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INTRODUCAO

Diagnosticar a tuberculose (TB) é uma etapa essencial de modo a
garantir que todas as pessoas com TB recebam tratamento eficaz e, em
ultimo caso, obtenham cura para esta doenca fatal. Embora ndo haja
nenhum teste de diagndstico de TB que seja perfeito, as tecnologias

e ferramentas usadas para diagnosticar a TB continuam a melhorar
devido aos investimentos em pesquisa e desenvolvimento para a TB,
tornando-os mais precisos, simples e apropriados para aplicacdo no
ponto de atendimento. A medida que as ferramentas de diagndstico
evoluem, o mesmo acontece com as recomendacdes e orientacdes da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) sobre como devem ser utilizadas
de forma melhorada em programas nacionais. O seguinte guia analisa as
ferramentas de diagndstico de TB atuais e vindouras e pormenoriza as
mais recentes orientacdes da OMS acerca do uso dessas ferramentas.

Todas as pessoas em risco de contrair TB tém direito a testes de
diagnostico ao mais alto padrdo de prestacdo de cuidados. Em 2020, o
Comité das Nacdes Unidas sobre Direitos Econdmicos, Sociais e Culturais
(CESCR em inglés) divulgou um comentario geral sobre o direito de

todas as pessoas aos beneficios e aplicacdes do progresso cientifico. No
comentario, o CESCR explicou que um elemento essencial desse direito

é a “qualidade”, que definiu como “a ciéncia mais avancada, atualizada e
geralmente aceite e verificavel, disponivel até a data, de acordo com os
padrdes geralmente aceites pela comunidade cientifica.”” A OMS é o 6rgéo
principal para determinar a qualidade das ferramentas de diagndstico

de TB e para fornecer recomendacdes politicas detalhadas e orientacdo
sobre o uso e implementacédo ideais dessas ferramentas. Como parte
integrante, a OMS mantém uma lista de diagnodsticos essenciais (EDL em
inglés) de testes de diagndstico de TB, recomendando aos paises a sua
prioridade e implementacdo.? No entanto, muitos paises ndo conseguiram
alargar e implementar testes de diagndstico de TB de acordo com

as orientacdes da OMS e da EDL, deixando assim de cumprir as suas
obrigacdes de direitos humanos ao abrigo do direito a ciéncia e do direito
a saude.®

A via do diagndstico de TB é o ponto de entrada através do qual as
pessoas infetadas tém acesso a uma miriade de cuidados de TB.

Nas circunstancias ideais, as comunidades afetadas pela TB recebem
regularmente exames e testes, seguidos de tratamentos ou terapia
preventiva de TB (TPT em inglés)* apropriados (ver Figura 1. O mais
alto padrdo de prestacdo de cuidados para o diagndstico de TB).
Contudo, na realidade, muitas pessoas procuram cuidados somente apos

PONTO DE
ATENDIMENTO: local
onde uma pessoa se
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desenvolverem sintomas de TB ativa, e muitas vezes enfrentam um estigma ao fazé-1o0.>4’ De todos os
que sdo diagnosticados, muitos ndo recebem os testes de suscetibilidade aos farmacos necessarios
para atualizar os percursos de tratamento ideais. Entretanto, persistem as baixas taxas de inicio a
terapia preventiva de TB (TPT) entre pessoas de alto risco, que correm assim o risco de desenvolver TB
ativa.®

Estas falhas criticas de triagem e de diagndstico da TB contribuem para as altas taxas globais de

TB ativa, transmissdo de TB continua nas comunidades, desenvolvimento de maior resisténcia aos
farmacos e sofrimento e mortes evitdveis por TB. Em 2018, 10 milhdes de pessoas desenvolveram TB
ativa em todo o mundo. Destes 10, apenas 7 milhdes de pessoas foram oficialmente diagnosticadas,
deixando uma lacuna de 3 milhdes de pessoas com TB - 30% - que, ou nao foram diagnosticadas, ou
cujo diagndstico ndo foi declarado. Apenas cerca de metade dos que foram diagnosticados com TB
receberam testes de sensibilidade aos antimicrobianos quanto a resisténcia a rifampicina, um poderoso
medicamento para a TB que, juntamente com a isoniazida, forma o principal pilar do tratamento

de primeira linha contra a TB. Também em 2018, estima-se que 1,45 milhdes de pessoas - incluindo
250.000 pessoas seropositivas ou com sida - tenham morrido de TB, uma doenc¢a que pode ser
prevenida e curada.’®

Com o objetivo de alcancar o mais alto padrdo de prestacdo de cuidados para o diagndstico da TB,
0s programas nacionais de TB devem implementar ferramentas de diagndstico de TB de acordo com
as recomendacdes da OMS. No entanto, os grandes obstaculos permanecem no sentido de tornar
este padrdo de prestacdo de cuidados numa realidade para todas as pessoas com TB. Incluidos estdo:
os precos elevados de muitas ferramentas de diagndstico de TB; a lenta aceitacao, pelos paises, das
ferramentas de diagnodstico de TB recomendadas pela OMS; financiamento interno e de doadores
insuficiente, de modo a introduzir, ampliar e implementar estas ferramentas de diagndstico de TB

de rotina; ineficiéncias do sistema de saude; custos catastréficos, relacionados ao diagndstico, para
pessoas com TB. No caso da realizacdo global do mais alto padrdo de prestacdo de cuidados, estes
obstaculos devem ser removidos quanto aos testes de diagnodstico da TB e ao cessar da respetiva
lacuna.

Figura 1: O mais alto padrdo de prestacdo de cuidados para o diagnostico de TB
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Figura 2: o estado global da TB em 2018
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Escrevemos este guia para apoiar ativistas que defendem, a nivel nacional
e global, o acesso a testes de diagndstico de TB ao mais alto padrdo de
prestacdo de cuidados para todas as pessoas em risco de contrair TB.
Este guia pormenoriza as recomendacdes mais recentes da OMS que
atualizam este padrdo de prestacdo de cuidados, juntamente com a gama
de ferramentas de diagnostico de TB disponiveis e como devem estas

ser utilizadas de forma ideal em programas nacionais, incluindo entre
populacdes especiais como criancas, pessoas com TB extrapulmonar

e pessoas seropositivas ou com sida. A organizacao do guia segue, na
generalidade, o percurso do diagnostico de TB. Inicia-se com uma revisdo
das ferramentas utilizadas para diagnosticar a TB ativa, que incluem

(1) ferramentas de triagem para determinar quem testar quanto a TB,

(2) ferramentas de diagndstico para confirmar microbiologicamente

a presenca de TB, (3) testes de sensibilidade a antimicrobianos para
identificar resisténcia aos farmacos para a TB e (4) ferramentas para
monitorizar a eficacia do tratamento da TB. Em seguida, analisa as
ferramentas para diagnosticar a infecdo por TB, debate as consideracdes-
chave de acesso na concretizacdo do direito a ciéncia para o diagndstico
da TB e detalha as maneiras através das quais os ativistas podem tomar
medidas para garantir que todas as pessoas em risco de contrair TB
recebam testes de diagndstico de TB de qualidade.
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CONFIRMACAO
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determinada amostra.



TABELA DE CONTEUDO
1. Diagndstico da doenca de TB ativa
1.1. Determinar quem testar: rastreio de contactos e triagem de grupos de alto risco
1. Triagem de sintomas
2. Radiografias de Térax
1.2. Confirmacdo microbioldgica e testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA)
1. Testes moleculares rapidos e resisténcia a rifampicina
a. Xpert MTB/RIF e Xpert MTB/RIF Ultra
b. Truenat MTB, MTB Plus, e MTB-RIF Dx
2. Amplificacdo isotérmica mediada por loop (TB LAMP)
3. Testes LAM a urina como suporte do diagndstico rapido da TB entre seropositivos
a. Determinar o TB LAM Ag
b. SILVAMP TB LAM
4. Testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA)
a. Testes moleculares rapidos
b. Testes moleculares de alto rendimento
c. Ensaios de sondas em linha (LPAs)
d. Cultura liquida
1.3. Monitorizacao de Tratamento
1. Cultura de expetoracao e Baciloscopia
2. Diagnosticar a infecao por TB
2.1. Teste cutaneo da tuberculina (TCT)
2.2. Interferon-gamma release assay (IGRA)
3. Concretizar o direito a ciéncia para os testes diagndsticos da TB
3.1. Preco justo de acesso as ferramentas de diagnodstico de TB
3.2. Adocao e implementacdo nacional de ferramentas de diagndstico de TB de qualidade
3.3. Acesso a novas e melhoradas ferramentas de diagndstico da TB
4. Adotar medidas: exigir responsabilizagdo e acao

Tabelas:

Tabela 1: Ferramentas de triagem

Tabela 2: Comparacdo de ferramentas de diagndstico assistidas por computador (CAD em inglés)
Tabela 3: Testes moleculares rapidos

Tabela 4: Testes de amplificacdo isotérmica mediada por loop (LAMP em inglés)

Tabela 5: Testes LAM

Tabela 6. Testes de sensibilidade aos antimicrobianos

Tabela 7: Testes para monitorizacdo de tratamento

Tabela 8: Testes para a Infecdo de TB



Quadros:
Quadro 1: Padrées de referéncia para a medida da precisdo do teste diagndstico de TB

Quadro 2: Limitacbées das ferramentas de diagndstico de TB existentes; caracteristicas das
novas ferramentas de que necessitamos

Quadro 3: Estabelecer a baciloscopia como teste de diagndstico inicial da TB
Quadro 4: Diagnosticar a TB em populacdes especiais

Quadro 5: Sensibilidade e especificidade dos testes Xpert em pessoas com TB extrapulmonar
e em criancas

Quadro 6: Next-Generation Sequencing - o futuro dos TSA?
Quadro 7: Testes de diagndstico de TB no contexto da COVID-19
Quadro 8: Tempo para a campanha de 5%

Figuras:

Figura 1: O mais alto padrdo de prestacdo de cuidados para o diagndstico da TB
Figura 2: O estado global da TB em 2018

Figura 3: Procura ativa de casos versus procura passiva

Figura 4: 10 anos de testes moleculares rapidos

Figura 5: Reacdo em cadeia da polimerase (PCR em inglés)

Figura 6: Fluxo de trabalho do GeneXpert versus Truenat

Figura 7: Detetar LAM na urina

Figura 8: Detetar resisténcia a farmacos usando ensaios de sondas em linha (LPAS)

Figura 9: Procedimento do teste cutdneo da tuberculina



1. DIAGNOSTICO DA DOENGCA DE TB ATIVA

As fases para o diagnostico de TB ativa incluem, primeiramente, determinar
qgquem testar e, em seguida, realizar testes de diagndstico capazes de
confirmar microbiologicamente a presenca da bactéria da TB em amostras
como expetoracdo pulmonar, amostras extrapulmonares de outras partes
do corpo, urina ou fezes. A OMS recomenda que as pessoas com resultado
positivo para sintomas de TB devam ser igualmente testadas para VIH.
Devem também ser submetidas a uma radiografia de téorax como segundo
teste de triagem e, aqueles cujo resultado seja anormal e sugestivo de

TB, devem ser analisados através do teste diagndstico de TB. A OMS
recomenda a utilizacdo de testes moleculares rapidos como teste inicial
para o diagnostico de TB e de resisténcia a rifampicina. Se uma amostra
for positiva para resisténcia a rifampicina, os profissionais de saude

devem realizar testes abrangentes de sensibilidade aos farmacos para
outros medicamentos de primeira e segunda linha para a TB, de modo a
recomendar os regimes de tratamento ideais.

QUADRO T: PADROES DE REFER?NCIA PARA A MEDIDA DA
PRECISAO DO TESTE DE DIAGNOSTICO DE TB

A cultura liguida é o teste mais sensivel e especifico para o diagndstico
de TB ativa - “o padrdo de exceléncia” dos testes de diagndstico de TB.
Como tal, a cultura liquida é comummente utilizada como o padrao de
referéncia microbiolégico (MRS em inglés) para a maioria dos estudos de
precisdo de teste, estabelecendo a referéncia com a qual o desempenho
de outros testes pode ser comparado. Contudo, nem a cultura liquida
apresenta precisado perfeita, em alguns casos ndo é capaz de detetar a TB
ativa, mesmo quando a bactéria da TB estd presente. Este &, em especial,
o0 caso de muitas criancas e pessoas seropositivas, que geralmente tém
peguenas quantidades de bactérias da TB no corpo - TB paucibacilar -,
ou TB espalhada por todo o corpo, chamada de TB disseminada. Como os
padrdes de referéncia microbioldgica tém pior desempenho em criangas e
pessoas seropositivas, um padrao de referéncia composto (CRS em inglés)
- incluindo cultura liquida, avaliacdo clinica dos sintomas de TB e, em
alguns casos, radiografias ao térax - também pode ser usado para medir a
precisdo do teste nessas populacdes.

