu perfil de
desenvolvimento socioecondmico e demografico, bem como diferentes perfis
epidemioldgicos, tomar decisdes quanto a incorporagdo ou ndo de qualquer que seja a
tecnologias, nesses contextos e cendrios, ¢ prudente que se considere o impacto
or¢amentario para que seja possivel uma melhor analise do custo de oportunidade desta
incorporagao.

Em 2018, segundo a WHO, 2019, a incidéncia de TB foi de 3,4% novos casos (IC
95%: 2,5 - 4,4%) e 18% de novos casos (IC95%: 7,6-31%), em pacientes que foram
tratados anteriormente, apresentaram TB-MDR e TB-RR. No geral, a WHO estimou
cerca de 484.000 novos casos (intervalo, 417.000 a 556.000) de TB-RR ¢ TB-MDR em
2018.

No Brasil, segundo o ultimo boletim epidemioldgico do Ministério da Saude,
cerca de 548 novos casos de TB MDR/RR foram notificados em 2018 (Brasil, 2019).
Os dados da WHO, publicados em 2019, sugerem que 1000 novos casos de TB- MDR
e TB-RR.
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De acordo com o Ministério da Saude, a partir de consulta ao Sistema de
Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAM), via informagdes disseminadas pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide do Brasil (DATASUS), em
2018 foram encontrados: 313 procedimentos para resistentes a Isoniazida; 126
procedimentos resistentes a Rifampicina; 180 procedimentos resistentes a Isoniazida e
Rifampicina; e 276 procedimentos resistentes para drogas em primeira linha, sendo
esses numeros bem mais proximos do total de novos casos reportados pela WHO em
2019.

Considerando uma coorte hipotética de pacientes portadores de TB-MDR
elegiveis para o tratamento no SUS, utilizando esquema com 18 ciclos de tratamento, a
um custo de tratamento de aproximadamente R$ 51.872,58 por paciente, o custo total
para tratar essa coorte seria de R$ 51.872.580,00, sem considerar as taxas de mortalidade
e de incidéncia da doenga e um horizonte temporal maior do que 18 meses. Para o
tratamento desta mesma coorte com esquema encurtado, o custo total seria pelo menos
50% menor, R$ 25.780,770,00.

Para que se possa ter uma referéncia para a analise do eventual impacto da
utilizacdo do esquema de tratamento do SUS em diferentes contextos nacionais € o custo
de oportunidade que isso pode representar, tomemos por base o impacto or¢camentario
da incorporagdo da Bdq para o tratamento de pacientes com TB-MDR no SUS, o que
pode melhorar a adesdo ao tratamento, reduzindo as taxas de abandono, cujas altas taxas
parecem estar associada ao uso de medicamento injetaveis para tratar esses pacientes no
SUS, além, ¢ claro, da eficécia e a seguranga do medicamento que ¢ administrado pela
via oral.

O Relatorio de Recomendagdo n® 546 de agosto de 2020, publicado pela
CONITEC, que analisou demanda por incorporagdo da Bdq no tratamento de pacientes
elegiveis com TB-MDR no SUS, estimou o impacto or¢amentario da utilizagdo deste
medicamento, considerando o custo de tratamento sem Bdq durante cinco anos com taxa
de difusdo de 100% como ocorre atualmente no SUS. Para o tratamento de uma coorte
de 1300 pacientes, no primeiro ano, seriam gastos aproximadamente R$ 1 milhdo e cerca
de R$ 5 milhdes no final do quinto ano do horizonte temporal da analise.

Par estimar o impacto orcamentario incremental com a introducdo da Bdq, os
elaboradores referido Relatorio criaram dois cendrios adotando o custo de tratamento do
esquema com Bdq que utiliza o preco sem variacdo, com taxa de difusdo de 100% e

outro cendrio com o custo de tratamento fazendo uma variagao da taxa inicial de difusao
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da Bdq de 30%, com incrementos anuais de 10% at¢ atingir 70% de difusdo no quinto
ano de incorporagao.

Em contrapartida, os elaboradores do Relatorio definiram que, no mesmo cenario,
e de forma simultanea haveria uma redugdo gradativa da taxa de difusao do tratamento
sem Bdq de 30% no primeiro ano com redugdes anuais de 10% até atingir 30% no ano
2024.

A analise do impacto orgamentario sugere que, para pacientes com TB-MDR seria
possivel uma economia de - R$ 44 mil no quinto ano do horizonte temporal analisado.
Considerando as variagdes das taxas de difusdo no mercado, a incorporagdo da Bdq para
pacientes com TB-MDR no SUS teria um custo adicional de R$ 110 mil no quinto ano.

