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RESUMO

A Tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa com elevadas taxas de incidéncia
e morbimortalidade no Brasil e no mundo. Os métodos convencionais disponiveis para o
diagndstico tém baixa acuracia e sdo lentos na liberagdo dos resultados, contribuindo para
manter a cadeia de transmissibilidade da doenca a partir dos pacientes ndo diagnosticados e,
por conseguinte, ndo tratados. O GeneXpert (CEPHEID, SUNNYVALE, CA, USA) ou Teste
Répido Molecular para TB demonstrou, em estudos prévios, boa relacdo de custo-efetividade
em paises desenvolvidos, com baixa-média incidéncia de TB. Assim, este estudo teve por
objetivo geral comparar o tempo e custo-efetividade para diagnostico e tratamento da TB
pulmonar (TBP), de acordo com as técnicas convencionais (baciloscopia) e o GeneXpert,
utilizados no Complexo Hospitalar Clementino Fraga (CHCF), no estado da Paraiba, no
periodo de 2015 a 2017. O banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo para TB (SINAN) foi utilizado para a realizagéo de estudo transversal e analitico,
com 1434 pacientes com TBP. Apo0s o inicio do tratamento especifico, foram estudados os
desfechos cura, abandono e ébito. A Andlise de Custo-Efetividade foi aplicada, utilizando os
métodos de Analise Custo-Consequéncia (ACC), Razdo Média de Custo-Efetividade, Arvore
de Deciséo e Razdo Custo-Efetividade Incremental (RCEI). De acordo com os resultados, na
Paraiba, o tempo do diagnostico ao tratamento para TBP foi similar nos pacientes
diagnosticados pelo método convencional e pelo GeneXpert no periodo de implantacdo da
técnica molecular. A cura e o abandono foram maiores no grupo da baciloscopia (p< 0,05).
Além disso, embora 0 GeneXpert possua um custo unitario maior comparado aos métodos
convencionais, em situacdes como, por exemplo, abandono ou Obito, havera um custo maior
vinculado a Baciloscopia quando comparado ao GeneXpert. Sendo assim, o GeneXpert pode

ser considerado mais custo-efetivo em longo prazo.

Palavras-chave: Analise Custo-Beneficio. Tuberculose. Diagndstico. Técnicas de
diagndstico molecular.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease with high rates of incidence and morbidity
and mortality in Brazil and worldwide. The conventional methods available for diagnosis
have low accuracy and are slow in releasing the results, contributing to maintain the chain of
transmissibility of the disease from undiagnosed and, therefore, untreated patients. GeneXpert
(CEPHEID, SUNNYVALE, CA, USA) or Rapid Molecular Test for TB has demonstrated, in
previous studies, a good cost-effectiveness ratio in developed countries, with low-medium
incidence of TB. Thus, this study aimed to compare the time and cost-effectiveness for the
diagnosis and treatment of pulmonary TB (TBP), according to conventional techniques
(smear microscopy) and GeneXpert, used in the Complexo Hospitalar Clementino Fraga
(CHCF), in state of Paraiba, from 2015 to 2017. The database of the Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo para TB (SINAN) was used to carry out a cross-sectional and
analytical study with 1434 patients with pulmonary tuberculosis. After the beginning of the
specific treatment, the outcomes of cure, abandonment and death were studied. The Cost-
Effectiveness Analysis was applied, using the methods of Cost-Consequence Analysis,
Average Cost-Effectiveness Ratio, Decision Tree and Incremental Cost-Effectiveness Ratio.
According to the results, in Paraiba, the time from diagnosis to treatment for TBP was similar
in patients diagnosed by the conventional method and by GeneXpert in the period of
implantation of the molecular technique. Healing and dropout were higher in the smear group
(p <0.05). In addition, although GeneXpert has a higher unit cost compared to conventional
methods, in situations such as, for example, abandonment or death, there will be a higher cost
linked to Bacilloscopy when compared to GeneXpert. Therefore, GeneXpert can be

considered more cost-effective in the long run.

Keywords: Cost-Benefit Analysis. Tuberculosis. Diagnosis. Molecular diagnostic techniques.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca milenar, infectocontagiosa, causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis, cuja transmissdo ocorre por via respiratoria, e que persiste no
século XXI como grave problema de satde publica mundial (BLOOM; MURRAY, 1992). O
aumento da transmissibilidade da TB estd associado as condi¢des socioeconémicas
desfavoraveis e a ineficiéncia dos programas de controle da doenca (GOLUB et al, 2006;
MACHADO et al, 2011; OMS, 2013; PANDOLFI et al, 2007).

No Brasil, a TB € a quarta causa de morte por doencas infecciosas e a primeira entre
pessoas com Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), encontrando-se entre 0s paises
responsaveis por 80% dos casos no mundo. E uma doenca com prevencdo conhecida e
tratamento eficaz, no entanto, as técnicas bacterioldgicas convencionais disponiveis no Brasil
— e recomendadas pelo Ministério da Saude (MS) para diagnosticar a doenca — possuem baixa
sensibilidade ou sdo lentas na liberagdo dos resultados (KHECHINE; DRANCOURT, 2011).
Isso favorece o tratamento empirico e atrasa o especifico, contribuindo para o aparecimento
de cepas resistentes ao esquema basico (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000).

Atualmente, técnicas moleculares vém se destacando mundialmente visando a suprir
as necessidades de um diagndstico precoce, diminuindo a cadeia de transmissédo e morbidade,
ambas associadas ao atraso no diagndstico e a auséncia de tratamento (BOEHME et al, 2011;
BRASIL, 2014; OMS, 2013). Um exemplo disto € o Teste Rapido Molecular para
Tuberculose (GeneXpert), implementado no Brasil em 2014, com elevada acurécia,
simplicidade e rapidez. Quando comparado a cultura (padrdo-ouro), diminui o tempo para
diagnodstico da TB, de seis a oito semanas para duas horas, reduzindo também o tempo para
inicio do tratamento (BOEHME et al, 2011; KWAK et al, 2013).

O GeneXpert, em estudos prévios, vem apresentando boa relacdo de custo-efetividade
em paises desenvolvidos e com baixa-média incidéncia de TB, além de melhor efetividade
quanto mais precoce for realizado na suspeita da doenca, principalmente, se realizado na
atencdo primaria (COX et al, 2014; DOWDY et al, 2013; HANRAHAN et al, 2013; VAN
RIE et al, 2013). No entanto, estudos sugerem uma disparidade de custo, quando comparado
aos diagndsticos convencionais (baciloscopia e cultura), principalmente, a depender da
operacionalizacdo adotada e sua utilizacdo no cenario clinico (VAN RIE et al, 2013;
PINYOPORNPANISH et al, 2015).
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Por exemplo, no Brasil, 0 GeneXpert estd sendo utilizado na atencdo secundéria ou
terciaria em todos os pacientes com suspeita de TB (exceto aqueles ja tratados). Pesquisas
demonstram que a efetividade do GeneXpert estd associada a adocédo de medidas educativas
(atencdo primaria) para triagem no inicio da doenca dos pacientes com suspeita de tuberculose
pulmonar (TBP) e que deverdo se submeter ao teste molecular (MUYOYETA et al, 2015;
PANTOJA; KIK; DENKINGER, 2015; VASSAL et al, 2011).

Assim, no caso de paciente com suspeita de TBP que for encaminhado para a
confirmacdo laboratorial na atencdo secundaria e terciaria podera ndo alcancar o desfecho
desejado de diagndstico e inicio de tratamento precoces e a baixo custo, pelo GeneXpert
(CONDE et al, 2009). Alguns estudos sugerem restringir este método para pacientes
paucibacilares e em alto risco para TBP (HIV, diabetes, cancer, criancas), para aqueles
pacientes com risco para TB drogarresistente, ou pacientes com baciloscopia negativa
associada a critérios clinicos presentes para TBP (COWAN et al, 2015).

Existe grande preocupacao quanto ao custo-efetividade do GeneXpert em paises onde
a incidéncia de TB & maior e com pouca disponibilidade de recursos financeiros (COX et al,
2014; PANTOJA; KIK; DENKINGER, 2015; VASSAL et al, 2011), como o Brasil. Assim,
para melhor andlise do GeneXpert, 0 MS recomendou que fossem realizados estudos nas
regibes pactuadas para a realizacdo do teste, avaliando seu custo-efetividade no periodo de
implantacéo.

Diante do exposto, surgiu o interesse no desenvolvimento desta tese de Doutorado que
€ composta de trés partes: uma parte contendo revisdo de literatura sobre os métodos
diagnosticos para TBP e custo-efetividade do GeneXpert, e dois artigos originais com uma
analise comparativa de custo-efetividade e do tempo do diagndstico ao inicio de tratamento da
TBP entre as técnicas convencionais e teste rapido molecular na Paraiba. Nos artigos
originais, foram realizados estudos transversais utilizando o banco de dados do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo para TB (SINAN) entre os anos de 2015 a 2017.

Espera-se fornecer dados sobre o tempo entre o diagnostico e inicio do tratamento da
TBP, além do custo-efetividade do GeneXpert quando comparado as técnicas convencionais,

em hospital de referéncia na cidade de Jodo Pessoa-Paraiba.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A TB é uma das mais antigas doengas, entre as conhecidas, a afetar seres humanos
(LUNA, 2004). O tratamento reduz rapidamente o nimero de organismos infecciosos
transmitidos pelo paciente, e assim previne a transmissdo a individuos susceptiveis (CONDE
et al., 2009).

2.1 TB no mundo

Mesmo diante de sua antiguidade e difundida compreensdo quanto a fisiopatologia e
tratamento, e apesar da incidéncia global estar diminuindo 1,4% ao ano desde 2000, mantém-
se como uma das dez principais causas de morte por doenca infecciosa causada por agente
unico, superando o HIV/AIDS (OMS, 2018). Em 2015, seis paises foram responsaveis por
60% dos novos casos de TB no mundo: India, Indonésia, China, Nigéria, Paquistio e Africa
do Sul. (BRASIL, 2017).

Mesmo assim, em 2017, estimou-se que, no mundo, 10 milhGes de pessoas adoeceram
por TB, e 1,3 milhdo de pessoas morreram em decorréncia da doenca (OMS, 2018).

Em 2010, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicou a implantacdo do
GeneXpert em paises com alta carga de TB considerando a tecnologia como capaz de alterar

positivamente o cenario em diagndstico e tratamento da TBP (WHO, 2010).

2.2 TB no Brasil

A meta de reducdo da incidéncia da TB tracada pela Estratégia pelo Fim da TB da
OMS ¢é de menos de 10/100 mil hab. até 2035 (BRASIL, 2017).

Em 2018, segundo o MS (2019) o Brasil teve um coeficiente de incidéncia para TB de
36,2/100.000 habitantes, a partir de 75.000 novos casos diagnosticados nesse mesmo ano.
Apesar de registrada uma queda média anual de 1% entre os anos de 2009 e 2018, foi
observado um acréscimo no coeficiente de incidéncia entre os anos de 2017 e 2018, sendo de
35,3/100 mil hab. e de 36,2/100 mil hab. respectivamente.

Estes indices epidemiologicos podem ser um reflexo da ampliacdo do acesso as
ferramentas de diagndstico, devido a ampliacdo da Rede de Teste Rapido Molecular da TB
(RTR-TB) ou evidenciar piora nos indicadores sociais decorrentes da crise econdmica que

vem sendo enfrentada nos Gltimos anos (BRASIL, 2019).
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Ainda em 2018, segundo os nimeros do SINAN, Manaus (102,6 casos/100 mil hab.) e
Rio de Janeiro (89,9 casos/100 mil hab.) apresentaram os maiores coeficientes de incidéncia
de TB no territorio nacional.

A regido Sudeste apresentou 0 maior niamero absoluto de novos casos de TB com mais
de 33.000 novos casos. A regido Norte apresenta os maiores coeficientes de incidéncia com
44/100 mil hab. e de mortalidade 2,7/100 mil hab., onde é seguida pela regido Nordeste com
2,6/100 mil hab. (BRASIL, 2019).

A Paraiba registrou mais de 1.000 novos casos de TB, sendo o sexto estado em
namero de casos da regido Nordeste; coeficiente de incidéncia de 27,5/100 mil hab., superior
apenas ao do estado do Piaui e 0 menor coeficiente de mortalidade da regido com 1,5/100 mil
hab. Os resultados demonstram melhora nos indices paraibanos que no ano de 2014 que
apresentou incidéncia de 29,6 casos/100 mil hab., (PARAIBA, 2014).