EXPETORAGAO: mistura
de saliva e muco que é
expelida dos pulmdes

TESTES MOLECULARES
RAPIDOS: testes de
diagndstico que detetam
rapidamente o ADN da
bactéria da TB e/ou mutacdes
no ADN da TB associadas

a resisténcia a certos
medicamentos

SENSIBILIDADE: uma
especificacdo de teste que
representa a propor¢cao de
pessoas com uma doenca
gue um teste identifica
corretamente como tendo a
doenca

ESPECIFICIDADE: uma
especificacdo de teste que
representa a propor¢cao de
pessoas sem uma doenc¢a
gue um teste identifica
corretamente como nao
tendo a doenca

PADRAO DE
REFERENCIA
MICROBIOLOGICO:
padrdo de precisao
estabelecido por

um teste altamente
sensivel e especifico,
usado para confirmar
microbiologicamente a
presenca de TB, com o qual
a precisdo de outros testes
pode ser comparada

TB PAUCIBACILAR: TB
ativa causada por pequenas
quantidades de bactérias da
TB; uma forma comum de TB
entre pessoas seropositivas e
criancas

TB DISSEMINADA: TB
ativa que se espalha por todo
O COrpo e ndo apenas num
local; uma forma comum de
TB em pessoas seropositivas

PADRAO DE
REFERENCIA
COMPOSTO:padrdo de
precisdo que inclui o padrdo
de referéncia microbioldgica
mais a avaliacdo clinica dos
sintomas de TB e, em alguns
casos, radiografias de torax,
que podem ser usadas
quando a precisdo do padrao
de referéncia microbioldgica
for, por si s, provavelmente
inadequada (por exemplo,
entre pessoas seropositivas
e criancas), e contra a qual

a precisdo de outros testes
pode ser comparada



1.1 Quem deve ser testado: rastreio de contactos e triagem de grupos de alto risco

Tabela 1: Ferramentas de triagem

Ferramenta de

Triagem
Triagem de 77% 68%
sintomas (qualguer (qualguer

sintoma de TB)

sintoma de TB)

Radiografia de 90% 56% 1% Multiplo
térax (CRX em (em seguimento (em seguimento (CXR
inglés) da triagem da triagem digital)™
positiva de positiva de
sintomas) sintomas)
CAD4TB 85-100% 23-69%" 0.45% a Delft Imaging
0.95%"
aXR 71% 80%"° 0.40% Qure.ai
(preco
baseado
no menor
volume)”

* Padrdao de referéncia microbioldégica (MRS em inglés)

N&o é necessario testar toda as pessoas para TB. A sua prevaléncia
difere quanto a localizacdo geografica e grupo populacional. A OMS

ndo recomenda a triagem “indiscriminada” de todas as pessoas para
sinais e sintomas de TB. Como alternativa, a OMS recomenda o rastreio
“sistematico” de pessoas em paises com alta prevaléncia ou carga de TB
e de populacdes especificas sob alto risco de TB, incluindo contactos
domiciliares ou contatos proximos de pessoas com TB ativa; pessoas
seropositivas; reclusos; pessoas em centros de detencdo; e pessoas

com pobre acesso a servicos de saude, como aguelas que vivem em
bairros urbanos e pessoas sem-abrigo.”® Os métodos de rastreio de TB
recomendados pela OMS incluem rastreio de sintomas para procurar
sintomas de TB e radiografias do tdorax para identificar quaisquer
anomalias pulmonares que possam sugerir TB. Em combinacao, estes
métodos de triagem demonstram alta sensibilidade para ajudar a
descartar a TB, mas baixa especificidade, o que significa que sdo
apropriados para identificar, com alto nivel de sensibilidade, as pessoas
qgue podem ter TB, mas ndo podem diferenciar de forma definitiva a TB de
outras doencas ou condi¢cdes. Portanto, as pessoas com teste positivo de
TB precisam de mais testes de diagndstico.

Determinar quem testar para a TB pode envolver a procura ativa de casos
ou a localizacdo passiva de casos. A localizacdo ativa de casos rastreia
sistematicamente pessoas que estdo em areas de alta prevaléncia ou que
apresentam alto risco de TB. O objetivo ¢é identificar as pessoas com TB
no inicio da progressao da doencga para gue possam iniciar rapidamente o
tratamento, reduzindo assim a transmissao da TB, bem como o sofrimento
e a mortalidade. A procura ativa de casos inclui o rastreio de contactos
domiciliares e outros contactos proximos de pessoas com diagnostico

de TB ativa. A localizagcdo passiva de casos analisa as pessoas para a TB

Sensibilidade* Especificidade* | Custo (USD) gi:::mendacao da

Pessoas que
apresentam
resultados positivos
para sintomas

de TB devem ser
testadas ao VIH e
receber RX como
um segundo teste
de triagem test"

Pessoas com
radiografia toracica
anormal sugestiva
de TB devem

fazer um teste de
diagnostico de TB™

A OMS deve rever
o software de
detecdo auxiliado
por computador
(CAD) em meados
e até ao fim de
2020

RASTREIO DE
CONTACTOS: identificar
os contatos domiciliares e os
contatos préximos de pessoas
com TB



como parte dos cuidados de saude de rotina ou no caso de se apresentarem para tratamento com
sintomas de TB. A detecdo ativa de casos, para além da detecdo passiva de casos, é preferivel a
detecdo passiva por si so, devido aos multiplos obstaculos que as pessoas com TB devem ultrapassar
antes de terem acesso ao diagndstico e aos cuidados de TB. Em muitos locais isto contribui para

atrasos prolongados e maior progressao e transmissdo da doenca.”

Figura 3: Procura ativa de casos versus procura passiva
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Adaptado da imagem da OMS - Comparacdo de vias de triagem iniciadas pelo paciente e pelo prestador para o diagndstico e

tratamento da tuberculose (TB)*°

1.1.1 Triagem de sintomas

A triagem de sintomas envolve uma avaliacdo dos sintomas da pessoa
seguida por avaliacdo clinica para determinar se estes podem ser
indicativos de TB. Sintomas comuns de TB pulmonar incluem: tosse
corrente (por duracdo indefinida), suores noturnos, perda de peso, febre e
tosse com sangue (hemoptise).?’ Sintomas comuns de TB extrapulmonar
imcluem suores noturnos, perda de peso e febre. Apds a triagem de
sintomas positiva, os profissionais de saude podem recomendar uma
radiografia de térax e/ou teste de diagndstico da TB.

1.1.2 Raios-X de térax

Os Raios-X de térax produzem uma imagem das estruturas internas dos
pulmodes que permitem aos profissionais identificar quaisquer anomalias
que possam ser sugestivas de TB. Nestas imagens o ar nos pulmdes
aparece como um espaco preto e as anomalias - como lesdes causadas
por TB - aparecem como sombras cinzentas ou brancas. Como também
podem ser indicativas de outras doencas (e.g., pneumonia), requerem-
se mais testes. No que diz respeito a seropositivos, para os quais estas
anomalias s&o menos comuns, 0s raios-X de térax sdo menos sensiveis
para detetar possivel TB. A imagem de raios-X podem ser de filme ou
digital, com preferéncia por esta ultima devido a menor quantidade de
radiacdo necessaria, melhor controle sobre o contraste da imagem, ndo
requer o filme dispendioso e é compativel com o CAD. O CAD, que utiliza
algoritmos de inteligéncia artificial (IA) e sistemas de aprendizagem
profunda para auxiliar na identificacdo de anomalias em radiografias, é
particularmente benéfico para uso em ambientes com poucos recursos,
onde o acesso a técnicos de radiografia experientes pode ser limitado. No
entanto, serd necessaria orientacdo técnica para uso destas ferramentas,
principalmente quanto a definicdo da contagem limite na diferenciacdo
entre imagens de raios-X de térax normais e anormais. A OMS deverd
rever as tecnologias CAD- incluindo software CAD4TB e gXR - em
meados de 2020.

TB PULMONAR: TBnos
pulmobes

HEMOPTISE: tosse com
sangue ou muco manchado
de sangue provindo dos
pulmodes, que ocorre
geralmente mais tarde na
progressao da TB pulmonar

TUBERCULOSE
EXTRAPULMONAR: TB
localizada fora dos pulmodes,
noutras partes do corpo

RAIO-X DE TORAX:
técnica de imagem que
projeta pequenas quantidades
de radiacdo através do corpo
para produzir uma imagem
das suas estruturas internas

DETECAO ASSISTIDA
POR COMPUTADOR
(CAD): software de
computador baseado em
inteligéncia artificial que
auxilia os profissionais
médicos a detetar anomalias
pulmonares em radiografias
de térax e a interpretar os
resultados



Tabela 2: Comparacdo de ferramentas de detecdo assistida por computador?

Uso em
contexto
de saude

Tempo de
processamento
por imagem

Uso online &
offline *

Ferramenta CAD

Pre¢o por imagem
(USD)

primaria

CAD4TB Delft Imaging Sim Sim <20 segundos
DxTB DeepTek Sim Sim 2 segundos
InferRead DR InferVision Sim Sim <5 segundos
Chest

JF CXR-1 JF Healthcare Sim Sim 5 segundos
Lunit INSIGHT Lunit Sim Sim 20 segundos
CXR

aXR Qure.ai Sim Sim <1 minuto
XrayAME EPCON Sim Sim 20 segundos

0.45% a 0.95%

Preco baseado no
volume

Preco flexivel

Preco baseado no
volume

Preco baseado no
volume

0.40%
(menor preco
baseado no
volume)??

Preco flexivel

*A utilizacdo online requer ligacao a internet. A utilizacdo offline requer a compra de um sistema separado, que
pode custar até 6000% e que contém o software |IA e os dados de comparacdo para o raio-x de térax.

1.2 Confirmacao microbiolégica de TB ativa

De forma a diagnosticar a TB ativa, os testes devem ser suficientemente
sensiveis e especificos - com percentagens muito pequenas de falsos-
negativos e falsos-positivos - e devem ser capazes de confirmar rapidamente
a presenca microbioldgica da bactéria TB nas amostras. Existem varios
métodos de confirmacdo microbioldgica, que seguem a tipologia basica de

“ver os bichos”, “cultivar os bichos” e “multiplicar os bichos”.

“Ver os bichos”: o método mais proeminente de diagnodstico e confirmacdo
microbioldgica da TB, ao longo da histdria, tem sido a baciloscopia, na

qual os técnicos veem diretamente a bactéria da TB nas amostras através

de um microscdépio. A baciloscopia € uma tecnologia centenaria que é
insuficientemente sensivel como um teste de diagndstico de TB - detetando a
TB em apenas 50% das amostras de expetoracdo com presenca das respetivas
bactérias.?® Devido a essa baixa sensibilidade, a OMS ndo recomenda a
baciloscopia como teste inicial de diagndstico da TB.

“Cultivar os bichos”: a cultura liquida - outro método para confirmar a TB
microbiologicamente - é o teste de TB mais sensivel e especifico e, como tal,
€ 0 “padrao de exceléncia” para o diagndstico de TB. De modo a realizar o
teste através da cultura liquida, os técnicos devem cultivar a bactéria da TB
para a poderem detetar; os resultados de confirmacdo podem levar cerca de
duas a seis semanas. Portanto, a cultura liquida ndo é apropriada como um
teste inicial de diagndstico de TB, ja que enquanto uma pessoa espera pelos
resultados a doenca da TB continuara a progredir e poder-se-a espalhar em
domicilios e comunidades.

“Multiplicar os bichos”: os testes moleculares rapidos, por outro

lado, sdo altamente sensiveis e especificos para detetar e confirmar
microbiologicamente a TB e sdo capazes de produzir resultados em menos
de duas horas. Estes testes multiplicam rapidamente as sequéncias de ADN
indicativas da bactéria da TB, amplificando-as para que possam ser detetadas
nas amostras. Os testes moleculares rdpidos sdo recomendados pela OMS
como o teste diagndstico inicial de TB para todas as pessoas que estdo em
analise.

FALSO NEGATIVO:
resultado de teste que indica
incorretamente a auséncia

de uma doenca ou condic¢ao,
qguando a doenca ou condi¢cdo
estd de facto presente

FALSO POSITIVO:
resultado de teste que indica
incorretamente a presenca

de uma doenca ou condic¢ao,
qguando a doenca ou condi¢cdo
estd de facto ausente



QUADRO 2: LIMITAGOES DAS FERRAMENTAS DE
DIAGNOSTICO DE TB EXISTENTES; CARACTERISTICAS DAS
NOVAS FERRAMENTAS QUE PRECISAMOS

Fechar a lacuna quanto ao diagndstico da TB exigird n&o apenas
mais testes, mas também ferramentas melhores. Nenhum teste
diagndstico de TB disponivel atualmente é perfeito e muitos
apresentam limitacdes significativas, como: precisao insuficiente
(sensibilidade e especificidade); tempo extenso na obtenc¢do de
resultados (exigindo multiplas visitas as unidades de saude, o que
contribui para a perda de acompanhamento no inicio do tratamento);
teste de amostra realizado fora do ponto de atendimento (exigindo
sistemas de transporte de amostra); dependéncia excessiva de
amostras de expetoragcdo (que sao dificeis de produzir para criancas
e seropositivos e nao sao apropriadas para a TB extrapulmonar); uso
de instrumentos caros com requisitos infraestruturais significativos
(como eletricidade constante e ar condicionado); altos precos de
testes e instrumentos (que limitam a capacidade dos paises de
ampliar e implementar estas ferramentas). Devemos, apesar de tudo,
usar as ferramentas de que dispomos de maneira a maximizar a sua
eficacia, enquanto reivindicamos maior acessibilidade e defendemos
investimento em pesquisa e desenvolvimento (P&D) necessarios para
produzir testes mais simples e precisos que podem ser realizados
mais perto das unidades de cuidados.

