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Resumo

Em razdo da recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saude sobre o uso do sistema mycobacteria growth
indicator tube (MGIT) 960 para o diagndstico de tuberculose e da falta de evidéncias sobre o impacto clinico
de sua incorporacdo em sistemas de saude, um ensaio clinico pragmatico estd sendo conduzido para avaliar o
desempenho clinico e a relacio custo-efetividade do MGIT 960 em duas unidades do Sistema Unico de Satide
na cidade do Rio de Janeiro, que tem uma elevada incidéncia de tuberculose. Apresentamos aqui, de forma
sintética, o método e resultados preliminares do ensaio.

(ISRCTN.org Identifier: ISRCTN79888843 [http://isrctn.org/])
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Abstract

In view of the fact that the World Health Organization has recommended the use of the mycobacteria growth
indicator tube (MGIT) 960 system for the diagnosis of tuberculosis and that there is as yet no evidence regarding
the clinical impact of its use in health care systems, we conducted a pragmatic clinical trial to evaluate the
clinical performance and cost-effectiveness of the use of MGIT 960 at two health care facilities in the city of
Rio de Janeiro, Brazil, where the incidence of tuberculosis is high. Here, we summarize the methodology and
preliminary results of the trial.

(ISRCTN.org Identifier: ISRCTN79888843 [http://isrctn.org/])
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O diagndstico rapido da tuberculose ¢é
fundamental para a diminuicdo do tempo de
transmissdo da doenca e, consequentemente,
do numero de pessoas infectadas pelo individuo
doente. A baciloscopia possui baixa sensibilidade,
e o maior problema da cultura para micobactérias
¢ o longo tempo de incubacio necessdrio."?
Novos testes, apesar do custo elevado, podem
representar um avan¢o no combate a doenga,

principalmente em pacientes infectados por HIV,
ou aqueles atendidos em nivel hospitalar.®”)
Em 2008, a Organizagdo Mundial da
Saude™ recomendou o uso de meios liquidos,
como mycobacteria growth indicator tube
(MGIT, sistema tubo indicador de crescimento
micobacteriano), pois, em estudos de acuracia
diagndstica, o MGIT 960 (Becton Dickinson,
Sparks, MD, EUA) tem demonstrado resultados
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similares aqueles observados com o padrdo ouro
— meio solido Lowenstein-Jensen (LJ), — seja
na deteccdo de Mycobacterium tuberculosis,
seja na identificacdo de cepas resistentes aos
dois farmacos mais importantes nos regimes de
tratamento antituberculose de primeira linha —
rifampicina e isoniazida. Além disso, o espaco
de tempo para liberar o resultado positivo (10
a 15 dias) ¢ inferior ao do exame realizado em
LJ, que varia de 20 a 40 dias.

Usualmente, quando os kits diagnosticos sdo
validados pelo Food and Drug Administration dos
EUA ou por organismos regulatdrios europeus, 0s
orgdos regulatdrios de paises em desenvolvimento
tendem a prover o registro para a comercializacio
desses, desde que no instrumento de uso (bula) sejam
incluidos os mesmos itens constantes dos produtos
comercializados no pais de origem. Entretanto,
nos ultimos anos, no Brasil, pesquisadores da Rede
Brasileira de Pesquisa em Tuberculose (Rede TB)
tém proposto que, antes da liberacdo do registro
de novos métodos diagndsticos relacionados a
enfermidades de impacto em saude publica, de sua
alocacdo no mercado nacional e, principalmente,
de sua incorporacio pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), esses sejam submetidos a uma avaliacdo
de seu desempenho clinico e de sua relacdo de
custo-efetividade, em condicdes de rotina, por meio
de ensaios clinicos pragmaticos. Por meio desses
estudos, ¢ possivel avaliar as intervenc¢des de forma
mais proxima possivel as condicdes reais em que
elas sdo aplicadas na pratica clinica, servindo de
amparo a tomada de decisdes, em oposi¢do aos
ensaios clinicos ditos explanatérios, realizados
em condi¢des mais controladas, que respondem
a questdes sobre se e como uma intervencio
funciona, necessarias para a obtencéo de registro e
comercializacdo de produtos. Estudos pragmaticos,
por serem desenvolvidos em condi¢des de rotina,
ndo complicam a pratica usual, ndo competem com
as atividades de rotina e, por isso, sdo baratos e
conseguem a colaborag¢io voluntaria da equipe.”

