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RESUMO

Objetivo: Determinar o uso atual e a aceitacao potencial (por especialistas em
tuberculose em todo o mundo) de novos testes rapidos para o diagnostico de tuberculose
gue estao alinhados com os perfis de produtos alvo da Organizacao Mundial da Satde.
Métodos: Um inquérito multilingue foi divulgado on-line entre julho e novembro de
2016. Resultados: Um total de 723 individuos de 114 paises respondeu ao inquérito. A
baciloscopia foi o teste rapido para tuberculose mais utilizado (disponivel para 90,9% dos
entrevistados), seguida de ensaios moleculares (disponivel para 70,7%). Apenas uma
pequena proporcao dos entrevistados de paises de renda média e baixa tinha acesso a
ensaios de liberacao de IFN-y. Imunoensaios de fluxo lateral e testes sorologicos eram
utilizados por mais de um quarto dos entrevistados (25,4%). Entre os entrevistados que
tinham acesso a testes moleculares, 46,7% utilizavam o teste Xpert de forma geral,
sendo essa proporcao maior em paises de renda média baixa (55,6%) e renda baixa
(76,6%). Os dados também sugerem que houve algum alinhamento de precos para
testes moleculares. Os entrevistados afirmaram que aceitariam novos testes rapidos
para tuberculose, se disponiveis, incluindo testes moleculares (aceitaveis para 86,0%)
ou testes sorologicos baseados em biomarcadores (aceitaveis para 81,7%). Testes
simples baseados em biomarcadores foram mais comumente considerados aceitaveis
nos paises de renda média e baixa. Conclusdes: Os testes moleculares de segunda
geracao tornaram-se mais amplamente disponiveis em locais tanto com poucos quanto
com muitos recursos. No entanto, o desenvolvimento de novos testes rapidos para
tuberculose continua a ser considerado importante por especialistas em tuberculose.
Nossos dados também ressaltam a necessidade de maior formacao e educacao dos
usuarios finais.

Descritores: Tuberculose/diagnostico; Inquéritos e questionarios; Renda; Mycobacterium
tuberculosis/isolamento & purificacao; Téecnicas de diagnostico molecular/métodos;
Testes sorologicos/métodos.

INTRODUCAO

A tuberculose continua a ser uma das infecgdes humanas mais prevalentes em
todo o mundo, e a Organizagdo Mundial de Salde (OMS) estimou que houve 10,4
milhdes de novos casos de tuberculose em 2015.™ Em aproximadamente um tergo
desses casos, os individuos afetados apresentam baciloscopia positiva (ou seja, tém
tuberculose ativa) e, portanto, podem transmitir a doenga.®> Um aspecto central do
controle da tuberculose é a identificacdo rapida e o tratamento efetivo de pessoas
que transmitem o complexo Mycobacterium tuberculosis, o agente causador da
tuberculose.(*® No entanto, na maioria dos servicos de salde, mais de metade de
todos os casos ativos de tuberculose ndo é confirmada por meio de testes laboratoriais
ou o diagnostico € tardio devido a falta de ferramentas de diagndstico confidveis.3®

O teste microbioldgico mais comum para detectar M. tuberculosis é o exame
microscopico de escarro ou de outro material clinico corado para BAAR, comumente
referido como baciloscopia,® no qual um resultado positivo é definido como aquele
contendo 5.000-10.000 bacilos corados/ml. Portanto, sua sensibilidade é variavel,
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dependendo de varios fatores, e pode ser tdo baixa
como 20-30% em alguns servigos.® Por outro lado, a
cultura para M. tuberculosis, ainda considerada o padrao
ouro, pode detectar positividade com base apenas em
10-100 bacilos viaveis/ml na amostra, identificando
assim M. tuberculosis em mais de 80% dos casos de
tuberculose ativa, com uma especificidade superior a
98%. No entanto, culturas liquidas podem levar de
duas a quatro semanas para produzir um resultado
positivo e, devido as caracteristicas de crescimento
de M. tuberculosis, as culturas sélidas podem levar
até oito semanas.®

Métodos rapidos de cultivo de M. tuberculosis e
testes moleculares podem desempenhar um papel
importante na aceleracéo do diagndstico da tuberculose
e geralmente tém alta especificidade.(*>'Y) No entanto,
a implantagdo desses métodos ndo é possivel em todos
0s servigos clinicos.(1°-17) Além disso, embora os testes
moleculares para o diagndstico de tuberculose — como
o teste Xpert MTB-RIF para a identificacdo de M.
tuberculosis e deteccdo de resisténcia a rifampicina
(doravante denominado teste Xpert) — estejam cada vez
mais disponiveis, ainda tém custos consideravelmente
altos, especialmente em servigos onde seu uso nao
recebe fontes externas de financiamento.*® Os testes
para tuberculose baseados em sorologia podem ter as
caracteristicas necessarias para superar esses problemas.
Eles podem ser realizados com rapidez a um baixo custo
e podem ser usados como testes no local de atendimento,
mesmo em servigos clinicos com poucos recursos. ¢:18)
No entanto, os testes sorolégicos comerciais para a
tuberculose ativa que estdo atualmente disponiveis tém
sensibilidade e especificidade subdtimas,*® bem como
baixa reprodutibilidade.®® Devido a essas limitagles,
a OMS ndo recomenda o uso de nenhum dos testes
soroldgicos comerciais atualmente disponiveis para o
diagndstico de tuberculose.®?

Com base nas consideragdes acima e com o objetivo
de melhorar o controle da tuberculose em todo o
mundo, a OMS divulgou recentemente um documento
descrevendo as indicagdes e as caracteristicas desejaveis
dos novos testes para tuberculose.® Esse documento
também definiu rigorosos critérios de sensibilidade
e especificidade para novos testes rapidos para o
diagndstico de tuberculose, conhecidos como target
product profiles (TPPs, perfis de produtos alvo).® Ha
quatro desses TPPs, trés dos quais estdo focados na
identificacdo rapida de casos de tuberculose®?2: um
teste de triagem e um teste baseado em biomarcadores
(ambos adequados para uso no local de atendimento);
e um teste rapido em amostra de escarro para detectar
M. tuberculosis no nivel de laboratdrio de microscopia.
Embora o nivel de sensibilidade alvo varie entre esses
tipos de teste, dependendo da forma de tuberculose,
estima-se que essa seja > 90% para todos os trés
testes.?? De forma semelhante (com excecao do teste
de rastreamento de triagem), a especificidade alvo
é bastante alta, idealmente superior a 98%.? No
entanto, um novo teste eficaz para tuberculose pode
ainda encontrar barreiras adicionais a sua aceitagdo
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e implantagdo, incluindo custos e necessidades
de infraestrutura.'7.1822 Atualmente, ha poucas
informag0es sobre as percepcdes e atitudes dos usuarios
finais em relagdo a novos testes para tuberculose,
0 que poderia representar um obstaculo adicional
na incorporagdo de novos testes na rotina clinica
diagndstica. O presente estudo teve como objetivo
determinar o uso atual de testes para tuberculose
existentes, bem como a aceitabilidade de futuros testes
para tuberculose, entre especialistas envolvidos no
diagnéstico da tuberculose em todo o mundo.