Diante do cenario vigente, o governo brasileiro, assim como a comunidade
internacional, vem tracando uma serie de compromissos em politicas publicas a fim de

melhorar os indices epidemioldgicos para a TB (WHO, 2019).

2.3 Plano Nacional de Combate a Tuberculose (PNCT)

O PNCT consiste numa série de atividades integradas nos diferentes niveis de atencéo
a saude e de governo articuladas em vigilancia, prevencdo e controle da TB (TEIXEIRA,
1999). Suas metas envolvem abranger 100% dos municipios, com niveis de diagnostico
minimos de 92% dos casos esperados com tratamento efetivo sobre 85% destes em trés anos
(BRASIL, 1999). Sendo assim, enfatiza a importancia do diagnostico precoce no controle da
doenca, destacando que, aproximadamente, 26,7% dos casos permanecem sem confirmacao
diagndstica através dos métodos convencionais (BRASILIA, 2014).

O MS destaca a implantacdo de novas tecnologias para o controle da doenca, entre elas,
a incorporacdo do GeneXpert ao Sistema Unico de Satde (SUS), em 2014, como um valioso
componente nas politicas publicas de combate a TB (BRASIL, 2019).

A proporcdo de cura entre 0s casos novos de TBP com confirmacdo laboratorial no
Brasil, em 2017, foi igual a 71,4%. Nesse mesmo ano, 10,8% dos casos novos pulmonares
com confirmacdo laboratorial apresentaram como desfecho o abandono do tratamento
(BRASIL, 2019).
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Em contrapartida, os casos de TB multidrogarresistente e com resisténcia a
rifampicina (MDR/RR) quando diagnosticados pelo GeneXpert apresentaram uma proporgao
de cura de 59,3%, em 2016 (BRASIL, 2019).

Desta forma, estima-se uma reducdo na incidéncia de TB nos pr6ximos anos, com o
aumento da deteccdo de casos, minimizando também, assim, o aparecimento de cepas

resistentes aos antibioticos comumente utilizados (CHAGAS et al, 2010).

2.4 Métodos de diagnosticos para o TBP no Brasil

Atualmente, na maioria dos estados brasileiros, onde ndo foi instituida a GeneXpert, o
MS recomenda que, a partir da suspeita clinica para TB, sejam utilizados, principalmente, o0s
seguintes exames para confirmacgédo: exame microscopico direto (baciloscopia direta), cultura
para micobactéria com identificacdo de espécie (padrdo ouro), teste de sensibilidade
antimicrobiana e radiografia de torax. Alem desses exames, orienta-se oferecer o teste anti-
HIV atodas as pessoas com TB (BRASIL, 2011).

Segundo Lima et al (2017), os atuais metodos convencionais preconizados pelo MS
apresentam limitac6es, como a baixa sensibilidade da baciloscopia e a demora no resultado da
cultura devido a multiplicacao lenta do bacilo.

Mesmo com a disponibilidade do GeneXpert, a realidade brasileira e de outros paises
em desenvolvimento, é, inicialmente, o diagnostico presuntivo de TBP, pelos profissionais de
salde. Assim, a radiografia de térax assume grande importancia, associado aos exames
complementares convencionais para o diagndstico de certeza e inicio de tratamento (PINTO
et al, 2016).

Em alguns casos, nos quais o diagnostico laboratorial ndo é conclusivo, a confirmacao
diagndstica € feita com base na associacdo de critérios clinicos, epidemioldgicos e resposta
satisfatoria a terapéutica recomendada (PEDROZO et al, 2010). Isto contribui para
tratamentos empiricos sem confirmacdo diagndstica, elevando-se os custos associados a
doenca, uma vez que o tratamento € prolongado, um minimo de seis meses, podendo estender-
se por mais tempo (PINTO et al, 2016).

A deteccdo de TBP no Brasil tem sido realizada, majoritariamente, em nivel de
atencdo secundaria e terciaria. Os exames confirmatorios sdo realizados nos hospitais de
referéncia, resultando em maior espaco de tempo entre a percepcdo dos sintomas pelo
paciente até o diagnostico (OLIVEIRA et al; 2011).
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Neste periodo, o doente permanecera mais tempo sem tratamento, piorando seu estado
clinico e disseminando a doenca na comunidade (OLIVEIRA et al, 2011). Muitos casos de
TB ndo sdo diagnosticados precocemente pela auséncia do reconhecimento de Sintomaticos
Respiratorios (SR) pelos profissionais de saude, quer seja pelos pacientes ndo terem acesso
aos servicos de salde, ou pela falta de capacitagdes e educacdo em salde continuada para 0s

profissionais que prestam assisténcia a estes pacientes (OLIVEIRA et al, 2011).

2.4.1 Critérios clinicos

S&o considerados suspeitos de TB, os pacientes SR, ou seja, aqueles que possuam
tosse prolongada por mais de quinze dias, associados a sintomas, tais como perda de peso,
febre prolongada néo esclarecida, sudorese noturna, contato com pacientes baciliferos, teste
tuberculinico positivo (BRASIL, 2011; LANGE; MORI, 2010).

Nos pacientes pediatricos com TB ativa, o diagnostico é dificultado pelos sinais e
sintomas ndo especificos, quadros de melhora parcial e pela natureza paucibacilar da TB
nesse publico que dificulta a confirmacdo microbiologica (REITHER et al, 2015). Starke
(2003) aponta que, em criancas, apenas 10-15% das amostras de escarro sdo positivas a

baciloscopia e 30-40% dos casos provaveis positivam a cultura.

2.4.2 Radiografia de térax

Embora a radiografia de térax seja muito importante para o diagnostico da TB priméria,
em até 15% dos casos nao sdo demonstradas alteracGes pulmonares (CONDE et al, 2009).

No entanto, na abordagem inicial de SR, quando presentes anormalidades radiograficas
comuns na TBP, a radiografia de térax contribui na deteccdo precoce da TBP (MORRONE,
2007).

2.4.3 Baciloscopia

Existem estudos mostrando que 30% dos pacientes na fase inicial da doenca nao
apresentam expectoracdo espontanea ou, ainda, a baciloscopia sera limitada por sua baixa
sensibilidade em torno de 65% (BRASILIA, 2014), além de o método ser incapaz de
diferenciar as espécies de micobactérias, influenciando na sua especificidade (CONDE et al,
2009).



20

O diagndstico da TB, principalmente em paises de baixa e média renda, baseia-se na
baciloscopia por demandar pouca infraestrutura e baixo custo para sua realizagdo (WHO,
2014). Porém, por sua baixa acurécia, gera atrasos no diagndstico e, por consequéncia, piora
nos quadros vigentes com aumento da morbimortalidade, além de permitir a perpetuacdo da
transmisséo do agente, como apontam Uys, Warren e van Helden (2007).

O MS preconiza a realizacdo da baciloscopia em duas amostras: a primeira no
momento de consulta e a segunda na manha seguinte. Diante da negatividade dos resultados,
novas amostras podem ser solicitadas a critério médico (BRASIL, 2019).

As chances de falso negativo aumentam em amostras paucibacilares (FERREIRA et
al, 2005), alem de ndo determinar resisténcia medicamentosa ou identificar espécies atipicas
(VAN RIE et al, 2013).

Lembra-se, ainda, que se trata de um teste executor dependente em sua quase
totalidade, no que se refere a qualidade do esfregaco, a adequacdo da coloracdo e leitura da
lamina. Sua sensibilidade varia ainda de acordo com o tipo de lesdo, o tipo e o numero de
amostras e é prejudicada em pacientes paucibacilares como os coinfectados HIV/TB, além de

ser dependente da experiéncia do analisador (BRASIL, 2008).

2.4.4 Cultura

Apesar de ser considerada como método padrdo-ouro para o diagnéstico de TB, na
pratica clinica, poucas vezes a cultura consegue auxiliar na decisdo de iniciar o tratamento,
devido a demora para a obtencédo do resultado.

A cultura identifica o bacilo em mais de 80% dos casos de TBP, com especificidade
maior que 98%, possibilitando diagnosticar casos de TBP nos quais a eliminacao bacilar ndo é
suficiente para ser detectada pela baciloscopia (BRASILIA, 2014). Entretanto, requer cerca de
trés a oito semanas para a obtencdo do resultado, retardando o inicio do tratamento (CONDE
et al, 2009).

Por vezes, ndo esta disponivel em areas endémicas e ndo é ferramenta ideal para
orientar o tratamento devido ao seu prolongado tempo para confirmacdo diagnostica
(MARAIS et al, 2006).
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2.4.5 GeneXpert

Permite a deteccdo do DNA do agente em amostras clinicas, em casos de carga
bacteriana baixa. Constitui método diagnostico rapido e acurado (resultado em duas horas),
com sensibilidade de 90% (ASSIS et al, 2011). Por sua elevada especificidade (99%), outro
potencial beneficio do GENEXPERT é a reducdo do inicio de tratamento empirico diante de
um resultado negativo decorrente de seu maior valor preditivo negativo quando comparado a
baciloscopia (PINTO, 2016; STEINGART et al, 2013).

Como aponta Theron et al (2011), em pacientes com baciloscopia negativa, a acuracia
do GeneXpert ganha importancia, ao passo que menos da metade dos casos notificados em
paises como Uganda e Quénia sdo confirmados por testes bioldgicos, o que sugere
“overtreatment” e gastos desnecessarios aos fundos publicos.

Alguns estudos multicéntricos, randomizados, duplo cego e metanalises, apontam
acuracia diagndstica superior a da baciloscopia (teste inicial realizado na maioria dos
cenarios) quando comparados a cultura (padrdo ouro). A sensibilidade tem se mostrado
superior a 90%, ao passo que a especificidade do teste se revela superior a 95%, atingindo
100% em diferentes estudos (ARMAND et al, 2011; BOEHME et al, 2011; BOWLES et al,
2011; IOANNIDIS et al, 2011; MARLOWE et al, 2011).

Além disso, 0 GeneXpert detecta a resisténcia a rifampicina, possibilitando identificar
0s casos de resisténcia ao esquema basico, diminuindo o tempo necessario para o inicio do
tratamento com medicamentos de segunda linha (BRASILIA, 2014).

Outros cenarios analisados foram a acurdcia diagndstica quanto a resisténcia a
rifampicina e em pacientes sob coinfeccdo HIV-TB, diagnostico para TB extrapulmonar e
acuracia em criangas. Os autores encontraram menor sensibilidade e especificidade para as
amostras extrapulmonares, 80.4% e 86.1%, respectivamente; avaliaram que a sensibilidade do
método é maior em adultos que em criancas (90.8% versus 74.3%) em semelhanca a Reither
et al, (2015).

Foi realizado, em 2012, um estudo piloto que envolveu duas cidades brasileiras com
alta incidéncia da doenca — Rio de Janeiro e Manaus — para avaliar o GeneXpert quanto a sua
operacionalidade, custo-efetividade e aceitacdo entre profissionais de salde e pacientes.
Observou-se um aumento de 43% na deteccdo de casos de TB (BRASILIA, 2014).

Sendo assim, a acuracia do GeneXpert esta bem descrita na literatura, porém, existem

dados limitados quanto ao custo-efetividade nos servicos de salde em diferentes paises, em
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relacdo aos seus resultados e operacionalizacdo dentro do cenario clinico (COX et al, 2014;
MUYOYETA et al, 2015; PANTOJA; KIK; DENKINGER, 2015; SCHNIPPEL et al, 2013).

Patel et al (2013) apontam que, apesar dos elevados indices de validade diagndstica,
sua implantacdo esbharra em obstaculos operacionais, como a necessidade de conhecimentos
técnicos avancados, recursos humanos qualificados, gastos financeiros altos e féacil
contaminagé&o.

Boehme et al (2011), em estudo multicéntrico realizado em paises subdesenvolvidos,
registraram quedas constantes de energia supridas por fonte extra e dificuldade em manter as
temperaturas indicadas para 0 armazenamento dos cartuchos.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), no SUS, registra
que o espaco fisico ocupado é referente as dimensdes do aparelho — a saber: 27,94 cm (L) X
30,48 cm (A) x 29,72 cm (P) —, mais 0 espaco para um computador de mesa ou portétil
(laptop). Além disso, é necessaria uma geladeira comum para armazenamento dos cartuchos
(BRASIL, 2013).