A opgao pelos custo da inclusdo da Bdq no tratamento de pacientes com TB-MDR
¢ por se tratar de um medicamento que ja estd sendo avaliado ou tem sido recomendado
por algumas agéncias internacionais de Avaliagao de Tecnologias em Saude e que ja
tem parecer favoravel da CONITEC para sua incorporacdo no SUS, com algumas
evidéncias que sugerem efetividade e seguranca do medicamento, que pode ser utilizado
no esquema de tratamento de 18 ciclos ou esquemas encurtados.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, que embora ainda
ndo tenha avaliado o medicamento, publicou uma resposta rapida para avaliar estudos
sobre a eficacia clinica das intervengdes usadas para tratar ou gerenciar pacientes com
TB, bem como diretrizes baseadas em evidéncias (Clinical Trials, 2009).

A INFARMED, que recomendou a Bdq em 2018, para pacientes adultos como
parte do tratamento para TB-MDR ou intolerabilidade aos tratamentos anteriores
administrados (Clinical Trials, 2007).

E a Pharmaceutical Management Agency, que desde 2016 recomenda, recomenda
a Bdq para o tratamento de pacientes com TB-XDR, que mesmo sendo uma doenga rara
na Nova Zelandia, ja estdo sendo documentas evidéncias do aumento de casos da doenga
no pais. Através de consulta publica a PHARMAC, considerou possivel o uso da Bdq
para pacientes com TB-MDR para os casos de intolerdncia ou resisténcia aos
tratamentos anteriores administrados (BORISOV, 2017).

A partir do exemplo acima ilustrado, os custos do tratamento com 18 ciclos
utilizado como referéncia no SUS, seria suficiente para garantir o tratamento de um
numero maior de pacientes com tuberculose, nao necessariamente TB-MDR, utilizando
a inclusdo de outros medicamento promissores no esquema de tratamento, a uma custo

bem menor.



124

Sendo assim, a partir dos resultados da anélise de custo-efetividade realizada nesse
estudo, ainda que ndo tenha sido realizada uma analise do impacto or¢camentario
complementar, tal como € preconizado pelas Diretrizes Metodologicas para Analise do
Impacto Or¢camentario, do Ministério da Saude, a Tese que emerge € que a escolha por
esquemas de tratamento de pacientes com TB-MDR no SUS considerando o numero de
ciclos, devera ser uma decisdo tomada tendo como base o PIB per capita de cada
municipio e nao o PIB per capita nacional, caso se faca necessario definir um limiar de
disposicao de pagar.

A partir desta Tese, uma vez sendo utilizado como critério para decidir sobre a
alternativa de tratamento mais custo-efetiva para cada contexto/cenario municipal,
possibilitara a incorporagdo de esquemas encurtados de tratamento, o que podera
representar o melhor custo de oportunidade possivel para o municipio, considerando as
outras demandas em saude. Cabe destacar, entretanto que a analise econdmica na area
da satde ¢ somente uma das ferramentas utilizadas para tomada de decisdes. Equidade,
preferéncia do paciente, qualidade de vida, ética, recursos disponiveis e disponibilidade

a pagar sao outros aspectos a serem considerados.

CONCLUSAO

Os custos relacionados ao tratamento da TB-MDR a partir da utilizacdo de
esquemas encurtados com até 12 ciclos se mostraram menores comparados ao esquema
de tratamento padrao no SUS, como no minimo 18 meses de dura¢do, embora com
efetividade discretamente inferior, o que permite reafirmar a Tese de que a escolha por
esquemas de tratamento de pacientes com TB-MDR no SUS considerando o nimero de
ciclos, deverd ser uma decisdo tomada tendo como base o PIB per capita de cada
municipio e ndo o PIB per capita nacional, caso se faga necessario definir um limiar de
disposicao de pagar.

Na literatura, os esquemas encurtados mostraram-se eficazes ndo somente no que
se refere a cura, mas sobretudo a reducdo das taxas de abandono e perda do seguimento,
0 que pode concorrer para reduzir ainda mais os custos de tratamento na TB-MDR,
principalmente se consideramos os custos diretos ndo médicos, os custos indiretos e os

intangiveis.
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O tratamento com esquemas encurtados pode ser uma estratégia custo-efetiva para
os novos casos de TB-MDR pulmonar em estados € municipios com menor PIB per
capita e com elevadas taxas de infec¢ao por essa forma de TB, nos quais a RCEI poderia
entdo ficar abaixo do valor limite de 1 vezes o PIB per capita do estado ou municipio.

Apesar dos beneficios associados a utilizagdo de um esquema de tratamento ou de
outro, cabe enfatizar que esta nao deve ser a Unica estratégia a ser desenvolvida pelos
governos a fim de atingir as metas da OMS e do PNCT tanto no que se refere a cura
como também ao abandono do tratamento. Faz-se necessario melhorar também a
qualidade do servico nas unidades de atencdo primaria e certificar o processo de registro
nas bases de dados no governo.

Os custos associados ao tratamento padrdo com 18 ciclos no minimo para o
paciente e seus familiares poderiam ser considerados mais uma barreira para finalizacao
do tratamento, resultando em aumento das taxas de abandono e perda do seguimento, o
que poderia concorrer para o aumento das taxas de transmissibilidade. Assim, os custos
evitados utilizando esquemas encurtados de tratamento poderiam ser utilizados pelos

governos para considerar politicas de assisténcia financeira a esses pacientes.
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