A OMS, em colaboracdo com a Fundacédo para Novos Diagnodsticos
Inovadores (FIND em inglés), desenvolveu um conjunto de perfis

de produtos alvo (TPPs em inglés) para orientar a P&D de novas
ferramentas de diagndstico de TB, que abordam muitas das
limitacdes das ferramentas existentes. Os TPPs definem os tipos
ideais de ferramentas que sdo necessarias de acordo com os
diferentes casos de utiliza¢do de diagndstico da TB, juntamente com
as suas caracteristicas ideais e preco-alvo por teste. Os TPPs da OMS
para as novas ferramentas de diagndstico incluem:

1. Um teste rapido baseado em biomarcadores e sem base na
expetoracdo para detetar a TB (preco-alvo: <4$%)

2. Triagem com base na comunidade ou teste de referéncia para
identificar pessoas presumivelmente infetadas com TB (preco-
alvo: <1%)

3. Teste rapido baseado em expetoracdo para detetar a TB ao nivel
do centro de microscopia do sistema de saude (preco-alvo: <4%)

4. Teste de sensibilidade antimicrobiana Next-generation em
centros de microscopia (preco-alvo: <10$) 2

5. Teste para prever a progressao da infecdo por TB para doenca
ativa (preco-alvo: <5%) %

PERDA DE
ACOMPANHAMENTO:
as pessoas com TB saem da
fonte de cuidados

INSTRUMENTOS:
equipamentos ou maquinas
especializadas que sao
usadas para realizar testes de
diagndstico complexos

CASOS DE
UTILIZACAO DE
DIAGNOSTICO DE
TB: cenarios especificos
para os quais a intervencao
diagndstica da TB é
necessaria

BIOMARCADOR:
indicador mensuravel da
presenca ou gravidade de
uma doencga

TRIAGEM: priorizacdo do
atendimento com base na
necessidade avaliada

CENTRO DE
MICROSCOPIA:

instalacdo onde a baciloscopia
é realizada, geralmente ao
nivel do subdistrito

TESTE DE
SENSIBILIDADE
ANTIMICROBIANA
NEXT-GENERATION:
novas tecnologias para

testes de sensibilidade a
medicamentos, que incluem o
seguenciamento do genoma
completo e do genoma
direcionado



Figura 4: 10 anos de testes moleculares rapidos

® Unitaid, the U.S. government,
° ) ) and the Bill & Melinda Gates ® The WHO expanded
Cepheid commercially Foundation paid Cepheid this recommendation to
released Xpert MTB/RIF, US$11.1 million to “buy down” include Xpert MTB/RIF
the first rapid molecular the price of Xpert TB tests from Ultra, a more sensitive
test for TB and rifampicin US$1686 to US$998 per test.28 version of the test.3°
resistance.
201
The WHO reiterated its
2010 2012 2017 recommendation for the use
of rapid molecular tests as
the initial TB test for all,
adding Molbio’s Truenat MTB,
The WHO first endorsed The WHO recommended Xpert e MTB Plus, and MTB-RIF Dx.*
the use of Xpert MTB/RIF MTB/RIF as the initial TB test for
¢ among PLWHA and for all to replace smear microscopy.?®
drug-resistant TB.?
Para além dos testes para a TB, os testes moleculares rapidos RESISTENCIA: mutacdes
comercializados pelas empresas Cepheid e Molbio também testam a que ocorrem na bactéria da
N , . . . . .. A . TB permitindo-lhe sobreviver
resisténcia ao farmaco de primeira linha, a rifampicina. A resisténcia 3 presenca de um farmaco
a rifampicina é indicativa de TB resistente a rifampicina (RRTB), para TB

mas também pode ser indicativa de TB multirresistente (MRTB) ou
extensivamente resistente a medicamentos (XDRTB). Ao receber um
resultado positivo para resisténcia a rifampicina, deve-se realizar um

teste de sensibilidade aos farmacos para testar de forma abrangente

a resisténcia a outros medicamentos para a TB. O tratamento da TB

deve ser iniciado imediatamente com regimes selecionados de acordo
com a prevaléncia local e as formas de TB resistente aos medicamentos
(DRTB). Apds receber os resultados confirmatorios do TSA, os regimes de
tratamento podem ser ajustados e melhorados. Os tipos de TSA incluem
testes moleculares rapidos e de alto rendimento e ensaios de sonda de
linha (LPAs) (multiplicar os bichos), cultura liquida (cultivar os bichos) e o
next-generation sequencing.

QUADRO 3: SUBSTITUIR A BACILOSCOPIA COMO O TESTE DE DIAGNOSTICO DE TB
INICIAL

Apesar da recomendacdo da OMS para o uso de testes moleculares rdpidos como teste inicial de TB
generalizado desde 2013, muitos paises ndo os conseguiram ampliar na totalidade e, em alternativa,
continuam a confiar na baciloscopia que é significativamente menos sensivel e mais barata. De acordo
com uma pesquisa em 16 paises com alta carga de TB, os motivos para a lenta expansao do Xpert

LI

MTB/RIF como o teste de TB inicial generalizado incluem “altos custos”, “pobre sensibilizacdo do
pessoal clinico”, “servico e provisdo de manutencao insuficientes” e” recursos inadequados para a
sustentabilidade e expansdo”.3? De modo a atender adequadamente as necessidades de testes, os
paises com alta carga de TB teriam que adquirir seis vezes mais testes moleculares rdpidos do que os
gue estdo a adquirir atualmente, sem mencionar a necessidade de instrumentos de teste adicionais

e expansao de planos de servico e manutencdo.®®* A ampliacdo total e a implementacdo destes testes
é dispendiosa visto que o teste Xpert fica por 10$* sob o acordo de “reducdo de preco” e o teste
Truenat de 9% a 12%$. Os precos mais baixos, combinados com o aumento do financiamento interno e
de doadores, serdo necessarios para facilitar a transicdo do pais para o teste molecular rdpido como o
teste diagnostico inicial de TB generalizado (ver Quadro 8: Tempo para a campanha de 5% para obter
mais informacdes sobre o preco justo dos testes Xpert).

*9,98$% por teste Xpert de TB é o preco do setor publico para 145 paises em desenvolvimento e com alta carga®*




1.2.1 Testes moleculares rapidos para a TB e resisténcia a rifampicina

Tabela 3: Testes moleculares rapidos

Teste molecular | Sensibilidade* Especificidade* . Recomendagao da
(expetoracio)* | (expetoragaoye | €Ust® (USP)

Xpert MTB/RIF MTB: 85% MTB: 98% 10%$38 Cepheid
RIF: 96% RIF: 98%

Xpert MTB/RIF MTB: 90% MTB: 96% 10%$3° Cepheid
Ultra RIF: 94% RIF: 99%
Truenat MTB** MTB: 73% MTB: 98% 9%4° Molbio
Truenat MTB MTB: 80% MTB: 96% 12%$4 Molbio
Plus**
Truenat MTB-RIF RIF: 84% RIF: 97% N/A Molbio
Dx** (incluindo

no preco

dos chips de

MTB)

*Estimativas de precisdo para TB pulmonar usando o padrao de referéncia microbioldgico (MRS);
estimativas de precisdo Xpert MTB/RIF e Xpert MTB/RIF Ultra para TB extrapulmonar e criancas

Recomendam-se os
testes Xpert MTB/RIF
e Xpert MTB/RIF Ultra
como testes iniciais

de TB pulmonar

e extrapulmonar

e de resisténcia a
rifampicina em adultos
e criancas.

Recomendam-se os
testes Truenat MTB,
MTB Plus, e MTB-RIF
Dx como testes iniciais
de TB pulmonar

e resisténcia a
rifampicina em adultos
e criancas.

ver o Quadro 5 para

** Sensibilidade e especificidade do Truenat tendo por base dados limitados incluindo resultados ao nivel do centro de

microscopia

Abreviaturas:
MTB: Mycobacterium tuberculosis; RIF: rifampicina

A OMS recomenda testes moleculares rapidos como teste inicial de TB
para todos os que estdo a ser analisadas quanto a TB e resisténcia a
rifampicina. Estes testes incluem o Xpert MTB/RIF e o Xpert MTB/RIF
Ultra da Cepheid e o Truenat MTB, MTB Plus e MTB-RIF Dx.*? da Molbio. Os
testes moleculares rapidos sdo testes de acido nucleico (NAT) que usam
a tecnologia de reag¢dao em cadeia da polimerase (PCR) para multiplicar

e detetar sequéncias de ADN alvo indicativas de TB e resisténcia a
rifampicina. Estes testes sdao executados adicionando uma parte da
amostra a ser testada ao cartucho, ou chip de teste, e inserindo-o no
instrumento PCR. Os testes moleculares rapidos sao testes de diagndstico
altamente sensiveis que produzem resultados em menos de duas horas.

Os testes moleculares rapidos sdo projetados para uso em ambientes
descentralizados, como laboratdrios distritais para testes Xpert e centros
de microscopia para testes Truenat. Idealmente, estes testes poderiam

ser aplicados ainda mais perto do ponto de atendimento, mas exigem o
uso de instrumentos dispendiosos que requerem, no MinimMo, um espaco
de teste adequado e acesso a eletricidade. De modo a testar amostras de
centros de saude comunitarios e outros locais de atendimento, estes testes
exigem a instalacdo de sistemas de transporte de amostras. Os sistemas
de transporte sao frequentemente ineficientes e podem atrasar os tempos
de resposta dos resultados, as vezes até duas semanas.** Tais atrasos sdo
inaceitaveis e contribuem para a perda de acompanhamento no inicio do
tratamento. Se forem usados sistemas de transporte de amostras, estes
devem fazer parte de redes de diagndstico eficientes, que priorizem
tempos de resposta rapidos quanto a resultados e ligacao rapida ao
tratamento de TB.*°

TESTES DE ACIDO
NUCLEICO (NAT): testes
qgue multiplicam sequéncias
de ADN especificas para as
amplificar e detetar

REACAO EM CADEIA

DA POLIMERASE (PCR):
método usado para multiplicar
de forma rapida e exponencial
sequéncias de ADN especificas,
0 que rapidamente resulta em
milhdes de copias

SEQUENCIAS DE ADN:
pedacos distintos de cédigo
genético que podem ser
usados como um marcador
para identificar moléculas ou
caracteristicas especificas
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Figura 5: Reacdo em cadeia a polimerase (PCR)*+

Passol ____lPasso2 __ ___ lPasso3 _________lPassod4 _____

O ADN de cadeia Os iniciadores ligam-se  As enzimas de polimerase Este processo de mudanc¢a de
dupla separa- as sequéncias de ADN do ADN completam a temperatura é repetido cerca de
se em cadeias alvo da cadeia simples cadeia dupla da sequéncia 40 vezes, resultando em milhdes
simples quando de ADN gquando a de ADN alvo quando a de cdpias idénticas da sequéncia
a temperatura é temperatura é reduzida temperatura é elevada a de ADN alvo.

elevada a 95°C. para 60°C. 72°C, resultando em duas

copias idénticas.
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1.2.1.a Xpert MTB/RIF e Xpert MTB/RIF Ultra

Em 2020, a OMS recomendou o uso do Xpert MTB/RIF e Xpert MTB/RIF
Ultra como teste de TB inicial e resisténcia a rifampicina para todos em
andlise para a TB pulmonar e extrapulmonar, fortalecendo e expandindo a
sua recomendacdo anterior de 2013.3* Em comparacdo com o Xpert MTB/
RIF, o Xpert MTB/RIF Ultra é um teste mais sensivel, mas menos especifico,

e tem o mesmo preco de 10$. O aumento da sensibilidade do Xpert MTB/ SONDAS: fragmentos
RIF Ultra é devido a sondas adicionais capazes de detetar concentracdes de Al_DN que se "93”‘; e
muito pequenas ou “vestigios” de TB, o que o torna mais adequado para sinalizam a presenca de

. . sequéncias de ADN alvo,
uso em criancas e seropositivos, que frequentemente apresentam formas permitindo sua detecao

paucibacilares ou disseminadas de TB. A especificidade mais baixa do Xpert
MTB/RIF Ultra, ou a sua taxa mais alta de falsos-positivos, é particularmente =~ RESULTADOS )
proeminente entre pessoas que sofreram de TB no passado. Quando as XnEics;Td'er'eﬁt'.;ibfzfcao
sondas Xpert MTB/RIF Ultra detetam apenas "vestigios” de TB - ndo ADN de TB, sem detecdo
detetando concentracdes mais substanciais de bactérias da TB - isto de quantidades mais
produz o que se chama de "resultados vestigiais”, que em muitos casos sdo  Substanciais de ADN de TB

resultados inconclusivos devido a sua alta taxa de falsa positividade.>*

Os testes Xpert sdo testes com base em cartuxos, totalmente automatizados que sdo executados
usando o sistema GeneXpert. Os instrumentos GeneXpert estdo disponiveis em configuracdes de 1, 2,
4,16, 48 e 80 mddulos, que refletem o nimero de testes que podem ser realizados ao mesmo tempo.>®
Estes instrumentos tém requisitos infraestruturais significativos, incluindo eletricidade continua e
temperaturas de ar condicionado de < 30°C.5¢ A Cepheid estd também a comercializar o sistema
GeneXpert Edge, um instrumento de 1 mddulo alimentado por bateria portatil, mas que também requer
temperaturas de ar condicionado de < 30 ° C, limitando seu uso mais perto do ponto de atendimento.
De modo a ultrapassar esta barreira para a realizacdo de testes no ponto de atendimento, a Cepheid
desenvolveu o Omni, um instrumento de 1 moédulo alimentado por bateria que ndo requer temperaturas
de ar condicionado, mas que ainda ndo foi amplamente implementado. Devido ao facto de os
instrumentos GeneXpert hoje disponiveis estarem projetados para uso a nivel de laboratdrio distrital,
estes dependem fortemente de sistemas de transporte para amostras de centros de saude a nivel da
comunidade e subdistrito, o que pode atrasar o tempo de resposta dos resultados - as vezes até duas
semanas® - contribuindo para a perda de acompanhamento no inicio do tratamento.