Por sua técnica de purificacdo, concentracdo e amplificacdo de acidos nucleicos em
tempo real por meio da Reacdo em cadeia da Polimerase (PCR) (BRASIL, 2011) e por sua ja
comprovada alta sensibilidade, o GeneXpert ndo deve ser prescrito para pacientes com
diagnostico anterior de TB pela possibilidade de falso-positivo pelos possiveis residuos de
DNA do bacilo (VALLEJO et al, 2015) ou ainda ser utilizado para monitoracédo de efetividade
do tratamento, por detectar DNA de bacilos viaveis e ndo viaveis como lembram Vallejo et al,
(2015); Weyer et al, (2013) e Dorman et al (2012).

Em paises de alta carga de TB, o exame segue indicado pela OMS e diversos esforcos

tém sido disponibilizados para sua implantacdo (WHO, 2019).
2.4.6 Padronizacdo do GeneXpert
O GeneXpert, uma técnica de PCR esta implantada em laboratorios de referéncia

pelo mundo, inclusive no Brasil, sendo utilizado como uma ferramenta rapida para
diagnoéstico da TB (DUROVNI, 2014)
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Figura 1 - Teste Rapido para diagnostico da TB

Fonte: Dados da pesquisa (2016)

O GeneXpert consiste em coletar um minimo de 1,0 ml de escarro e colocar dentro de
cartucho especifico. Uma amostra é suficiente para a realizacdo do diagnéstico. O
procedimento devera ser realizado pelos mesmos técnicos que ja realizavam previamente a
baciloscopia (BRASIL, 2011).

No GeneXpert, o cartucho plastico contendo tampdes e reagentes liofilizados de
PCR recebe as amostras bioldgicas, sendo processado em uma maquina automatica e um
sistema de software, cujos resultados séo liberados em até 2 horas (PATEL et al, 2013)
loannidis (2011) destaca que, por sua Unica etapa manual ser a preparacdo da mistura
de um tampdo bactericida com uma amostra, e essa mistura ser adicionada ao cartucho, o
GeneXpert traz riscos biolégicos minimos. Segundo Banada et al (2013), o GeneXpert
compde método diagndstico ideal para os laboratorios desprovidos de instalacBes de
seguranca biologica.

A maioria dos ensaios avalia 0 GeneXpert a partir de amostras pulmonares, entretanto,
Patel et al (2013), Armand et al (2011) e Vallejo (2015) encontraram boas performances em
amostras ndo pulmonares o que ndo se repetiu com Rufai et al (2015) quando utilizadas

amostras de fluido pleural.
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Maynard-Smith et al (2014) ressaltam que o desempenho do GeneXpert, em amostras
extrapulmonares, ainda exige maior nimero de ensaios que avaliem diferentes contextos

epidemioldgicos.

2.5 Custo efetividade

A Andlise de Custo-Efetividade (ACE) permite comparar duas ou mais alternativas
diagndsticas ou terapéuticas para um mesmo desfecho clinico, além da maior compreensdo
desses desfechos, a partir da estimativa do custo por unidade de efetividade (MORAZ G et al,
2015).

2.5.1 Custo-efetividade para o diagndstico de TBP

No contexto de economia da saude, é imprescindivel determinar as relacdes existentes
entre as agOes praticas e as reais necessidades, auxiliando quanto ao uso racional dos servicos
oferecidos com o objetivo de promover a satde da populacéo (SILVA; SILVA-TOLENTINO;
ELIAS, 2010).

O cenério epidemiologico do pais assume carater fundamental na estratificacdo das
politicas de satde. O Brasil se caracteriza como um pais com alta carga de TB, com baixa
prevaléncia de resisténcia a rifampicina e moderado numero de coinfeccdo HIV-TB.
(BRASIL, 2019). A baixa sensibilidade da baciloscopia somada ao percentual de pacientes
tratados sob auséncia de diagnostico microbioldgico representam gastos aos cofres publicos
em tratamentos equivocados (VASSAL et al, 2011).

Apesar de alguns estudos evidenciarem boa relacdo de custo-efetividade para o
GeneXpert, quando comparado aos métodos convencionais, outros pesquisadores
demonstraram que esta relacdo ainda é controversa, principalmente, se ndo houver um
algoritmo de investigacdo clinica prévia para selecionar os pacientes a serem testados pelo
GeneXpert (COX et al, 2014; HOOG et al, 2013; VAN RIE et al, 2013).

O estudo piloto realizado no Rio de Janeiro e Manaus apontou que 0 nimero de
amostras necessarias para identificar um paciente positivo pelo GeneXpert ¢€
proporcionalmente menor do que aquele necessario com o uso rotineiro da baciloscopia
(necessita de no minimo duas amostras do mesmo paciente). Observou-se também maior
tendéncia de solicitacdo do exame nas unidades onde o GeneXpert comecou a ser realizado
(BRASIL, 2013).



25

Ainda neste estudo, observou-se uma relagdo de custo efetividade incremental (RCEI)
negativa, com adicdo de R$850,19 e R$2.957,47 por cada novo caso e caso curado de TB,
respectivamente, e, assim, os membros da CONITEC recomendaram, unanimemente, a
implantacdo do ensaio para diagndstico de TB e resisténcia a rifampicina no Brasil. (BRASIL,
2013).

Estimados os municipios que integrariam a rede e utilizando como pardmetro o
nimero de novos casos de TB registrados em 2011, o PNCT estimou, em célculos
preliminares, para a implantacdo dessa nova tecnologia, somando outros gastos menores
necessarios, um investimento de U$ 6.125.633,10, sendo U$ 2.011.677,50 em aparelhos
GeneXpert de 4 médulos, além de U$ 4.113,955,60 em cartuchos (BRASIL, 2013).

O custo unitério para o GeneXpert é de R$35,57, ao passo que o da baciloscopia é de
R$14,16. Seguindo a indicacdo do MS em repetir a baciloscopia, diante de sua baixa
sensibilidade, o custo passa para R$28, 32 (DUROVNI et al, 2014).

Os custos a serem analisados quanto a utilizacdo do GeneXpert envolvem sua
implantacdo e manutengdo. Dentre os custos de implantacéo, os principais estdo relacionados
a aquisicdo da maquina (U$17.000 com o computador desktop) (FOUNDANTION FOR
INNOVATIVE NEW DIAGNOSTICS, 2019). Dentre os custos de manutencédo, destaca-se a
aquisicao dos cartuchos. Em compensacdo, espera-se que o sistema GeneXpert contribua para
a acurécia e a reducdo do tempo para diagnostico e de tratamento indevido (BRASIL, 2011).

Vérias outras avaliacbes econdmicas baseadas em modelos concluiram que
implantacdo do GeneXpert, é custo-efetiva, destacando a reducdo da mortalidade e do
“overtreatment” que a ferramenta proporciona (VASSAL et al, 2011; MENZIES et al, 2012)

Menzies et al (2012) avaliaram os potenciais impactos da implantacédo diagnostica do
GeneXpert em cinco paises da Africa. Os autores compararam o algoritmo de diagnéstico por
baciloscopia e outro com o GeneXpert incorporado como teste inicial. Os resultados
apontaram que a implementacdo do GeneXpert evitaria 132.000 casos de TB e 182.000
mortes por TB na Africa, em 10 anos ap6s a implantacdo da ferramenta. Os resultados
sugerem, ainda, uma reducdo de 28% na prevaléncia até 2022 com reducdo menor na
incidéncia. O custo aos sistemas de saude seria substancialmente onerado, com gastos or¢ados
em torno de US$ 460 milhdes nesse periodo de 10 anos.

Entretanto, aqueles autores apontam que parte consideravel desses gastos estaria
relacionada a terapia antirretroviral nos pacientes com HIV, devido aos melhores indices de
triagem com o teste molecular e, assim, um correspondente aumento na sobrevivéncia dos

pacientes coinfectados HIV/TB.
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Pinto et al (2016) sugerem, por simulacdo de coorte com 100.000 pacientes, um
acrescimo de US$ 1.2 milhGes por ano, algo em torno de 1,7% em despesas aos programas
nacionais contra TB para confirmacao diagndstica de, aproximadamente, 3.000 pacientes.

Vassal et al (2017), em anélise de custo efetividade a partir dos resultados do estudo
XTEND (CHURCHYARD et al, 2015), encontraram custo neutro na implementacdo do
GeneXpert em substituicdo a baciloscopia na Africa do Sul e auséncia de efeitos significantes
sobre a mortalidade. O nimero de tratamentos iniciados foi menor entre os pacientes triados
pelo GeneXpert e a permanéncia em hospitais foi maior, justificado pelo maior nimero
registrado de pacientes com TB resistente. Somando os resultados encontrados, os autores
descreveram a substituicdo como ndo custo efetiva durante os primeiros meses de implantagédo
pelo estudo XTEND.

Pinto et al (2017) estimaram o impacto orgamentario a0 PNCT num cenario de
implantacdo do GeneXpert como ferramenta diagnoéstica plena. Para uma difusdo de 100%, a
partir de 2015, os gastos estimados foram de R$147 milhdes em cinco anos. Para a
substituicdo integral da baciloscopia, estimou-se um incremento de R$21,6 milhGes,
mantendo-se estaveis nos dois anos seguintes entre R$21,8 e 21,9 milhGes e 11% do
orcamento do PNCT. Os autores registram que parte do aumento dos custos por implantacao
do GeneXpert se justificam por aumentar o custo total do tratamento dos pacientes realmente

positivos.



27

3 OBJETIVOS

Estéo apresentados abaixo 0s objetivos deste estudo.

3.1 Objetivo geral

Comparar 0 tempo e o custo-efetividade para diagndstico e tratamento da TBP, de
acordo com as técnicas convencionais e o GeneXpert, utilizados no Complexo Hospitalar
Clementino Fraga (CHCF), no estado da Paraiba, no periodo de 2015 a 2017.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar as variaveis socio demogréaficas dos pacientes diagnosticados no TBP.

e Caracterizar as variaveis clinicas e radiologicas da TBP dos pacientes diagnosticados no
CHCF.

e Comparar a desfecho clinico dos pacientes segundo as técnicas utilizadas para
diagndstico da TBP no CHCF.

e Determinar o tempo do diagnostico ao inicio do tratamento da TBP no CHCF.

e Determinar o custo- efetividade das técnicas de diagnostico da TBP no CHCF.
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4 MATERIAL E METODOS

Seré descrita a seguir a metodologia adotada para este estudo.

4.1.1 Desenho e local do estudo

O desenho de estudo foi do tipo transversal, retrospectivo, de carater analitico e
comparativo dos métodos diagnosticos para TBP, a baciloscopia e o GeneXpert.

Atualmente, o hospital referéncia para 0 acompanhamento de pacientes com TB na
Paraiba é o CHCF, que foi criado na década de 50 pelo MS através do Programa Nacional de
Tuberculose para atendimento dos portadores de TB, denominado “Sanatério Clementino
Fraga”, atendendo a um publico carente e de condigdes humanas precarias. Apenas em 2013,

foram realizados 36.584 atendimentos (PARAIBA, 2014). Foi obtida a declaracio de
anuéncia da direcdo geral (ANEXO A).

4.1.2 Populacao e amostra da Pesquisa

Pacientes SR da PB encaminhados ao CHCF para investigacéo diagnéstica de TBP.

A partir do SINAN foi realizado um levantamento total de 2.070 prontuarios, no
periodo entre 2015 e 2017, dos quais 1.434 pacientes foram diagnosticados com TBP
contendo as variaveis de interesse para a pesquisa (socio demograficas, agravos associados,
tipo de diagndstico de TBP, desfecho clinico).

Os critérios de inclusdo adotados foram os pacientes com suspeita de TBP e
submetidos a investigacdo diagnostica durante o periodo da pesquisa.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes suspeitos de TBP com mudanga no
diagndstico ou diagnostico ndo esclarecido; prontuérios de pacientes presidiarios, uma vez
que, em Jodo Pessoa-PB, esses pacientes ndo sdo acompanhados no local deste estudo.

Foram consideradas perdas os prontuarios sem as informacdes necessarias ou

incompletas.
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4.1.3 Coleta dos dados

O banco de dados original contou com 1.434 prontuérios. Na 12 fase da pesquisa, foi
realizado o levantamento de todas as variaveis de interesse do estudo.

Na 22 fase da pesquisa, 0s pacientes foram divididos em grupos segundo método
utilizado para o diagndstico e inicio de tratamento da TBP, ou seja, baciloscopia, GeneXpert e
Clinico-radiolégico, seguindo o fluxograma abaixo (Figura 2). A partir deste, foi construida a
arvore de decisdo para o estudo de custo-efetividade (item 4.2.4).