METODOS

Desenho do inquérito e coleta de dados

0 inquérito baseou-se em um questionario estruturado,
projetado para obter feedback, o qual incluiu um total
de 52 perguntas, organizadas em 18 secOes: secao 1,
Experiéncia geral; secdo 2, Especializagdo especifica no
campo da tuberculose; segdo 3, Testes de diagnostico
em uso atual; se¢Bes 4-9, Experiéncia anterior com
testes diagnosticos para tuberculose; segbes 10-16,
Aceitabilidade de novos testes diagndsticos para
tuberculose; segdo 17, Caracteristicas de desempenho
aceitas para novos testes diagnosticos para tuberculose;
e secdo 18, Preco atual dos testes diagndsticos e
potencial aceitabilidade de pregos para testes novos.
A participagdo no inquérito foi voluntaria. Os dados
foram coletados anonimamente; ndo foram registrados
dados pessoais, exceto as idades dos entrevistados
ou o rastreamento eletronico (endereco IP ou outra
identificacdo de codificacdo) dos dados da submissao
da pesquisa. Os entrevistados estavam cientes de que
estavam participando da pesquisa e que os resultados
seriam publicados. Os entrevistados tiveram a
oportunidade de fornecer seu enderego de e-mail para
serem informados dos resultados do projeto ao final
da pesquisa. Além disso, os entrevistados tiveram a
oportunidade de fornecer seu nome e instituigdo ao final
da pesquisa caso desejassem ser reconhecidos como
colaboradores do projeto nas publicagdes resultantes
do inquérito. De acordo com os padrdes estabelecidos
pela Diretiva Europeia 2001/20/CE e sua implantacdo
em regulamentos nacionais (por exemplo, regulamentos
do UK National Research Ethics Service, Arranjos
de Governanca para Comités de Etica em Pesquisa,
paragrafo 2.3.13), a revisdo por um comité de ética da
pesquisa ndo é necessaria para pesquisas envolvendo
pessoal de saude recrutado como participantes da
pesquisa, em virtude de seu papel profissional.

Para maximizar a acessibilidade do questionario
aos especialistas em tuberculose em todo o mundo,
esse foi oferecido em inglés, espanhol e francés. Os
questionarios multilingues ficaram acessiveis on-line em
uma plataforma do Google por um periodo de 4 meses,
entre 16 de julho e 16 de novembro de 2016. A versao
em inglés do instrumento de pesquisa esta disponivel
on-line (https://docs.google.com/forms/d/188ZEQ-
juNaYeKIIEzMBzGwhzSuHmMOOloTcfOm_wHths/
edit?usp=sharing). Os links da pesquisa foram
distribuidos, por e-mail, a varios grupos de especialistas
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em tuberculose, incluindo especialistas em tuberculose
filiados a Global Laboratory Initiative da OMS (via sua
“listserv”); Mycobacteriology Working Group of the
Italian Society of Clinical Microbiology; European Society
of Mycobacteriology; Paediatric Tuberculosis Network
European Trials Group; assim como laboratoristas
especialistas da Tuberculosis Network European
Trialsgroup Clinical Research Collaboration.

O presente estudo foi conduzido dentro do quadro
estabelecido conjuntamente pela Associacao Latino-
Americana de Torax e European Respiratory Society e
recebeu apoio da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, sendo orientado pelos principios do projeto
SinTB da Associagdo Latino-Americana de Térax/
European Respiratory Society, que se concentra na
eliminagdo da tuberculose na América Latina.

Andlise estatistica, estratificacdo de dados
primdrios e caracteristicas da populacdo da
pesquisa

Os dados dos bancos de dados individuais por idioma
foram agrupados em um Unico arquivo para fins de
analise. A informagdo fornecida para a entrada “pais
de trabalho” foi utilizada para definir a regido da OMS,
bem como a classificacdo e estratificacdo do pais pelo
Banco Mundial segundo seu produto interno bruto
(PIB) per capita de 2015, de acordo com o método
de calculo Atlas (em délares norte-americanos:
http://data.worldbank.org/indicator/NY.GNP.PCAP.
CD?order=wbapi_data_value_2014 + wbapi_data_value
+ wbapi_data_value-last & sort = desc). Esses dois
parametros foram utilizados para a estratificacdo primaria
dos dados da pesquisa. Cada pais foi classificado como
de renda baixa (PIB per capita < US$ 1.025); renda
média baixa (PIB per capita de US$ 1.026-4.035); renda

Legenda

1-2 respondentes
5 respondentes

10 respondentes
20 respondentes
30 respondentes

> 40 respondentes

média alta (PIB per capita de US$ 4.036-12.475); ou
renda alta (PIB per capita = US$ 12.476). Os dados
eram disponiveis para todos os paises de entrada,
embora ndo para a Palestina, que, portanto, ndo foi
incluida nas analises de subestratificacdo.

As analises foram realizadas com o pacote SPSS
Statistics para Windows, versdo 19.0 (SPSS Italia
SRL, Bolonha, Italia), Prism 6 (Graphpad Software,
San Diego, CA, EUA) e o suplemento Real Statistics
para Excel (disponivel em http://www.real-statistics.
com/). As variaveis continuas foram expressas como
média + dp, enquanto as varidveis dicotémicas
e categoricas foram expressas como frequéncias
absolutas e relativas. Para a comparagado de variaveis
continuas entre grupos, utilizou-se ANOVA, enquanto
o teste do qui-quadrado e a regressdo logistica foram
utilizados para a comparagao de varidveis dicotdmicas
e categoricas. Apds multiplas comparacdes, a corregdo
de Bonferroni foi utilizada quando necessaria. Os
valores de p < 0,05 apds a correcdo de Bonferroni
foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Um total de 723 entrevistados de 114 paises e
territorios participou da pesquisa. A Figura 1 mostra a
localizagdo geografica dos entrevistados. Em 15 paises
— incluindo a maioria dos paises da lista da OMS de
paises com carga elevada de tuberculose™ — houve 10
ou mais entrevistados; em 27 paises, havia apenas 1
respondente. A Tabela 1 resume as caracteristicas dos
entrevistados, incluindo idade, nivel de escolaridade,
local de trabalho, experiéncia profissional e expertise.
Os trés maiores grupos de entrevistados profissionais
incluiram aqueles com expertise em doengas infecciosas,

.