A Rede TB, com apoio do Ministério da Saude,
conduziu um ensaio clinico pragmatico para
avaliar o desempenho clinico e a relagio custo-
efetividade do MGIT 960 em duas unidades do
SUS na cidade do Rio de Janeiro, que apresenta
uma elevada incidéncia de tuberculose (85/100,000
habitantes). O presente estudo foi motivado
pelas seguintes razdes: a Organizacdo Mundial
da Saude recomenda o uso do MGIT 960 para o
diagndstico de tuberculose; até onde sabemos,
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ndo ha dados na literatura quanto a avaliagdo
do impacto clinico do uso desse método
diagnostico ou quanto a andlise econdmica de
sua incorporagdo em sistemas de satde; e esse
método diagnostico ainda nédo foi incorporado
ao SUS no Brasil. O presente estudo envolveu
pacientes internados no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e pacientes
ambulatoriais em uma unidade de saude de nivel
secundario — Policlinica de Guadalupe (PG) da
Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro.
Uma analise de custo-efetividade esta atualmente
em curso. A seguir, sdo apresentados, de forma
sintética, o método e os resultados parciais do
ensaio clinico. O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRJ,
sob numero de 020/07, e o ensaio clinico foi
registrado sob o identificador ISRCTN79888843.

Nos dois sitios do estudo, o principal critério
de inclusdo foi a suspeita de tuberculose em
maiores de 16 anos; foram excluidos aqueles que ja
estavam em tratamento para tuberculose. 0 MGIT
960 foi comparado ao método tradicional (LJ).
0 desfecho principal foi a alteracdo da conduta
inicial (iniciar ou interromper o tratamento) em
dois meses apos a inclusdo do paciente no estudo.
Os participantes foram randomizados e ndo houve
cegamento, exceto para os avaliadores do desfecho.
Medidas foram tomadas para garantir o sucesso
da ocultacdo da randomizacao.

No HUCFF e na PG, respectivamente, 427 e
266 pacientes com suspeita de tuberculose foram
randomizados entre abril de 2008 e outubro de
2010 e entre abril de 2008 e julho de 2009. Em
ambos os sitios, o processo de randomizacio
foi bem sucedido em produzir grupos com
caracteristicas clinicas e sociodemograficas
semelhantes. No HUCFF, a populacio do estudo era
composta de pacientes internados, enquanto, na
PG, essa era composta de pacientes ambulatoriais.
No HUCFF, a média da idade (51 vs. 45) e a
proporcdo de participantes do sexo masculino
(55% vs. 50%) foram um pouco maiores do
que na PG. Além disso, a avaliacdo presuntiva
de tuberculose, realizada por uma enfermeira
experiente e bem treinada no momento da incluséo
dos pacientes no estudo, foi bem maior no HUCFF
que na PG (20% vs. 4%). Os resultados parciais
sdo apresentados na Tabela 1.

Alguns aspectos relevantes foram observados.
A baciloscopia foi ineficaz para os pacientes
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Tabela 1 - Comparagdo do desempenho do teste MGIT 960 e meio sdlido Lowenstein-Jensen no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho e na Policlinica de Guadalupe, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.?

Variaveis HUCFF PG
MGIT L] MGIT L]
(n=214) (n=213) (n = 134) (n=132)
Baciloscopia positiva 6 (2,8) 10 (4,7) 29 (21,6) 24 (19,0)
Cultura positiva para 25 (11,7) 20 (10,0) 38 (28,3) 31 (23,5)

M. tuberculosis
Tempo para resultado, dias 10,7 £ 5,7 (4-25) 31,7 +8,9(19-49) 10,6 = 7,0 (2-31) 29,5 + 8,9 (14-55)
HUCFF: Hospital Universitario Clementino Fraga Filho; PG: Policlinica de Guadalupe; MGIT: mycobacteria growth

indicator tube; e 1.J: Lowenstein-Jensen. “Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores expressos em
média + dp (variacdo).
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