Figura 2 - Fluxograma para investigacdo diagnostica de TBP

Avaliacdo diagndstica de TBP

CLINICO-RADIOLOGICO BACILOSCOPIA GENEXPERT
(Empirico)

ACE (Transversal)
Estudo do tempo para o diagndstico e tratamento (Transversal)
Desfecho clinico (Transversal)

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

4.1.3.1 Categorizacgado das variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram categorizadas em varidveis dependentes e
independentes. As variaveis dependentes (Quadro 1) foram quantitativas continuas,
compreendendo o custo em reais dos exames e 0 tempo em dias até diagnostico e inicio do
tratamento, conforme o Quadro 1. O custo de diagnostico compreendeu um valor fixo ao SUS
e estimado quanto os exames laboratoriais e radiologicos. As variaveis independentes

(Quadro 2) do estudo foram qualitativas e categoricas.

Quadro 1 — Definigdo operacional das Variaveis dependentes

Variaveis Definic¢éo operacional

- Custo total para o diagndstico de TB pela técnica de Baciloscopia / GeneXpert

IClinico-radiolégico Reais por paciente

- Tempo do diagnéstico até o inicio de tratamento pelas técnicas Baciloscopia/

GeneXpert. Tempo em dias

Fonte: Dados da pesquisa (2019).



Quadro 2 —Categorizacéo das Variaveis independentes

30

Variaveis

| Categorizacéo

Sécio-demogréficas

- Sexo

1 masculino 2 feminino

- Faixa etéria

Idade em anos

- Procedéncia

1 Jodo Pessoa
2 Outros municipios

- Escolaridade

1 ensino médio e superior
2 ndo-alfabetizado e ensino fundamental

Agravos associados

- Alcool 1.sim 2 ndo

- Tabagismo 1sim 2 ndo

- HIV 1 positivo 2 negativo
- AIDS 1sim 2 ndo
Diagnostico de TBP

- Rx de Toérax 1 suspeito 2 normal

- Tipo de diagnéstico

1 Baciloscopia
2 Genexpert
3 clinico-radiologico

Acompanhamento clinico

- Desfecho

1 Cura

2 Abandono

3 Obito

4 Mudanca Diagnostico

5 TB drogarresistente (TB-DR)
6 Outros

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

4.2 Andlise e processamento dos dados

Os dados foram tabulados em planilha eletronica (Excel 2013) e transferidos para o
software R (The R Project for Statistical Computing) para a realizacdo das analises.

Os testes de hipdteses utilizados foram elencados de acordo com o nivel de
mensuracdo das variaveis estudadas para comparacao entre 0s grupos, de modo que o Teste de
Hipdteses para Proporcdo foi utilizado para identificar diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) para a caracterizacdo dos pacientes entre os grupos (Baciloscopia e
GeneXpert), e o Teste t para as variaveis com nivel de mensuracdo intervalar. Foram
utilizados, ainda, o Teste de Kruskal Wallis para avaliar diferencas estatisticamente
significativas, ou seja, p-valor inferior a 5%, entre os grupos no decorrer dos anos definidos
na pesquisa, e o Teste Qui-Quadrado para averiguar possiveis associacfes entre alguns

parametros observados.

4.2.1 Analise de Custo-Efetividade (ACE)

A ACE mensura custos em unidades monetarias e desfechos em unidades naturais de

salde, a exemplo de curas, vidas salvas, reducGes de pressdo sanguinea etc. A Analise de
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Custo-Consequéncia (ACC), variante da ACE, caracteriza-se como um critério complementar

e se diferencia pelo fato dos desfechos serem apresentados de forma itemizada e separados
dos custos (MAUSKOPF et al, 1998), facilitando a interpretagdo dos resultados.

4.2.2 Etapas da Construgdo da ACE

Para a execucdo da ACE, foram realizados os procedimentos que, segundo Secoli

(2005), sdo basicos nas avaliagcdes econdmicas e atribuem qualidade a analise. Sendo estes:

a)

b)

d)

Definicdo objetiva do problema a ser investigado: Identificar, dentre 0s
Métodos utilizados para o Diagnostico da TBP, qual é o mais custo-efetivo;
Selecdo das alternativas terapéuticas ou tecnologias em saude: Os métodos
escolhidos para a analise foram a Baciloscopia, GeneXpert e Clinico /Radiolégico.
Esta escolha deve-se ao fato de que a Baciloscopia € considerada o metodo mais
comum no diagnostico e controle de tratamento da TBP através da detec¢do dos
casos baciliferos. Por outro lado, o GeneXpert surge como alternativa mais efetiva
para o diagnostico da doenca em detrimento da Baciloscopia;

Perspectiva da analise: A analise proposta apresentou os custos diretos referentes
a cada método, bem como a efetividade. Esta avaliagdo econémica favorece o
CHCF, de modo a mostrar a “Escolha Otima” e, assim, melhorar a Gestdo
Financeira do Hospital. Observa-se ainda, a importancia deste estudo para o SUS
no gue tange a gestdo dos recursos disponibilizados pelo governo;

Selecdo dos Desfechos: Os desfechos considerados na ACE foram as Taxas de
Cura, Abandono e 6bito. Ressalta-se que muitos pacientes foram transferidos para
outros complexos hospitalares, fazendo com que ndo conseguissemos acompanhar
0 desfecho final;

Selecdo das categorias de Custos: Os custos selecionados para a analise foram os
diretos. Dentro destes, foram considerados apenas 0s custos dos exames para 0
SUS. Tais custos foram obtidos por meio do DATASUS segundo a cotacdo de
precos de 2012, sendo corrigidos pelo indice Geral de Precos — Disponibilidade
Interna (IGP-DI) para o ano de 2019. E importante destacar que para a
baciloscopia foi considerada o valor da analise de uma amostra de escarro, para o

método GeneXpert levou em consideracdo apenas o custo do cartucho, ao passo
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que, para o Clinico/Radiolégico, foi considerado apenas o custo da radiografia do
Térax;

f) Modelo de Decisdo Clinica e Avaliacdo Econdmica: Dentre os modelos de
decisdo e avaliacdo econdmica, foi utilizada a “Arvore de Decisdo” a qual foi
desenvolvida no MS Excel (Microsoft).

4.2.3 Razéo Custo-Efetividade Incremental (RCEI)

Compararam-se dois métodos (A e B) utilizados para o diagnostico da TBP, sendo um
considerado padrédo e o outro alternativo. A RCEI é calculada pela razéo entre a diferenca dos
custos de A e B e a diferenca de suas efetividades (WILLAN e BRIGGS, 2006). Sendo assim,

tem-se a seguinte equacao:

Ci—C
RCEl=2""" @

A B

Onde:

e Cae Cgsdo os custos médios totais de cada método;

e Ena e Egséo as taxas dos desfechos analisados (Cura ou Abandono).

Com isso, pode-se afirmar que a RCEI é o custo adicional de ocorrer uma medida de
efetividade do uso de um método em relagdo ao outro. Ou seja, trata-se do custo necessario
para uma unidade a mais de efetividade (WILLAN; BRIGGS, 2006). Caso os resultados da
RCEI forem negativos, eles indicam que o método dominante sera tanto mais efetivo como
mais barato, comparativamente ao outro método, o dominado. Tais valores negativos,
conforme Rascati (2009), sdo de dificil interpretacdo; sugerindo assim, que 0S autores

informem qual é o método dominante.

4.2.4 Arvore de Decisdo

Trata-se de uma maneira de apresentar, visualmente, o problema analisado. Essas
arvores sdo Uteis quando se verifica uma sequéncia de decisdes a serem realizadas (figura 2).

Ou seja, sdo mapas dos possiveis resultados atrelados as escolhas relacionadas, permitindo
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comparar as escolhas com base em seus custos, probabilidades e beneficios (ROBERTS;
SONNEMBERG, 2003).

Figura 2 — Arvore de decis&o para diagnéstico da TBP

_ GeneXpert |Cura
Nao cura [Abandono

Obito
TBP BACILOSCOPIA kCura

Ndao cura | Abandono
Obito

CLINICO-RADIOLOGICO [Cura

N&o cura |Abandono
Obito

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A estrutura da arvore é formada por nés, ramos e desfechos. Ha trés tipos de nos: nd

de decisdo, n6 de chance e no terminal (RASCATI, 2009). As etapas para desenvolver o

modelo foram:

a)

b)

c)

d)

Identificar a decisdo especifica: Escolha do método para diagnostico da TBP com
melhor custo-efetividade, considerando a perspectiva do SUS.

Especificar alternativas: Os métodos para diagndstico da TBP comparados neste
modelo foram a Baciloscopia, GeneXpert e Clinico/Radioldgico.

Tracar a estrutura da analise de decisdo: Nos nos de decisdo, foram elencados
0s métodos para diagndstico da TB que podem ser escolhidos (Baciloscopia,
GeneXpert e Clinico-Radiolégico). Por outro lado, nos nés de chance, foram
apresentadas as probabilidades de Cura, Abandono e 6bito. Os nds terminais foram
representados pelos desfechos finais (Cura, Abandono e Obito) que estdo
mensurados pela Razdo Média Custo-Efetividade em Reais (R$).

Especificar possiveis custos, desfechos e probabilidades: Para cada n6 de
decisdo, foram especificados os custos médios totais (R$) de cada método que

pode ser usado para diagndstico da TBP. A cada ramo dos nos de chance foram
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atribuidas as probabilidades respectivas. No entanto, as somas destas
probabilidades nao totalizaram “1,00”, pois nesta arvore de decisdo ndo foram
contabilizados nem as transferéncias tampouco os @bitos. Tratando-se dos nds
terminais, como ja citado, foram relatados como a Razdo Média Custo-Efetividade
em Reais (R$).

4.3 Limita¢des metodoldgicas

A maior limitacdo ao estudo foi aquela comumente associado a estudos
observacionais, segundo 0s quais 0 uso de dados de fontes secundarias, como o SINAN e o
levantamento retrospectivo de prontuarios, pois estes sao preenchidos por terceiros e passiveis
da falta de padronizacdo. Outra limitacdo ao estudo foi a transferéncia de pacientes, cujos
prontuarios foram selecionados para a pesquisa, para suas cidades de origem, pois se trata de
uma pratica comum em nosso servigo. Além disso, neste estudo ndo foi possivel analisar

outros custos diretos e 0s custos indiretos inerentes aos métodos diagndsticos.
4.4 Aspectos éticos
Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de

Ciéncias Meédicas da Universidade Federal da Paraiba, sob ndmero
CAAE: 61367316.8.0000.8069 (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo 1 — GeneXpert e técnicas convencionais: analise comparativa do tempo entre
diagndstico e inicio do tratamento e desfechos clinicos.

- Titulo do periodico: Cadernos de Saude Publica
- Area de avaliagdo: Medicina Il

RESUMO

Introducdo: No Brasil, a tuberculose € prioridade dentre as politicas governamentais cujo
objetivo é o controle da doenca através do diagndstico e tratamento precoces. Os métodos de
diagndstico convencionais apresentam resultados ap6s semanas e baixa sensibilidade, sendo
necessarios estudos sobre novos métodos diagnosticos que se caracterizem pela acurécia e
rapidez na liberacdo de resultados. Métodos: Um estudo transversal foi realizado utilizando
1434 prontuarios de pacientes com tuberculose pulmonar a partir do banco de dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo para tuberculose (SINAN) no periodo entre
2015 e 2017, na Paraiba. Os metodos diagndsticos estudados foram a Baciloscopia
(convencional) e o Teste Rapido Molecular (GeneXpert). Ap6s 0 inicio do tratamento
especifico, foram estudados os desfechos cura, abandono e obito. Resultados: A prevaléncia
de 69,3% e 14,7% para TBP e coinfeccdo TB/HIV, respectivamente. Neste estudo, ndo houve
diferenca estatistica quanto ao tempo para iniciar o tratamento a partir do diagnéstico, sendo
que mais de 30% dos pacientes iniciaram o tratamento no mesmo dia. Quanto aos desfechos
clinicos analisados, a cura e abandono ao tratamento foram mais frequentes no grupo da
baciloscopia (p>0,05). Conclusdo: Na Paraiba, o tempo do diagnostico ao tratamento para
TBP foi similar nos pacientes diagnosticados pela baciloscopia e pelo GeneXpert no periodo
de implantacdo da técnica molecular. A cura e o abandono foram maiores no grupo da
baciloscopia (p< 0,05).

Palavras-chave: Tuberculose. Diagndstico. Técnicas de diagndstico molecular.