3@ = w@“
ng%

=

Zealand

Ocean

Figura 1. Distribuigédo geografica dos participantes do inquérito, por pais. Uma escala graduada colorida (lado esquerdo

inferior) indica a densidade de participantes de cada pais.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do inquérito.?
Variaveis Nivel de renda dos paises

(Classificacdo do Banco Mundial)
Alta Média alta Media baixa Baixa
(h =263) (n=172) (n = 96) (n = 723"
Distribuicao proporcional, % 26,4 36,4 23,8 13,3 100,0 < 0,00001
idade (anos), média + dp 48,2 +9,9 46,3+ 11,0 44,3+10,3 42,2+10,2 45,8+ 10,6 <0,00001
Faixa etaria (anos) < 0,00001
21-30 5(2,6) 16 (6,1) 14 (8,1) 7 (7,3) 42 (5,8)
31-40 38 (19,9) 77 (29,3) 56 (32,6) 43 (44,8) 215 (29,7)
41-50 74 (38,7) 63 (24,0) 54 (31,4) 27 (28,1) 218 (30,2)
51-60 54 (28,3) 81 (30,8) 39 (22,7) 15 (15,6) 189 (26,1)
> 61 20 (9,4) 26 (9,8) 9 (5,1) 4 (4,1) 54 (8,2)
Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723" (100,0)
Maior nivel de escolaridade < 0,00001
Ensino médio 2 (1,0) 2 (0,8) 2 (1,2) 1(1,0) 7 (1,0)
Ensino superior 24 (12,6) 79 (30,0) 37 (21,5) 22 (22,9) 163" (22,5)
Mestrado 35 (18,3) 76 (28,9) 69 (40,1) 49 (51,0) 229 (31,7)
Doutorado 85 (44,5) 65 (24,7) 42 (24,4) 19 (19,8) 211 (29,2)
Pos-doutorado 45 (23,6) 41 (15,6) 22 (12,8) 5(5,2) 113 (15,6)
Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723" (100,0)
Experiéncia em tuberculose < 0,00001
1-5 anos 25 (13,1) 48 (18,3) 30 (17,4) 23 (24,0) 127° (17,6)
6-9 anos 42 (22,0) 53 (20,2) 51 (29,7) 28 (29,2) 174 (24,1)
10-20 anos 83 (43,5) 75 (28,5) 62 (36,0) 32 (33,3) 252 (34,9)
> 20 anos 41 (21,5) 87 (33,1) 29 (16,9) 13 (13,5) 170 (23,5)
Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723" (100,0)
Principal empregador < 0,00001
Servico publico de satde 94 (49,2) 163 (62,0) 82 (47,7) 51 (53,1)  391°(54,1)
Instituicdo académica 54 (28,3) 44 (16,7) 30 (17,4) 15 (15,6) 143 (19,8)
Outra instituicao com 19 (9,9) 23 (8,7) 15 (8,7) 14 (14,6) 71 (9,8)
financiamento pUblico
Servico de salde privado 5(2,6) 24 (9,1) 12 (7,0) 2 (2,1) 43 (5,9)
IndUstria 5(2,6) 2 (0,8) 1(0,6) 1(1,0) 9(1,2)
Outros estabelecimentos 14 (7,3) 7(2,7) 32 (18,6) 13 (13,5) 66 (9,1)
privados
Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723" (100,0)
Principal foco na tuberculose < 0,00001
Adultos 78 (40,8) 128 (48,7) 42 (24,4) 22 (22,9) 271 (37,5)
Pediatrica 30 (15,7) 3 (1,1) 20 (11,6) 4 (4,2) 57 (7,9)
Adultos e pediatrica 83 (43,5) 129 (49,0) 107 (62,2) 69 (71,9) 388 (53,7)
Sem resposta 0 (0,0) 3(1,1) 3(1,7) 1(1,0) 7 (1,0)
Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723" (100,0)
Principal area de expertise < 0,00001
Doencas infecciosas 58 (30,4) 57 (21,7) 35 (20,3) 32 (33,3) 183°(25,3)
Pneumologia 39 (20,4) 72 (27,4) 33 (19,2) 11 (11,5) 155 (21,4)
Medicina geral (adultos) 1(0,5) 34 (12,9) 11 (6,4) 12 (12,5) 58 (8,0)
Pediatria 10 (5,2) 2 (0,8) 7 (4,1) 3 (3,1) 22 (3,0)
Microbiologia 43 (22,5) 44 (16,7) 30 (17,4) 11 (11,5) 128 (17,7)
Imunologia 10 (5,2) 12 (4,6) 7 (4,1) 3(3,1) 32 (4,4)
Analises clinicas 10 (5,2) 8 (3,0) 19 (11,0) 12 (12,5) 49 (6,8)
Ciéncia basica 4(2,1) 9 (3,4) 5(2,9) 0 (0,0) 18 (2,5)
Outros 16 (8,4) 25 (9,5) 25 (14,5) 12 (12,5) 78 (10,8)

Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723" (100,0)
aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. °Inclui um participante que trabalha em um pais néo classificado
pelo Banco Mundial. *ANOVA ou teste do qui-quadrado com correcao de Bonferroni.
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Tabela 1. Continuagao...

Variaveis Nivel de renda dos paises
(Classificacdo do Banco Mundial)
Alta Média alta Media baixa Baixa
(n=191) (n=263) (n=172) (n = 96)

Area de interesse em tuberculose (permitida mais de uma resposta) 0,0542
Clinica 126 (66,0) 184 (70,0) 93 (54,1) 54 (56,3) 458" (63,3)
Laboratorial 89 (46,6) 133 (50,6) 84 (48,8) 45 (46,9) 351 (48,5)
Pesquisa 105 (55,0) 146 (55,5) 98 (57,0) 71 (74,0) 420 (58,1)
Politicas publicas 25 (13,1) 53 (20,2) 40 (23,3) 36 (37,5) 154 (21,3)
Fabricante de testes 12 (6,3) 34 (12,9) 8 (4,7) 6 (6,3) 60 (8,3)
Outras Industrias 1(0,5) 2 (0,8) 2(1,2) 3 (3,1) 8(1,1)
Outros 11 (5,8) 11 (4,2) 10 (5,8) 9 (9,4) 41 (5,7)

Total 191 (100,0) 263 (100,0) 172 (100,0) 96 (100,0) 723° (100,0)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. Inclui um participante que trabalha em um pais néo classificado
pelo Banco Mundial. *ANOVA ou teste do qui-quadrado com correcao de Bonferroni.

com expertise em pneumologia e com expertise em
microbiologia, compreendendo coletivamente quase
dois tercos (64,45%) da populagdo estudada, sem
diferencgas significativas entre os respondentes em
relagdo a seus antecedentes em trabalho clinico ou
laboratorial (p = 0,1075).