QUADRO 4: DIAGNOSTICO DE TB EM POPULACOES ESPECIAIS

Criancas

As criancas que estdo infetadas com TB tém muito mais probabilidade de
progredir para a TB ativa do que os adultos e tém maior probabilidade

de desenvolver formas extrapulmonares da doenca. Devido a quantidade
geralmente baixa de bactérias de TB em crian¢as, chamada de TB
paucibacilar, a sensibilidade dos testes de diagndstico de TB é normalmente
menor em criancas do que em adultos. Portanto, ha diversas situacdes em
gue a crianca tem TB, mas mesmo os testes moleculares rapidos de alta
sensibilidade ndo sdo capazes de a detetar. Nessas situacdes, o tratamento
da TB pode ser iniciado com base no diagndstico empirico, de acordo

com o melhor julgamento dos médicos. A OMS recomenda o uso do teste
molecular radpido Xpert MTB/RIF Ultra em criancas usando amostras de
expetoracdo, amostras gastricas, amostras nasofaringeas e amostras

fecais, e recomenda a realizacdo de dois testes em qualguer das amostras
disponiveis.*® Reconhecendo que as criancas muitas vezes tém dificuldade
em produzir expetoracado, e para evitar procedimentos invasivos necessarios
para obter outras amostras, podem ser usadas amostras fecais. A FIND e a
KNCV Tuberculosis Foundation fornecem apoio no desenvolvimento de um
kit simples de processamento fecal para uso com testes moleculares rapidos
com o fim de melhorar a facilidade e a confiabilidade dos procedimentos de
testes fecais.4’®

Pessoas com TB extrapulmonar

As pessoas com TB extrapulmonar tém TB fora dos pulmdes e noutras
partes do corpo, como nos linfonodos, na cavidade pleural que circunda

os pulmodes, no cérebro e na medula espinal (chamada de meningite
tuberculosa), nos ossos ou articulacdes e na cavidade abdominal. Como,
nesses casos, a bactéria da TB nao esta localizada nos pulmdes, as amostras
de expetoracdo ndo podem ser usadas e devem ser obtidas outras amostras
extrapulmonares para teste na area do corpo que pode estar infetada.

A OMS recomenda o uso de testes moleculares rapidos Xpert MTB/RIF

e Xpert MTB/RIF Ultra em amostras para a TB extrapulmonar, incluindo
amostras de liquido cefalorraquidiano, aspiracao do linfonodo, bidpsia do
linfonodo, liquido pleural, urina, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido
pericardico e sangue.*®

Pessoas seropositivas
Os seropositivos tém probabilidade acrescida, em comparacdo com as

pessoas Nao seropositivas, quanto a progressao da infecdo por TB para a
doenca de TB ativa. A TB € a causa de morte niUmero um nos seropositivos
de todo o mundo, causando cerca de 250.000 mortes anualmente.>® Os
seropositivos também tém maior probabilidade do que as pessoas ndo
seropositivas de terem TB disseminada - TB espalhada pelo corpo - ou

TB paucibacilar. Isto resulta em concentracdes mais baixas de TB numa
determinada amostra e menor sensibilidade dos testes de diagnodstico de
TB em seropositivos. Muitos seropositivos com doenca avancada de VIH,
ou SIDA, tém frequentemente dificuldade em produzir expetoracao, dai
gue os testes de que dela dependem né&o s&o ideais para esta populacao.
Os testes de urina, como o teste LAM (ver Secédo 1.2.3), que é mais sensivel
em pessoas com SIDA, podem ser usados para apoiar o diagnodstico
rapido de TB entre seropositivos, em combinacdo com testes moleculares
rapidos como o Xpert ou Truenat.”! Para seropositivos que se apresentem
tardiamente nos cuidados de saude, ja tendo desenvolvido SIDA, o teste
rapido de TB no local de atendimento, usando o teste LAM de urina, pode
levar ao inicio rapido do tratamento da TB e pode salvar vidas.5?

ESPECIMENES
GASTRICOS: amostras
recolhidas do conteudo do
estdbmago, que podem conter
muco dos pulmdes que foi
ingerido

ESPECIMENES
NASOFARINGICAS:
amostras de muco recolhidas
das passagens nasais usando
um cotonete

LINFONODOS: pequenas
estruturas em forma de feijdo
localizadas em diferentes
partes do corpo e conectadas
pelo sistema linfatico, que
filtram substancias nocivas e
contém glébulos brancos que
ajudam a combater infe¢cdes

CAVIDADE PLEURAL:
espaco entre as duas
membranas que cercam os
pulmodes, que é preenchido
com fluido

CAVIDADE
ABDOMINAL: grande
espaco no tronco que contém
diversos 6rgaos

LIQUIDO CEFALORRA-
QUIDIANO: liquido claro
encontrado no cérebro e na
medula espinal

ASPIRAGCAO DO
LINFONODO: amostra
retirada dos nodulos linfaticos
usando uma agulha fina

BIOPSIA DE
LINFONODO: pedaco de
um linfonodo que é removido
cirurgicamente para teste

LiQUIDO PLEURAL:
fluido que é encontrado entre
as duas membranas que
circundam os pulmédes

LIQUIDO SINOVIAL:
fluido que se encontra entre a
cartilagem nas articulacdes

LIQUIDO PERITONEAL:
fluido que lubrifica as paredes
dos tecidos da cavidade
abdominal e 6érgaos

LiQuiDo
PERICARDICO: liquido
que se encontra na membrana
gue envolve o coracao
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1.2.1.b Truenat MTB, MTB Plus e MTB-RIF Dx

Em 2020, a OMS também recomendou o Truenat MTB, MTB Plus e MTB-RIF Dx como teste inicial
para a TB e resisténcia a rifampicina para todas as pessoas em andlise para a TB pulmonar.>® A
aprovacao da OMS para os testes Truenat introduziu uma competicao extremamente necessaria no
mercado global de testes moleculares rapidos, que ndo existia desde o lancamento do Xpert MTB/
RIF em 2010. Os testes Truenat sdo projetados para uso a nivel do centro de microscopia do sistema
de saude, que estd mais proximo do ponto de atendimento do que o nivel de laboratdrio distrital,
onde os instrumentos GeneXpert sdo por norma colocados. Este posicionamento pode diminuir

a dependéncia de sistemas de transporte de amostra ineficientes, reduzindo assim os tempos de
resposta dos resultados e perda de acompanhamento, melhorando o progresso de saude de pessoas
com TB.>®

A OMS concluiu que a sensibilidade e especificidade dos testes Truenat sdo comparaveis aos testes
Xpert - reconhecendo que, como o Truenat ainda é novo, surgird uma imagem mais completa do
desempenho do teste a medida que novos dados forem disponibilizados, incluindo a precisdo para
detetar TB em criancas e seropositivos, bem como em amostras extrapulmonares. Comparado ao
Truenat MTB, o Truenat MTB Plus inclui sondas adicionais que aumentam a sensibilidade do teste, o
gue - dependendo de dados adicionais de desempenho - o torna num possivel teste apropriado para
Uso em criancas e seropositivos com TB paucibacilar ou TB disseminada. Ao contrario dos testes
Xpert, que testam simultaneamente para a TB e para a resisténcia a rifampicina, o Truenat usa chips
de teste separados para a TB e resisténcia a rifampicina, que sdo testadas sequencialmente, exigindo
gue um técnico manuseia a amostra através da micropipeta para os chips de teste. Tendo resultados
positivos para a TB, pode ser adicionada a mesma amostra ao chip MTB-RIF Dx para testar a
resisténcia a rifampicina.

Os testes Truenat sdo semiautomaticos e sdo realizados usando o dispositivo de preparacao de
amostras Trueprep, que extrai o ADN, e o dispositivo Truelab PCR que produz o resultado. Ao
contrario dos testes Xpert, que sdo totalmente automatizados, os testes Truenat requerem varias
etapas manuais efetuadas por técnicos experientes, incluindo o manuseio da amostra do dispositivo
Trueprep, através da micropipeta, para um chip de teste Truenat antes de o inserir no dispositivo
Truelab. Os instrumentos Trueprep e Truelab sdo alimentados por bateria, funcionam durante um
dia inteiro de 8 horas, com uma Unica carga de bateria e podem ser operados sem ar condicionado
a temperaturas de < 40°C,%° permitindo o seu posicionamento em centros de microscopia. Os
instrumentos Truelab estdo disponiveis em opcdes de 1, 2 e 4 mddulos.?

Figura 6: Ritmo de processo do GeneXpert versus Truenat

Ritmo de processo do GeneXpert®

_> _>
Passo 1: Passo 2: Passo 3:
Obter amostra de Transferir a amostra Inserir o cartuxo
espécimen para o cartuxo de teste e realizar o teste
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Ritmo de processo do Truenat %

Passo 1: Passo 2: Passo 3: Passo 4:

Obter amostra de Transferir a amostra Manusear a Inserir o chip no

espécimen para o cartucho e amostra com dispositivo PCR
inserir no dispositivo a extracdo de e realizar o teste
de extracdo de ADN ADN através

da micropipeta
para o chip de
teste

CAIXA 5: SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS TESTES XPERT EM PESSOAS COM TB
EXTRAPULMONAR E CRIANCAS

O Xpert MTB/RIF e o Xpert MTB/RIF Ultra tém sensibilidade e especificidade variadas nos

testes de TB extrapulmonar em adultos. Em amostras de liguido cefalorraquidiano, aspiracdo de
linfonodo, bidpsia de linfonodo, liquido pleural, urina, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido
pericardico e sangue, a sensibilidade Xpert MTB RIF varia de 50% para liquido pleural a 97%

para liquido sinovial, e a sua especificidade varia de 79% para a bidpsia de linfonodo a 99% para

o liguido pleural. Em amostras de liquido cefalorraquidiano, aspiracdo de linfonodo, bidpsia de
linfonodo, liquido pleural, urina e liquido sinovial, a sensibilidade do Xpert MTB / RIF Ultra varia de
71% para o liguido pleural a 100% para a urina, e a sua especificidade também varia de 71% para o
liquido pleural a 100% para a urina. Para a detecdo de resisténcia a rifampicina em adultos, usando
amostras extrapulmonares, a OMS concluiu que o Xpert MTB/RIF é 96% sensivel e 99% especifico
e o Xpert MTB/RIF Ultra é 97% sensivel e 99% especifico.

Para uso entre criancas, que comummente tém TB paucibacilar de dificil diagndstico, o Xpert
MTB/RIF e o Xpert MTB/RIF Ultra sdo0 menos sensiveis a expetoracdo e a outras amostras,
incluindo amostras gastricas, amostras nasofaringeas e amostras fecais. A sensibilidade do
Xpert MTB/RIF varia de 46% para amostras nasofaringeas a 73% para amostras gastricas, com
especificidade variando de 98% a 100% para todos os tipos de amostras. A sensibilidade do
Xpert MTB/RIF Ultra varia de 46% para amostras nasofaringeas a 73% para expetoracdo, com
especificidade variando de 97% a 98% para todos os tipos de amostras. A OMS também verificou
o beneficio adicional de realizar dois testes Xpert para ajudar a diagnosticar a TB em criancas,
usando qualquer par de amostras disponivel, incluindo fezes. Para a detecdo de resisténcia a
rifampicina em criancas através de expetoracdo, a OMS concluiu que o Xpert MTB/RIF é 90%
sensivel e 98% especifico.®*




1.2.2 Amplifica¢cdo isotérmica mediada por loop (TB LAMP)

Tabela 4: Testes de amplificacdo isotérmica mediada por loop (LAMP)

Sensibilidade* | Especificidade* . Recomendacao da
Teste LAMP | (expetoracao) | (expetoragzoyss | €510 (USD)

TB LAMP 78% 98% >6$%7 Eiken Chemical O TB LAMP pode
ser usado como
teste substituto da
baciloscopia. Testes
moleculares rapidos
sdo os testes de TB
iniciais de eleicao.

* Padrao de referéncia microbiolégico (MRS)

Em 2016, a OMS recomendou igualmente a amplificacdo isotérmica mediada por loop, ou TB LAMP,
como teste de substituicdo da baciloscopia. O TB LAMP é um teste molecular baseado em tubos

de ensaio apropriados para uso ao nivel do centro de microscopia do sistema de saude. O TB LAMP
também opera quanto a sequéncias de ADN indicativas de TB e emprega uma técnica de amplificacao
de acido nucleico baseada em loop de modo a multiplicar essas sequéncias, a fim de as detetar e
produzir um resultado. O TB LAMP é menos dispendioso - apenas 6$ por teste®® - do que os testes
moleculares rapidos e leva apenas 40 minutos na producdo de um resultado, mas apresenta também
menor sensibilidade para detecdo de TB: 78%. O TB LAMP ndo pode testar a resisténcia a rifampicina
e, portanto, a OMS recomenda apenas o seu uso como teste de substituicdo da baciloscopia em areas
de baixa prevaléncia de TB resistente aos farmacos.®® No entanto, a luz da recomendacdo da OMS
para o uso de testes moleculares rdpidos como teste inicial para a TB e resisténcia a rifampicina para
todas as pessoas em analise para a TB, a adoc¢do nacional do teste TB Lamp permaneceu limitada.