Introducéo

A tuberculose (TB) é prioridade dentre as politicas governamentais do Ministério da
Saude (MS) cujo objetivo é o controle da doenca através de acdes e metas para diagnosticar e
curar a maioria dos casos diagnosticados [1].

Os métodos bacteriolégicos mais comumente disponiveis no Brasil possuem
sensibilidade insuficiente ou sdo lentos nos resultados [2], especialmente para a deteccdo do
M. tuberculosis que é responsavel pela tuberculose pulmonar (TBP).

Estudos no Brasil demonstraram um intervalo de tempo de sete semanas entre o

primeiro atendimento e o inicio do tratamento, e de dez a doze semanas entre o inicio dos
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sintomas e o inicio do tratamento [3]. Isso favorece o atraso no tratamento adequado, bem
como o aparecimento de cepas resistentes a antibioticoterapia [4].

Considerando a importancia do diagndstico da TB o mais precoce possivel, visando a
instituicdo da terapéutica especifica necessaria para diminuir a transmissdo da doenca e,
assim, contribuir para o controle da doenca, fazem-se necessarios estudos sobre novos
métodos diagndsticos disponiveis que se caracterizem pela acuracia e rapidez na liberagdo de
resultados.

O GeneXpert permite a deteccdo do DNA do agente em amostras clinicas, em casos
de carga bacteriana baixa [5]. Constitui-se em método répido de diagndstico (resultado em
duas horas), com elevadas especificidade (99%) e sensibilidade (90%). Desta forma
potencialmente reduzindo a morbidade associada ao atraso no diagnostico e ao tratamento
inadequado. Além disso, o GeneXpert também detecta a resisténcia a rifampicina,
identificando 0s casos de resisténcia ao esquema basico [6].

Este estudo teve por objetivo comparar o tempo entre o diagnostico e o inicio do
tratamento especifico e os desfechos clinicos entre os métodos disponiveis para o diagndstico

de TBP em hospital de referéncia em Jodo Pessoa, Paraiba.

Material e métodos

Estudo transversal, retrospectivo e analitico com comparacgéo do intervalo de tempo do
diagnodstico ao tratamento entre a baciloscopia e o GeneXpert, além da analise comparativa
entre 0s grupos para os desfechos clinicos de cura, abandono, 6bito, mudanca diagnostico e
tuberculose drogarresistente (TB-DR).

Os dados foram obtidos a partir do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
para tuberculose (SINAN) a partir do levantamento total de 2070 pacientes com TB dos quais
1.434 tiveram a forma pulmonar da doenca, no periodo entre 2015 e 2017, na Paraiba, no
periodo de implantacdo do GeneXpert.

Os dados foram tabulados em planilha eletronica (Excel 2013) e analisados no
software R (The R Project for Statistical Computing).

Foi realizada uma analise descritiva dos dados para a caracterizacdo da amostra
através de distribuicdo de frequéncias e das medidas de tendéncia central e variabilidade.

Por fim, foram utilizados os Testes de HipoOteses para Propor¢do e Teste t com a
finalidade de comparacdo entre os grupos (Baciloscopia e GeneXpert) o Teste de Kruskal

Wallis para avaliar a existéncia de diferencas no publico-alvo entre os anos estudados, e 0
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Teste Qui-Quadrado para averiguar a existéncia de possiveis associacdes entre algumas

variaveis, considerando significancia estatistica de 5%.

Resultados

Neste estudo, a prevaléncia de TBP foi de 69,3% e a de coinfeccdo TB/HIV 14,7%
(211/1434).
Para a comparacgdo entre 0s grupos, do total de 1434 prontuérios, foram avaliadas as
caracteristicas de 864 pacientes diagnosticados exclusivamente com a baciloscopia ou
GeneXpert, sendo 728/864 (84%) e 136/864 (16%), respectivamente.

Caracteristicas socio-demograéficas

Na tabela 1, o sexo masculino foi o mais frequente, 72,1% no grupo da baciloscopia e
70,6% no grupo do GeneXpert, sem diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05).

Com relacdo a procedéncia, ndo houve diferenca entre a baciloscopia e 0 GeneXpert
sendo, aproximadamente, 37,5% mais frequente em pacientes da capital Jodo Pessoa do
estado da Paraiba (p>0,05) (Tabela 1).

Em relacdo a escolaridade, a frequéncia de ensino fundamental foi de 74,3% no grupo
do GeneXpert e de 72,8% no grupo da baciloscopia, sem diferenca estatisticamente
significante (p>0,05).

Tabela 1 — Caracteristicas sécio-demogréaficas dos pacientes diagnosticados no Complexo Hospitalar
Clementino Fraga (CHCF), no periodo de 2015 a 2017.

Variavel nBacHoscopla% NGeneXpert% p-valor
Sexo
Masculino 525 72,1 96 70,6
Feminino 203 27,9 40 294 | 0791
Procedéncia
Jodo Pessoa. 273 37,5 51 37,5 0.9999
Outros Municipios 455 62,5 85 62,5 '
Escolaridade
Até 0 Ensino Fundamental 530 72,8 101 74,3 0.8045
Do Ensino Médio até o Superior 198 27,2 35 25,7 '

Fonte: Dados da Pesquisa (2019).

Quanto a idade, a média encontrada no grupo do GeneXpert foi de 42 anos (minima de
12 e maxima de 90) e de 40 anos (minima de 13 e maxima de 96) no grupo da baciloscopia
(p>0,05).
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Caracteristicas clinico-radioldgicas

Pacientes com HIV presente foi 17,6% frequente no grupo do GeneXpert e 13%
frequente no grupo da baciloscopia, sem diferenca estatisticamente significante (Tabela 3).

A presenca do alcoolismo foi de 37,9% no grupo da baciloscopia, ao passo que no
grupo do GeneXpert foi de 34,6% (p>0,05). O tabagismo esteve presente em 38,9% dos
pacientes no grupo da Baciloscopia e em 37,5% no grupo do GeneXpert, sem diferenca entre
0S grupos.

A AIDS foi mais frequente no grupo do GeneXpert 14,7%, do que no grupo da
baciloscopia 11,4% (p>0,05) (tabela 3).

O Raio X de térax foi suspeito 81,6% de ambos os grupos, sem diferenca estatistica
entre eles (p>0,05).

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e radiologicas dos pacientes diagnosticados no Complexo Hospitalar
Clementino Fraga (CHCF), no periodo de 2015 a 2017.

Variavel Baciloscopia GeneXpert _valor
N % N % b

HIV
Presente 95 13,0 24 17,6
Ausente 633 87,0 112 goa 0191
Alcool
Presente 276 37,9 47 34,6
Ausente 452 62.1 89 65.4 0,5187
Tabagismo
Presente 283 38,9 51 37,5
Ausente 445 61,1 85 62,5 0,8368
AIDS
Presente 83 11,4 20 14,7
Ausente 645 88.6 116 853 0,3433
RAIO X DE TORAX
Suspeito 594 81,6 111 81,6
Normal 134 18,4 25 18,4 0,9634

Fonte: Dados da Pesquisa (2019).

Analise comparativa entre o tempo entre o diagnostico e inicio do tratamento

Na tabela 4, 43,8% e 33,1% dos pacientes no grupo da baciloscopia e GeneXpert,
respectivamente, iniciaram o tratamento na mesma data do diagndéstico; 50,1% e 57,4% no dia

seguinte (p>0,05).
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Tabela 3 — Comparacéo do tempo do diagndstico até o inicio do tratamento entre 0s grupos no periodo de 2015

a 2017.
Tempo Baciloscopia GeneXpert
(Em dias) n n % p-valor

Admissao até o inicio do tratamento

Mesma data 319 45 33,1

Dia seguinte 365 78 57,4

Até 7 dias depois 25 9 6,6 0,4312
Até 30 dias depois 11 2 1,5

Mais de 30 dias depois 8 2 1,5

Fonte: Dados da Pesquisa (2019).

Analise comparativa dos desfechos clinicos

Na Tabela 5, houve diferenca estatistica com p-valor < 0,05 entre 0s grupos para o

desfecho clinico. A frequéncia de cura foi de 43,8% e 35,3%, respectivamente, para 0S grupos

da baciloscopia e 0 GeneXpert. O abandono ao tratamento esteve presente em 16,2% no

grupo do GeneXpert e 19% no grupo da baciloscopia. Ndo houve mudanca de diagndstico

pelo grupo do GeneXpert, e o diagnostico de TB drogarresistente foi menor no grupo da

Baciloscopia.

Tabela 4 — Comparacdo dos desfechos clinicos entre os grupos no periodo de 2015 a 2017.

- Baciloscopia GeneXpert
Desfecho clinico n P % P % p-valor
Cura 319 43,8 35,3
Abandono 138 19,0 16,2
Obito por TB 37 51 4,4 0,0196
Mudanga de diagndstico 8 1,1 0,0
TB-DR 16 2,2 6,6
*Outros 210 28,8 37,4

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

*0hito por outras causas, transferéncial, mudanca de esquema, ignorado

1-Houve mais casos de transferéncia no grupo do GeneXpert do que na Baciloscopia

Discussao

A tuberculose pulmonar ¢ uma doenca que se caracteriza por sintomas inespecificos

durante mais de 15 dias, resultando em espaco de tempo entre o paciente perceber os sintomas

até buscar assisténcia médica. No cenario brasileiro, a dificuldade de acesso a salde ou a

auséncia do reconhecimento dos SR pelos profissionais de salde sdo importantes fatores para

retardo do diagndstico e, consequentemente, o inicio do tratamento especifico [7].
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Hanrahan et al (2013) [8], em uma amostra de 641 pacientes com TB na Africa do Sul,
observaram, em 2013, que o diagndstico pelo GeneXpert propiciou o inicio do tratamento no
mesmo dia, ao passo que o diagndstico pela baciloscopia retardou o tratamento em 14 dias.
Kwak et al (2013) [9], no mesmo ano, na Coreia do Sul, pais com incidéncia intermediaria de
TB, em estudo retrospectivo com 681 pacientes, observou tempo do diagndstico ao tratamento de
até sete dias pelo GeneXpert, e contra 21 dias no grupo que nao foi diagnosticado por este
método. Em ambos os estudos, concluiu-se que o GeneXpert reduz o tempo para tratar 0s
pacientes com TB o que corrobora outros autores [10,11].

Para Churchyard et al (2015) [12], a média de tempo para inicio do tratamento entre os
grupos diferiu entre sete dias (GeneXpert) e dez dias (baciloscopia). Achados semelhantes foram
descritos por Theron et. al (2014) [13] em estudo multicéntrico randomizado controlado. Os
autores observaram que, apesar do nimero de pacientes com data de diagndstico igual a data de
inicio do tratamento ser superior no grupo triado pelo GeneXpert, a propor¢do de pacientes que
iniciou o tratamento posterior foi similar 43% (GeneXpert) e 42% (baciloscopia).

Neste estudo, ndo houve diferenca estatistica quanto ao tempo para iniciar o tratamento a
partir do diagnostico, sendo que mais de 30% dos pacientes iniciaram o tratamento no mesmo
dia, e mais de 50% no dia seguinte apds a confirmacdo microbiolégica nas duas técnicas
analisadas. Menos de 10% dos pacientes, em ambos 0s grupos, iniciou tratamento até sete dias
apos o diagnostico. No CHCF a rotina usual é o paciente ser liberado para o domicilio apos a
realizacdo do exame e retornar outro dia para pegar o resultado, exceto em internamentos
quando, entdo, os resultados de ambos os exames sao liberados no mesmo dia e, por conseguinte,
iniciado o tratamento. Assim, a depender da operacionalizacdo adotada, 0 GeneXpert pode ser
similar a baciloscopia quanto ao tempo para o diagnéstico e, ato continuo, ser dado inicio ao
tratamento [14,15].

Neste contexto do diagnostico da doenca, a deteccdo de TBP no Brasil tem sido realizada,
majoritariamente, em nivel de atencdo secundaria e terciaria, onde os exames confirmatorios séo
realizados. Estudos no Brasil demonstraram um intervalo de tempo de sete semanas entre o
primeiro atendimento na atencdo priméria ao inicio do tratamento especifico, e um intervalo de
tempo entre 10 a 12 semanas entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento [3]. Alguns
estudos demonstram ganhos na efetividade do GeneXpert quando associados a adocdo de
medidas educativas (na comunidade e servicos de salde) para triagem precoce dos pacientes com
suspeita de TBP e que deverdo se submeter ao teste [16-18].