De acordo com a tendéncia geral global relatada
pelas Nagdes Unidas,®® a idade dos respondentes da
pesquisa foi significativamente menor em paises de
renda baixa do que em paises de renda alta e média
alta (p < 0,0001 para ambas as comparacoes). Como
pode ser visto na Tabela 1, as idades dos respondentes
também foram menores nos paises de renda média
baixa do que nos paises de renda alta (p = 0.0003).
Além disso, os entrevistados em paises de renda alta
incluiram uma proporgdo significativamente maior de
respondentes com diplomas de pds-graduagdo e pds-
doutorado (p < 0,0001 para todas as comparagoes),
embora ndo tenham sido detectadas tais diferencas
entre os outros subgrupos (Tabela 1). A distribuicdo
dos entrevistados por anos de experiéncia na area da
tuberculose foi semelhante entre os paises de renda
média baixa e renda baixa (p = 0,59), enquanto o
numero de entrevistados com experiéncia de longo prazo
em tuberculose foi significativamente maior em paises
de renda alta e renda média alta do que nos paises
de renda média baixa e renda baixa (p < 0,0001 para
todas as comparagdes), como mostrado na Tabela 1.

A estratificagdo dos dados da pesquisa pelo PIB per
capita (classificagdo do Banco Mundial) permitiu uma
avaliacdo das diferencas entre paises com diferentes
necessidades de testes para tuberculose, bem como
diferentes taxas de incidéncia de tuberculose. As
principais diferengas observadas quanto a idade e
expertise foram consideradas para a correcdao nas
analises subsequentes.

Producgdo de laboratoério e testes atuais
para o diagnostico de tuberculose ativa

Dos 723 respondentes, 690 (95,4%) tinham acesso
ou realizavam regularmente exames laboratoriais para
tuberculose. A Tabela 2 mostra o numero de testes
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diagndsticos de tuberculose realizados por ano e a
gama de testes aos quais os entrevistados declararam
ter acesso. Mais da metade dos respondentes tinha
acesso a instalagbes laboratoriais que realizavam mais
de 1.000 testes diagndsticos para tuberculose por
ano. Como esperado, a proporgdo de entrevistados
com acesso a um laboratério com mais de 5.000
testes diagndsticos para tuberculose por ano foi maior
entre os entrevistados que trabalhavam em paises de
renda baixa do que entre aqueles que trabalhavam
em paises de renda média alta e alta (p < 0,05 para
ambas as comparacoes).

Entre os testes para o diagndstico de tuberculose
ativa, a pesquisa de BAAR foi o teste mais amplamente
disponivel (90,8% dos entrevistados), seguido de cultura
sdlida (73,7%). Em paises de renda alta, a cultura
liquida era mais disponivel que a cultura sdlida (Tabela
2). Como esperado, os testes moleculares eram mais
amplamente disponiveis em paises de renda alta do
que em outros paises, sendo feitas comparagdes para
testes moleculares comerciais (p < 0,00001 para todas
as comparagoes), testes moleculares in-house (p <
0,02 para todas as comparagdes) e quaisquer testes
moleculares (p < 0,00001 para todas as comparagoes).
No entanto, os dados mostram que mais de dois tergos
dos respondentes em paises de renda baixa e média
baixa tinham acesso a testes moleculares (Tabela 2).
Isso contrasta com a disponibilidade de interferon-
gamma release assays (IGRAs, testes de liberagao de
IFN-y) entre os entrevistados, que estava fortemente
correlacionado com a classificagdo da renda do pais
(p = 0,0026). Os resultados mostraram que os IGRAs
eram mais amplamente disponiveis em laboratdrios
localizados em paises de renda alta do que naqueles
localizados em outros paises (p < 0,00001 para todas
as comparagoes).

Finalmente, embora o uso dos testes soroldgicos
comerciais atualmente disponiveis para tuberculose
tenha sido fortemente desencorajado pela OMS desde
2010,(21) os dados da pesquisa sugerem que eles
continuam amplamente disponiveis em laboratdrios
de tuberculose. Mais de um quarto dos entrevistados



Amicosante M, D’Ambrosio L, Munoz M, Mello FC, Tebruegge M, Chegou NN,
Seghrouchni F, Centis R, Goletti D, Bothamley G, Migliori GB

Tabela 2. Testes diagnosticos de tuberculose utilizados atualmente e total de testes realizados anualmente relatados
pelos respondentes.?

Variaveis

Nivel de renda dos paises (Classificacdo do
Banco Mundial)

Média alta Media baixa

Alta
(n =179) (n = 257) (n = 162) (n = 91)

EVE]

Distribuicao proporcional, % 25,94 37,25 23,48 13,19
Testes de tuberculose por ano 0,023
<100 70 (10,14) 25 (13,97) 28 (10,89) 13 (8,02) 3(3,30)
100-1.000 175 (25,36) 36 (20,11) 77 (29,96) 41 (25,31) 21 (23,08)
1.000-5.000 187 (27,10) 56 (31,28) 68 (26,46) 42 (25,93) 21 (23,08)
> 5.000 196 (28,41) 49 (27,37) 64 (24,90) 52 (32,10) 31 (34,07)
Nao sabe 62 (8,99) 13 (7,26) 20 (7,78) 14 (8,64) 15 (16,48)
Tipo de teste < 0,00001
(multiplas respostas)
Pesquisa de BAAR 627¢(90,87) 158 (88,27) 228 (88,72) 155 (95,68) 85 (93,41)
Cultura solida 509¢ (73,77) 142 (79,33) 187 (72,76) 111 (68,52) 68 (74,73)
Cultura liquida 468¢ (67,83) 151 (84,36) 155 (60,31) 103 (63,58) 58 (63,74)
Suscetibilidade a drogas de 500 (72,46) 140 (78,21) 174 (67,70) 121 (74,69) 65 (71,43)
primeira linha
Suscetibilidade a drogas de 317 (45,94) 102 (56,98) 99 (38,52) 78 (48,15) 38 (41,76)
segunda linha
Teste molecular in-house 193 (27,97) 70 (39,11) 58 (22,57) 4 (27,16) 21 (23,08)
Teste molecular comercial 413 (59,86) 145 (81,01) 131 (50,97) 0 (55,56) 47 (51,65)
IGRA 264 (38,26) 144 (80,45) 76 (29,57) 37 (22,84) 7 (7,69)
ELISA (sorologia) 124 (17,97) 31 (17,32) 63 (24,51) 8 (11,11) 12 (13,19)
LFIA 75 (10,87) 26 (14,53) 26 (10,12) 12 (7,41) 11 (12,09)
Outro 20 (2,90) 8 (4,47) 9 (3,50) 3(1,85) 0 (0,00)
Qualquer teste sorologico 175 (25,36) 50 (27,93) 76 (29,57) 27 (16,67) 22 (24,18) 0,0723
(ELISA + LFIA)
Qualquer teste molecular 488 (70,72) 157 (87,71) 154 (59,92) 115 (70,99) 62 (68,13) < 0,00001

IGRA: interferon-gamma release assay (teste de liberagdo de IFN-y); e LFIA: lateral flow immunoassay (imunoensaio
de fluxo lateral). #Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. *Inclui dados somente de participantes que
declararam realizar testes. <Inclui dados de um participante que trabalha em um pais ndo classificado pelo Banco

Mundial. *Teste do qui-quadrado com corregdo de Bonferroni.

declarou que testes soroldgicos ou imunoensaios de
fluxo lateral baseados em ELISA estavam em uso
em seus laboratérios, sem diferencas significativas
entre os paises por renda (p = 0,0723 para todas as
comparagdes), como mostra a Tabela 2.