1.2.3 Testes LAM a urina de forma a apoiar um diagndstico de TB rapido em seropositivos

Tabela 5: testes LAM

ibili *70 ifici *71
Teste LAM Ser_\S|b|I|dade Esp?ecmadade s Fabricante Recomenda¢dao da OMS
(urina) (urina) (USD)

Determine 56% 93.6% 3.50% Abbott Para uso em seropositivos
TB LAM Ag 0-100 0-100 (antes Alere) com (1) sinais e sintomas
células CD4/mm? células CD4/mm? de TB, (2) doenca grave ou
3) SIDA (2), com menos
25.3% 96.7% ( N
i it e e, & e
CD4 Y 2lulas CD4, Y ’
a celdias dum 100 células CD4/mm3 para
ambulatdérios”?
SILVAMP TB  871% 80.5% Ainda Fujifilm E expetado que a OMS
LAM 0-100 0-100 ndo esta reveja o SILVAMP TB LAM
células CD4/mm?3 células CD4/mm? disponi- em 2021
62.7% 95% vel
101-200 101-200 células

células CD4/mm? CD4/mm?3

* Padrao de referéncia microbiolégico (MRS)

O teste lipoarabinomano (LAM) a urina é um teste rapido no ponto

; o ; A LIPOARABINOMANO
de atendimento para uso em seropositivos. O LAM de urina € o unico

(LAM):componente da

teste de TB realizado no ponto de atendimento e sem necessidade de parede celular externa
instrumentos e é o Unico teste de TB que demonstrou reduzir mortes.” da bactéria da TB, um
Para seropositivos que se apresentam quando ao tratamento de SIDA, biomarcador indicativo da sua

o teste rapido de TB e o inicio imediato do tratamento pode ser uma presenca

qguestao de vida ou morte. O teste LAM usa urina como amostra, que pode
ser facilmente obtida por seropositivos com doenca avanc¢ada por VIH ou
SIDA, que comummente tém dificuldade na producdo expetoracdo. Os
testes de urina LAM detetam o biomarcador LAM da TB, um componente
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da parede celular externa da bactéria da TB. Muitos seropositivos tém TB disseminada ou TB espalhada
pelo corpo. Quando a bactéria da TB expele o LAM nos rins, estes eliminam-no para a urina, sendo

possivel assim ser detetado (ver Figura 7: Detecdo de LAM na urina).’”*

Figura 7: Detetar LAM na urina

LAM IN CELL WALL

-5

CELL WALL

B
BACTERIAL
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- [a

BLADDER

\
\
|Z| .

LAM

1.2.3.a Determine TB LAM Ag

O teste Determine TB LAM Ag da Abbott é um teste de fluxo lateral
simples, baseado em papel - semelhante a um teste de gravidez - que pode
detetar a presenca de LAM na urina em apenas 25 minutos. Uma peguena
quantidade de urina é aplicada a tira de teste e os resultados podem ser
determinados com base no gradiente da linha que aparece na tira - uma
linha mais escura indica um resultado positivo. O teste LAM da Abbott é
pouco dispendioso, custando apenas 3,50$ por teste,’® e tem se mostrado
eficaz quanto ao custo para os sistemas de saude.”” Este teste é mais
sensivel em seropositivos com SIDA e a sensibilidade do teste aumenta a
medida que a contagem de células CD4 diminui. Entre seropositivos com
sinais e sintomas de TB, independentemente da contagem de células CD4, o
teste tem cerca de 52% de sensibilidade em ambientes hospitalares, e entre
seropositivos com SIDA (contagem de CD4 <200 células/mm3), o teste
apresenta cerca de 64% de sensibilidade em ambientes hospitalares.”®

Em 2015, a OMS recomendou o teste Abbott LAM como forma de “auxilio
no diagnostico” de TB numa populacao limitada de seropositivos com
doenca avancada ou SIDA.”? Em 2019, a OMS expandiu esta recomendacédo
para incluir seropositivos com (1) sinais e sintomas de TB, (2) doenca grave
ou (3) SIDA, com menos de 200 células CD4/mm3 em internados e menos
de 100 células CD4/mm3 em ambulatérios. As recomendacdes de 2019
aplicam-se explicitamente a adultos, adolescentes e criancas que vivem com
VIH/SIDA. Em combinacdo com os testes LAM, a OMS recomenda o teste
molecular rapido Xpert MTB/RIF Ultra ou o Truenat MTB Plus para confirmar
o diagndstico de TB e aumentar o rendimento diagndstico dos testes, %8 e

KIDNEY

Adaptado do Guia do Ativista para o teste lam da TAG”

TESTE DE FLUXO
LATERAL: teste simples
baseado em papel que deteta
a presenca de uma substancia
alvo numa amostra liquida, sem
a necessidade de equipamento
especializado ou dispendioso

RENDIMENTO
DIAGNOSTICO:
probabilidade de um teste
ou combinacdo de testes
para fornecer as informacdes



para testar a resisténcia a rifampicina. Apods resultados positivos para LAM, a OMS recomenda o inicio
imediato do tratamento enquanto se aguarda pelos resultados do teste molecular rapido.®?

O teste LAM da Abbott estd disponivel comercialmente desde 2013 e é recomendado pela OMS
desde 2015, contudo a adocédo deste teste permaneceu limitada. Os paises com alta carga de TB

e VIH referem limitacdes orcamentais como o principal obstaculos na adocdo e implementacao

do teste LAM, juntamente com a “falta de dados especificos do pais e de testes-piloto, obstaculos
administrativos tais como a aprovacao de agéncias reguladoras, falta de coordenacdo entre
programas nacionais de TB e de VIH e pequena populacdo reconhecida de pacientes.”® “Cinco anos
apds a OMS recomendar o uso do teste LAM, foram menos de 10 paises que transformaram a politica
em pratica lancando o LAM como parte dos seus programas nacionais. As pessoas com VIH/SIDA
tém o direito de ter acesso a este teste salva-vidas. O facto de os testes LAM ainda ndo estarem
disponiveis € uma violacdo dos seus direitos e uma oportunidade perdida de salvar vidas.”®

1.2.3.b SILVAMP TB LAM

A Fujifilm, com o apoio da FIND, desenvolveu o SILVAMP TB LAM, um
novo teste LAM que demonstrou ser 30% mais sensivel do que o teste
Abbott LAM.® Este aumento de sensibilidade resulta da utilizacdo de uma

tecnologia que liga particulas de prata aos anticorpos que se ligam aos ANTICORPOS:proteinas

antigénios LAM de modo a amplifica-los. O SILVAMP TB LAM é construido do sangue que s&o usadas

com materiais mais caros e &, adicionalmente, um pouco mais complicado; pelo sistema imunoldgico para
, . - . . L. neutralizar patdégenos, como

requer um periodo de incubacdo de 40 minutos e uma etapa intermediaria bactérias

para produzir um resultado. O teste Fujifilm LAM ainda ndo esta disponivel

comercialmente e devera ser revisto pela OMS em 2021. E essencial que o ANTIGENIOS:moléculas

SILVAMP TB LAM da Fujifilm entre no mercado a preco comparavel com ou componentes de um

. . . .. ~ patdgeno, como uma bactéria,
o Determine TB LAM Ag da Abbott, a fim de permitir uma rapida adocado que induzemn uma resposta

e implementacdo no pais deste novo teste. Embora seja tentador esperar imunoldgica
que a Fujifilm e outros fornecam testes LAM mais sensiveis, é imperativo
gue o teste LAM atualmente disponivel seja ampliado e implementado
para melhorar o diagndstico de TB e prevenir sofrimento evitavel e mortes
por TB entre seropositivos.

Para obter mais informacdes sobre o teste LAM, incluindo os seus
beneficios, a sua disponibilidade em paises com alta carga de TB e VIH e
como agir para melhorar a ado¢ao pelo pais, consulte o Guia do Ativista
para o Teste LAM da TAG e o Painel de Disponibilidade do teste L AM. 8687




1.2.4 Teste de sensibilidade aos farmacos

Tabela 6: Testes de sensibilidade aos antimicrobianos

Teste de
sensibilidade aos
antimicrobianos

GenoType
MTBDRplus
Versao 2.0

GenoType
MTBDRsI
Versao 2.0

Genoscholar
NTM+MDRTB Il

BACTEC MGIT 960
system

Sensibilidade*

Especificidade*

(expetoracao) (expetoracao)
RIF: 98.2% RIF: 97.8%
INH: 95.4% INH: 98.8%

FLQs: 100%

FLQs: 98.9%

AMK: 93.8% AMK: 98.5%
CAP: 86.2% CAP: 95.9%"
RIF: 96.5% RIF: 97.5%
INH: 94.9% INH: 97.6%
BDQ: 100% BDQ: 100%
DLM: 100% DLM: 100%
PMD: 100% PMD: 100%
LZD:100% LZD:100%
CFZ:100% CFZ:100%

7.50%

7.50%

16$

Varia

Fabricante

Hain

Hain

Nipro

BD

Recomendacao da
OMS

A OMS recomenda
0s ensaios de sonda
de linha GenoType
MTBDRplus Verséo
2.0, GenoType
MTBDRs| Versao
2.0 e Genoscholar
NTM + MDRTB Il
como testes iniciais
de sensibilidade aos
farmacos, em vez de
cultura liquida8?°°

A cultura liquida com
a utilizacdo o sistema
BACTEC MGIT 960

é o método de
eleicdo para os TSA
fenotipicos92 92

Xpert MTB/XDR

RealTime MTB RIF/
INH Resistance

BD MAX MDR-TB
(RIF/INH)

cobas MTB-RIF/
INH

FluoroType
MTBDR
Versao 2.0

Genoscholar PZA
TB Il

* Padrao de referéncia microbioldgico (MRS)

Abreviaturas:
AMK: amicacina
CAP: capreomicina
DLM: delamanid
INH: isoniazida
MXF: moxifloxacina
PZA: pirazinamida

INH: 83.3% INH: 99.2%
MXF: 87.6-96.2% MXF: 94.3%
AMK: 70.7% AMK: 99.6%°
RIF: 94.8% RIF: 100%
INH: 88.3% INH: 94.3%4
RIF: 90% RIF: 95%

INH: 82% INH: 100%°
RIF: 97.2% RIF: 98.6%
INH: 96.9% INH: 99.4%?
RIF: 98.9% RIF: 100%
INH: 91.7% INH: 100%°”
PZA: 98.9% PZA: 91.8%

BDQ: bedaquilina

CFZ: clofazimina

FLQs: fluoroquinolonas
LZD: linezolida

PMD: pretomanida

RIF: rifampicina

Ainda

ndo esta
disponivel
Ainda

ndo esta
disponivel
Ainda

ndo esta
disponivel
Ainda
ndo esta
disponivel
Ainda
ndo esta
disponivel
Ainda

ndo esta
disponivel

Cepheid

Abbott

BD

Roche

Hain

Nipro

A OMS deve rever

o Xpert MTB/XDR,

o RealTime MTB
RIF/INH, o BD MAX
MDR-TB (RIF/INH),
o cobas MTB-RIF/
INH, o FluoroType
MTBDR Versao 2.0 e
Genoscholar PZA TB
Il no final de 2020
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Apods varios anos de tratamento da TB utilizando os mesmos farmacos,
surgiram estirpes da bactéria da TB que sdo resistentes a um ou mais
farmacos. A TB resistente (DRTB) assume uma variedade de perfis,
incluindo TB resistente a rifampicina (RRTB), TB resistente a isoniazida
(HRTB), TB multirresistente (MDRTB) e a TB extensivamente resistente a
medicamentos (XDRTB). A MDRTB exibe resisténcia a ambos os farmacos
de primeira linha, rifampicina e isoniazida - os medicamentos mais
poderosos para a TB - e pode incluir resisténcia as fluoroquinolonas de
segunda linha, moxifloxacina ou levofloxacina. A XDRTB exibe resisténcia
a rifampicina e isoniazida, as fluoroquinolonas e a agentes injetdveis de
segunda linha, como a amicacina. Os regimes de tratamento da DRTB que
se recomendam atualmente, incluindo no caso da XDRTB, sdo totalmente
orais, e a OMS recomenda que os paises eliminem o uso de injetaveis de
segunda linha devido aos seus efeitos secundarios adversos, que podem
incluir perda auditiva.®®

Ver o Guia do Ativista para o Tratamento da TB Resistente da TAG para
obter informacdo sobre os regimes de tratamento recomendados pela
OMS. 100

Logo que se detete resisténcia a rifampicina apods o teste molecular rapido
com testes Xpert ou Truenat, deve ser iniciado um teste abrangente
de sensibilidade aos farmacos (TSA) para testar a sua resisténcia. O
TSA inclui testes moleculares e ensaios de sonda em linha (LPAs) que
tém como alvo as sequéncias de ADN na bactéria da TB e que estéo
associadas a resisténcia a certos medicamentos. Também inclui cultura
liquida que deve ser usada para os novos farmacos da TB, como a
bedaquilina, o delamanid e o pretomanid, e também medicamentos
reaproveitados para a TB, como a linezolida e a clofazimina, que sdo
recomendados pela OMS para o tratamento de MRTB e XDRTB. Visto
que estes farmacos para a TB s&o novos ou reaproveitados para o

seu tratamento, as sequéncias de ADN alvo especificas, associadas a
resisténcia ainda ndo foram identificadas. E necessario entdo um TSA
fenotipico - ao invés de genotipico.