Apo6s o diagnostico é garantido o inicio do tratamento, tendo em vista a cura dos

pacientes. A conclusdo do tratamento com duragdo de um minimo de seis meses encontra um
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obstaculo muito relevante que é o abandono, compreendido pelo MS como a auséncia do usuério
por mais de 30 dias consecutivos apds a data aprazada para o retorno do paciente.

Sob esta perspectiva, em 2017, a propor¢do de cura entre 0s casos novos de TBP com
confirmacdo laboratorial no Brasil, apés a implementacdo do GeneXpert, foi igual a 71,4%.
Nesse mesmo ano, 10,8% dos casos novos pulmonares com confirmacgdo laboratorial
apresentaram como desfecho o abandono do tratamento [19]. Neste estudo, a cura e abandono ao
tratamento foram mais frequentes no grupo da baciloscopia. Sob esta perspectiva, € possivel que
apenas o diagnostico precoce e inicio do tratamento ndo sejam capazes de diminuir as taxas de
abandono no pais, uma vez que esta envolve fatores intrinsecos ao paciente como uso de drogas,
alcool, rapida melhora dos sintomas e fatores extrinsecos como a modalidade de tratamento [20].

Em contrapartida, no grupo do GeneXpert ndo houve mudanca de diagnéstico além da
maior frequéncia da deteccdo de drogarresisténcia, condi¢bes estas que sdo diferenciais na
técnica molecular pela sua elevada acuracia e capacidade de detectar resisténcia a rifampicina
[21].

Conclui-se que, na Paraiba, o tempo do diagndéstico ao inicio do tratamento para TBP foi
similar nos pacientes diagnosticados pelo meétodo convencional e pelo GeneXpert no periodo de

implantacéo da técnica molecular. A cura e o abandono foram maiores no grupo da baciloscopia.

Consideracoes finais

Diante do exposto, observa-se que, apesar da implementacdo do GeneXpert no Brasil, 0
diagnostico e inicio de tratamento precoce com elevadas taxas de cura sem abandono pode ndo
ser alcancado a médio-longo prazo, a depender da operacionalizacdo dos servicos de salde e de

estratégias eficazes em garantir o tratamento completo dos pacientes.

Conflito de interesses

Todos os autores ndo tém potencial conflito de interesses.

Colaboradores

Todos os autores participaram da concepcdo, redacao e revisdo final do artigo.



10.

11.

12.

13.

14.

42

REFERENCIAS

Brasil. Ministério da Saude (2011). Secretaria de Vigilancia em Satde. Manual de
Recomendacgdes para o Controle da Tuberculose no Brasil.

Khéchine AE, Drancourt, M (2011). Diagnosis of pulmonary tuberculosis in a
microbiological laboratory. Med Mal Infect, 41: 509-517.

I11 Diretrizes para tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(2009). J Bras Pneumol 35: 1018-1048.

American Thoracic Society (2000). Diagnostic Standards and Classification of
Tuberculosis in adults and children. Am J Respir Crit Care Med 161: 1376-1395.

Assis ACB, et al (2011). Comparacgdo da PCR, baciloscopia e cultura no diagnostico
da tuberculose humana.Veterinaria e Zootecnia 18 : 384-92.

Boehme CC, et al (2010). Rapid molecular detection of tuberculosis and rifampin
resistance. N Engl J Med 363: 1005-1015.

Oliveira MFD, et al (2011). A porta de entrada para o diagnostico da tuberculose no
sistema de saude de Ribeirdo Preto/SP. Revista da Escola de Enfermagem da USP 45:
898-904.

Hanrahan CF, et al (2013). Time to treatment and Patient Outcomes among TB
suspects screened by a single Point-of-care Xpert MTB/RIF at a primary Care Clinic
in Johannesburg, South Africa. PLoS One 8.

Kwak N,et al (2013). Diagnostic Accuracy and Turnaround Time of the Xpert
MTB/RIF Assay in Routine Clinical Practice. PLoS One 8: 1-6.

Cox SH, et al (2014). Impact of Xpert MTB/RIF for TB Diagnosis in a Primary Care
Clinic with High TB and HIV Prevalence in South Africa: A Pragmatic Randomised
Trial. PLoS Med 11: 11.

You JHS, et al (2015). Cost-Effectiveness analysis of the Xpert MTB/RIF assay for
rapid diagnosis of suspected tuberculosis in an intermediate burden area. J Infect
4:409-14.

Churchyard GJ, et al (2015). Xpert MTB/RIF versus sputum microscopy as the initial
diagnostic test for tuberculosis: a cluster-randomised trial embedded in South African
roll-out of Xpert MTB/RIF. Lancet Glob Health 3: e450-457.

Theron G, et al (2011). Evaluation of the Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis of
pulmonary tuberculosis in a high HIV prevalence setting, Am J Respir Crit Care Med
184: 132-140.

Pinyopornpanish K,et al (2015). Comparison of Xpert MTB/RIF Assay and the
Conventional Sputum Microscopy in Detecting Mycobacterium tuberculosis in
Northern Thailand. Tuberc Res Treat15: 1-6.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

43

Van RA, et al (2013). Point-of-care Xpert® MTB/RIF for smear-negative tuberculosis
suspects at a primary care clinic in South Africa. Int J Tuberc Lung Dis 17: 368-72.

Muyoyeta M, et al (2015). Implementantion Research to inform the use of Xpert
MTB/RIF in primary health care facilities in high Th and HIV settings in Resource
Constrained Settings. PloS One 10: 1-18.

Pantoja A, Kik SV,Denkinger CM (2015). Costs of novel tuberculosis Diagnostics-
Will Countries be able to afford it? J Infect Dis 211: S67-77.

Vassal A, et al (2011). Rapid Diagnosis of Tuberculosis with the Xpert MTB/RIF
Assay in High Burden Countries: A Cost-Effectiveness Analysis. PloS Med 8(11).

Brazil. Ministério da Salde (2019). Secretaria de Vigilancia em Saude. Vigilancia em
salde no Brasil 2003|2019: Da criacdo da Secretaria de Vigilancia em Salude aos dias
atuais. Bol Epidemiol 50:1-154. Available at: http://www.saude.gov.br/boletins-
epidemiologicos.

Soares, MLM, et al (2017). Aspectos sociodemograficos e clinico-epidemiolégicos do
abandono do tratamento de tuberculose em Pernambuco, Brasil, 2001-2014.
Epidemiologia e Servicos de Saude 26; 369-78. Available from:
https://doi.org/10.5123/S1679-49742017000200014. ISSN 2237-9622.
https://doi.org/10.5123/S1679-49742017000200014.

Boehme CC, et al (2011). Feasibility, diagnostic accuracy, and effectiveness of
decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis of tuberculosis and
multidrug resistance: a multicentre implementation study. Lancet 377:1495-1505.


http://www.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos
http://www.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos

44

5.2 Artigo 2 — Analise do custo-efetividade entre as técnicas para diagndstico da
tuberculose pulmonar na Paraiba (2015-2017)

- Titulo do periddico: Cadernos de Saude Publica
- Area de avaliacdo: Saude Coletiva

RESUMO

Introducé@o: A Tuberculose ainda apresenta elevada incidéncia no Brasil. Para a reducao
nesta incidéncia, ¢ importante o diagnéstico e tratamento precoces. O GeneXpert é um
meétodo de diagndstico com elevada acuracia, evitando o tratamento de falsos positivos. No
entanto, este método se caracteriza como mais oneroso comparado aos convencionais. Assim,
estudos de custo-efetividade podem auxiliar quanto ao uso racional dos servigos oferecidos
com o objetivo de promover a salide da populacdo. O objetivo deste estudo foi analisar
comparativamente o custo-efetividade entre os métodos Empirico, Baciloscopia e o
GeneXpert, no periodo de 2015 a 2017, em um Hospital de referéncia em Jodo Pessoa,
Paraiba. Metodos: A Anélise de Custo-Efetividade (ACE) foi aplicada, utilizando os métodos
de Analise Custo-Consequéncia (ACC), Razdo Média de Custo-Efetividade, Arvore de
Decisé@o e Razdo Custo-Efetividade Incremental (RCEI). Resultados: Houve um aumento nos
gastos em relacdo ao GeneXpert, no periodo analisado e retracdo nos gastos no que tange a
Baciloscopia e método Empirico; Pela Razdo Média Custo-Efetividade foi sugerido que o
GeneXpert ndo era melhor custo-efetivo comparado aos outros métodos; ao contrario pela
RCEI percebeu-se que os outros metodos geraram custos incrementais comparado ao
GeneXpert podendo assim, onerar significativamente os cofres publicos. Conclusdes:
Embora o GeneXpert possua um custo unitario maior comparado aos metodos convencionais,
em situagdes como, por exemplo, abandono ou Obito, havera um custo maior vinculado a
Baciloscopia quando comparado ao GeneXpert. Sendo assim, o GeneXpert pode ser
considerado mais custo-efetivo a longo prazo.

Palavras-chaves: Analise Custo-Beneficio. Tuberculose. Diagnostico. Tecnicas de
diagndstico molecular.
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Introducéo

No mundo, em 2016, cerca de 10,4 milhGes de pessoas adoeceram pela tuberculose e
1,7 milhdo vieram a 6bito devido a doenca [1]. No Brasil, a TB é a quarta causa de morte por
doencas infecciosas, e a primeira causa de morte entre pessoas com HIV [2].

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) se mostrou importante para
a reducdo da morbidade e mortalidade pela TB. No entanto, mesmo com a reducdo em 38,4%
na taxa de incidéncia e 35,8% na taxa de mortalidade, no periodo entre 1990 e 2010, o pais
continuou no ranking dos 22 paises no mundo com a maior taxa de incidéncia da doenca [3].

Estima-se uma reducdo em 41% na incidéncia de TB nos proximos anos, com 0
aumento da deteccdo de casos, minimizando também, assim, o aparecimento de cepas
resistentes aos antibioticos comumente utilizados [4]. Para tanto, torna-se importante o
diagndstico e o inicio do tratamento precoce.

Os métodos convencionais para o diagnostico de TB apresentam limitagdes
operacionais e, por isso, atualmente, técnicas moleculares vém se destacando visando suprir
as necessidades de um diagndstico mais rapido e seguro, diminuindo a cadeia de transmissdo
e morbidade, ambas associadas ao atraso no diagnostico e a auséncia de tratamento [5].
Dentre estes, 0 GeneXpert, que foi desenvolvido para minimizar riscos bioldgicos e fornecer
o resultado em curto periodo de tempo, evitando, assim, o tratamento desnecessario em casos
de individuos que apresentam resultados falso positivos [6].

No entanto, por ser mais oneroso, 0 PNCT tem recomendado pesquisas que visem a
estudar seu custo-efetividade no controle da doenca apds a implantacdo da GeneXpert nos
estados brasileiros [2].

O objetivo deste estudo foi comparar comparativamente o custo-efetividade entre o
método convencional a baciloscopia e 0 GeneXpert para diagnostico da TBP em Hospital de
referéncia na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba, entre os anos de 2015 e 2017, periodo de
implementacdo da nova técnica. Considerou-se, para efeito de efetividade, o tempo para o

diagndstico e o inicio do tratamento mais precoces além da cura dos pacientes tratados.
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Material e métodos
Coleta de dados

Os dados utilizados foram extraidos do estudo realizado no Complexo Hospitalar
Clementino Fraga, situado na Cidade de Jodo Pessoa — PB, no periodo de 2015 a 2017. Dos
1.434 pacientes analisados no periodo, foram considerados para o estudo de custo-efetividade
apenas 1.209; pois foram estes que iniciaram o tratamento para TB com a realizacdo de
apenas um tipo de exame (Baciloscopia, GeneXpert ou Clinico-Radiolégico). Ressalta-se que
0s outros 225 pacientes foram excluidos por dados incompletos ou duvidosos.

No que se refere a efetividade, esta foi mensurada pelas taxas dos desfechos clinicos a
saber: Cura; Abandono e Obito. Os outros desfechos foram apenas contabilizados, no entanto,
ndo foram inclusos, de maneira especifica, na analise de Custo-Efetividade. Esses outros
desfechos englobam: Obito por outras causas, Transferéncias, Mudanca de diagndstico, TB-
DR, Mudanca de Esquema e Faléncia.

Os gastos com o tratamento da doenca foram calculados para os anos de 2015 a 2017,
considerando que cada paciente ingere, a0 menos, um comprimido por dia durante 180 dias (6
meses).