Precos de testes rdpidos diagnosticos para
tuberculose

Na analise multivariada das respostas (Tabela 3),
os precos dos testes rapidos para tuberculose foram
associados a disponibilidade de testes moleculares
comerciais e a disponibilidade de pesquisa de BAAR
apenas, independentemente da classificagdo de renda
do pais (p < 0,002 para todas as comparagdes). Em
contraste, o tipo de instituicdo empregadora, o nUmero
de testes realizados por ano, os anos de experiéncia na
area de tuberculose, o nivel de escolaridade e o papel
decisorio ndo foram associados aos pregos indicados
para os testes (p > 0,09 para todas as comparagoes,
dados ndo apresentados).

Como pode ser visto na Tabela 3, mais de um tergo
dos respondentes ndo conhecia os precos atuais (isto
€, os custos, excluindo o trabalho e as despesas gerais)

dos testes rapidos para o diagndstico de tuberculose. Os
pregos indicados pelos entrevistados que trabalhavam
em paises de alta renda eram geralmente superiores
aos pregos indicados por aqueles que trabalhavam em
outros paises (p < 0,0055 para todas as comparagoes).
Da mesma forma, os pregos indicados eram maiores
nos paises de renda média alta do que nos paises de
renda média baixa e baixa (p < 0,00001 para todas
as comparagdes). Como esperado, 0 uso de testes
moleculares comerciais representou a principal razao
pelos precos elevados dos testes para o diagnostico de
tuberculose ativa. Como pode ser visto na Tabela 3, os
entrevistados que tinham acesso apenas a pesquisa de
BAAR declararam pregos mais baixos do que aqueles
que tinham acesso a pesquisa de BAAR e a testes
moleculares e dos que tinham acesso apenas a testes
moleculares (p < 0,05 para todas as comparagdes).

Impacto do teste Xpert sobre a disponibilidade
e o preco dos testes moleculares

Para os respondentes que trabalhavam em paises de
renda média baixa e baixa onde testes moleculares eram
disponiveis, o intervalo de precos mais frequentemente
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Tabela 3. Faixas de prego (em US$), declarados pelos respondentes, dos testes rapidos para o diagnoéstico de tuberculose

ativa, excluindo custos profissionais e despesas gerais.?
Parametros

Nivel de renda dos paises (Classificacdo do Banco Mundial)

Alta Média alta \EGIENEDE] Baixa
Faixa de preco Somente utiliza pesquisa de BAAR
(US$)
1-10 123 (25,68) 6 (14,04) 30 (17,44) 47 (36,43) 30 (46,88) < 0.00001
11-20 146 (30,48) 7 (14,91) 51 (29,65) 54 (41,86) 24 (37,50)
20-30 59 (12,32) 23 (20,18) 22 (12,79) 9 (6,98) 5(7,81)
30-50 57 (11,90) 5(21,93) 18 (10,47) 1(8,53) 3 (4,69)
> 50 94 (19,62) 33 (28,95) 51 (29,65) 8 (6,20) 2 (3,13)
Subtotal 479 114 172 129 64
Nao sabe 2440 (33,75) 77 (40,31) 91 (34,60) 43 (25,00) 32 (33,33)
Total 723° 191 263 172 96
Faixa de preco Somente utiliza testes moleculares
(US$)
1-10 4 (20,71) 9 (9,57) 14 (13,46) 28 (35,90) 13 (39,39) < 0.00001
11-20 9 (32,04) 14 (14,89) 34 (32,69) 36 (46,15) 15 (45,45)
20-30 38 (12,30) 19 (20,21) 13 (12,50) 5 (6,41) 1(3,03)
30-50 0 (12,94) 20 (21,28) 14 (13,46) 3 (3,85) 3 (9,09)
> 50 8 (22,01) 32 (34,04) 29 (27,88) 6 (7,69) 1(3,03)
Subtotal 309 94 104 78 33
Nao sabe 104 (25,18) 51 (35,17) 27 (20,61) 12 (13,33) 14(29,79)
Total 413 145 131 90 47

Utiliza pesquisa de BAAR e testes moleculares

Faixa de preco

(US$) testes moleculares

comerciais

1-10 113 (25,11) 64 (21,84)

11-20 134 (29,78) 91 (31,06)

20-30 56 (12,44) 35 (11,95)

30-50 55 (12,22) 37 (12,63)

> 50 92 (20,44) 66 (22,53)
Subtotal 450 293

Nao sabe 202 (30,98) 95 (24,48)
Total 652 388

Pesquisa de BAAR e

Somente pesquisa Somente testes

de BAAR moleculares
comerciais

49 (34,75) 0 (0,00) 0,0262
35 (24,82) 8 (50,00)
18 (12,77) (18 75)
15 (10,64) (18,75)
24 (17,02) (12 50)

141 16
98 (41,00) 9 (36,00)

239 25

2Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. *Inclui dados de um participante que trabalha em um pais ndo

classificado pelo Banco Mundial.

indicado para testes rapidos foi de US$ 10-20 (Tabela
3). Isso esta de acordo com 0s pregos negociados pela
Fundagdo para Novos Diagnosticos Inovadores para o
teste Xpert em locais com poucos recursos. Portanto,
tentamos verificar se 0 acesso a esse teste especifico
tem um papel importante na determinagdo da faixa de
preco de testes rapidos indicada nos paises de renda
média baixa e baixa.

Entre 413 respondentes que relataram ter acesso a
testes moleculares comerciais, 193 (46,7%) relataram
usar o teste Xpert isoladamente ou em combinacao
com outros testes moleculares para o diagndstico
de tuberculose. Conforme mostrado na Tabela 4, a
proporcao de respondentes que utilizava testes Xpert
foi superior a daqueles que utilizavam outros testes
moleculares em paises de renda média baixa e baixa,
€ essa proporgao era menor nos paises de renda média
alta e alta (p < 0,05 para todas as comparagoes).
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A Tabela 5 mostra os pregos relatados para testes
rapidos entre usudrios de testes moleculares,
estratificados pelo uso de testes Xpert. Além das
diferencas observadas entre os paises por renda, ndo
foram observadas diferengas significativas entre os
precos relatados para o teste Xpert e os reportados
para outros testes moleculares em cada subgrupo de
renda. Isso sugere que os fabricantes de outros testes
moleculares comerciais ajustaram o prego de seus
testes para combinar com o do teste Xpert. A Tabela
6 mostra o nivel de experiéncia dos respondentes com
testes moleculares, estratificados pelo uso do teste
Xpert e de outros testes moleculares.