1.2.4.a Testes moleculares rapidos

A Cepheid estd a desenvolver um cartucho Xpert MTB/XDR para
utilizacdo no sistema GeneXpert. O Xpert MTB/XDR foi desenvolvido para
ser um teste de acompanhamento do Xpert MTB/RIF ou Xpert MTB/RIF
Ultra e para testar a resisténcia a isoniazida, moxifloxacina, ofloxacina,
canamicina e amicacina. Devido as mudanc¢as nos regimes de tratamento
recomendados pela OMS, no entanto, a ofloxacina e a canamicina ja ndo
estdo incluidas em nenhum regime de tratamento de TB, dai que o TSA
para esses medicamentos ndo é agora necessario. O uso do Xpert MTB/
XDR exigird uma atualizacdo para uma nova versdo do modulo GeneXpert
gue usa um sistema de 10 cores para detetar sequéncias de ADN alvo; O
Xpert MTB/XDR ja ndo serd compativel com os mdédulos de 6 cores mais
antigos. A OMS devera rever o Xpert MTB/XDR no final de 2020.

FARMACOS DE
PRIMEIRA LINHA PARA
A TB: medicamentos
usados para tratar a TB
sensivel aos antimicrobianos
(i.e., rifampicina, isoniazida,
etambutol e pirazinamida)

FARMACOS DE
SEGUNDA LINHA PARA
A TB: medicamentos usados
para tratar a TB resistente aos
farmacos de primeira linha

FENOTIPICO: crescimento
observavel de bactérias da TB

GENOTIPICO: detecdo de
sequéncias de ADN alvo que

indicam a presenca de TB ou

TB resistente aos farmacos
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1.2.4.b Testes moleculares de alto rendimento

Os testes moleculares de alto rendimento sdo testes moleculares automatizados e altamente
sensiveis e especificos que usam a mesma tecnologia de reacdo em cadeia da polimerase (RCP) que
os testes moleculares rapidos Xpert e Truenat. Contudo, os testes moleculares de alto rendimento

sdo executados em instrumentos capazes de realizar um numero muito maior de testes de cada vez

e sdo projetados para serem posicionados em laboratdrios centrais. Os testes moleculares de alto
rendimento atualmente disponiveis para resisténcia a rifampicina e isoniazida incluem o RealTime MTB
RIF/INH da Abbott e o cobas MTB-RIF/INH da Roche, que sdo executados em instrumentos capazes
de realizar 96 testes de cada vez; o FluoroType MTBDR Versdo 2.0 da Hain, que é executado num
instrumento capaz de realizar até 95 testes de cada vez;®'e o BD MAX MDR-TB (RIF/INH) da BD, que
é executado através de um instrumento capaz de realizar 24 testes de cada vez - todos produzem
resultados num espaco de varias horas. Enquanto estes testes se encontram no caminho para a
avaliacdo da OMS, o RealTime MTB RIF/INH da Abbott e o BD MAX MDR-TB (RIF/INH) da BD j& foram
revistos e aprovados pelo Painel de Revisdo de Especialistas para Diagnosticos (ERPD em inglés), um
mecanismo provisério de aprovacdo do Fundo Global de Luta contra a SIDA, Tuberculose e Malaria.'®?
Para além dos testes de sensibilidade aos farmacos, os mesmos fabricantes também comercializam
testes moleculares de alto rendimento para a detecdo de TB. A precisdo, velocidade e capacidade de
testar um grande numero de amostras ao mesmo tempo sdo vantagens claras dos testes moleculares
de alto rendimento. No entanto, o seu posicionamento central torna-os indisponiveis tendo em conta
os locais onde a maioria das pessoas se apresenta para receber cuidados de TB. Além disso, os custos
para estes testes, bem como quaisquer planos de precos subsidiados, ainda ndo foram divulgados.'©3

1.2.4.c Ensaios de sonda em linha

Em 2016, a OMS recomendou o uso dos ensaios de sonda em linha (LPAs) como o TSA inicial para

os farmacos de TB de primeira e segunda linha - como alternativa a cultura liquida - j& que estes sdo
altamente precisos e produzem resultados rapidamente no espaco de um dia - em comparacdo com o
TSA baseado em cultura, que leva de duas a seis semanas. Os LPAs detetam sequéncias de ADN alvo
gue estdo associadas a resisténcia a farmacos de TB de primeira linha e a alguns de segunda linha. Os
LPAs recomendados pela OMS incluem o GenoType MTBDRplus Versdo 2.0 da Hain e o Genoscholar
NTM + MDRTB Il da Nipro que testam a resisténcia aos farmacos de primeira linha como a rifampicina
e isoniazida,** e o GenoType MTBDRsI Versao 2.0 da Hain, que testa a resisténcia as fluoroguinolonas
e aos agentes injetdveis de segunda linha, como a amicacina.’®®
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Figura 8: Detecdo de resisténcia a farmacos utilizando ensaios de sonda em linha (LPAs)

Um exemplo da tira LPA GenoType MTBDRplus Versdo 2.0 da Hain, que indica um resultado positivo para
resisténcia a rifampicina e isoniazida

DNA sequences, or genes,

__________ ™4 - indicating Mycobacterium
—————————— e — — — — — L
__________ e tuberculosis; test control
—————————— P - - ————————— ]
—————————— - - - ————— — — — — —
—————————— - - - - — - ————————
—————————— —R - - - - —————————
__________ B S
“““““ T™ 1 - Gene mutations indicating
__________ ™ - resistance to rifampicin
—————————— P - - —————————
"""""" ™ T~ Gene mutations indicating
_________________________ high-level resistance to
RN B isoniazid
—————————— - ——————— — — — =]
—————————— - - — — ——— — — — — —
R Gene mutations indicating
_________________________ low-level resistance to
_________________________ isoniazid

R= rifampicin

R+1 |= isoniazid Adaptado da imagem da Hain ¢

Os LPAs sdo testes de formato aberto com base em laboratdrio que requerem uma série de eta-
pas manuais a serem realizadas por um técnico laboratorial. Os LPAs usam tecnologia PCR para
multiplicar as sequéncias de ADN alvo em tubos de ensaio e amplifica-las para que possam ser
detetadas. Apds o ADN ter passado por um numero suficiente de ciclos de amplificacao, é colo-
cada uma tira de LPA na solucao cheia de ADN amplificado. A tira LPA tem varias sondas para se-
qguéncias de ADN alvo especificas em diferentes locais ao longo da tira. Se as sequéncias de ADN
alvo estiverem presentes na solucdo, estas ligam-se as sondas e formam bandas coloridas na tira,
indicando um resultado positivo para resisténcia a farmacos especificos para TB. A sensibilidade do
LPA ¢ limitada a um conjunto de sequéncias de ADN alvo proeminentes, associadas a resisténcia
a certos medicamentos para a TB, portanto, os LPAs ndo detetam todas as mutacdes de ADN que
podem contribuir para a resisténcia.’”’

1.2.4.d Cultura liquida

A cultura liguida - o “padréo de exceléncia” do diagndstico de TB - é uma ferramenta de diagndstico
essencial para os laboratdérios nacionais. A cultura liquida € uma forma de TSA fenotipica (cultivar

0s bichos) - em oposicdo ao TSA genotipico (multiplicar os bichos). O TSA com base em cultura
requer o crescimento fisico da bactéria de TB na presenca de uma substancia medicamentosa pura.
Se a bactéria da TB crescer na presenca do medicamento, isto indica um resultado positivo para a
resisténcia a esse medicamento. Se a bactéria da TB nao crescer, isto indica a suscetibilidade da TB a
esse medicamento. A cultura sdlida - um método de crescimento da bactéria da TB a partir de uma
amostra numa substancia sélida semelhante a gelatina - € menos dispendiosa do que a cultura liquida,
mas leva mais tempo na obtencdo de resultados: quatro a oito semanas. Por outro lado, a cultura
liquida produz normalmente resultados de TSA em cerca de duas a seis semanas.
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Embora os testes rapidos, como testes moleculares e LPAs sejam recomendados pela OMS como
testes iniciais para a suscetibilidade a TB, no caso de medicamentos de primeira linha e alguns
de segunda linha, a cultura liguida é recomendada como o TSA inicial para novos farmacos de
TB, como a bedaquilina, o delamanid, e a pretomanida, assim como farmacos reaproveitados,
como a linezolida e clofazimina. Isto ocorre porgue as sequéncias de ADN alvo especificas
associadas a resisténcia a fadrmacos a estes novos e reaproveitados farmacos, ainda ndo foram
identificadas e disponibilizadas como alvos para testes rapidos moleculares ou LPAs. Para o TSA
com base em cultura, a OMS recomenda a cultura liquida usando o sistema BACTEC MGIT 960
da BD como método preferencial.®® O sistema BACTEC MGIT 960 pode conter até 320 tubos de
cultura liquida de cada vez e é capaz de identificar automaticamente quais tubos sao positivos e
quais sdo negativos quanto ao crescimento de bactérias da TB. Devem ser adquiridas substancia
medicamentosas puras de modo a realizar o TSA com base em cultura liquida para estes novos e
reaproveitados farmacos.

QUADRO 6: NEXT-GENERATION SEQUENCING - O FUTURO DOS TSA?

O objetivo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos é identificar o regime de tratamento de
TB que melhor corresponde ao perfil de sensibilidade de uma determinada estirpe de bactéria
da TB. Os métodos de TSA atualmente disponiveis podem ser combinados para atingir esse
objetivo, mas mesmo em circunstancias ideais, isto consome recursos e tempo significativos -
tempo simplesmente inexistente para muitas pessoas com DRTB. Quando uma pessoa nao esta
a responder a um regime de tratamento de TB devido a resisténcia aos medicamentos, o seu
caso de TB pode continuar a progredir e desenvolver maior resisténcia aos farmacos, levando a
transmissao progressiva da TB, sofrimento significativo e aumento do risco de morte.

O Next-Generation Sequencing (NGS), que inclui o sequenciamento completo ou direcionado

do genoma da TB, oferece a possibilidade de identificar com precisdo o perfil completo de
sensibilidade a farmacos de uma estirpe de TB num ou dois dias. O uso generalizado do
Next-Generation Sequencing de TSA pode ser uma ferramenta de mudanca para identificar e
implementar rapidamente os regimes de tratamento de TB ideais e para melhorar os resultados do
tratamento em pessoas com DRTB. A adocdo do NGS tem sido lenta devido aos custos envolvidos
na ampliacdo da tecnologia, bem como a necessidade continua de mapear extensivamente os
genomas de TB de todo o mundo e de combinar sequéncias de ADN especificas com resisténcia
fenotipica. A medida que estes dados gendmicos de TB se tornam prontamente disponiveis

e as tecnologias NGS se tornam mais acessiveis, o Next-Generation Sequencing apresenta-se
como uma ferramenta extremamente importante para diagnosticar e tratar eficazmente a DRTB;
contudo, serdo necessarias infraestruturas significativas de tecnologia de informacao e instrucéo
para que os paises implementem o NGS.10?

1.3 Monitoriza¢do do tratamento

Tabela 7: Testes para monitorizacdo de tratamento

Testes para
monitorizagcao Sensibilidade* Especificidade* | Pre¢o (USD) | Fabricante

Recomendacéao da

de tratamento ik
Baciloscopia 50% 98%'"° 0.26% a Multiplo A OMS recomenda o
(expetoracdo) (expetoracdo) 10.50%™ uso de baciloscopia
Cultura Liquida  100% 100% 16.88%" BD 2 G CUlELE, 59 Inves
BACTEC MGIT da baciloscopia Unica,
para monitorizar o
Cultura Sél|da ]OO% 100% 12.35$“4 MlJltIplO tratamento da TB”2

* Padrdo de referéncia microbioldgica (MRS)

24



1.3.1 Baciloscopia e cultura

Durante o tratamento da TB sensivel ou resistente a farmacos é essencial que a eficacia do regime

de tratamento seja monitorizada de perto, a fim de identificar a falha do tratamento o mais rapido
possivel, para que o regime possa ser ajustado se necessario. O momento fulcral no tratamento da TB
€ a conversado de amostras positivas de TB para as negativas, o que ocorre comummente apds dois

a trés meses de tratamento. As ferramentas correntemente utilizadas para monitorizar o tratamento
da TB incluem baciloscopia e cultura. Os testes moleculares rdpidos e outros testes genotipicos ndo
podem ser utilizados para monitorizacdo do tratamento pois ndo podem diferenciar entre bacilos

de TB vivos e mortos. A baciloscopia produz resultados rapidos em questdo de minutos, mas é
menos sensivel do que a cultura para detetar a presenca de bactérias da TB nas amostras. Devido

a alta sensibilidade da cultura, a conversdo de amostras de cultura positiva em cultura negativa é

a evidéncia mais importante da eficacia do tratamento da TB, embora possam ser necessarias de
duas a seis semanas para a cultura produzir resultados. A OMS recomenda o uso de baciloscopia e
cultura para monitorizar o tratamento da TB."™ Estdo em progresso pesquisas para desenvolver novos
e melhores testes para monitorizar o tratamento da TB, mas nenhum destes testes estd proximo da
comercializacdo. Entretanto, a baciloscopia deve continuar a ser utilizada como ferramenta para
monitorizacdo do tratamento pois ndo pode ainda ser totalmente substituida (ver Quadro 3: Substituir
a baciloscopia como o teste de diagndstico inicial de TB).