Tratando-se dos custos dos métodos utilizados para o diagnostico da Tuberculose,
estes foram obtidos por meio do DataSUS segundo a cotacdo de precos de 2012 (Tabela 1).
Tais valores foram corrigidos monetariamente para o ano de 2019, sendo aplicado o indice
Geral de Precos — Disponibilidade Interna (IGP-DI). Ressalta-se que quanto ao custo do Gene
Xpert, foi considerado apenas o custo do cartucho. Quanto ao Clinico-Radioldgico,
considerou-se apenas o custo da Radiografia do Térax. E importante também destacar que no
foram considerados os custos indiretos referentes a cada método. A tabela abaixo apresenta 0s

custos considerados na analise.

Tabela 1: Custo Médio de cada Método para o Diagndstico da Tuberculose por paciente em Reais (R$).

- Custos Custo médio (R$)/paciente a Custo médio (R$)/paciente a pregos
Métodos precos de 2012 de 2019
Baciloscopia 4,20 6,60
GeneXpert 20,46 32,15
Clinico-Radiolégico 6,88 10,81

Fonte: DATASUS.
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Anélise de Custo-Efetividade (ACE), Andlise de Custo-Consequéncia (ACC) e Razéo de
Custo-Efetividade Incremental (RCEI)

Os resultados da ACE, conforme Secoli et. al., 2010 [7], foram obtidos por meio da
razdo média custo-efetividade abaixo, onde o numerador é o custo médio total de cada método
para diagndstico da TB (Baciloscopia, GeneXpert ou Clinico-Radiolégico) e o denominador é
a efetividade (desfecho clinico), sendo esta representada pela Taxa de cura, Taxa de
Abandono ou Taxa de Obito. Logo, a ACE foi expressa em termos de custos por taxa de Cura,
Abandono ou Obito.

A ACC, variante da ACE, se caracteriza como metodologia complementar e se
diferencia pelo fato dos desfechos serem apresentados de forma itemizada e separados dos
custos [8], facilitando a interpretacdo. Sabendo que os metodos utilizados para o diagndstico
da TB possuem custos distintos e que a melhor escolha a ser feita pela gestdo hospitalar é
aquela que apresente a melhor custo-efetividade, foi realizada uma ACC, caracterizando-se
como complementar a ACE.

Finalmente, calculou-se a RCEI que foi o custo adicional de ocorrer cura, abandono ou
Obito pela TBP a depender da escolha para diagnostico da doenca pelos métodos
convencionais ou GeneXpert. Ou seja, trata-se do custo necessario para uma unidade a mais
de efetividade [9].

Arvore de Decisdo

Por meio desta foi possivel avaliar o método que se caracterizou como melhor Custo-

Efetivo com base nas Razdes Médias de Custo-Efetividade.

Resultados

Panorama dos Custos atrelados ao Diagnéstico da TBP

Ao considerar os custos de cada método por paciente, sendo estes corrigidos
monetariamente a precos de 2019; verificou-se que: no periodo de 2015 (R$4.180,10) a 2017
(R$4.244,41), houve uma variacdo positiva em torno de 1,54% nos gastos referentes ao
GeneXpert. Entre 2015 (R$4.180,10) e 2016 (R$5.466,29), observou-se um aumento de
30,77%, com um acréscimo de R$1.286,19 (Figura 1).



48

6.000
[
L d ~
5.000 RN
@c oo Y I TRTRR ®.., -o
P R L T e
— 4.000 & LR 4
W)
e
§ 3.000 - @- Teste Molecular Rapido
& e —e— Baciloscopia
2.000 ~—e . o
---@-- Clinico + Radioldgico
1.000
000
2015 2016 2017
Periodo

Figura 1 - Gastos em reais (R$) com os métodos para o diagnostico da Tuberculose no periodo de 2015 a 2017,
considerando apenas o custo de cada método na perspectiva do SUS.
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Os gastos verificados com a realizagcdo da Baciloscopia apresentaram uma retracdo de
23,10% entre os anos de 2015 (R$2.514,85) a 2017 (R$1.933,99). Ao comparar 0 ano de 2015
(R$2.514,85) com 2016 (R$2.429,04), a retracdo observada foi de 3,41% (figura 1).

O meétodo de diagnostico empirico (Clinico-radiolégico), quanto aos gastos para 0s
cofres publicos, apresentou um pequeno aumento na ordem de 1,40% entre os anos de 2015
(R$4.649,38) e 2016 (R$4.714,25). Comparativamente ao ano de 2015, o ano de 2017
(R$3.838,44) mostrou uma retragdo de 17,44% (Figura 1).

Na figura 2, tem-se os gastos com o tratamento. No grupo do GeneXpert, ao comparar
0s gastos observados em 2015 (R$718,20) com 2016 (R$2.086,20), nota-se um aumento de
190,48%. Em relacdo a 2015 e a 2017 (R$1.846,80), depreende-se que houve uma variagdo
positiva na ordem de 157,14%.

Quanto aos pacientes que realizaram a Baciloscopia, percebe-se que, entre 0s anos de
2015 (R$9.097,20) e 2016 (R$8.584,20), houve uma retracdo de 5,64%. Por outro lado, entre
0s anos de 2015 e 2017 (R$7.216,20), houve uma redugéo de 20,68% nos gastos (Figura 2).
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Figura 2 - Gastos em reais (R$) com o tratamento de pacientes que realizaram o GeneXpert e a Baciloscopia no

periodo de 2015 a 2017.

*Custo unitario do medicamento RHZE a pregos de 2019: R$0,19.
Nota:*RHZE — rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol (comprimido em dose fixa combinada).

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Na figura 3, quanto aos pacientes que iniciaram o tratamento apenas com o0 Rx de
torax (clinico-radioldgico), verificou-se que entre os anos de 2015 (R$ 3.967,20) e 2016 (R$
3.864,60), houve uma retracdo de 2,59%. Comparando o ano de 2015 com 2017 (R$

3.967,20), ndo houve variacéo.
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Figura 3- Gastos em reais (R$) com o tratamento de pacientes que realizaram a Radiografia do Tdrax no periodo

de 2015 a 2017.

*Custo unitario do medicamento RHZE & pregos de 2019: R$ 0,19.
Nota:*RHZE - rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol (comprimido em dose fixa combinada).

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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A entre os Métodos de Diagnostico para TBP

Dos 1.209 pacientes observados, 60,2% (728/1209) dos pacientes foram
diagnosticados apenas com a Baciloscopia, 28,5% (345/1209) foram diagnosticados pelo
método Empirico (Clinico- radioldgico) e 11,2% (136/1209) pacientes com o GeneXpert.

Na Tabela 2, a ACC mostra 0s custos totais por método e as taxas de cura, abandono e
6bito como desfechos. Dentre os métodos analisados, a Baciloscopia mostrou um maior Custo
Total (R$4.805,28), seguido pelo GeneXpert (R$4.373,03) e o Clinico- Radioldgico
(R$3.730,32).

Quanto aos desfechos observados apds o inicio do tratamento, dos pacientes que
iniciaram o tratamento da TB apenas com o exame da Baciloscopia como meio de
diagnostico, 43,82% (319/728) foram curados, (139/728) 19,09% abandonaram o tratamento,
5,08% (37/728) foram a oObito, ao passo que 32,01% (233/728) apresentaram outros
desfechos. Para 0 método empirico (clinico/radiolégico), observou-se uma taxa de 57,68%
(199/345) de curados, 14,49% (50/345) de abandono, 3,19% (11/345) de Obitos e 24,64%
(85/345) de outros desfechos (Tabela 2).

Em relacdo ao GeneXpert, 35,29% (48/136) dos pacientes apresentaram a cura como
desfecho, 16,18% (22/136) abandonaram o tratamento, 4,41% (6/136) foram a Obito e, em
44,12% (60/136), foram observados outros desfechos (Tabela 2).

Tabela 2: ACC entre os Métodos para Diagndstico da Tuberculose e os Desfechos de Cura, Abandono e Obito,
entre 2015 a 2017, no Complexo Hospitalar Dr. Clementino Fraga, Jodo Pessoa-PB.

Métodos Clinico +

Baciloscopia GeneXpert o

Custos e desfechos Radiolégico

Custo Total (R$) 4.805,28 4.373,03 3.730,32

Cura 43,82% 35,29% 57,68%

Desfechos Abandono 19,09% 16,18% 14,49%

Obito 5,08% 4,41% 3,19%

Outros 32,01% 44,12% 24,64%

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A Tabela 3 foi baseada na ACC e exibe as Razdes Médias de Custo-Efetividade (entre
0s métodos de diagndstico da TB e os desfechos de Cura, Abandono e Obito), sendo possivel
comparar 0os métodos em analise quanto a dominancia em relagcdo ao Custo-Efetividade. Nela,

a Baciloscopia demonstrou menores custos por porcentagem (%) em todos os desfechos
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(R$10.966,28 por % Cura, R$25.167,23 por % Abandono e R$94.547,14 por % Obito)
quando comparado ao GeneXpert (R$12.390,26 por % Cura, R$27.033,29 por % Abandono e
R$99.122,05 por % Obito).

O método Empirico (Clinico- Radiol6gico) apresentou maior custo apenas para o
desfecho 6bito (R$116.996,28 por %) quando comparado ao GeneXpert. Em relacdo aos
desfechos “Cura” ¢ “Abandono”, mostrou-se com menores custos (R$6.467,13 por % Cura e
R$25.739,18 por % Abandono). Comparando o método empirico com a Baciloscopia,

apresentou custo menor apenas para o desfecho “Cura” (Tabela 3).

Tabela 3: RazGes Médias de Custo-Efetividade entre os Métodos para Diagndstico da Tuberculose e os
Desfechos de Cura, Abandono e Obito, no periodo de 2015 a 2017, no Complexo Hospitalar Dr.
Clementino Fraga, Jodo Pessoa-PB.

Métodos Baciloscopia GeneXpert Clinico —Radiologico
Desfechos
Cura R$10.966,28 R$12.390,26 R$6.467,13
Abandono R$25.167,23 R$27.033,29 R$25.739,18
Obito R$94.547,14 R$99.122,05 R$116.996,28

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Na Figura 4, considerando o desfecho Cura, constatou-se que o método com melhor
custo-efetividade foi o Clinico-Radiolégico (R$6.467,13), seguido da Baciloscopia
(R$10.966,28) e GeneXpert (R$12.390,26). Quanto ao desfecho Abandono, notou-se como
melhor custo-efetivo a Baciloscopia, apresentando um custo de R$25.167,23 por % de
Abandono. Por outro lado, quanto ao desfecho Obito, o maior custo-efetivo foi também a
Baciloscopia (R$94.547,14 por% oObito). Ressalta-se que as somas das probabilidades para
cada Desfecho em relacdo a cada método ndo somam 100% devido as taxas de pacientes com

outros desfechos durante a realizacdo do estudo.
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Figura 4- Arvore de Decisdo para os Métodos de Diagnostico da Tuberculose, considerando a
Razéo Média Custo-Efetividade, entre os anos de 2015 a 2017, no Complexo Hospitalar Dr.

Clementino Fraga, Jodo Pessoa-PB
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Na Tabela 4, a partir das Razdes Custo-Efetividade Incremental (RCEI), observa-se
que a escolha da Baciloscopia como método de diagndstico gerou um acréscimo de
R$5.070,63 por TB extra curada quando comparada ao GeneXpert; além de ter gerado um
acréscimo de R$14.818,59 por abandono extra e R$64.451,97 por unidade a mais de oObito.

Em relacdo ao método Empirico (Clinico-Radioldgico), quando comparado ao Sistema
GeneXpert, notou-se que a RCEI para o desfecho cura apresentou um valor negativo
(-2.870,93). Este valor negativo significa que o método empirico se mostrou tanto mais
efetivo quanto mais barato em relacdo ao GeneXpert. Entretanto, quanto aos desfechos
Abandono e Obito, verificou-se um acréscimo de R$38.172,43 por abandono extra e
R$52.536,97 por 6bito a mais (Tabela 4).

Tratando-se do método empirico em relacdo a Baciloscopia, quanto ao desfecho Cura,

observou que o valor obtido para o RCEI foi negativo. Isto implica que o0 método Empirico
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(Clinico-Radiolégico) caracterizou-se como o mais efetivo e mais barato. No que tange aos
desfechos Abandono e Obito, perceberam-se os seguintes acréscimos por desfecho extra:
R$23.365,48 e R$56.755,97 para abandono e ébito extra, respectivamente.

Tabela 4: Razdes Custo-Efetividade Incremental (RCEI) entre os Métodos de Diagnostico da Tuberculose e 0s
desfechos Cura, Abandono e Obito, no periodo de 2015 a 2017, no Complexo Hospitalar Dr.
Clementino Fraga, Jodo Pessoa-PB.