Aceitabilidade de novos testes rapidos para
o diagnéstico de tuberculose

O nivel de aceitabilidade (um indicador indireto da
necessidade de novos testes rapidos para o diagndstico
de tuberculose) foi determinado para dois prototipos
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Tabela 4. Uso relatado de testes moleculares entre os respondentes do inquérito.?

Nivel de renda dos paises
(Classificacdao do Banco Mundial)

Teste utilizado

Xpert MTB/RIF 193 (46.73) 52 (35.86)
Outros testes moleculares 220 (53.27) 92 (63.45)
Total 413 145

Média alta Media baixa EDE]
55 (41.98) 50 (55.56) 36 (76.60) < 0.00001
76 (58.02) 41 (45.56) 11 (23.40)

131 90 47

Xpert MTB/RIF: teste molecular rdpido para a identificagdo de Mycobacterium tuberculosis e detecgdo de resisténcia
a rifampicina. #Valores expressos em n (%), exceto onde indicado.

Tabela 5. Pregos dos testes rapidos de tuberculose relatados pelos usudrios de testes moleculares participantes,
estratificados pelo uso do teste Xpert e de outros testes moleculares.?

Faixa de Total
preco Alta
(US$) Uso de teste

molecular

Uso de teste
molecular

Nivel de renda dos paises (Classificacdo do Banco Mundial)
Média alta
Uso de teste
molecular

Media baixa Baixa
Uso de teste Uso de teste
molecular molecular

Xpert Outros Xpert Outros Xpert Outros Xpert Outros Xpert Outros

1-10 40 24 5 4 8 18 10 11 2
(26,32)  (15,29) (12,20) (7,55) (13,33)  (13,56) (43,90) (27,03) (44,00) (25,00)

11-20 54 45 7 7 17 19 17 11 4
(35,53) (28,66) (17,07) (13,21) (37,78) (28,81) (46,34)  (45,95) (44,00) (50,00)

20-30 17 21 10 9 8 1 4 1 0
(11,18)  (13,38)  (24,39) (16,98) (11,11)  (13,56) (2,44) (10,81) (4,00) (0,00)

30-50 12 28 6 14 10 0 3 2 1
(7,89) (17,83)  (14,63)  (26,42) (8,89) (16,95) (0,00) (8,11) (8,00) (12,50)

> 50 29 39 13 19 16 3 3 0 1
(19,08)  (24,84) (31,71)  (35,85) (28,89) (27,12) (7,32) (8,11) (0,00) (12,50)

Subtotal 152 157 41 53 59 Y| 37 25 8

p 0,0621 0,5569 0,7336 0,1354 0,3818

Nao sabe 40 64 12 39 17 9 3 9 5
(20,83)  (28,96) (22,64) (42,39) (18,18)  (22,37) (18,00) (7,50) (26,47)  (38,46)

Total 192 221 53 92 76 50 40 34 13

Xpert (MTB/RIF): teste molecular rapido para a identificagdo de Mycobacterium tuberculosis e deteccdo de
resisténcia a rifampicina. ?Valores expressos em n (%), exceto onde indicado.

diferentes de testes: um novo teste molecular alinhado
com os TPPs da OMS para um teste rapido baseado em
amostras de escarro para detectar M. tuberculosis; e
um novo teste soroldgico alinhado com os TPPs da OMS
para um teste de triagem baseado em biomarcadores. A
Tabela 7 resume os resultados relativos a aceitabilidade
dos dois ensaios entre os respondentes da pesquisa. Mais
de 80% dos respondentes aceitariam um teste novo,
desde que determinados critérios fossem atendidos,
e ndo houve diferenca estatistica entre os dois testes
em termos de aceitabilidade (p = 0,084).

No que diz respeito a novos testes moleculares, as
respostas em relacdo a aceitabilidade geral ndo diferiram
significativamente entre os paises estratificados pelo
nivel de renda da classificacdo do Banco Mundial (p
= 0,0825). O nivel de aceitagdo foi significativamente
associado a um nivel de escolaridade mais alto do
respondente, definido como um doutorado ou pds-
doutorado (p < 0,002, dados ndo apresentados), embora
ndo fosse associado ao papel decisorio do respondente,
sua idade ou seus anos de experiéncia na area de
tuberculose (p > 0,05 para todas as comparagdes).
Vale ressaltar que a aceitagdo condicional baseada na
validacdo diferiu entre os tipos de pais por renda (p <
0,0025): os respondentes que trabalhavam em paises

de renda alta provavelmente aceitariam um teste ainda
em validagdo (p < 0,05 para todas as comparagoes),
como mostrado na Tabela 7. A aceitagdo de um teste
molecular ainda sob validagdo foi positivamente
associada a um nivel de escolaridade mais alto do
respondente (p < 0,003, dados ndo apresentados) e
sua expertise em imunologia (p < 0,002, dados ndo
apresentados), enquanto essa aceitagao ndo mostrou
associagdes com o papel decisério do respondente,
sua idade ou seus anos de experiéncia na area de
tuberculose (p > 0,05, dados ndo apresentados).

Em contraste com as respostas em relagdo a
aceitabilidade geral de testes moleculares, aqueles
relacionados a um novo teste soroldgico diferiram
significativamente entre os paises pelo nivel de renda
(p = 0,0283). Como pode ser visto na Tabela 7, menos
de trés quartos dos respondentes que trabalhavam em
paises de alta renda declararam que esse tipo de teste
seria aceitavel, sendo significativamente menor que o
encontrado para os respondentes que trabalhavam em
outros paises (p < 0,05 para todas as comparagées).
Analises adicionais ndo revelaram associagdes entre a
aceitabilidade e o nivel de escolaridade do respondente,
sua idade e seus anos de experiéncia na area de
tuberculose (p > 0,05 para todas as comparacoes,
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Tabela 6. Experiéncia com testes moleculares dos respondentes, estratificados pelo uso do teste Xpert e de outros

testes moleculares.?

Teste
utilizado Alta

Média alta

Nivel de renda dos paises (Classificacdo do Banco Mundial)

Media baixa Baixa

Anos de experiéncia com testes moleculares

1-10 > 10 1-10 > 10

1-10 > 10 1-10 > 10

Xpert MTB/ 23 (46,94) 26 (53,06) 46 (86,79) 7 (13,21) 42 (84,00) 8 (16.00) 30 (88.24) 4 (11.76) < 0.00001
RIF

Outros testes 29 (35,80) 52 (64,20) 45 (66,18) 23 (33,82) 20 (74,07) 7 (25.93) 6 (75.00) 2 (25.00)  0.003
moleculares

p* 0,2846 0,0742 0,3891 0,3923

3Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. *Corrigido pela idade do participante.