2. DIAGNOSTICAR A INFEGCAO DE TB

Tabela 8: Testes para infecdo de TB

Teste para e . o " ; Recomendac¢éao da
infecio de TB Sensibilidade Especificidade Preco (USD) | Fabricante OMS

Teste cutaneo 70% 66%"° 0.08% a Multiplo Pode ser usado um

de tuberculina 5.62%" TCT ou um teste

(TCT) IGRA para testar a

QuantiFERON-  85-100% 87-100%" 15.90$120 Qiagen Iifeai ol T2, ek

TB Gold Plus nao € um requisito
para iniciar TPT entre

T-SPOT.7TB 88-90% 88-92% 8.78%%2 Oxford seropositivos ou

Immunotec contatos domiciliares

infantis de pessoas
com TB "8

* A precisdo é estimada; ndo ha “padrdo de exceléncia” para a precisdo de teste da infecdo por TB

Cerca de um quarto dos 7,8 mil milhdes de pessoas no mundo apresenta
infecao por TB que ndo é contagiosa e que, na maioria dos casos, nao

se transforma em TB ativa. As pessoas infetadas pela TB tém um risco

de 5% a 15% de desenvolver TB ativa durante a sua vida.””® Para contatos
proximos de pessoas com TB ativa, e para seropositivos, esse risco é
muito maior.?* A terapia preventiva de TB (TPT) é recomendada pela OMS
para ajudar a prevenir a progressao da infecdo por TB para a doenca.

O teste para a infecdo por TB e para descartar TB ativa pode ajudar a
identificar as pessoas que devem usufruir da TPT; no entanto, diagnosticar
a infecdo por TB ndo € uma pré-condi¢cdo para iniciar a TPT. Esta pode

ser iniciada diretamente entre populacdes de alto risco, como em
seropositivos ou criancas que sao contactos domiciliares de pessoas com
TB ativa e para as quais a TB ativa foi descartada.”® Estdo em progresso
pesquisas de modo a desenvolver ferramentas para detetar a fase em

que a TB progride da infecdo para a doenca de TB ativa, chamada de TB INCIPIENTE: Fase
TB incipiente. Embora tenham sido identificados alguns biomarcadores no espetro da infecéo por TB
promissores para a TB incipiente,? os testes para os detetar ainda ndo gg;’;g'gz CT’E'?;C’t?Vraesso para a
estdo proximos da comercializacdo.




Consulte o Guia do Ativista de Rifapentina para o Tratamento da infecdo
por TB da TAG para obter mais informacdes sobre a infecdo por TB e
TPT.?7

As ferramentas atuais para diagnosticar a infecdo por TB incluem testes
cutaneos de tuberculina (TCT) que consistem numa inje¢ao intradérmica,
precisamente abaixo da pele, e testes de detecdo de interferon-gama
(IGRAs) com base em laboratoério e que requerem amostras de sangue.
Ambos os testes detetam a resposta imunoldgica de uma pessoa a
introducado de antigenos da TB, o que indiretamente aponta para uma
exposicdo anterior a bactéria. Ambos os testes tém menor sensibilidade
em criangas e pessoas com o sistema imunoldgico comprometido, como
0s seropositivos. Nenhum dos testes é capaz de detetar se a infecéo
por TB progredird para a doenca de TB ativa. Nenhum dos testes pode
diferenciar entre infecdo por TB e doenca de TB ativa, portanto, ndo
podem ser usados para diagnosticar TB ativa. Para os que apresentam
teste positivo para infecdo por TB, podem ser necessarios raios-X

do térax e avaliacdo dos sintomas para descartar a doenca de TB

ativa antes de iniciar a TPT. N&do existe um “padrdo de exceléncia” de
precisdo para testes de infecdo por TB. A sensibilidade do teste pode
ser estimada de acordo com a percentagem de pessoas com teste
positivo para infecdo por TB e que desenvolvem TB ativa confirmada
por cultura; a especificidade do teste pode ser estimada de acordo

com o numero de falsos-positivos entre as populacdes com risco muito
baixo de infecdo por TB. A aceitacdo e implementacdo de testes para
infecdo por TB, por paises com alta carga de TB, permanece limitada,
mas poderia ser melhorada por meio da reducdo de precos dos testes

e do desenvolvimento de melhores testes para a infecdo por TB de facil
implementacdo no ponto de atendimento de salde da comunidade.?®

2.1 Testes cutaneos de tuberculina (TCT)

Os testes cutaneos de tuberculina sdo a forma mais comum de teste para
a infecdo por TB globalmente. Estes testes sdo pouco dispendiosos e
apropriados para ambientes com poucos recursos. O teste consiste numa
injecdo intradérmica de antigenos da tuberculina, precisamente abaixo
da pele e geralmente no braco - e uma avaliacdo apds 48-72 horas para
medir o tamanho do endurecimento ou a quantidade de inchac¢o no local
da injecdo. O tamanho do inchaco estd associado a forca da resposta
imunoldgica e indica a presenca de anticorpos contra os antigenos

da tuberculina. Como alguns dos antigenos da tuberculina usados

no TCT sdo comuns aos que sdo usados na vacina para a TB Bacille
CalmetteGuérin (BCG), o TCT pode indicar uma resposta imunoldgica em
pessoas com vacinacdo BCG anterior que ndo tém infecdo por TB. Estes
resultados falso-positivos em pessoas com vacinacdo BCG contribuem
para diminuir a especificidade do TCT. Outros testes cutaneos, como o
teste cutaneo C-Tb, que em breve estara disponivel no mercado mundial,
utilizam antigenos da TB que ndo sdo comuns aos usados na vacina BCG,
reduzindo os falsos-positivos e melhorando a especificidade do teste.”*®
Todos os testes cutaneos para infegdo por TB requerem uma segunda
consulta de acompanhamento com um profissional de saude, dois a trés
dias apds a injecdo para avaliar a resposta imunoldgica.

INJECAO
INTRADERMICA: injecéo
sob a superficie da pele

ENDURECIMENTO:
inflamacao ou inchaco que
forma uma protuberancia
mensuravel
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Figura 9: Procedimento do teste cutidneo de tuberculina

STEP 1: STEP 2: STEP 3:
Intradermal injection of tuberculin antigens Wait 48-72 hours Measure the diameter of the induration at the site
of the injection and interpret the result

(5P 2

N
2.2 Testes de detec¢do interferon-gamma (IGRAS)

Os testes de detecdo interferon-gamma (IGRA) s&o testes mais dispendiosos para a infecdo por TB do
que o TCT e requerem infraestruturas laboratoriais substanciais. Os IGRA tém como base o laboratdrio
e testam amostras de sangue para uma resposta imunoldgica aos antigénios da TB. Os antigénios de
TB utilizados pelos IGRA ndo sdo comuns aos da vacina BCG, portanto, a especificidade dos IGRA ndo
é afetada pela vacinacdo anterior com BCG. Os IGRA detetam e medem a quantidade de proteinas
interferon-gamma libertadas pelos glébulos brancos durante a resposta imune aos antigénios da TB. A
libertacdo dessas proteinas € um aspeto relativamente especifico da resposta imune aos antigénios da
TB. Os IGRA podem produzir resultados no espaco de um dia e tém uma sensibilidade e especificidade
para a infecdo por TB comparavel ao TCT,*° mas, como exigem uma infraestrutura laboratorial
substancial, ndo sdo tdo comummente usados em paises em desenvolvimento como o TCT. A OMS
recomenda dois dos IGRA disponiveis comercialmente: QuantiFERON-TB Gold Plus - que substituiu a
versdo anterior QuantiFERON-TB Gold In-Tube - fabricado pela Qiagen, e T-SPOT.TB, fabricado pela
Oxford Immunotec.”™

3. CONCRETIZAR O DIREITO A CIENCIA PARA O
TESTE DE DIAGNOSTICO DE TB

De acordo com o direito a ciéncia, todas as pessoas em risco de TB BARREIRAS

tém direito a testes de diagndstico de TB de qualidade. No entanto, 5|5T_EM|CA5=barreiraS
para concretizar este direito na pratica é necessaria a identificacdo das icr:’srt‘istﬂfggjeassdgeiscieeﬁ;‘ge“ras €
barreiras sistémicas que impedem o acesso a testes de diagndstico

de TB de qualidade e o desenvolvimento de iniciativas de defesa CUsSTOS

para lidar com elas e proceder a sua remocao. A nivel social, estas CATASTROFICOS: custos
barreiras sistémicas incluem financiamento, vontade politica e impulséo Sﬁczar‘;‘ii g‘r::nccae‘:fs;“pzrr‘;)rmes
no mercado insuficientes. A nivel individual, tais barreiras incluem o individuos e familias
estigma social extenso relacionado a TB, ineficiéncias do sistema de
saude resultantes em longos atrasos para o diagndstico da TB e custos
catastroéficos relacionados ao diagndstico da TB para pessoas com TB.
Estas barreiras sistémicas estdo intimamente ligadas e é essencial que
ativistas da TB trabalhem juntos, com solidariedade a todos os niveis, de
modo a ultrapassar estas barreiras. Os ativistas da TB devem deixar claro
ao0s governos nacionais, doadores globais e empresas de diagndstico,
gue ndo aceitaremos nada menos do que o mais alto padrdo de
atendimento para testes de diagndstico de TB e que continuaremos

a sensibilizar de maneiras mais eficazes e transformadoras até
alcancarmos este objetivo.

3.1 Preco justo para ferramentas de diagndstico de TB

O teste de diagndstico de TB deve ser gratuito para todas as pessoas
em risco de TB. Pessoas em analise para a TB ndo devem enfrentar
qualquer dificuldade financeira no acesso a testes de diagndstico de




TB de qualidade. Para que os paises fornecam testes de diagnodstico de

TB gratuitos, de acordo com as recomendacdes da OMS, as ferramentas
de diagndstico de TB devem ter precos justos, para que possam ter
participacao total por programas nacionais ou planos de seguro de saude
do governo. O preco justo significa que estas ferramentas devem ter um
preco em relacdo ao custo dos produtos vendidos (COGS em inglés), que
€ o valor que custa ao fabricante produzir cada ferramenta de diagnodstico.
O preco com base no volume também deve ser aplicado, de modo que, a
medida que os volumes de vendas aumentam - resultando em eficiéncia
de fabricacdo que reduz o COGS - os precos das ferramentas diminuiem.
Adicionalmente, os precos devem refletir os investimentos publicos e
filantropicos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) e implementacao

de ferramentas de diagnodstico de TB, para garantir que o publico nédo
pague duas vezes por essas ferramentas. Para garantir que os precos
sejam justos, o COGS, os custos de P&D e os investimentos publicos e
filantropicos devem ser transparentes. Estes dados sao informacdes de
saude publica e ndo "segredos comerciais”". A campanha da sociedade civil
“Time for $ 5” (tempo para os 5%), por exemplo, esta a pedir a Cepheid
para reduzir o preco dos testes Xpert para 5%, de modo a ajudar os paises
a amplificar os testes moleculares rapidos como o teste inicial de TB para
todos (ver Quadro 8: Tempo para a campanha de 5$).1%¢ As empresas de
diagnostico tém a responsabilidade de trabalhar com os paises com fim de
obter estruturas a precos justos para os testes de diagnodstico de TB, para
permitir gue os paises cumpram as suas obrigacdes quanto aos direitos
humanos sob o direito a ciéncia e o direito a saude.

3.2 Adocdo e implementacgao nacional de ferramentas de diagnéstico de
TB de qualidade

Nos termos do artigo 15 do Pacto Internacional dos Direitos Econdmicos,
Sociais e Culturais, os paises sdo obrigados a cumprir o direito a ciéncia
para as pessoas em risco de TB, garantindo que estas tém acesso a testes
de diagndstico de TB de qualidade.** No entanto, muitos dos governos
nacionais ndo conseguiram ampliar totalmente e garantir o acesso a
ferramentas de diagnodstico de TB, de acordo com as recomendacdes da
OMS, deixando de cumprir as suas obrigacdes de direitos humanos sob o
direito a ciéncia. Desde 2013, a OMS recomenda testes moleculares rapidos
como o teste inicial de TB para todas as pessoas em analise para a TB;
ainda hoje, em 2020, a baciloscopia - com a sua sensibilidade mais baixa -
continua a ser usada como o teste inicial de TB em muitos paises. O padrao
de tratamento da TB requer testes imediatos de sensibilidade a farmacos
de modo a otimizar, de forma abrangente, os regimes de tratamento ideais.
Contudo, em 2018, apenas cerca de 50% das pessoas com diagndstico de
TB receberam o TSA para resisténcia a rifampicina,** ndo mencionando o
TSA para outros tipos de farmacos de TB de primeira e segunda linha.