Razao Custo-Efetividade

| Cura Abandono Obito
ncremental
Baciloscopia x GeneXpert R$5.070,63 R$14.818,59 R$64.451,97
Clinico-Radioldgico x Gene Xpert -2.870,93 R$38.172,43 R$52.536,97
Clinico-Radiolégico x

-7.754,49 R$23.365,48 R$56.755,97

Baciloscopia

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Discussao

A disponibilidade de dados de custo-efetividade atualizados no que se refere ao
GeneXpert, recém-incorporado como nova tecnologia para diagnéstico precoce da TBP,
principalmente em regides onde a ocorréncia desta doenca ainda é preocupante, possibilita
tanto o gerenciamento dos recursos publicos, quanto avaliar sua utilizacdo na rotina de
programas locais, analisando o0s cenarios nos quais ela seria capaz de diagnosticar
corretamente mais individuos com menor dnus financeiro ao Sistema Unico de Sadde (SUS)
[10,11].

No periodo deste estudo, 2015 a 2017, a partir da implementacdo do GeneXpert no
CHCF houve aumento nos custos com GeneXpert, no CHCF, conforme p6de ser observado
na Figura 1. Este aumento pode ser explicado pelo aumento da quantidade de pacientes que
foram submetidos ao GeneXpert. Ao contrario, no mesmo periodo, houve reducdo nos gastos
com a Baciloscopia e 0 Método Empirico, possivelmente pela gradual substituicdo pelo
GeneXpert apds promocdo deste método como alternativa disponivel no servico aos
profissionais solicitantes.

Ao comparar 0s gastos com o tratamento em pacientes diagnosticados exclusivamente
pela baciloscopia ou GeneXpert, observou-se um aumento acima de 100% dos custos com 0
GeneXpert e reducdo em torno de 20% no grupo da baciloscopia, no periodo estudado (Figura
2). Isso corrobora a justificativa acima, tendo em vista a gradativa substituicdo dos métodos

convencionais pelo GeneXpert.
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No CHCF, no periodo entre 2015 a 2017, somando-se 0s gastos com a realizacdo da
baciloscopia e com o tratamento dos pacientes, houve um decréscimo na ordem de 21,20%.
Enquanto que, no mesmo periodo, o total de gastos (tratamento mais 0s custos com a
realizacdo do exame) observados para 0 GeneXpert variou em acréscimo na faixa de 24,35%.
Isto pode ser explicado pelo fato de, embora o custo unitario com a realizacdo do GeneXpert
seja maior quando comparado com o valor da baciloscopia, tem, como vantagem, uma
elevada (e bem determinada na literatura) acuracia do método molecular em detrimento do
convencional [12]. Neste sentido, algumas avalia¢cbes econdmicas apontaram a implantacao
do GeneXpert como custo-efetiva destacando a redugdo na mortalidade e a reducdo no
“overtreatment” que a ferramenta proporciona [13].

Embora tenha ocorrido o aumento dos custos relacionados com a realizacdo do
GeneXpert e a retracdo dos custos atrelados a Baciloscopia (Figura 1 e Figura 2), ressalta-se
que o uso da Baciloscopia ainda se apresentou como dominante comparativamente ao
GeneXpert. Atualmente, em regibes de baixa e média renda, a exemplo do Nordeste, o
diagnostico ainda é majoritariamente realizado pela Baciloscopia, fato que corrobora os
achados deste estudo. E possivel que esta ocorréncia seja proveniente das reduzidas
exigéncias de infraestrutura para a sua realizagéo e ao custo reduzido deste método [14].

Os resultados da ACE — obtidos por meio da razdo média de custo-efetividade —
possibilitaram comparar os métodos em analise quanto a dominancia em relacdo ao Custo-
Efetividade (Tabela 3). Assim, a Baciloscopia, comparativamente ao GeneXpert, apresentou-
se como dominante para todos os desfechos analisados; pois mostrou menores custos por %
de desfecho. O GeneXpert omparado ao método Empirico (Clinico/Radiologico) foi
considerado como dominante apenas para o desfecho Obito, ao passo que, em relacio aos
desfechos “Cura” e “Abandono”, o método empirico se mostrou como dominante.
Comparando o método empirico com a Baciloscopia, tem-se que aquele se caracterizou como
dominante apenas para o desfecho “Cura”.

Com o intuito de fornecer uma melhor avaliacdo em relacdo ao Método melhor Custo-
Efetivo, obteve-se a RCEI (Tabela 4) que é o custo adicional de ocorrer uma medida de
efetividade do uso de um método em relacdo ao outro [9]. Caso os resultados da RCEI forem
negativos, indicam que o método dominante serd tanto mais efetivo como mais barato
comparativamente ao outro método, o dominado. A Baciloscopia comparada ao GeneXpert
gerou um acréscimo de R$5.070,63 por TB extra curada, além de ter gerado um acréscimo de
R$14.818,59 por abandono extra e R$64.451,97 por unidade a mais de ébito.
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Tendo em vista 0 exposto acima, conclui-se que na Paraiba, no periodo de 2015 a
2017, houve um aumento nos gastos em relagéo ao GeneXpert e, contrariamente uma retracao
no que se refere aos custos dos outros métodos. Além disso, embora a Razdo Média Custo-
Efetividade (Tabela 3) tenha sugerido que o GeneXpert ndo se caracteriza como Custo-
Efetivo, verificou-se a presenca de custos incrementais pela RCEI (Tabela 4) atrelados aos
métodos convencionais. Tais custos, a longo prazo, podem onerar significativamente os

Cofres Publicos, tendo em vista que os custos adicionais encontrados ndo sdo baixos.

Consideracoes finais

Embora o GeneXpert possua um custo unitrio maior comparado aos métodos
convencionais, sua maior acuracia pode reduzir os custos com pacientes sem a confirmacéo
da doenca e que realizam o tratamento, ou pelo abandono por motivos de mudanga no
diagnostico, ou ainda Obito por outras causas, podendo ser considerado assim, mais custo-

efetivo quando comparado aos métodos analisados.
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6 CONCLUSOES

- Na Paraiba o tempo do diagnostico ao tratamento para TBP foi similar nos pacientes
diagnosticados pelo método convencional e pelo GeneXpert no periodo de implantacdo da
técnica molecular.

- Houve diferenca estatistica entre os grupos estudados quanto aos desfechos da doenca,
sendo maiores a cura e 0 abandono no grupo da Baciloscopia.

- No periodo de 2015 a 2017 houve um aumento nos gastos em relacdo ao GeneXpert e,
contrariamente, uma retracdo no que se refere aos outros métodos.

- Embora a Razdo Média custo-Efetividade ndo tenha sugerido o GeneXpert como método
melhor custo-efetivo, pOde-se observar que, pela Raz&o Custo-Efetividade Incremental
(RCEI), houve custos adicionais relativamente a outros métodos, podendo tais custos onerar
os cofres publicos de forma significativa. Ou seja, em situagdes como, por exemplo, de
abandono ou obito, haverd um custo maior vinculado a Baciloscopia quando comparado ao
GeneXpert. Sendo assim, o GeneXpert pode ser considerado mais custo-efetivo a longo

prazo.
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS Plataforma
MEDICAS/CCM %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE COMPARATIVA DE CUSTO-EFETIVIDADE E DO TEMPO PARA
DIAGNOSTICO E INICIO DE TRATAMENTO DE TUBERCULOSE PULMONAR,
PELAS TECNICAS CONVENCIONAIS E TESTE RAPIDO MOLECULAR, NA

Pesquisador: Marilia Denise de Saraiva Barbosa

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 61367316.8.0000.8069

Instituigdo Proponente: UFPE - Centro de Ciéncias Médicas/CCM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.800.882

Apresentacdo do Projeto:

Projeto de Tese da doutoranda MARILIA DENISE DE SARAIVA BARBOSA, sob a orientagdo do Prof.
Doutor Ricardo Arraes de Alencar Ximenes e coorientador Prof. Doutor Constantino Giovanni Braga
Cartaxo, vinculado ao Programa de Pds-Graduagdo em Medicina Tropical da Universidade Federal da
Paralba.

Trata-se de uma pesquisa que busca idenfificar a relag8o de custo-efetividade, do tempo para diagndstico,
inicio do tratamento e evolug8o de TBP, guando comparados o

Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM-TB) com o diagndstico convencional da doenga, em
hospital de referéncia na cidade de Jodo Pessoa-PB.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar, comparativamente, o custo-efetividade e o tempo de sobrevida do diagndstico e inicio de
tratamento de pacientes com TBEP, pelas técnicas convencionais (baciloscopia e cultura) e o teste rapido
molecular (TRM-TB), em Jodo Pessoa-PB.

Enderego: Ceniro de Ciéncias Médicas, 3" andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

Bairro: CASTELD BRANCO CEP: 58.051-000
UF: FB Municipio: JOADPESS0A
Telefone: (83)3216-7617 E-mail: comitedeetica@ocm.ufpb.br
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Objetivo Secundério:

a) Descrever o perfil epidemiolédgico dos pacientes diagnosticados com TBP, quanto &s caracteristicas
clinico-radioldgicas.

b) Acompanhar e analisar a evolugio clinica (cura, abandono e ébito) dos pacientes do estudo, segundo o
método diagndstico utilizado.

¢} Analisar,comparativamente, os custos associados aos tratamentos empiricos e tratamentos com
confirmagdo diagndstica de TBP pelos métodos diagndsticos

disponiveis: TRM-TB, baciloscopia e cultura.

d) Determinar a prevaléncia de resisténcia a rifampicina através do TRM-TB e cultura;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A investigacdo ndo envolve riscos aparentes aos participantes da pesquisa. Todavia, a pesquisadora
argumenta que serdo explicados os objetivos, riscos e beneficios do estudo aos pacientes e responsaveis
pelas criangas, que depois de lerem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de
Assentimento para menores, poderio participar do estudo, assegurando o cumprimento das normas da
Resolugio 466/12,CNS MS.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A proposta estd adequadamente elaborada e permite tecer julgamentos concernentes aos aspectos
éticos/metodolégicos envolvidos, conforme diretrizes contidas na Resolugdo 466/2012, do CNS, MS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Foram devidamente apresentados.

Recomendagdes:
Que as observancias éticas contidas na Resolugdo 466/2012, do CNS/MS sejam cumpridas em todas as
fases da pesquisa pelos pesquisadores.

Considerando gue a pesquisa terd o manuseio com dados de prontudrios, lembramos que deverdo ser
asseguradas as recomendacgbes da Carta Circular n®. 039/2011/CONEP/CNS/GB/MS. Ademais, os
prontuarios ndo devem ser retirados do setor efou do ambito do hospital para fins de pesquisa. Quando no
for possivel a anuéncia do paciente, o pesquisador responsavel devera apresentar TERMO DE
COMPROMISSO (comprometendo-se em utilizar exclusivamente os dados para o estudo proposto).

Enderego: Cenfro de Cigncias Médicas, 3 andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1
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asil

N&o ha pendéncias ou inadequagdes. O projeto de pesquisa esta apto 8 APROVACAO.

Consideragdes Finais

a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa APROVADO em Reunido Ordinaria, pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos do CEP-CCM/UFPB.
Lembramos a pesquisadora que, apds o término da pesquisa deve ser acrescentado, via online, através do

icone - notificacédo, o Relatério Final da pesquisa.

Para fins legais e de comprovacgao junto ao local de pesquisa solicitamos & pesquisadora comparecer ao
CEP-CCM, 3° andar com este Parecer Consubstanciado do CEP para aposi¢do da assinatura da

coordenadora.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagado
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_815579.pdf 21:45:19
Outros CartaDeAnuencia.jpg 25/10/2016 |Marilia Denise de Aceito

21:44:41 | Saraiva Barbosa
Projeto Detalhado / |mariliaCEP.doc 25/10/2016 |Marflia Denise de Aceito
Brochura 21:42:58 |Saraiva Barbosa
Investigador
TCLE/Termos de |TCLE_e_Termo_de_Assentimento.docx | 25/10/2016 |Marilia Denise de Aceito
Assentimento / 21:41:58 |Saraiva Barbosa
Justificativa de
|Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 25/10/2016 |Marilia Denise de Aceito
21:35:52 | Saraiva Barbosa

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco: Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

Bairro: CASTELO BRANCO
Municipio: JOAO PESSOA

UF: PB

Telefone: (83)3216-7617

CEP: 58051-900

E-mail: comitedeetica@cem.ufpb.br
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