Aceitabilidade

Tabela 7. Aceitabilidade de um novo teste molecular rapido em amostras de escarro e de um novo teste soroldgico.?

Alta Média alta

Nivel de renda dos paises
(Classificacdo do Banco Mundial)

Media baixa EDE]

Novo teste rapido molecular
(protétipo de um teste em amostras de escarro)

Nao aceitavel 38 (5,26) 9 (4,71) 12 (4,56) 7 (4,07) 10 (10,42) 0,0825
Aceitavel 622° (86,03) 157 (82,20) 235 (89,35) 153 (88,95) 76 (79,17)
Nao sabe 63 (8,71) 25 (13,09) 16 (6,08) 12 (6,98) 10 (10,42)

Total 7230 191 263 172 96
Aceitavel somente se totalmente 355 (57,07) 70 (44,59) 140 (59,57) 101 (66,01) 44 (57,89) 0,0025
validado
Aceitavel mesmo se ainda sendo 227 (36,50) 78 (49,68) 81 (34,47) 41 (26,80) 27 (35,53)
validado®
Aceitavel (a garantia do fabricante é 40° (6,43) 9 (5,73) 14 (5,96) 11 (7,19) 5 (6,58)
suficiente)

Novo teste sorolégico
(protétipo de um teste de triagem baseado em um biomarcador)

Nao aceitavel 61 (8,44) 20 (10,47) 19 (7,22) 17 (9,88) 5(5,21) 0,0383
Aceitavel 591° (81,74) 141 (73,82) 227 (86,31) 140 (81,40) 82 (85,42)
Nao sabe 71 (9,82) 30 (15,71) 17 (6,46) 15 (8,72) 9 (9,38)
Total 7230 191 263 172 96
Aceitavel somente se totalmente 378 (63,96) 78 (55,32) 144 (63,44) 100 (71,43) 55 (67,07) 0,1250
validado e alinhado com indicagdes
da OMS
Aceitavel mesmo se ainda sendo 193 (32,66) 59 (41,84) 73 (32,16) 36 (25,71) 25 (30,49)
validado® desde que desenvolvido
segundo as indicacoes da OMS
Aceitavel (a garantia do fabricante é 20 (3,38) 4(2,84) 10 (4,41) 4 (2,86) 2 (2,44)

suficiente)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. *Inclui dados de um participante que trabalha em um pais ndo
classificado pelo Banco Mundial. <Se houver dados revisados por especialistas independentes.

dados ndo apresentados), enquanto, em relagao
aqueles entrevistados com papel decisério, houve
uma associacdo limitrofe (p = 0,05 para todas as
comparagdes, dados ndo apresentados).

Aceitabilidade de novos testes rapidos para
o diagnostico de tuberculose em relagdo as
suas caracteristicas de desempenho

Embora mais de 80% dos 723 respondentes indicaram
uma aceitacdo geral de um novo teste rapido para o
diagndstico de tuberculose — 622 (86,0%) indicaram
a aceitacdo de um teste molecular e 591 (81,7%)
indicaram a aceitagdo de um teste sorolégico — 391
(54,1%) indicaram que a aceitacdo dependia da exatiddo
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do teste. Os resultados relativos a aceitabilidade de
novos testes para tuberculose com base em suas
caracteristicas de desempenho estdo resumidos na
Tabela 8. Quase dois tergos dos respondentes indicaram
que eles esperariam uma sensibilidade minima > 90%
(ou seja, dentro da faixa de sensibilidade ideal para os
TPPs da OMS para testes baseados em biomarcadores e
para testes rapidos com base em amostras de escarro).
Menos de 7% dos respondentes disseram que estariam
satisfeitos com uma sensibilidade de teste < 80%. A
sensibilidade esperada declarada pelos respondentes nao
foi associada a variaveis relacionadas ao respondente
(anos de experiéncia na area de tuberculose, idade,
nivel de escolaridade, papel decisorio, area de expertise
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Tabela 8. Sensibilidade e especificidade minimas esperadas pelos respondentes para testes novos para o diagnostico

de tuberculose ativa.?
Parametros

Sensibilidade esperada

> 50% 2 (0,51) 0 (0,00)
> 60% 4 (1,03) 1(0,76)
> 70% 21 (5,40) 10 (7,63)
> 80% 104 (26,74) 38 (29,01)
> 90% 243 (62,47) 78 (59,54)
Nao sabe 15 (3,86) 4 (3,05)
Total 389 131
Especificidade esperada
> 99% 99 (25,65) 31 (23,66)
> 95% 174 (45,08) 66 (50,38)
> 90% 58 (15,03) 20 (15,27)
> 80% 41 (10,62) 10 (7,63)
Nao sabe 14 (3,63) 4 (3,05)
Total 386 131

Nivel de renda dos paises

(Classificacdo do Banco Mundial)

Meédia alta \EGIENCEDE] Baixa
0 (0,00) 1(1,35) 1(2,08) 0,0976
1(0,74) 0 (0,00) 2 (4,17)
6 (4,41) 2 (2,70) 3 (6,25)
42 (30,88) 19 (25,68) 5(10,42)
84 (61,76) 48 (64,86) 33 (68,75)
3(2,21) 4 (5,41) 4(8,33)
136 74 48
34 (25,37) 23 (31,08) 11 (23,40) 0,2970
57 (42,54) 29 (39,19) 22 (46,81)
25 (18,66) 10 (13,51) 3 (6,38)
16 (11,94) 8 (10,81) 7 (14,89)
2 (1,49) 4 (5,41) 4 (8,51)
134 74 47

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado.

e campo de interesse dentro da area da tuberculose)
ou com o nivel de renda do pais (p > 0,05 para todas
as comparacdes, dados ndo apresentados).

Apenas 10,6% dos respondentes afirmaram que uma
especificidade de 80-90%, o nivel de especificidade
alvo estabelecido nos TPPs da OMS para um teste de
triagem para tuberculose ativa, seria aceitavel. Mais
de dois tergos dos entrevistados declararam que um
novo teste deveria ter uma especificidade minima de
95%. Tal como acontece com a sensibilidade, o nivel de
especificidade esperado ndo foi associado a variaveis
relacionadas com o respondente (anos de experiéncia
na area de tuberculose, idade, nivel de escolaridade,
papel decisorio, area principal de expertise e campo
de interesse na area da tuberculose) ou com o nivel de
renda do pais (p > 0,05 para todas as comparagoes,
dados ndo apresentados).