Os governos nacionais devem aumentar o financiamento interno da
salde e os orcamentos para a TB a fim de investir suficientemente no
fortalecimento dos sistemas de saudde - incluindo as infraestruturas

e capacidade laboratorial - e ampliar e implementar ferramentas de
diagndstico de TB de qualidade. Os paises devem igualmente atualizar
as politicas do programa nacional de TB e de VIH e as diretrizes de
implementacdo de acordo com as novas recomendacdes da OMS; devem
assegurar que a triagem de TB e testes diagndsticos sejam implementados
e integrados em todos os niveis do sistema de saude e incluidos na
prestacdo de cuidados ativos e passivos; devem concretizar a formacao
de profissionais de salude em todo o pais na implementacdo de novas
ferramentas e algoritmos de diagndstico de TB. Os doadores globais

CUSTO DOS PRODUTOS
VENDIDOS (COGS):
custo de fabricar um produto
que inclui o material, a mao

de obra, a despesa gera e

os royalties de propriedade
intelectual

SEGREDOS
COMERCIAIS: tipode
propriedade intelectual
composta por informagdo
confidencial que providencia
a empresa uma vantagem
competitiva
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também tém a responsabilidade de aumentar o financiamento para apoiar os paises no fortalecimento
dos sistemas de saude e laboratdrios e de adquirir ferramentas de diagndstico de TB de qualidade em
grande escala. Por exemplo, para garantir que os fundos dos doadores sejam usados no apoio da adog¢ao
nacional das ferramentas de diagndstico de TB recomendadas pela OMS, os ativistas da sociedade

civil defenderam, nos ultimos anos, que o teste LAM para seropositivos fosse incluido no Plano de
Emergéncia do Presidente dos EUA para Alivio da SIDA (PEPFAR em inglés) e nos Planos Operacionais
do Pais (COPs em inglés). Na sequéncia dessa defesa, o niumero de paises que incluiram testes LAM nos
seus COPs duplicou de 6 paises em 2018 para 12 paises em 2019. No entanto, a aceitacdo geral de testes
LAM continua baixa.*®

QUADRO 7: TESTE DE DIAGNOSTICO DE TB NO CONTEXTO DA COVID-19

Antes do inicio da pandemia COVID-19, o diagndstico de TB era o aspeto mais desafiador da
miriade de tratamentos da TB. Em 2018, 3 milhdes de pessoas - ou 30% das pessoas com TB - ndo
foram diagnosticadas ou ndo foram diagnosticadas com TB."*? Isto aconteceu em parte porque
muitos programas nacionais continuaram a confiar na baciloscopia como teste inicial de TB, apesar
de sua baixa sensibilidade e da recomendacao da OMS de usar testes moleculares rapidos mais
sensiveis como teste inicial de TB. Antes da COVID-19, muitas pessoas com TB esperariam até oito
semanas para receber um diagnodstico de TB e, no contexto da COVID-19, esse atraso foi alargado,
resultando na progressao da TB para fases mais avancados da doenca e aumentando o risco de
transmissdo de TB.™*®

Na resposta urgente a pandemia COVID-19, muitos laboratérios de TB alteraram o seu foco para
a COVID-19 e para longe da TB, e muitos instrumentos de teste de TB, como o GeneXpert, serdo
provavelmente usados para testes a COVID-19, o que pode resultar em capacidade reduzida de
teste de TB e outras doencas. Entretanto, as empresas de diagndstico reaproveitaram as linhas
de fabrico para produzir mais testes COVID-19, reduzindo assim a producado de testes para a

TB. Adicionalmente, muitos financiadores e investigadores - na resposta urgente a pandemia -
direcionaram recursos e esforcos significativos para responder a COVID-19, muitas vezes a custa
de investimentos continuos e pesquisas para desenvolver novos e melhores testes de TB.*4

Os intervenientes da TB ndo devem abandonar a TB no contexto da COVID-19; em alternativa:

¢ 0S governos devem manter os servicos de teste de rotina de TB, mesmo enquanto expandem
0S servicos para atender a procura de testes COVID-19;

¢ o0s doadores ndo devem transferir o financiamento da TB para a COVID-19 - reconhecendo
gue a TB ja estad gravemente subfinanciada - e devem, como alternativa, expandir os recursos
gerais;

¢ as empresas de diagndstico ndo devem desconsiderar a producdo de testes para a TB, e para
outras doencas em contexto de pobreza, de modo a obter testes COVID-19 mais lucrativos;

e 0s investigadores ndo devem abandonar a pesquisa da TB em beneficio da pesquisa da
COVID-19 e devem aproveitar o progresso feito para garantir um canal robusto de novos
diagndsticos de TB; e

¢ 0s ativistas devem redobrar os esforcos para defender o acesso aos testes de diagndstico de
TB e responsabilizar todos os intervenientes por manter os seus compromissos com a TB.*®




3.3 Acesso a novas e melhores ferramentas de diagndstico de TB

Concretizar o direito a ciéncia para os testes de diagndstico de TB também requer um investimento
significativo na pesquisa e no desenvolvimento de novas e melhores ferramentas, de acordo

com os perfis dos produtos-alvo da OMS, que estabelecem os casos de utilizacdo ideais e as
caracteristicas das ferramentas necessarias para fechar a lacuna do diagndstico de TB e para acabar
com a TB. Por exemplo, o kit de ferramentas de diagndstico de TB corrente carece de verdadeiros
testes de diagndstico de TB no ponto de atendimento que sejam rapidos, precisos, baratos e sem
instrumentacado; carece de quaisquer testes para detetar a progressdo da infecdo por TB para a
doenca de TB ativa; e carece de testes diagndsticos de alta precisdo para seropositivos e criancas.
Abordar e preencher as lacunas do kit de ferramentas de diagndstico de TB atual requer mais
investimentos em P&D para a TB por parte dos governos nacionais, doadores globais e empresas

de diagndstico.® Também requer o envolvimento da comunidade no desenvolvimento de novas
ferramentas de diagnodstico de TB. Os criadores e fabricantes de diagndsticos devem promover esse
envolvimento numa fase inicial do desenvolvimento de novas ferramentas, para que as comunidades
possam otimizar de forma significativa o projeto critico e as consideracdes de acesso, e garantir que
as novas ferramentas de diagndstico de TB atendam as necessidades das comunidades afetadas por
TB.

QUADRO 8: TEMPO PARA A CAMPANHA DE 5%

Em 2011, a empresa de diagndsticos Cepheid fez uma parceria com a FIND para desenvolver o seu
programa de precos consensuais em paises em desenvolvimento e com alta-carga de TB, fixando o
preco do seu teste Xpert MTB/RIF TB em 16,86%. Reconhecendo a natureza revolucionaria dos testes
moleculares rapidos para TB, em 2012, a Unitaid, o governo dos EUA e a Fundacéo Bill & Melinda
Gates pagaram a Cepheid 11,1$ milhdes para "reduzir” o preco do teste para 9,98% durante 10 anos,
até 2022. No entanto, até esse preco era muito elevado para muitos paises, que ndo se podiam dar
ao luxo de ampliar totalmente o Xpert MTB/RIF como o teste inicial de TB para todos, conforme
recomendado pela OMS (ver Quadro 3: Substituir a baciloscopia como o teste diagndstico inicial de
7B). Mesmo com o aumento do volume de vendas anual da Cepheid de menos de 2 milhdes de testes
em 2012 para quase 12 milhdes de testes em 20188 - resultando em eficiéncia substancial de fabrico e
custos de producdo mais baixos - o preco dos testes de TB Xpert ndo foi reduzido.

Em 2019, a campanha "Time for 5%$”, liderada pela sociedade civil, foi criada para exigir que a Cepheid
baixasse o preco dos testes Xpert de TB, e de outras doencas, para 5%, incluindo o custo do servico
e manutencdo.® Chegou-se a este preco alvo através de uma analise independente do custo dos
produtos vendidos (COGS), que descobriu que a producdo de cada teste de TB Xpert custa a
Cepheid entre 2,95% e 4,64%.° Descobriu-se igualmente que a eficiéncia de fabrico que a Cepheid
alcancou, através da producao expansiva de testes de TB, também se aplica aos testes Xpert para
outras doencas, como o VIH, a hepatite C e outras infecdes sexualmente transmissiveis (DST). Além
disso, o desenvolvimento da tecnologia GeneXpert e a implementacio global dos testes Xpert MTB/
RIF foram possiveis devido a mais 160$ milhdes de financiamento publico do governo dos Estados
Unidos,”* sem mencionar os enormes montantes de financiamento publico e filantrépico utilizados
para adquirir e expandir os instrumentos GeneXpert e os testes Xpert MTB/RIF em paises com alta
carga de TB na ultima década.

A campanha “Time for 5$” comunicou com a Cepheid através de uma série de cartas abertas, nas
quais os signatarios da sociedade civil explicavam as procuras pelo preco de 5% com tudo incluido
para todos os testes Xpert e para a transparéncia do COGS. A Cepheid respondeu afirmando que a
empresa discorda das conclusdes da analise independente do COG, mas que ndo pode revelar o seu
COGS real porque esta é uma informacdo empresarial "sensivel” e "competitiva"#2 E inaceitavel que
a Cepheid continue a obter lucros massivos com a venda dos testes Xpert, enquanto as pessoas com
TB permanecem com acesso limitado a estes testes financiados publicamente, devido ao seu alto
custo. A campanha “Time for $ 5” continua a aumentar a sua procura por um COGS transparente e
precos justos de testes Xpert para a TB e outras doencas. Para obter mais informacdes sobre como se
envolver na campanha, entre em contato com o oficial de projeto de TB da TAG, David Branigan, em
david.branigan@treatmentactiongroup.org.
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4. COMECAR A AGIR: EXIGIR RESPONSABILIDADE E AGAO

O Guia do Ativista fornece informacdes sobre o uso ideal das ferramentas de diagndstico de TB e como
devem ser implementadas nos sistemas de saude para concretizar o mais alto padrdo de atendimento
para o diagnodstico de TB. Também destaca lacunas criticas na adocdo e implementacdo de ferramentas
de diagndstico de TB e identifica os obstaculos que limitam o acesso a testes de diagndstico de TB de
qualidade. A remocédo destes obstaculos de acesso e o cessar da lacuna do diagnodstico de TB requerem
responsabilidade e acdo dos governos nacionais, doadores globais e empresas de diagndstico. Os
ativistas podem exigir isto:

o

it

0

Apelar aos governos hacionais para:

¢ aumentar o financiamento da pesquisa e desenvolvimento (P&D) para a TB de modo a atender

ou exceder as metas de financiamento proporcional justo,”*” e incluir condicdes de transparéncia
guanto ao custo dos produtos vendidos (COGS) e precos justos - reflexo do COGS, de volumes e
investimentos publicos e filantréopicos - como parte de todos os acordos de financiamento de P&D
com criadores de diagnodsticos de TB;

aumentar o financiamento interno para a saude e expandir os orcamentos de TB para investir
suficientemente no fortalecimento dos sistemas nacionais de saude - incluindo infraestruturas e
capacidade laboratorial - e ampliar totalmente e implementar ferramentas de diagndstico de TB de
qualidade, de acordo com as recomendacdes da OMS, enquanto se participa na aquisicao conjunta
com outros paises e doadores globais para garantir ferramentas de diagndstico de TB com os
precos mais baixos possiveis por meio de partilha de volumes; e

atualizar as politicas do programa nacional de TB e VIH e as diretrizes de implementacdo de
acordo com as novas recomendacdes da OMS e estabelecer planos claros para a rdpida introducao,
ampliacdo e implementacdo de ferramentas e algoritmos de diagnodstico de TB recomendados pela
OMS, incluindo a formacao de profissionais de salude em todo o pais e técnicos de laboratdrio no
uso de novas ferramentas e tecnologias de diagndstico.

Apelar aos doadores globais para:

¢ aumentar o financiamento de P&D de novas ferramentas de diagndstico de TB e incluir

compromissos de acesso vinculantes que exigem transparéncia do COGS e precos justos como
condicado para o financiamento de P&D;

aumentar o apoio financeiro para os paises investirem na ado¢do, ampliacéo total e implementacao
de ferramentas de diagndstico de TB de qualidade, de acordo com as recomendacdes da OMS; e

coordenar conjuntamente e com os paises, a aplicacdo do poder de aquisicao coletiva e o
impulsionar de precos mais baixos para ferramentas de diagndstico de TB refletindo o COGS,
volumes e financiamento publico e filantropico, e investir no conhecimento de construcado e
capacidade regional e nacional - incluindo através de transferéncia de tecnologia —para o fabrico
de diagndsticos genéricos.

Apelar as empresas de diagndstico para:

¢ investir na pesquisa e desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico de TB em linha com

os perfis dos produtos-alvo da OMS e envolver as comunidades - incluindo conselhos consultivos
comunitarios (CABs em inglés) - para atualizar o design e consideracdes de acesso em fases iniciais
do desenvolvimento dessas novas ferramentas;

comprometer-se com transparéncia, com estruturas a pre¢os justos e a trabalhar com governos,
doadores globais e outros intervenientes no desenvolvimento de precos que reflitam de forma
transparente o COGS, volumes e investimentos publicos e filantropicos; e

garantir que novas ferramentas de diagndstico estejam acessiveis em todos os paises com alta
carga de TB, que os planos de servico e manutencdo - se aplicaveis - sejam eficazes e com precos
equitativos/acessiveis e que haja capacidade de fabrico suficiente para atingir plenamente as
necessidades de volumes de abastecimento e precos de todos os paises com alta incidéncia de TB.
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