DISCUSSAO

As politicas de controle da tuberculose*? estdo
intimamente relacionadas a disponibilidade de testes
eficazes para o diagndstico de tuberculose ativa e
para a identificagdo de infecgao tuberculosa latente. O
diagndstico de tuberculose mais acurado, juntamente
com outras intervengdes, sdo fundamentais para se
alcancar o objetivo de entrar na fase de pré-eliminagdo
da doenga em paises com baixa incidéncia até 2035.2>>
Nesse contexto, a OMS divulgou indicagdes para os
TPPs para testes de tuberculose em 2014, com o
objetivo especifico de estabelecer a agenda para o
desenvolvimento de testes rapidos para o diagndstico de
tuberculose ativa.® No entanto, a aplicacdo de politicas
e a aceitagdo de testes novos podem enfrentar barreiras
adicionais, incluindo as percepgdes e as necessidades
dos especialistas em tuberculose.

No presente estudo, relatamos os resultados de
um grande inquérito global sobre o diagndstico de

tuberculose, incluindo testes em uso atual e testes
novos, estabelecendo o nivel de aceitagdo do usuario
final com base nas caracteristicas de desempenho,
disponibilidade de dados de validacdo e pregos, levando
os TPPs da OMS em conta. Foram entrevistados 723
especialistas em tuberculose de 114 paises e territorios,
com boa cobertura em regides com alta incidéncia de
tuberculose (Figura 1) e, portanto, acreditamos que
os dados coletados sdo representativos. Pelo nosso
conhecimento, este é o maior estudo até hoje sobre
as opinides e percepgdes dos usuarios finais de testes
para tuberculose no que se refere ao diagndstico de
tuberculose.

Nossos dados mostram que a pesquisa de BAAR
continua a ser o teste mais amplamente disponivel para
a tuberculose, pois mais de 90% dos entrevistados
tém acesso a esse teste. No entanto, apenas trés
quartos dos respondentes tinham acesso a testes de
cultura e de suscetibilidade a farmacos para identificar
adequadamente o patdgeno e determinar o padrdo
de resisténcia por ensaios fenotipicos, que ainda sdao
considerados o padrdo ouro. Nossos dados também
indicam que os IGRAs sdo amplamente utilizados
por profissionais para o diagndstico da infeccdo
por tuberculose, principalmente em paises de alta
renda. A substituicdo dos testes tuberculinicos por
IGRAs em paises de renda média baixa e baixa tem
sido desencorajada pela OMS, pois os IGRAs sdo
tecnicamente complexos e muito mais caros, bem
como porque, apesar de seus custos mais altos (porque
IGRAs geralmente também requerem técnicos de
laboratdrio treinados para seu uso), seu desempenho é
comparavel ao dos testes tuberculinicos.*” Apesar do
seu desempenho subotimo,?42%) e de suas limitagbes
de uso em criangas pequenas, idosos e pacientes
imunocomprometidos, 39 os IGRAs ainda sdo
amplamente utilizados em paises de alta renda. No
entanto, as politicas de pré-eliminacdo e eliminagdo da
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tuberculose exigirdo novos testes para a identificagao
rapida de individuos infectados com tuberculose e de
pessoas que progridem para a tuberculose ativa; tais
testes devem idealmente apresentar alta sensibilidade,
alta especificidade e baixos custos.?

Mais de 70% dos respondentes declararam ter acesso
a testes moleculares in-house ou comerciais para o
diagnostico de tuberculose. Nos paises de renda alta,
a grande maioria dos respondentes tinha acesso a
esses testes moleculares. Mesmo em paises de baixa
renda, aproximadamente dois tergos dos entrevistados
tinham acesso a esses testes, provavelmente como
reflexo da implantacdo em larga escala do teste
Xpert, impulsionado pela politica da OMS e por uma
estrutura de precgos preferencial para locais com
poucos recursos.'® Além disso, observamos que a
introducdo do teste Xpert a um preco subsidiado(%18:22)
resultou em um alinhamento geral dos pregos de testes
moleculares. De fato, os pregos dos testes moleculares
comerciais de primeira geragao (por exemplo, Amplicor
e GeneProbe) estavam na faixa de US$ 30-50 por
teste durante o periodo de 2000-2008.¢3233) O presente
inquérito indica que os testes moleculares atuais estdo
principalmente na faixa de prego de US$ 11-20, com
politicas de precos geograficas comuns e sem diferencas
significativas nas faixas de prego entre o teste Xpert
e outros testes moleculares. Uma politica de apoio
sustentado e a implantagdo de testes eficientes de
segunda geracao provavelmente contribuirdo para
aumentar ainda mais o acesso a diagndsticos de alta
qualidade, especialmente em paises de renda baixa.

Devido a baixa reprodutibilidade e a baixa
especificidade dos testes soroldgicos atualmente
disponiveis para o diagndstico de tuberculose ativa
(imunoensaios de fluxo lateral em particular),(*°29 a
OMS emitiu uma recomendagao contra seu uso.?% Por
conseguinte, foi surpreendente perceber que mais de um
quarto dos respondentes declarou atualmente utilizar
tais testes. Isso € motivo de preocupagdo, porque o
uso desses testes de baixo desempenho resulta nao
apenas em gastos significativos, mas também no
gerenciamento inapropriado dos pacientes. No entanto,
dado que testes soroldgicos para a tuberculose podem
ter algumas vantagens essenciais (incluindo o pouco
tempo necessario para a realizacdo do teste e pregos
comparativamente baixos), é importante pesquisar
mais sobre novos testes soroldgicos desenvolvidos
de acordo com os TPPs da OMS. Também é digno de
nota o fato de que a grande maioria dos respondentes
afirmou que um novo teste soroldgico seria aceitavel
contanto que houvesse dados suficientes que apoiassem
0 uso do teste.

Os resultados da pesquisa indicam que mais de
80% dos especialistas em tuberculose provavelmente
aceitariam um novo teste para o diagndstico rapido da
tuberculose ativa se esse fosse oferecido a um prego
acessivel. Nossos resultados sugerem que existe uma
percepcdo da necessidade de testes rapidos que sejam
mais eficientes e que a aceitabilidade de tais testes
€ influenciada pelos seus custos; os respondentes
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guerem que 0s pregos sejam inferiores aos dos testes
existentes. Isso ressalta o fato de que, mesmo com
os pregos preferenciais atualmente disponiveis para
paises de renda baixa, os precos dos testes ainda sdo
percebidos como proibitivos por alguns especialistas
em tuberculose.

Embora a OMS tenha desenvolvido TPPs para testes
rapidos para o diagndstico de tuberculose ha trés
anos,® quase metade dos especialistas em tuberculose
pesquisados declararam que aceitariam um novo
teste para o diagndstico de tuberculose mesmo na
auséncia de dados robustos sobre o desempenho do
teste (com base nas garantias do fabricante ou em
dados preliminares obtidos enquanto o teste ainda
esta sendo validado). Nossos achados indicam que,
além de estabelecer politicas, é necessario educar os
usuarios finais de testes rapidos para o diagndstico
de tuberculose.
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